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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Ofev (nintedanib) we wskazaniu: wtdknienie ptuc w przebiegu
twardziny uktadowej (ICD-10: J84.1) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r. poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze $rodkow
publicznych leku Ofev (nintedanib) we wskazaniu: wtéknienie ptuc w przebiegu twardziny
uktadowej (ICD-10: J84.1), z obecnoscia przeciwciat anty-Scl-70, po wczesniejszym
nieskutecznym leczeniu glikokortykosteroidami (w tym prednizonem), cyklofosfamidem,
tocilizumabem oraz mykofenolanem mofetylu, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, wytyczne kliniczne oraz dostepne
dowody naukowe, uwaza za zasadne finansowanie ze s$rodkdéw publicznych leku Ofev
(nintedanib) we wskazaniu: wtdknienie ptuc w przebiegu twardziny uktadowej (ICD-10: J84.1)
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Whiosek dotyczy zastosowania leku nintedanib w populacji oséb dorostych z wtéknieniem ptuc
w przebiegu twardziny uktadowej i z obecnoscig przeciwciat anty-Scl-70, u ktérych dotychczas
stosowano glikokortykosteroidy, prednizon, cyklofosfamid, tocilizumab oraz mykofenolan
mofetylu, jednak nie udato sie uzyskac¢ kontroli procesu wtéknienia ptuc.

Ocene efektywnosci klinicznej przeprowadzono na podstawie randomizowanego badania
SCENSIS, w ktorym porédwnywano nintedanib (NIN) z placebo (PLC) wsréd petnoletnich
pacjentéw z witdknieniem ptuc w przebiegu twardziny uktadowej. Pierwszorzedowym
punktem koricowym byta zmiana w natezonej pojemnosci zyciowe] (FVC, ang. forced vital
capacity). Obnizenie FVC jest charakterystyczne dla schorzen przebiegajacych
ze zmniejszeniem ilosci migzszu ptuc. W badaniu SCENSIS uzyskany skorygowany roczny
wskaznik zmian w FVC wskazat, ze spadek byt istotnie statystycznie nizszy w grupie NIN niz
w grupie PLC (-52,4 ml/rok vs -93,3 ml/rok; réznica wyniosta 41,0 ml [95%Cl: 2,9; 79,0],
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p = 0,04). Krzywe zmiany w FVC wzgledem wartosci wyjsciowych poréwnywanych grup zaczety
sie rozchodzi¢ w 12 tygodniu i ta tendencja utrzymywata sie dalej.

Biorgc pod uwage potencjalne korzysci wynikajace z zastosowania leczenia oraz fakt,
ze w ocenianej populacji wyczerpano dotychczas dostepne metody leczenia, zasadnym jest
zapewnienie finansowania terapii nintedanibem w ocenianej populacji

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze Srodkéw publicznych leku Ofev (nintedanib) we wskazaniu: wtdknienie ptuc
w przebiegu twardziny uktadowej (ICD-10: J84.1) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkdéw publicznych (Dz.U. 2020 poz. 1398).

We whniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegdty dotyczace przebiegu
leczenia w populacji docelowej:

e Rozpoznanie twardziny w 2013 r. — stale stosowane glikokortykosteroidy systemowe w dawce
dostosowanej do stopnia aktywnosci choroby, w ostatnich latach prednizon 5 mg/dobe.

e W leczeniu immunosupresyjnym:

o cyklofosfamid (2013-2014 oraz 2019) - tgczna dawka 8980 mg, osiggnieto dawke
Zyciowg;

o mykofenolan mofetylu w dawce do 3 g/dobe [04.2014-05.2016];

o tocilizumab [10.2016-08.2018] - w ramach programu lekowego, leczenie zakoriczono
wraz z zakonczeniem czasu trwania programu, lek niedostepny do stosowania poza
programami lekowymi;

o mykofenolan mofetylu w dawce do 3 g/dobe [08.2019 do chwili obecnej] brak remisji
radiologicznej, utrzymujgce sie zaburzenia restrykcyjne w badaniach czynnosciowych
ptuc, ponowne wiaczenie leczenia potwierdzito niemozno$¢ uzyskania kontroli
procesu widknienia ptuc.

Aktualnie, lek Ofev jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.87.
Leczenie idiopatycznego wtdknienia ptuc (ICD-10 J84.1). W zleceniu brak jest informacji na temat
kryteridw, ktére wykluczajg pacjenta z tego programu lekowego. Przyczyng moze by¢ brak spetnienia
kryterium rozpoznania idiopatycznego wtdknienia ptuc (IPF) na skutek identyfikacji przyczyny
widknienia ptuc przez lekarza specjaliste choréb ptuc.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Twardzina uktadowa (ang. systemic sclerosis) jest chorobg mediowang immunologicznie
o przewlektym, postepujgcym przebiegu. Procesem chorobowym zajeta jest skéra, tkanka podskdrna,
miesnie, uktad kostno-stawowy oraz narzagdy wewnetrzne. W rozwoju choroby wazng role odgrywaja
zaburzenia morfologii i funkcji drobnych naczyn krwionosnych, obecnos$¢ procesu zapalnego,
zaburzenia immunologiczne oraz nadmierna synteza kolagenu przyczyniajaca sie do wtdknienia skory
i narzagdéw wewnetrznych.

W Polsce na twardzine uktadowg choruje okoto 10 000 oséb, natomiast w ciggu roku wystepuje 4-12
nowych zachorowan na milion mieszkancéw. Twardzina uktadowa 3-4 razy czesciej dotyczy kobiet niz
mezczyzn. Zazwyczaj wystepuje pomiedzy 30. a 50. rokiem zycia, jednak moze rozpoczgé sie réwniez
u dzieci lub oséb starszych.
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Twardzina uktadowa jest chorobg o przewlektym, postepujagcym przebiegu, ktéra prowadzi
do niewydolnosci wielonarzadowej, niepetnosprawnosci i przyczynia sie do znacznego obnizenia
jakosci zycia. Ztozony i zréznicowany obraz kliniczny twardziny uktadowej wymaga indywidualnego
podejscia do pacjenta i wspotpracy wielospecjalistycznej zaréwno na etapie diagnozowania, jak
i leczenia. Niezmiernie wazne s3 wczesne rozpoznanie, ocena zajecia procesem chorobowym
narzgdéw wewnetrznych, identyfikacja chorych z ryzykiem wystgpienia powiktan narzgdowych, ocena
dynamiki i aktywnosci choroby oraz wdrozenie optymalnej terapii.

Choroba srédmigzszowa ptuc wystepuje u ok. 80% chorych na twardzine uktadowa. Najistotniejszym
nastepstwem srddmigzszowej choroby ptuc sg zaburzenia wymiany gazowej. Progresja zmian
$rodmigzszowych moze zatem prowadzi¢é do pogtebiajgcej sie niewydolnosci oddechowej,
a w konsekwencji do zgonu.

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne pochodzg z lat 2016-2019, zas lek Ofev (nintedanib) zostat zarejestrowany
do stosowania w $rédmigzszowej chorobie ptuc u 0séb z twardzing uktadowa w Europie w lutym 2020
roku. Tym samym wytyczne nie odnoszg sie one do stosowania nintedanibu w tej populacji chorych.

Odnalezione wytyczne kliniczne jako terapie mozliwe do zastosowania w ocenianym wskazaniu
wymieniajg: cyklofosfamid (z ewentualnym dalszym leczeniem azatiopryng lub mykofenolanem
mofetylu), mykofenolan mofetylu, przeszczepienie krwiotwdrczych komdrek macierzystych,
rytuksymab oraz rytuksymab z cyklofosfamidem.

Cyklofosfamid i mykofenolan mofetylu byty juz u pacjentki stosowane, wiec nie stanowig komparatora
dla wnioskowanej technologii, rytuksymab w monoterapii lub w skojarzeniu z cyklofosfamidem jest
mozliwy do rozwazenia w przypadku niepowodzenia terapii cyklofosfamidem u osdb niereagujacych
na leczenie mykofenolanem mofetylu w przypadku srédmigzszowej choroby ptuc o ciezkim,
postepujgcym przebiegu — u pacjentki leczenie przebiegato w inny sposdb, tzn. w pierwszej kolejnosci
zastosowano cyklofosfamid.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowa, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis,
odnalezione wytyczne kliniczne, aktualny stan refundacyjny w Polsce, opinie eksperta oraz przebieg
leczenia pacjentki mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii
alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.

Tym samym po wykorzystaniu aktualnie refundowanych technologii lekowych alternatywa
dla ocenianej technologii lekowej bedzie najprawdopodobniej najlepsze leczenie wspomagajace (BSC),
ktdre z zasady jest technologig refundowang w Polsce.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Nintedanib jest drobnoczasteczkowym inhibitorem kinaz tyrozynowych, w tym receptoréow
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR) a i B, receptorow czynnika wzrostu dla fibroblastéw
(FGFR) 1-3 i VEGRF 1-3. Nintedanib wigze sie kompetycyjnie z miejscem wigzania
adenozynotrifosforanéw  (ATP) tych receptorow i blokuje przekazywanie sygnatéw
wewnatrzkomorkowych. Dodatkowo nintedanib hamuje Fms-podobng biatkowg kinaze tyrozynowa
(FIt-3), biatkowg kinaze tyrozynowag specyficzng dla limfocytédw (Lck), biatkowa kinaze tyrozynowg lyn
(Lyn) oraz protoonkogenng biatkowg kinaze tyrozynowa src (Src). Nintedanib hamuje aktywacje kaskad
sygnatowych FGFR i PDGFR, ktére sg niezbedne w procesach proliferacji, migracji i réznicowania
fibroblastow i miofibroblastéw ptucnych, komadrek istotnych w patogenezie idiopatycznego wtdknienia
ptuc.
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Lek Ofev (nintedanib) zostat zarejestrowany do stosowania w srédmigzszowej chorobie ptuc u oséb
z twardzing uktadowg w Europie w lutym 2020 roku.

Zgodnie z Charakterystykag Produktu Leczniczego (ChPL) produktu leczniczego zarejestrowane
wskazania obejmujg stosowanie:

e u dorostych w leczeniu idiopatycznego widknienia ptuc (IPF, ang. idiopathic pulmonary
fibrosis);

e u dorostych w leczeniu innych przewlektych przebiegajgcych z wiéknieniem srédmigzszowych
chordb ptuc (ILD, ang. interstitial lung disease) o fenotypie postepujacym;

e udorostych w leczeniu choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowa (SSc-ILD,
ang. systemic sclerosis associated interstitial lung disease).

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniach zarejestrowanych produktu leczniczego Ofev
(nintedanib).

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W ramach przeglgdu systematycznego odnaleziono badanie SENSCIS — randomizowane badanie
kliniczne 1l fazy, podwadjnie zaslepione pordwnujgce stosowanie nintedanib (n = 288 o0sdb) z placebo
(n =288 0sdb) wsrdd petnoletnich pacjentdw z wtdknieniem ptuc w przebiegu twardziny uktadowej
(N =576). Jest to badanie, na podstawie ktorego zarejestrowano oceniane wskazanie.

Skutecznosé

W badaniu SCENSIS nie odniesiono sie do punktéw koncowych istotnych dla pacjenta, np. wptyw
na dtugosc zycia, zas jedynie w ograniczonym stopniu poddano analizie wptyw na jakos$¢ zycia.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta zmiana w natezonej pojemnosci zyciowej (FVC,
ang. forced vital capacity). FVC to pojemnos¢ mierzona podczas badania spirometrycznego w czasie
gwattownego wydechu poprzedzonego maksymalnym wdechem. Spadek procentowej wartosci
przewidywanej natezonej pojemnosci zyciowej o 210% (zmiana bezwzgledna) jest uznany za punkt
istotny klinicznie i wartosciowy pod wzgledem przewidywania ryzyka zgonu. Jak sugeruje FDA,
zmniejszenie natezonej pojemnosci zyciowej 0 210% ma znaczenie kliniczne.

Skorygowany roczny wskaznik zmian w FVC wskazat, ze spadek byt nizszy w grupie NIN niz w grupie
PLC (-52,4 ml/rok vs -93,3 ml/rok; réznica wyniosta 41,0 ml [95%Cl: 2,9; 79,0], p=0,04).

Krzywe zmiany w FVC wzgledem wartosci wyjsciowych poréwnywanych grup zaczety sie rozchodzié
w 12 tygodniu i ta tendencja utrzymywata sie dale;j.

Skorygowana srednia bezwzglednej zmiany w FVC wzgledem wartosci wyjsciowej w 52 tygodniu
obserwacji: -54,6 ml w grupie NIN oraz -101,0 ml w grupie PLC (réznica wyniosta 46,4 ml; [95%Cl: 8,1;
84,7]).

Skorygowany sredni roczny wskaznik zmian w FVC jako odsetek przewidywanej wartosci w 52 tygodniu
obserwacji wynidst -1,4% w grupie NIN oraz -2,6% w grupie PLC (réznica wyniosta 1,2% [95%Cl: 0,1;
2,2]).

Odsetek pacjentéw z bezwzglednym spadkiem wartosci FVC w stosunku do wartosci wyjsciowej
wiekszym niz 5% przewidywanej wartosci w 52 tygodniu obserwacji wynidst 20,6% w grupie NIN oraz
28,5% w grupie PLC (OR=0,65 [95%Cl: 0,44; 0,96]).
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Odsetek pacjentéw z bezwzglednym spadkiem wartosci FVC w stosunku do wartosci wyjsciowej
wiekszym niz 10% przewidywanej wartosci w 52 tygodniu obserwacji wynidst 7,0% w grupie NIN oraz
8,3% w grupie PLC (OR=0,82 [95%Cl: 0,44; 1,52]).

Odsetek pacjentéw z wzglednym spadkiem wartosci FVC o wiecej niz 5% w 52 tygodniu obserwacji
wynidst 33,1% w grupie NIN oraz 43,4% w grupie PLC (OR=0,65 [95%CI: 0,46; 0,91]).

Odsetek pacjentéw z wzglednym spadkiem wartosci FVC o wiecej niz 10% w 52 tygodniu obserwacji
wynidst 16,7% w grupie NIN oraz 18,1% w grupie PLC (OR=0,91 [95%Cl: 0,59; 1,41]).

Roczny wskaznik zmiany w FVC wsrdd pacjentéw otrzymujgcych mykofenolan na poczatku badania
wyniost -40,2 ml/rok w grupie NIN oraz -66,5 ml/rok w grupie PLC, podczas gdy wsrdd pacjentéw,
ktdérzy nie otrzymywali mykofenolanu na poczatku badania wyniést on odpowiednio -63,9 ml/rok oraz
-119,3 ml/rok.

Dodatkowo raportowano wptyw na ocene skéry. Ocena zmian skérnych na podstawie zmodyfikowanej
skali oceny zmian skérnych wg Rodnana polega na ocenie za pomocg badania palpacyjnego
17 obszaréw ciatfa: twarzy, palcéw obu rak, obu dtoni, przedramion, ramion, przedniej powierzchni
klatki piersiowej, brzucha, obu stép, podudzi i ud. W obrebie kazdego z wymienionych obszaréw
oceniana jest grubosc skory wg 4-stopniowej skali: stopien 0. — prawidtowa grubos¢ skory, stopien 1. —
niewielkie zgrubienie skoéry, stopien 2. — skdra wyraznie pogrubiata, stopien 3. — skéra bardzo
pogrubiata. Suma wszystkich pomiaréw jest ostatecznym wynikiem i moze wahac sie od 0 (brak zmian)
do maksymalnie 51 (skdra bardzo pogrubiata we wszystkich 17 obszarach). Minimalna istotna klinicznie
zmiana u pacjentéw ze srédmigzszowym widknieniem ptuc zwigzanym z twardzing uktadowa nie
zostata okreslona, sugeruje sie, ze jest to wartosc 3-4 punktéw.

Skorygowana srednia bezwzgledna zmiany wyniku wzgledem wartosci wyjsciowej w zmodyfikowane;j
skali oceny zmian skérnych wg Rodnana w 52 tygodniu obserwacji wyniosta -2,17 w grupie NIN
oraz -1,96 w grupie PLC (réznica wyniosta -0,21 [95%Cl: -0,94; 0,53]).

Ocenie zostat poddany wptyw choroby uktadu oddechowego na codzienng aktywnos¢ chorego
zapomocg kwestionariusza SGRQ (ang. St. George’s Respiratory Questionnaire). SGRQ
to kwestionariusz analizujgcy wptyw choréb uktadu oddechowego na codzienng aktywnos¢ chorego.
Przeznaczony jest do samodzielnego wypetnienia przez pacjenta. Kwestionariusz sktada sie trzech
czesci. Pierwsza poddaje analizie dolegliwosci, takie jak: odksztuszanie wydzieliny, czestos¢
wystepowania napadow kaszlu, wystepowanie i czas trwania $wiszczgcego oddechu oraz napadow
dusznosci, itp. Druga cze$¢ kwestionariusza dotyczy aktywnosci fizycznej, a w szczegdlnosci jej
ograniczenia wynikajgce z obecnosci choroby. Ostatnia zas cze$¢ kwestionariusza analizuje wptyw
choroby na codzienne funkcjonowanie pacjenta w spoteczenstwie (aktywnosc¢ spoteczna i zawodowa,
objawy uboczne, zapotrzebowanie na leki). Narzedzie nie dotyczy objawow depresji czy leku chorego,
lecz wptywu choroby na psychologiczne i spoteczne jego funkcjonowanie. Kwestionariusz zawiera
50 pozycji. Mozliwy do uzyskania wynik catkowity waha sie od 0 do 100. Wyzszy wynik oznacza gorszg
jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem. Minimalna istotna klinicznie zmiana u pacjentow
ze Srédmigzszowym wtdknieniem ptuc zwigzanym z twardzing uktadowa nie zostata okreslona,
ale zmiana rzedu 4 punktédw lub wiecej moze $wiadczyé o znaczgcej zmianie u pacjentéw
z idiopatycznym witéknieniem ptuc.

Skorygowana srednia bezwzgledna zmiany wyniku wzgledem wartosci wyjsciowej w ogélnym wyniku
kwestionariusza SGRQ w 52 tygodniu obserwacji wyniosta 0,81 w grupie NIN oraz -0,88 w grupie PLC
(réznica wyniosta 1,69 [95%Cl: -0,73; 4,12]).
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Bezpieczeristwo

W badaniu SCENSIS odsetek pacjentdéw z jakimkolwiek zdarzeniem niepozgdanym i jakimkolwiek
powaznym zdarzeniem niepozgdanym byt podobny w obu poréwnywanych grupach (98,3% w NIN vs
95,8 w PLC).

Najczesciej wystepujacym zdarzeniem niepozgdanym byta biegunka (75,7% w gr. NIN vs 31,6%
w gr. PLC). Sposrdd pacjentow z biegunka w grupie oséb przyjmujacych NIN, u 49,5% jej intensywnos¢
zostata sklasyfikowana jako tagodna (w najgorszym momencie), a u 45,0% jej intensywnos$¢ zostata
skalsyfikowana jako umiarkowana (w najgorszym momencie). Sposrdd pacjentéw przyjmujgcych NIN,
ktdrzy doswiadczyli co najmniej jednego epizodu biegunki w ciggu 52 tygodni trwania badania, u okoto
potowy z nich (51,8%) zdarzenie to wystgpito <30 dni od momentu rozpoczecia przyjmowania leku
w wiekszos¢ z nich (70,2%) doswiadczyto 1 lub 2 epizoddéw biegunki w ciggu 52 tygodni.

Spadek masy ciata jako zdarzenie niepozadane byt raportowany u 11,8% pacjentéw w grupie NIN oraz
u 4,5% pacjentéw w grupie PLC. W 52 tygodniu obserwacji, $Srednia zmiana masy ciata w stosunku
do wartosci wyjsciowej wyniosta -3,22 (SD 4,54) kg w grupie NIN oraz -0,25 (SD 4,05) kg w grupie PLC.

Odsetek pacjentdéw ze zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z watrobg, podwyzszeniem enzymoéw
watrobowych i bilirubiny byt wiekszy w grupie NIN niz w grupie PLC. Wzrost poziomu aminotransferazy
alaninowej, wzrost poziomu aminotransferazy asparaginowej, lub obu, co najmniej 3-krotny powyzej
gornej granicy normy, zostat zaobserwowany u 4,9% pacjentdw w grupie NIN oraz u 0,7% pacjentow
w grupie PLC. U zadnego z pacjentdow nie odnotowano spetnienia kryteriow prawa Hy’a (poziom
aminotransferazy alaninowej lub asparaginowej w surowicy krwi co najmniej 3-krotny powyzej gérnej
granicy normy oraz poziom bilirubiny co najmniej 2-krotnie powyzej gérnej granicy normy bez mozliwej
do zidentyfikowania przyczyny).

Zdarzenia niepozadane zwigzane z krwawieniem zostaty odnotowane u 11,1% pacjentéw w grupie NIN
oraz u 8,3% pacjentéw w grupie PLC. Najczestszymi z nich byty: krwawienie z nosa (2,8% w grupie NIN
oraz 3,8% w grupie PLC) oraz sttuczenia (2,4% w grupie NIN oraz 1,0% w grupie PLC). Powazne
krwawienia wystapity u 1,4% pacjentéw w grupie NIN oraz u 0,7% pacjentéw w grupie PLC.

Nadcisnienie tetnicze byto raportowane u 4,9% pacjentéw w grupie NIN oraz u 1,7% pacjentéw
w grupie PLC. Wyjsciowo, 23 pacjentow z grupy NIN oraz 29 pacjentéw z grupy PLC miato nadcisnienie
ptucne. Sposréd tych pacjentéw, 2 osoby (po jednej w kazdej z grup) doswiadczyly zdarzenia
zwigzanego z nadci$nieniem ptucnym podczas trwania badania (wskazujgce na jego pogorszenie sie).
Wsrod pacjentdéw z nadcisnieniem ptucnym przyjmujgcych NIN nie odnotowano niewydolnosci serca
lub krwotoku ptucnego. Powazne zdarzenia niepozgdany wystepowaty u wiekszego odsetka pacjentéw
z nadcisnieniem ptucnym (34,8% w grupie NIN oraz 34,5% w grupie PLC), niz u pacjentow bez
nadcisnienia ptucnego (23,0% w grupie NIN oraz 20,1% w grupie PLC). W grupie NIN odsetki pacjentow
ze zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z uktadem pokarmowym byty podobne pomiedzy grupa
pacjentéw z oraz bez nadcisnienia ptucnego.

Inne zdarzenia sercowo-naczyniowe wystepowaty z podobnie niskg czestoscia w obydwu
poréwnywanych grupach.

Podczas catego okresu trwania badania zmarto 10 pacjentéw w grupie NIN (3,5%) oraz 9 pacjentéw

w grupie PLC (3,1%) (HR=1,16 [95%Cl: 0,47; 2,84], p=NS).

W okresie obserwacji trwajgcym powyzej 52 tygodni, 19,4% pacjentéw w grupie NIN oraz 10,8%
w grupie PLC przerwato przyjmowanie leczenia w trakcie trwania badania.

W okresie obserwacji trwajagcym powyzej 52 tygodni, 48,3% pacjentéw w grupie NIN oraz 12,2%
w grupie PLC miato >1 redukcji dawki i/lub przerwy w leczeniu. Najczestszg przyczyng redukcji
dawki/przerwy w leczeniu byta biegunka.
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Sredni compliance wyniést 95,5% w grupie NIN oraz 96,4% w grupie PLC. Mediana ekspozycji na lek
zastosowany w badaniu, powyzej 52 tygodni obserwacji, wyniosta 12,2 miesigca w obydwu grupach.

U pacjentéw leczonych NIN, roczny wskaznik zmian w natezonej pojemnosci zyciowej, powyzej
52 tygodni obserwacji byt podobny niezaleznie od dostosowywania dawki koniecznego w przypadku
wystgpienia zdarzen niepozadanych.

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa

Informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

Do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych produktu Ofev, w przypadku
wskazania: choroba $rédmigzszowa ptuc zwigzana z twardzing uktadowsa, naleza:

e zaburzenia zotadka i jelit w postaci: biegunka, nudnosci, béle brzucha i wymioty;

e zaburzenia watroby i drog zdétciowych w postaci: zwiekszenie aktywnosci enzymoéw
watrobowych.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji.
W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano w rozwazanym wskazaniu, mozna wnioskowaé, ze relacja
ta jest pozytywna.

Ograniczenia analizy

W badaniu SENSCIS mozliwe byto wtgczenie pacjentdw wczesniej leczonych m.in. cyklofosfamidem,
mykofenolanem mofetylu, prednizonem czy tez tocilizumabem (leki stosowane uprzednio/aktualnie
u pacjentki, ktorej dotyczy wniosek), jednak nie podano jaki to byt odsetek chorych. Podano jedynie
informacje, ze w momencie wigczenia do badania 48,3% pacjentow w kazdej z grup przyjmowato
mykofenolan mofetylu.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Nie dotyczy.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL)
zatozono, ze zostaty juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania
we wnioskowanym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze sSrodkéw publicznych
—zgodnie z zapisami ustawy o $Swiadczeniach. Biorgc pod uwage powyzszy zapis, odnalezione wytyczne
kliniczne oraz informacje zawarte we wniosku dotgczonym do zlecenia MZ mozna stwierdzi¢, ze dla
ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.

W zataczonym do zlecenia wniosku wskazano wartos¢ netto trzymiesiecznej terapii produktem
leczniczym Ofev (nintedanib): 3 opakowania po 60 kapsutek a 150 mg. Dawkowanie wg wniosku to dwa
razy dziennie po jednej kapsutce, w ostepie 12 godzin.

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ (z dnia 24.08.2020 r.) produkt leczniczy Ofev (nintedanib)
jest obecnie finansowany ze srodkédw publicznych w ramach programoéw lekowych B.87 , Leczenie
idiopatycznego witdknienia ptuc (ICD-10 J84.1)".
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Koszt brutto terapii trwajgcej 3 miesigce dla jednego chorego:
e Ofev (nintedanib)
o wedtug Obwieszczenia MZ: 29 257,20 PLN brutto

o wedtug ocenianego zlecenia MZ: ]

Wedtug wniosku zaftaczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecy terapii produktem leczniczym Ofev
(nintedanib) wynosi _ koszt oszacowany na podstawie
obwieszczenia MZ.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe precyzyjne oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna
zastosowac wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL dla 1 pacjenta przedstawiono powyzej.

W Polsce na twardzine uktadowg choruje okoto 10 000 oséb. Choroba srddmigzszowa ptuc wystepuje
u okoto 80% chorych na twardzine uktadowa, a terapie immunosupresyjng nalezy witgczy¢ u 25-30%
chorych ze srédmigzszowa chorobg ptuc. Daje to okoto 2000-2400 oséb z twardzing uktadowsa,
u ktérych wymagane jest rozpoczecie terapii w zwigzku z chorobg s$rédmigzszowa ptuc.
Nie odnaleziono natomiast informacji na temat odsetka pacjentéw z niepowodzeniem terapii
w sekwencji zastosowanej u pacjenta z wniosku, w zwigzku z tym oszacowanie populacji zgodnej
z wnioskiem nie jest mozliwe. Przedstawione powyzej oszacowanie liczebnosci populacji ma charakter
pogladowy i jest obarczone bardzo wysokg niepewnoscia.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

W toku prac analitycznych w celu wskazania alternatywy dla ocenianej technologii lekowej
odnaleziono nastepujgce wytyczne kliniczne:

e EDF 2019 - European Dermatology Forum (Europa)
e PTD 2017 - Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (Polska)
e EULAR 2016 — European League Against Rheumatism (Europa)

Lek Ofev (nintedanib) zostat zarejestrowany do stosowania w srodmigzszowej chorobie ptuc u oséb
z twardzing uktadowa w Europie w lutym 2020 roku, a odnalezione wytyczne pochodzg z lat 2016-2019
—tym samym nie odnoszg sie one do stosowania nintedanibu w tej populacji chorych.

Odnalezione wytyczne kliniczne jako terapie mozliwe do zastosowania w ocenianym wskazaniu
wymieniajg: cyklofosfamid (z ewentualnym dalszym leczeniem azatiopryng lub mykofenolanem
mofetylu), mykofenolan mofetylu, przeszczepienie krwiotwdrczych komodrek macierzystych,
rytuksymab oraz rytuksymab z cyklofosfamidem.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 10.09.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.2149.2020.1.AB), odnosnie przygotowania opinii sprawie zasadnosci finansowania ze sSrodkéw
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publicznych leku Ofev (nintedanib) we wskazaniu: wtdknienie ptuc w przebiegu twardziny uktadowej (ICD-10:
J84.1) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz.U. 2020
poz. 1398), Opinii Rady Przejrzystosci nr 269/2020 z dnia 12 pazdziernika 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze s$rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, Ofev
(nintedanib) we wskazaniu: wtdknienie ptuc w przebiegu twardziny uktadowej (ICD-10: J84.1) oraz opracowania
nr 0T.422.117.2020 pn. ,Ofev (nintedanib) we wskazaniu: wiéknienie ptuc w przebiegu twardziny ukfadowe;j
(ICD-10:184.1) Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych” data ukoriczenia 07.10.2020 r.



