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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zo6ftym stanowia informacje publiczne podlegajgce wylaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy Boehringer Ingelheim International GmbH.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Boehringer Ingelheim International GmbH o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 wust 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010.).
Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Boehringer Ingelheim International GmbH.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$¢
osoby fizyczne;j.
Zakres wytaczenia jawnosci: nie dotyczy)
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

b.d. brak danych

BIP Biuletyn Informacji Publicznej

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

EDF European Dermatology Forum

EMA Europejska Agencja Lekoéw (ang. European Medicines Agency)

EULAR European League Against Rheumatism

FDA Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug Administration)

FvC natezona pojemnos¢ zyciowa (ang. forced vital capacity)

G.G.N. gorna granica normy

HR hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

ILD srodmigzszowa choroba ptuc (ang. interstitial lung disease)

IPF idiopatyczne widknienie ptuc (ang. idiopathic pulmonary fibrosis)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 1., poz. 944)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NIN nintedanib

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

PLC Placebo

PTD Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

RCT randomizowane badanie kliniczne (ang. randomised controlled trial)

RDTL ratunkowy dostep do technologii lekowych

RSS Instrument podziatu ryzyka (anf. risk-sharing scheme)

SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SGRQ ang. St. George’s Respiratory Questionnaire

SSc twardzina uktadowa (ang. systemic sclerosis)

SSc-ILD srodmigzszowa choroba pluc zwigzana z twardzing uktadowg (ang. systemic sclerosis-

Technologia

Ustawa

o swiadczeniach

associated interstitial lung disease)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2020 r.,
poz. 1398 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z p6zn. zm.)
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 10.09.2020 r., znak PLD.4530.2149.2020.1.AB (data wptywu do Agencji 11.09.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Ofev (nintedanib), kapsutki migekkie, 150 mg, 60 kapsutek, we wskazaniu: widknienie ptuc w przebiegu
twardziny uktadowej (ICD-10: J84.1) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoéty dotyczace
populacji docelowej:

.Pacjentka z widknieniem ptuc w przebiegu twardziny ukfadowej rozpoznanej w 2013 r., aktualnie w trakcie
leczenia mykofenolanem mofetylu (...) oraz prednizonem (...). Podaje utrzymujgcag sie duszno$¢ wysitkowa.
Wydolna oddechowo w spoczynku podczas oddychania powietrzem atmosferycznym. (...) obraz radiologiczny
przemawia za toczgcym sie aktywnym procesem widknienia ptuc. (...) wysokie prawdopodobienstwo nadcisnienia
ptucnego (...). W badaniach czynnosciowych ptuc z dnia 21.05.2020 - utrzymujgce sie obnizone wartosci
parametréw wentylacyjnych ptuc (...). Ponadto w obrazie klinicznym utrzymujgc sie cechy zajecia skoéry, objaw
Raynauda, poszerzenie przetyku z objawami refluksu Zotgdkowo przetykowego. Do chwili obecnej bez cech
zajecia nerek.

Przebieg leczenia:

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

W leczeniu immunosupresyjnym:

- cyklofosfamid (2013-2014 oraz 2019) — (...) osiagnieto dawke zyciowag

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

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

- mykofenolan mofetylu w dawce do 3 g/dobe [08.2019 do chwili obecnej] brak remisji radiologicznej, utrzymujace
sie zaburzenia restrykcyjne w badaniach czynnosciowych ptuc, ponowne wigczenie leczenia potwierdzito
niemoznos$¢ uzyskania kontroli procesu widknienia ptuc”.

W roku 2015 i 2017 w Agencji oceniano niniejszy produktu leczniczego we wskazaniu idiopatyczne witdknienie
ptuc w ramach programu lekowego (AOTMIT BIP 107/2015 oraz AOTMIT BIP 104/2017). W przypadku oceny
z 2015 roku zaréwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji uznali jego finansowanie za niezasadne
(SRP 146/2015, SRP 147/2015, RPA 91/2015), natomiast w przypadku oceny z 2017 roku, stanowisko Rady
Przejrzystosci byto negatywne (SRP 122/2017, SRP 213/2017), a Rekomendacja Prezesa pozytywna
(RPA 69/2017).

Aktualnie, lek Ofev jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.87. Leczenie
idiopatycznego wtoknienia ptuc (ICD-10 J84.1). W zleceniu brak jest informacji na temat kryteriéw, ktére
wykluczajg pacjenta z tego programu lekowego, nie mniej jednak wydaje sie, ze program ten dotyczy innej
jednostki chorobowej (idiopatyczne widknienie ptuc vs wnioskowane: widknienie ptuc w przebiegu twardziny
ukfadowej).

Problem zdrowotny
J84.1 Inne choroby tkanki sSrédmigzszowej ptuc ze zwtdknieniem
Twardzina uktadowa

Twardzina uktadowa (ang. systemic sclerosis) jest chorobg mediowang immunologicznie o przewlekiym,
postepujgcym przebiegu. Procesem chorobowym zajeta jest skoéra, tkanka podskdorna, miesnie, uktad kostno-
stawowy oraz narzady wewnetrzne. W rozwoju choroby wazng role odgrywajg zaburzenia morfologii i funkc;ji
drobnych naczyn krwionosnych, obecnos¢ procesu zapalnego, zaburzenia immunologiczne oraz nadmierna
synteza kolagenu przyczyniajgca sie do widknienia skory i narzgdéw wewnetrznych.
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Srédmigzszowa choroba ptuc

Srédmigzszowa choroba ptuc (ang. interstitial lung disease), okreslane réwniez mianem rozsianych zmian
naciekowych, to heterogenna grupa choréb, ktorych wspolng cechg jest objecie procesem chorobowym przede
wszystkim migzszu ptucnego. Poszczegdlne jednostki chorobowe mogg sie istotnie rézni¢ etiologig, obrazem
klinicznym, radiologicznym, histopatologicznym oraz przebiegiem. Charakterystyczng cechg tych choréb jest
naciekanie tkanki srodmigzszowej ptuc materiatem komorkowym i bezkomoérkowym. Z anatomicznego punktu
widzenia zmiany chorobowe mogg dotyczy¢ nie tylko tkanki Srodmigzszowej, ale rowniez przestrzeni
pecherzykowej, naczyn krwionosnych oraz koncowej czesci drég oddechowych.

Choroba srédmigzszowa ptuc wystepuje u ok. 80% chorych na twardzine uktadowa.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Zgodnie z opinig Konsultanta Wojewodzkiego w dziedzinie reumatologii dr. hab. n. med. Bogdana Batko
»(-..) choroba srédmigzszowa ptuc stanowi gtéwng przyczyne zgondw chorych na twardzine uktadows (...)".

Zgodnie z informacjami zidentyfikowanymi w wytycznych Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego z 2017 roku
(PTD) twardzina uktadowa jest chorobg o przewlektym, postepujgcym przebiegu, ktéra prowadzi do niewydolnosci
wielonarzgdowej, niepetnosprawnosci i przyczynia sie do znacznego obnizenia jakosci zycia. Choroba
srodmigzszowa ptuc w przebiegu twardziny uktadowej u wielu pacjentéw moze przebiegac tagodnie lub stabilnie
i nie wymaga intensywnego leczenia. Terapie immunosupresyjng nalezy wigczy¢ u 25-30% chorych
ze $rddmigzszowg chorobg ptuc, zwtaszcza we wczesnym, agresywnym okresie choroby, w przypadku progresji
zmian w ptucach oraz w zaawansowanej postaci choroby.

Efektywnosé¢ kliniczna i praktyczna
Do niniejszego opracowania wtgczono:

e badanie SENSCIS - randomizowane badanie kliniczne Ill fazy, podwdjnie zaslepione poréwnujgce
stosowanie nintedanib z placebo wsréd pacjentéw z widknieniem ptuc w przebiegu twardziny uktadowe;.
Jest to badanie, na podstawie ktérego zarejestrowano oceniane wskazanie.

Skuteczno$c kliniczna

Zmiany w natezonej pojemnosci zyciowej

Skorygowany roczny wskaznik zmian w natezonej pojemnosci zyciowej 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%CI: 2,9; 79,0], p=0,04).
Krzywe zmiany w natezonej pojemnosci zyciowej wzgledem wartosci wyjsciowych poréwnywanych grup zaczety
sie rozchodzi¢ w 12 tygodniu i ta tendencja utrzymywata sie dalej.

Skorygowana s$rednia bezwzglednej zmiany w natezonej pojemnosci zyciowej wzgledem wartosci wyjsciowej
w 52 tygodniu obserwaciji:-54,6 ml w grupie NIN oraz -101,0 ml w grupie PLC (r6znica wyniosta 46,4 ml; [95%CI:
8,1; 84,7)).

Skorygowany $redni roczny wskaznik zmian w natezonej pojemnosci zyciowej jako odsetek przewidywanej
wartosci w 52 tygodniu obserwacji wyniost -1,4% w grupie NIN oraz -2,6% w grupie PLC (réznica wyniosta 1,2%
[95%CI: 0,1; 2,2)).

Odsetek pacjentow z bezwzglednym spadkiem warto$ci natezonej pojemnosci zyciowej w stosunku do wartosci
wyjsciowej wiekszym niz 10% przewidywanej wartosci w 52 tygodniu obserwacji wyniost 7,0% w grupie NIN oraz
8,3% w grupie PLC (OR=0,82 [95%CI: 0,44; 1,52]).

Odsetek pacjentow z wzglednym spadkiem wartosci natezonej pojemnosci zyciowej o wigcej niz 10%
w 52 tygodniu obserwacji wyniost 16,7% w grupie NIN oraz 18,1% w grupie PLC (OR=0,91 [95%CI: 0,59; 1,41]).

Zmiana od wartoS$ci wyjsciowej w wyniku na zmodyfikowanej skali oceny skory Rodnana po upfywie 52 tygodni
obserwacji

Skorygowana $rednia bezwzgledna zmiany wyniku wzgledem wartosci wyjsciowej w zmodyfikowanej skali oceny
zmian skérnych wg Rodnana w 52 tygodniu obserwacji wyniosta -2,17 w grupie NIN oraz -1,96 w grupie PLC
(roznica wyniosta -0,21 [95%Cl: -0,94; 0,53]).
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Zmiana od wartosci wyjsciowej w catkowitej punktacji w kwestionariuszu SGRQ po uptywie 52 tygodni obserwacji

Skorygowana $rednia 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%CI: -0,73; 4,12]).

Skuteczno$¢ praktyczna

Nie zidentyfikowano badan dotyczgcych skutecznosci praktyczne;.

Bezpieczeristwo

Odsetek pacjentow z jakimkolwiek zdarzeniem niepozadanym i jakimkolwiek powaznym zdarzeniem
niepozgdanym byt podobny w obu poréwnywanych grupach, NIN vs PLC. Najczesciej wystepujacym zdarzeniem
niepozgdanym byta biegunka (75,7% w gr. NIN vs 31,6% w gr. PLC). Sposrdd pacjentéw z biegunka w grupie
os6b przyjmujgcych NIN, u 49,5% jej intensywnos$¢ zostata sklasyfikowana jako fagodna (w najgorszym
momencie), a u 45,0% jej intensywnos¢ zostata skalsyfikowana jako umiarkowana (w najgorszym momencie).

Spadek masy ciata jako zdarzenie niepozgdane 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 pacjentdw ze =zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z watrobg, podwyzszeniem enzymow
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 gérnej
granicy normy, zostat zaobserwowany u 4,9% pacjentéw w grupie NIN oraz u 0,7% pacjentéw w grupie PLC.
U zadnego z pacjentéw nie odnotowano spetnienia kryteriow prawa Hy’a (poziom aminotransferazy alaninowe;j
lub asparaginowej w surowicy krwi co najmniej 3-krotny powyzej gérnej granicy normy oraz poziom bilirubiny
€O najmniej 2-krotnie powyzej gérnej granicy normy bez mozliwej do zidentyfikowania przyczyny).

Sposrod pacjentow przyjmujgcych NIN, ktérzy 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 ciagu
52 tygodni.

Zdarzenia niepozgdane 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 wystgpity
u 1,4% pacjentow 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.

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

Wyjsciowo, 23 pacjentow z grupy NIN oraz 29 pacjentow z grupy PLC miato nadcisnienie tetnicze. Sposréd tych
pacjentéw, 2 osoby (po jednej w kazdej z grup) doswiadczyly zdarzenia zwigzanego z nadcisnieniem ptucnym
podczas trwa (wskazujgce na jego pogorszenie sie). Wsrod pacjentéw z nadcisnieniem ptucnym przyjmujgcych
NIN nie odnotowano niewydolnos$ci serca lub krwotoku ptucnego. Powazne zdarzenia niepozgdany wystepowaty
u wiekszego odsetka pacjentéw z nadcisnieniem ptucnym (34,8% w grupie NIN oraz 34,5% w grupie PLC), niz
u pacjentéw bez nadci$nienia ptucnego (23,0% w grupie NIN oraz 20,1% w grupie PLC). W grupie NIN odsetki
pacjentéw ze zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z uktadem pokarmowym byly podobne pomiedzy grupa
pacjentow z oraz bez nadcisnienia ptucnego.

Zgony
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%CI: 0,47; 2,84], p=NS).

Relacji 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 wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna.
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Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos$¢ kliniczna

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

Odnalezione wytyczne kliniczne jako terapie mozliwe do zastosowania w ocenianym wskazaniu wymieniaja:
cyklofosfamid (z ewentualnym dalszym leczeniem azatiopryng lub mykofenolanem mofetylu), mykofenolan
mofetylu, przeszczepienie krwiotwérczych 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 oséb niereagujgcych 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 (ponadto
rytuksymab nie posiada rejestracji z ocenianym wskazaniu).

Konsultant Wojewddzki w dziedzinie reumatologii dr hab. n. med. Bogdan Batko wskazat m.in., ze: ,Biorgc pod
uwage, ze choroba $rédmigzszowa ptuc stanowi gtdwng przyczyne zgondéw chorych na twardzine uktadowag
niezwykle istotne jest jak najszybsze wigczenie leczenia o udowodnionej skutecznosci w zahamowaniu lub
spowolnieniu postepu zmian srédmigzszowych w tkance ptucnej. Pacjentka, dla ktérej wnioskowana jest terapia
nintedanibem, w ramach ratunkowego dostepu, pomimo standardowego leczenia ma aktywng posta¢ choroby
srodmigzszowej ptuc o typie UIP w przebiegu twardziny ukfadowej uogdlnionej. U pacjentki stwierdza sie
obecnosé przeciwciat anty- Scl-70, ktére wigzg sie z wiekszym ryzykiem progresji ILD-SSc. W dotychczasowej
terapii zastosowano, rekomendowane do indukcji remisji ILD-SSc, leki immunosupresyjne: cyklofosfamid
(taczna dawka 9 g) oraz mykofenolan mofetilu 3 g/dobe, nie uzyskujgc poprawy klinicznej. W badaniach
kontrolnych  HRCT ptuc utrzymujg sie cechy aktywnej choroby s$réodmigzszowej. Terapie prowadzono
w skojarzeniu z glikokortykosteroidami. Ponadto u chorej z uwagi na niepowodzenie konwencjonalnej terapii
podjeto prébe leczenia tocilizumabem w ramach programu klinicznego. W mojej opinii wykorzystano u pacjentki
wszystkie dostepne opcje terapeutyczne o potwierdzonej skutecznosci w leczeniu ILD zwigzanej z SSc,
w zwigzku z tym uznaje wniosek o zastosowanie nintedanibu za w pemi zasadny”. W zleceniu MZ wskazano
réwniez, ze wniosek poparta prof. dr hab. Lucyna Mastalerz, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie choréb ptuc.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli
u danego pacjenta zostaly 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 alternatywg dla ocenianej
technologii lekowej bedzie najprawdopodobniej najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), ktdre z zasady jest
technologig refundowang w Polsce.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii wynosi: || | . Koszt ten jest
I i ten wyliczony na podstawie Obwieszczenia MZ.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczace rzeczywistej ceny leku (w tym RSS).

Zidentyfikowano lek o nazwie handlowej Vargatef, ktérego substancjg czynng jest nintedanib (ten sam podmiot
odpowiedzialny, jak dla leku Ofev). Lek Vargatef jest zarejestrowany do stosowania u pacjentéw z rakiem
niedrobnokomérkowym ptuca oraz refundowany ze srodkéw publicznych w ramach programu B.6. Leczenie nie
drobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10: C34). Cena leku Vargatef znajdujgca sie na Obwieszczeniu MZ z dnia
24.08.2020 r. jest taka sama jak leku Ofev.
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Wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

W Polsce na twardzine ukfadowg choruje okoto 10 000 oséb. Choroba srodmigzszowa ptuc wystepuje u okoto
80% chorych na twardzine uktadowa, a terapie immunosupresyjng nalezy wigczy¢ u 25-30% chorych
ze srédmigzszowg chorobg ptuc. Daje to okoto 2000-2400 osob z twardzing uktadowa, u ktérych wymagane jest
rozpoczecie terapii w zwigzku z chorobg srédmigzszowg ptuc. Nie odnaleziono natomiast informacji na temat
odsetka pacjentéw z niepowodzeniem terapii w sekwencji zastosowanej u pacjenta z wniosku, w zwigzku z tym
nie mozna oszacowac populacji, a co za tym idzie wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcow.

Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze srodkéw
publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono w rozdziale 6 niniejszego opracowania.

Uwagi dodatkowe

Bez uwag.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 10.09.2020 r., znak PLD.4530.2149.2020.1.AB (data wptywu do Agencji 11.09.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Ofev (nintedanib), kapsutki miekkie, 150 mg, 60 kapsutek, we wskazaniu: wtdknienie ptuc w przebiegu
twardziny uktadowej (ICD-10: J84.1) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegdty dotyczace
populacji docelowej:

.Pacjentka z widknieniem ptuc w przebiegu twardziny uktadowej rozpoznanej w 2013 r., aktualnie w trakcie
leczenia mykofenolanem mofetylu w dawce 3 g/dobe - leczenie rozpoczete w 06.2013 r. - oraz prednizonem
w dawce 5 mg/dobe. Podaje utrzymujgcg sie dusznosé wysitkowg. Wydolna oddechowo w spoczynku podczas
oddychania powietrzem atmosferycznym. W badaniu TK KLP (HRCT) z dnia 08.05.2020 r. obustronnie w dolnych
partiach ptuc i w ptacie srodkowym ptuca prawego rozlane obszary plastra miodu, dominuje obraz mlecznej szyby
oraz rozsiane cylindryczne rozstrzenia oskrzeli w segmentach postawnych ptatéw dolnych | ptacie srodkowym
prawym, podoptucnowe zwtoknienia w ptatach gérnych oraz obraz pecherzy rozedmowych w segm. 3 prawym.
Obraz ptuc poréwnywalny z badaniem z dnia 07.03.2019 r. — bez remisji obszaréw mlecznej szyby pomimo
stosowanego leczenia, obraz radiologiczny przemawia za toczgcym sie aktywnym procesem widknienia ptuc.
W echo serca 29.05 2020 r. lewa komora serca niepowiekszona, zachowana kurczliwos¢ globalna, wielkos¢
pozostatych jam serca w normie, aorta wstepujgca nieposzerzona bez cech rozwarstwienia, prawa komora
niepowiekszona, o zachowanej kurczliwosci wolnej Sciany, zastawki bez istotnych zmian morfologicznych,
wysokie prawdopodobienstwo nadcisnienia ptucnego RVSP - 45 mmHg, ACT - 90 ms W badaniach
czynnosciowych ptuc z dnia 21.05.2020 - utrzymujace sie obnizone wartosci parametrow wentylacyjnych ptuc. -
TLC 70,70 % w.n. tj. 1,97 percentyl - restrykcja w stopniu tagodnym/umiarkowanym - FEV1 70,82% w.n. tj. 2,5
percentyl - FVC 68,70 % w.n. tj. 2,14 percentyl - TLCO 74,30% w.n. tj. 7,19 percentyl - test 6 minutowego marszu
- 480 mg, spadek saturacji do 85%. Ponadto w obrazie klinicznym utrzymujac sie cechy zajecia skory, objaw
Raynauda, poszerzenie przetyku z objawami refluksu zotgdkowo przetykowego. Do chwili obecnej bez cech
zajecia nerek.

Przebieg leczenia:

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

W leczeniu immunosupresyjnym:
- cyklofosfamid (2013-2014 oraz 2019) - fgczna dawka 8980 mg, osiggnieto dawke zyciowg
- mykofenolan mofetylu w dawce do 3 g/dobe [04.2014-05.2016];

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

- 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 wigczenie leczenia potwierdzito
niemoznos$¢ uzyskania kontroli procesu widknienia ptuc”.

W roku 2015 i 2017 w Agencji oceniano niniejszy produktu leczniczego we wskazaniu idiopatyczne witoknienie
ptuc w ramach programu lekowego (AOTMIT BIP 107/2015 oraz AOTMIT BIP 104/2017). W przypadku oceny
z 2015 roku zaréwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji uznali jego finansowanie za niezasadne
(SRP 146/2015, SRP 147/2015, RPA 91/2015), natomiast w przypadku oceny z 2017 roku, stanowisko Rady
Przejrzystosci byto negatywne (SRP 122/2017, SRP 213/2017), a Rekomendacja Prezesa pozytywna
(RPA 69/2017).

Aktualnie, lek Ofev jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.87. Leczenie
idiopatycznego witoknienia ptuc (ICD-10 J84.1). W zleceniu brak jest informacji na temat kryteriow, ktore
wykluczajg pacjenta z tego programu lekowego, nie mniej jednak wydaje sie, ze program ten dotyczy innej
jednostki chorobowej (idiopatyczne widknienie ptuc vs wnioskowane: widknienie ptuc w przebiegu twardziny
ukfadowej).
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2.1. Problem zdrowotny

Definicja
J84.1 Inne choroby tkanki $rédmigzszowej ptuc ze zwtdknieniem
Twardzina uktadowa

Twardzina uktadowa (ang. systemic sclerosis) jest chorobg mediowang immunologicznie o przewlektym,
postepujgcym przebiegu. Procesem chorobowym zajeta jest skéra, tkanka podskdérna, miesnie, uktad kostno-
stawowy oraz narzady wewnetrzne. W rozwoju choroby wazng role odgrywajg zaburzenia morfologii i funkciji
drobnych naczyn krwionosnych, obecno$¢ procesu zapalnego, zaburzenia immunologiczne oraz nadmierna
synteza kolagenu przyczyniajgca sie do wtdknienia skory i narzgdéw wewnetrznych.

Srodmigzszowa choroba pluc

Srédmigzszowa choroba piuc (ang. interstitial lung disease), okreslane réwniez mianem rozsianych zmian
naciekowych, to heterogenna grupa chordb, ktérych wspdlng cechg jest objecie procesem chorobowym przede
wszystkim migzszu ptucnego. Poszczegdlne jednostki chorobowe mogg sie istotnie rézni¢ etiologig, obrazem
klinicznym, radiologicznym, histopatologicznym oraz przebiegiem. Charakterystyczng cechg tych choréb jest
naciekanie tkanki srodmigzszowej ptuc materiatem komorkowym i bezkomoérkowym. Z anatomicznego punktu
widzenia zmiany chorobowe mogg dotyczy¢é nie tylko tkanki Srodmigzszowej, ale rowniez przestrzeni
pecherzykowej, naczyn krwionosnych oraz koncowej czesci drég oddechowych.

Zrédlo:  PTD,  https://podyplomie.pl/medycyna/27065,rozpoznawanie-srodmiazszowych-chorob-pluc  (data  dostepu:
28.09.2020.)

Epidemiologia

W Polsce na twardzine uktadowg choruje okoto 10 000 oséb, natomiast w ciggu roku wystepuje 4—12 nowych
zachorowan na milion mieszkancow. Twardzina uktadowa 3—4 razy czesciej dotyczy kobiet niz mezczyzn.
Zazwyczaj wystepuje pomiedzy 30. a 50. rokiem zycia, jednak moze rozpoczaé sie réwniez u dzieci lub oséb
starszych.

Choroba $rodmigzszowa ptuc wystepuje u ok. 80% chorych na twardzine uktadowg. U wielu z nich moze
przebiega¢ tagodnie lub stabilnie i nie wymaga intensywnego leczenia. Terapie immunosupresyjng nalezy
wigczyé u 25-30% chorych ze srédmigzszowg chorobg ptuc, zwlaszcza we wczesnym, agresywnym okresie
choroby, w przypadku progresji zmian w ptucach oraz w zaawansowanej postaci choroby.

Zrédfo: PTD, https://www.mp.pl/pacient/reumatologia/choroby/161333,twardzina-ukladowa (data dostepu: 28.09.2020r.)

Rokowanie

Twardzina uktadowa jest chorobg o przewleklym, postepujgcym przebiegu, ktéra prowadzi do niewydolnosci
wielonarzgdowej, niepetnosprawnosci i przyczynia sie do znacznego obnizenia jakosci zycia. Ziozony
i zré6znicowany obraz kliniczny twardziny uktadowej wymaga indywidualnego podejscia do pacjenta i wspotpracy
wielospecjalistycznej zaréwno na etapie diagnozowania, jak i leczenia. Niezmiernie wazne sg 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 $rédmigzszowa ptuc w przebiegu twardziny uktadowej u wielu pacjentéw moze przebiegac tagodnie lub
stabilnie i nie wymaga intensywnego leczenia. Terapie immunosupresyjng nalezy wtgczy¢ u 25-30% chorych
ze srodmigzszowg chorobg ptuc, zwtaszcza we wczesnym, agresywnym okresie choroby, w przypadku progresji
zmian w ptucach oraz w zaawansowanej postaci choroby.

Najistotniejszym nastepstwem srédmigzszowej choroby ptuc sg zaburzenia wymiany gazowej. Progresja zmian
srodmigzszowych moze zatem prowadzi¢ do pogtebiajgcej sie niewydolnosci oddechowej, a w konsekwencji
do zgonu.

Wykazano, ze rozlegtos¢ zmian skérnych koreluje z ryzykiem wystgpienia zmian w narzgdach wewnetrznych
i zwigzanych z nimi ogdélnym rokowaniem. Szybko postepujace zmiany skorne szerzace sie na proksymalne
odcinki kohczyn oraz tutdw, charakterystyczne dla postaci uogodlnionej twardziny ukladowej, sg zwykle
zwiastunem wystgpienia powiklan ze strony ptuc, serca i nerek. Wykazano, ze postepujgce, rozlegte zmiany
skorne korelujg z gorszym rokowaniem, natomiast poprawa w zakresie zmian skérnych ma korzystne znaczenie.
Szybki postep oraz znaczne zaawansowanie zmian skornych uwazane sg rowniez za wyraz aktywnosci procesu
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chorobowego. W zwigzku z powyzszym ocena zmian skornych jest podstawowym elementem oceny pacjenta
z twardzing uktadowa, istotnym zaréwno z punku widzenia praktyki klinicznej, jak i badan naukowych.

Zrédfo: Kowal-Bielecka 2005, PTD, https:/podyplomie.pl/medycyna/27065,rozpoznawanie-srodmiazszowych-chorob-pluc
(data dostepu: 28.09.2020r.)

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Zgodnie z opinig Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie reumatologii dr. hab. n. med. Bogdana Batko
»(-..) choroba srédmigzszowa ptuc stanowi gtéwng przyczyne zgondw chorych na twardzine uktadows (...)".

Zgodnie z informacjami zidentyfikowanymi w wytycznych Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego z 2017 roku
(PTD) twardzina uktadowa jest chorobg o przewlektym, postepujgcym przebiegu, ktéra prowadzi do niewydolnosci
wielonarzgdowej, niepetnosprawnosci i przyczynia sie do znacznego obnizenia jakosci zycia. Choroba
srodmigzszowa ptuc w przebiegu twardziny uktadowej u wielu pacjentéw moze przebiegac tagodnie lub stabilnie
i nie wymaga intensywnego leczenia. Terapie immunosupresyjng nalezy wigczy¢ u 25-30% chorych
ze srédmigzszowg chorobg ptuc, zwtaszcza we wezesnym, agresywnym okresie choroby, w przypadku progresiji
zmian w ptucach oraz w zaawansowanej postaci choroby.

2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Ofev]

Nazwa handlowa (substancja

czynna) postac¢ i dawka — Ofev (nintedanib), kapsutki miekkie, 150 mg, 60 kapsutek
opakowanie
Whnioskowane wskazanie Widknienie ptuc w przebiegu twardziny uktadowej (ICD-10: J84.1)

Produkt leczniczy Ofev jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu idiopatycznego witdknienia
ptuc (ang. idiopathic pulmonary f brosis, IPF).

Produkt leczniczy Ofev jest réowniez wskazany dostosowania u dorostych wleczeniu innych przewleklych
przebiegajacych zwtdknieniem $rédmigzszowych choréb pluc (ang. interstitial lung disease, ILD)
Wskazania zarejestrowane o fenotypie postepujgcym.

Produkt leczniczy Ofev jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu choroby $rédmigzszowej
ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg (ang. systemic sclerosis associated interstitial lung disease, SSc-

ILD).

Komentarz analitykéw Agencji: wnioskowane wskazanie jest wskazaniem rejestracyjnym.

Whnioskowane dawkowanie 2 razy dziennie 1 kapsutka co 12 godzin

Droga podania doustnie

Planowany okres terapii lub

. ; . 3 miesigce
liczba cykli leczenia a
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3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agencji

3.1.1.

Opis metodyki przegladu

0T.422.117.2020

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych stosowania nintedanibu we wiéknieniu ptuc w przebiegu
twardziny uktadowej wykonano przeszukanie w nastepujacej bazie informacji medycznej: PubMed. Wyszukiwanie

przeprowadzono dnia 21.09.2020 r.

9.1 niniejszego opracowania.

Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale

Ponizej podano kryteria wigczenia i wytgczenia badanh do niniejszego opracowania.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr

Kryteria wtaczenia

Kryteria wylaczenia

Populacja (P)

Osoby z widknieniem ptuc w przebiegu twardziny
uktadowej

niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia

Interwencija (1)

nintedanib

niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia

Komparator (C)

dowolny

niezgodny z tym wskazanym w kryteriach wigczenia

Punkty koncowe (O) dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa dotyczace farmakokinetyki i farmakodynam ki

Badania z najwyzszego dostepnego poziomu

Rodzaj badania (S) wiarygodnosci.

Inne niz zdefiniowane w kryteriach wtaczenia.

« publikacje w petnym tekscie, e publikacje w postaci abstraktu,

+ publikacie w jezyku angielskim ub polskim " publkacie w innych jezykach niz wskazane

3.1.2. Opis badan wiaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania wtgczono:

e badanie SENSCIS - randomizowane badanie kliniczne Ill fazy, podwdjnie zaslepione poréwnujgce
stosowanie nintedanib z placebo wsréd pacjentéw z widknieniem ptuc w przebiegu twardziny uktadowe;.
Jest to badanie, na podstawie ktérego zarejestrowano oceniane wskazanie.
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Tabela 3. Charakterystyka badania pierwotnego wlaczonego do przegladu

Seibold 2020)

Zrédio finansowania:
Boehringer Ingelheim

podwdjnie zaslepione,
wieloosrodkowe,

okres obserwacji: 52 tygodnie,
interwencja:

v' nintedanib (NIN): 150 mg (podawany
doustnie dwa razy dziennie),

v' placebo (PLC),
hipoteza: superiority.

Badanie Metodyka Populacja
SENSCIS Badanie kliniczne Il fazy, Kryteria wigczenia (wybrane):
(Distler 2019 randomizowane, e osoby w wieku 18 lat i wiecej,

e twardzina uktadowa,

e wystgpienie pierwszego objawu nie-Reynaud
co najmniej 7 lat przed wigczeniem do badania.

Liczba pacjentéw
Grupa A — nintedanib, N=288 os.
Grupa B — placebo, N=288 os.

Wczesniejsze leczenie:

Do badania mogli by¢ wigczeni pacjenci, ktorzy
otrzymywali prednizon w dawce do 10 mg na dobe
lub  mykofenolan mofetylu lub metotreksat
w stabilnej dawce przez co najmniej 6 miesiecy
przed randomizacjg (lub obie te terapie).
Wyjsciowo, 139 pacjentéw w grupie NIN (48,3%)
oraz 140 pacjentéw w grupie PLC (48,3%)
przyjmowato mykofenolan, a 23 pacjentéw w grupie
NIN (8,0%) oraz 15 pacjentéw w grupie PLC (5,2%)
przyjmowato metotreksat.

Wykluczano pacjentéw, ktorzy otrzymywali m.in.:

e prednizon w dawce >10 mg/dzien w okresie <2
tygodnie przed randomizacja,

e azatiopryne, hydrochloroching, kolchicyne, D-
penicylamine lub sulfalazyne <8 tygodni przed
randomizacja,

e cyklofosfamid, rytuksymab, tocilizumab,
abatacept, leflunamid, takrolimus, tofacitynib
i cyklosporyne A lub para-aminobenzoesanem
potasu <6 tygodni przed randomizacja.

Wykluczano pacjentéw na nieustabilizowanej terapii
mykofenolanem mofetylu lub metotreksatem.

Wykluczano pacjentdbw po  przeszczepieniu
krwiotworczych komérek macierzystych lub u osob,
u ktérych zabieg ten jest planowany w przeciggu
roku czasu.

Ograniczenia analizy:

e w badaniu SENSCIS mozliwe byto wigczenie pacjentdw wczesniej leczonych m.in. cyklofosfamidem,
mykofenolanem mofetylu, prednizonem czy tez tocilizumabem (leki stosowane uprzednio /aktualnie
u pacjentki, ktorej dotyczy wniosek), nie mniej 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.
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3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

SKUTECZNOSC KLINICZNA

W badaniu SCENSIS nie odniesiono sie do punktéw koncowych istotnych dla pacjenta, tj. wptyw na dtugosé zycia,
wptyw na jakos¢ zycia.

Zmiany w natezonej pojemnosci zyciowej

Natezona pojemnos¢ zyciowa ptuc to pojemno$é mierzona podczas badania spirometrycznego w czasie
gwattownego wydechu poprzedzonego maksymalnym wdechem (Jasik 2007). Spadek procentowej wartosci
przewidywanej natezonej pojemnosci zyciowej o 210% (zmiana bezwzgledna) jest uznany za punkt istotny
klinicznie i warto$ciowy pod wzgledem przewidywania ryzyka zgonu. Jak sugeruje FDA, zmniejszenie natezonej
pojemnosci zyciowej o =10% ma znaczenie kliniczne (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK279755/
(data dostepu: 07.10.2020 r.)).

Skorygowany roczny wskaznik zmian w natezonej pojemnosci zyciowej 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%ClI: 2,9; 79,0], p=0,04).
Krzywe zmiany w natezonej pojemnosci zyciowej wzgledem wartosci wyjsciowych poréwnywanych grup zaczety
sie rozchodzi¢ w 12 tygodniu i ta tendencja utrzymywata sie dale;.

Skorygowana srednia bezwzglednej zmiany w natezonej pojemnosci zyciowej 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%CI:
8,1; 84,7)).

Skorygowany $redni roczny wskaznik zmian w natezonej pojemnosci zyciowej jako odsetek przewidywanej
wartosci w 52 tygodniu obserwacji wyniost -1,4% w grupie NIN oraz -2,6% w grupie PLC (r6znica wyniosta 1,2%
[95%CI: 0,1; 2,2]).

Odsetek pacjentéw z bezwzglednym spadkiem wartosci natezonej pojemnosci zyciowej w stosunku do wartosci
wyjsciowej wiekszym niz 5% przewidywanej wartosci w 52 tygodniu obserwacji wyniést 20,6% w grupie NIN oraz
28,5% w grupie PLC (OR=0,65 [95%CI: 0,44, 0,96]).

Odsetek pacjentéw z bezwzglednym spadkiem wartosci natezonej pojemnosci zyciowej w stosunku do wartosci
wyjsciowej wiekszym niz 10% przewidywanej wartosci w 52 tygodniu obserwacji wyniost 7,0% w grupie NIN oraz
8,3% w grupie PLC (OR=0,82 [95%CI: 0,44; 1,52]).

Odsetek pacjentéw z wzglednym spadkiem wartosci natezonej pojemnosci zyciowej o wiecej niz 5%
w 52 tygodniu obserwacji wyniost 33,1% w grupie NIN oraz 43,4% w grupie PLC (OR=0,65 [95%CI: 0,46; 0,91]).
Odsetek pacjentow z wzglednym spadkiem wartosci natezonej pojemnosci zyciowej o wiecej niz 10%
w 52 tygodniu obserwacji wyniost 16,7% w grupie NIN oraz 18,1% w grupie PLC (OR=0,91 [95%CI: 0,59; 1,41]).
Roczny wskaznik zmiany w natezonej pojemnosci zyciowej wsrdéd pacjentdow otrzymujgcych mykofenolan
na poczgtku badania wyniost -40,2 ml/rok w grupie NIN oraz -66,5 ml/rok w grupie PLC, podczas gdy wsrod
pacjentéw, ktorzy nie otrzymywali mykofenolanu na poczatku badania wynidst on odpowiednio -63,9 ml/rok oraz
-119,3 ml/rok.

Szczegoty zostaty przedstawione w tabeli 4 oraz na rycinie 1.

Tabela 4. Roczny wskaznik spadku natezonej pojemnosci zyciowej

RO ST
Punkt koricowy NIN PLC Roznica [95%CI];
p-wartosé
LT LA L 52,4413 8 -93,3+13,5 41,0 [2,9; 79,0]; p=0,04
w natezonej pojemnosci zyciowej [ml]
Skorygowana srednia bezwzglednej zmiany
W natgzonej pojemnosci zyciowej wzgledem -54,6+13,9 -101,0£13,6 46,4 [8,1; 84,7]; b.d.
wartosci wyjsciowej w 52 tygodniu obserwacji
[ml]
Skorygowany sredni roczny wskaznik zmian
w natezon.ej po;em'nosm Z’y(.?IOWEJ jako oc!setek 1440.4 2.640.4 1.2 [0.1; 2,2: b.d.
przewidywanej wartosci w 52 tygodniu
obserwacji [% przewidywanej wartosci]
Odsetek pacjentow z bezwzglednym spadkiem _ . .
wartosci natezonej pojemnosci zyciowej 59/287 (20,6) 82/288 (28,5) OR—0,65b[(21,44, 0,96J;
w stosunku do wartosci wyjsciowej wiekszym niz o

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 15/29



Ofev (nintedanib)

0T.422.117.2020

- T
Punkt koficowy NIN PLC R°z‘;‘_"‘;aa£t9°5£c']'
5% przewidywanej wartosci w 52 tygodniu, n/N
[%]
Odsetek pacjentéw z bezwzglednym spadkiem
wartosci natezonej pojemnosci zyciowej _ ) )
w stosunku do wartosci wyjsciowej wiekszym niz 20/287 (7,0) 24/288 (8,3) OR_O’SZb[%’M’ 1.52;
10% przewidywanej wartosci w 52 tygodniu, n/N o
[%]
Odsetek pacjentow z wzglednym spadkiem B ) )
wartosci natezonej pojemnosci zyciowej o wiecej 95/287 (33,1) 125/288 (43,4) OR_O’GSb[%’%’ 0.91;
niz 5% w 52 tygodniu obserwacji, n/N [%] o
Odsetek pacjentow z wzglednym spadkiem _ ) )
wartosci natezonej pojemnosci zyciowej o wiecej 48/287 (16,7) 52/288 (18,1) OR_O’glb[%BQ‘ 141
niz 10% w 52 tygodniu obserwacji, n/N [%)] o
A B
Difference, 41.0 mljyr (95% CI, 2.9 to 79.0)
P=0.04 Mean, -50.7 mlfyr Mean, -95.1 mljyr
Op---pmama -~ -~ - oo - — - - 1000
= . a A A Patients with
= = 3004 FVC value
E 5ol E atwk 52
o u 600+ A o o Patients with
[ [ missing FVC
£ L 400 A value at wk 52
o —404 2 -
g £ 200
o S Q3, 54.4 B
S 601 s 7 Median, -43.4 d 31&:&2 741
P s QL,-120.4 y 1761
= g -2004 Q1,-176.1
S -804 S -400+
E =
o I -600+ R
£ 100 £ a8
] % -3004
e Z a
< - < _1000- a
Nintedanib Placebo Nintedanib Placebo
(N=287) (N=228) (N=287) (N=288)
C
2
B od o B e
a
E Nintedanib
£
@E—E —40- + L
TU g0 T
e i I
8 5 -30
3 l 1
-ﬁ -1009 Placebo
l
= -1204
3
= -140. T T T T T T 1
0 2 4 & 12 24 36 52
Week
No. of Patients
Nintedanib 288 283 281 273 278 265 262 241
Placebo 288 283 281 280 283 280 268 257

Rycina 1. A, B — skorygowany roczny wskaznik zmian w natezonej pojemnosci zyciowej; C — bezwzgledna srednia
zmiana w natezonej pojemnosci zyciowej wzgledem wartosci wyjsciowych
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Zmiana od wartosci wyjsciowej w wyniku na zmodyfikowanej skali oceny skéry Rodnana po uptywie
52 tygodni obserwacji

Ocena zmian skoérnych na podstawie zmodyfikowanej skali oceny zmian skérnych wg Rodnana polega na ocenie
za pomocg badania palpacyjnego 17 obszaréw ciata: twarzy, palcéw obu ragk, obu dtoni, przedramion, ramion,
przedniej powierzchni klatki piersiowej, brzucha, obu stép, podudzi i ud. W obrebie kazdego z wymienionych
obszaréw oceniana jest grubos¢ skéry wg 4-stopniowej skali: stopieh 0. — prawidtowa grubos¢ skéry, stopien 1.
— niewielkie zgrubienie skory, stopieh 2. — skéra wyraznie pogrubiata, stopien 3. — skéra bardzo pogrubiata.
Suma wszystkich pomiaréw jest ostatecznym wynikiem i moze waha¢ sie od 0 (brak zmian) do maksymalnie
51 (skéra bardzo pogrubiata we wszystkich 17 obszarach) (Kowal-Bielecka 2005). Minimalna istotna klinicznie
zmiana u pacjentow ze Srodmigzszowym widknieniem ptuc zwigzanym z twardzing uktadowg nie zostata
okreslona, sugeruje sie, ze jest to wartos¢ 3-4 punktow.

Skorygowana $rednia bezwzgledna zmiany wyniku wzgledem wartosci wyjsciowej w zmodyfikowanej 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%CI: -0,94; 0,53]).

Szczegdty znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Zmiana bezwzgledna od wartosci wyjsciowej na zmodyfikowanej skali oceny skéry Rodnana
Punkt koncowy NIN PLC Réznica [95%CI] ; p-wartos¢
Zmiana bezwzgledna
od wartosci wyjsciowej
na zmodyfikowanej skali -2,17+0,27 -1,96+0,26 -0,21[-0,94; 0,53]; p=0,58
oceny skéry Rodnana
w 52 tyg. obserwacji

Zmiana od wartosci wyjsciowej w catkowitej punktacji w kwestionariuszu SGRQ po uplywie 52 tygodni
obserwacji

Kwestionariusz SGRQ (ang. St. George’s Respiratory Questionnaire) to kwestionariusz analizujgcy wptyw chordb
uktadu oddechowego na codzienng aktywnos$¢ chorego. Przeznaczony jest do samodzielnego wypetnienia przez
pacjenta. Kwestionariusz sktada sie trzech czesci. Pierwsza poddaje analizie dolegliwosci, takie jak:
odksztuszanie wydzieliny, czesto$¢ wystepowania napadéw kaszlu, wystepowanie i czas trwania $wiszczgcego
oddechu oraz napadéw dusznosci, itp. Druga czes¢ kwestionariusza dotyczy aktywnosci fizycznej,
a w szczegolnosci jej ograniczenia wynikajgce z obecnosci choroby. Ostatnia zas czes¢ kwestionariusza
analizuje wptyw choroby na codzienne funkcjonowanie pacjenta w spoteczenstwie (aktywnos$¢ spoteczna
i zawodowa, objawy uboczne, zapotrzebowanie na leki). Narzedzie nie dotyczy objawdéw depresji czy leku
chorego, lecz wptywu choroby na psychologiczne i spoteczne jego funkcjonowanie (Kfak 2012). 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 pacjentéw ze $rédmigzszowym
widknieniem ptuc zwigzanym z twardzing uktadowa nie zostata okreslona, ale zmiana rzedu 4 punktéw lub wiece;j
moze swiadczy¢ o znaczgcej zmianie u pacjentow z idiopatycznym widknieniem piuc.

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
(roznica wyniosta 1,69 [95%CI: -0,73; 4,12]).

Szczegoty znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Zmiana bezwzgledna od wartosci wyjsciowej w ogélnym wyniku kwestionariusza SGRQ
Punkt koncowy NIN PLC Réznica [95%CI]
Zmiana bezwzgledna
od wartosci wyjsciowej
w og6inym wyniku 0,81+0,88 -0,88+0,87 1,69 [-0,73; 4,12]
kwestionariusza SGRQ
w 52 tyg. obserwacji

SKUTECZNOSC PRAKTYCZNA

Nie zidentyfikowano badan dotyczacych skutecznosci praktyczne;.
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BEZPIECZENSTWO

Odsetek pacjentow z jakimkolwiek zdarzeniem niepozgdanym i jakimkolwiek powaznym zdarzeniem
niepozgdanym byt podobny w obu poréwnywanych grupach, NIN vs PLC. Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem
niepozgdanym byta biegunka (75,7% w gr. NIN vs 31,6% w gr. PLC). Sposréd pacjentéw z biegunkg w grupie
oséb przyjmujgcych NIN, u 49,5% jej intensywno$¢ zostata sklasyfikowana jako fagodna (w najgorszym
momencie), a u 45,0% jej intensywnosc¢ zostata skalsyfikowana jako umiarkowana (w najgorszym momencie).

Spadek masy ciata jako zdarzenie niepozgdane 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 pacjentow ze =zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z watrobg, podwyzszeniem enzymow
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 gérnej
granicy normy, zostat zaobserwowany u 4,9% pacjentéw w grupie NIN oraz u 0,7% pacjentéw w grupie PLC.
U zadnego z pacjentéw nie odnotowano spetnienia kryteriow prawa Hy’a (poziom aminotransferazy alaninowej
lub asparaginowej w surowicy krwi co najmniej 3-krotny powyzej goérnej granicy normy oraz poziom bilirubiny
co najmniej 2-krotnie powyzej gérnej granicy normy bez mozliwej do zidentyfikowania przyczyny).

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 7. Zdarzenia niepozadane

Punkt koficowy NIN (N=288) | PLC (N=288)
Liczba pacjentéw (%)
Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane 283 (98,3) 276 (95,8)
Biegunka 218 (75,7) 91 (31,6)
Nudnosci 91 (31,6) 39 (13,5)
'g Owrzodzenie skory 53 (18,4) 50 (17,4)
g *qc, Wymioty 71 (24,7) 30 (10,4)
I g Kaszel 34 (11,8) 52 (18,1)
ﬁ .g Zapalenie nosogardzieli 36 (12,5) 49 (17,0)
L5 | g 19 522
g‘ Bol brzucha 33(11,5) 21(7,3)
Zmeczenie 31(10,8) 20 (6,9)
Spadek masy ciata 34 (11,8) 12 (4,2)
Zdarzenia niepozadane zwigzane 40 (13,9) 9(3.1)
z watroba
Podwyzszenie 23 x G.G.N. 14 (4,9) 2(0,7)
poziomu 25 x G.G.N. 3(1,0) 1(0,3)
aminotransferazy
alaninowej i/lub >8 x G.G.N. 0 1(0,3)
asparaginowej

Podwyzszenie poziomu
aminotransferazy alaninowej i/lub 0 0
asparaginowej 23 x G.G.N. i wzrost

poziomu bilirubiny 22 x G.G.N.

Podwyzszenie 21,5 x G.G.N. 1(0,3) 0
poziomu bilirubiny
catkowite] 22 x G.G.N. 1(0,3) 0
Podwyzszenie 21,5 x G.G.N. 10 (3,5) 3(1,0)
poziomu fosfatazy >2 x G.G.N
alkalicznej =2 x 6.5.N. 3(1.0) 0
Ciezkie zdarzenia niepozadane ** 52 (18,1) 36 (12,5)
Powazne zdarzenia niepozgdane *** 69 (24,0) 62 (21,5)
Zdarzenia niepozadane prowadzace 5(1,7) 4(1,4)
do zgonu
Najczestsze Biegunka 20 (6,9) 1(0,3)
zdarzenia Nudnosci 6(2,1) 0
niepozadane Wymioty 4(1,4) 1(0.3)
prowadzace Bél nadbrzucha 3(1,0) 1(0,3)
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n NIN (N=288) | PLC (N=288)
Punkt koficowy Liczba pacjentow (%)
do trwalej Wozrost poziomu
dyskontynuacji aminotransferazy 2(0,7) 0

leczenia alaninowej

Progresja

srédmigzszowej 3(1,0) 3(1,0)
choroby ptuc

* zdarzenia niepozadane, ktére wystapity u co najmniej 10% pacjentéw biorgcych udziat w badaniu

** ciezkie zdarzenia niepozgdane zostaly zdefiniowane jako zdarzenia skutkujgce niepetnosprawnoscig lub powodujgce niezdolno$¢
do pracy lub wykonywania codziennych aktywnosci

*** powazne zdarzenia niepozadane zostaty zdefiniowane jako zdarzenia: skutkujgce zgonem, zagrazajgce zyciu, skutkujgce
koniecznos$cig hospitalizacji lub powodujace jej przediuzenie, skutkujgce trwatg lub klinicznie istotng niepetnosprawnoscia, skutkujgce
wrodzonymi anomaliami lub wadg wrodzong lub uwazane za powazne z jakiegokolwiek innego powodu

G.G.N. — goérna granica normy

Sposrdod pacjentow przyjmujgcych NIN, ktérzy 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 epizoddw biegunki w ciggu
52 tygodni.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z krwawieniem zostaty odnotowane u 11,1% pacjentéw w grupie NIN oraz
u 8,3% pacjentow w grupie PLC. Najczestszymi z nich byly: 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 wystgpity
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.

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

Wyjsciowo, 23 pacjentéw z grupy NIN oraz 29 pacjentéw z grupy PLC miato nadcisnienie ptucne. Sposrod tych
pacjentéw, 2 osoby (po jednej w kazdej z grup) doswiadczyly zdarzenia zwigzanego z nadcisnieniem ptucnym
podczas trwania badania (wskazujgce na jego pogorszenie sie). Wsrdd pacjentéw z nadcisnieniem ptucnym
przyjmujacych NIN nie odnotowano niewydolnosci serca lub krwotoku ptucnego. Powazne zdarzenia niepozgdany
wystepowaty u wiekszego odsetka pacjentow 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 ukladem pokarmowym byly podobne pomiedzy
grupg pacjentow z oraz bez nadcisnienia ptucnego.

Zgqony

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%CI: 0,47; 2,84], p=NS).

Przyczynami zgonu byty:
e zdarzenia niepozgdane, ktdre wystgpity w trakcie leczenia:

v'grupa NIN: gruczolakorak ptuca (1 os.), mikroangiopatia zakrzepowa — twardzinowy przetom
nerkowy (1 os.), miedzybtoniak ztosliwy (1 0s.), arytmia (1 os.), zapalenie ptuc (1 os.), ostre
uszkodzenie ptuc (1 0s.),

v' grupa PLC: zatrzymanie akcji serca (1 o0s.), ostry zawat miesnia sercowego (1 o0s.),
srodmigzszowa choroba ptuc (1 0s.), zapalenie ptuc (1 0s.), dusznos¢ (1 os.),

e zdarzenia niepozgdane, ktdre wystgpity po zaprzestaniu leczenia:

v grupa NIN: niewydolno$¢ oddechowa (1 os.), bdél w klatce piersiowej (1 os.: przyczyna zgonu
nieokreslona), rak nie drobnokomérkowy ptuca (1 os.), zapas¢ krgzeniowa (1 0s.),

v' grupa PLC: zatrzymanie akcji serca (1 0s.), szok septyczny (1 os.), nagta $mier¢ (1 os.: $mieré
z innych przyczyn sercowo-naczyniowych), ztosliwy nowotwor ptuca (1 os.).
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Dostosowywanie dawki oraz dyskontynuacja leczenia

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

W okresie obserwacji trwajgcym powyzej 52 tygodni, 48,3% pacjentow w grupie NIN oraz 12,2% w grupie PLC
miato 21 redukcji dawki i/lub przerwy w leczeniu. Najczestszg przyczyng redukcji dawki / przerwy w leczeniu byta
biegunka.

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 pojemno$ci zyciowej, powyzej 52 tygodni
obserwacji byt podobny niezaleznie od dostosowywania dawki koniecznego w przypadku wystgpienia zdarzen
niepozgdanych.

Szczegoly zostaty przedstawione na rycinie ponize;.

Nintedanib
Placebo | Nintedanib Dose Treatment Dose reduction and/or Dose
overall overall reduction interruption treatment interruption intensity” =90%
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*Dose intensity was defined as the amourt of drug administered divided by the amount of drug that would have been received if the 150 mg bid dose had been administered over the 52-week treatment
period, or urtil permanent treatment disconfinuation

Rycina 2. Roczny wskaznik zmian w natezonej pojemnosci zyciowej powyzej 52 tygodnia obserwacji
z uwzglednieniem dostosowywania dawkowania leku u pacjentéw leczonych NIN
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3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie opinii przekazanej z wnioskiem MZ

Konsultant Wojew6dzki w dziedzinie reumatologii dr hab. n. med. Bogdan Batko stwierdzit, Ze oceniany wniosek
jest uzasadniony medycznie. Wskazat, ze: ,Nintedanib nalezy do grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej, ktére
wykazujg dziatanie przeciwzapalne i przeciwfibrotyczne. W 2014 roku lek zostat zatwierdzony w terapii
idiopatycznego widknienia ptuc. Wyniki randomizowanego, podwdjnie zaslepionego, kontrolowanego placebo
badania klinicznego SENSCIS staly sie podstawg do ztozenia wniosku o rejestracje leku przez EMA i FDA
w leczeniu choroby srédmigzszowej ptuc w prze biegu twardziny uktadowej. We wrzeéniu 2019 r. FDA a nastepnie
w lutym 2020 r. Europejska Agencja Lekéw pozytywnie zaopiniowata dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego Ofev (nintedanib) w leczeniu srédmigzszowej choroby ptuc zwigzanej z twardzing uktadowa (SSc-
ILD). W badaniu uczestniczyto 576 pacjentéw z twardzing uktadows i zajeciem ptuc. Blisko potowu chorych
przyjmowata jednoczesnie mykofenolan mofetilu. W 52 tygodniu badania w grupie otrzymujgcej nintedanib
stwierdzono znamiennie mniejsze zmniejszenie objetosci ptuc w poréwnaniu z grupg placebo. Réznica
w pomiarze FVC w odniesieniu do warto$ci wyjsciowej wyniosta odpowiednio: -52,4 ml oraz -93,3 ml, (p~0,04).
Wyniki badania potwierdzity skuteczno$¢ nintedanibu w redukcji progresji zmian srédmigzszowych w ptucach
zaréwno w postaci ograniczonej jak i uogélnionej twardziny uktadowej oraz efektywnos¢ leku takze u pacjentow
stosujgcych jednoczesnie mykofenolan mofetylu. Nalezy podkresli¢, ze czestosé wystepowania i profil dziatan
niepozgdanych byt podobny w badaniach u chorych na idiopatyczne widknienie ptuc i twardzine uktadowg”.

W zleceniu MZ wskazano réwniez, ze wniosek poparta prof. Dr hab. Lucyna Mastalerz, Konsultant Wojewddzki
w dziedzinie chordéb ptuc.

Informacje na podstawie ChPL

Do bardzo czesto (=1/10) wystepujacych dziatan niepozadanych produktu Ofev, w przypadku wskazania: choroba
srédmigzszowa ptuc zwigzana z twardzing uktadowg, naleza:

e zaburzenia zotagdka i jelit w postaci: biegunka, nudnosci, bole brzucha i wymioty,
e zaburzenia watroby i drég zétciowych w postaci: zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzy$ci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji. W zwigzku
z faktem, Ze lek zarejestrowano w rozwazanym wskazaniu, mozna wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna.
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5. lIstnienie alternatywnej technologii medyczne] oraz jej
efektywnosé kliniczna

W dniu 22.09.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodta:

e polskie: Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (www.ptr.net.pl), Polskie Towarzystwo Dermatologiczne
(www.ptderm.pl), Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc (www.ptchp.pl),

e ogolnoeuropejskie: European League Against Rheumatism (www.eular.org), European Dermatology
Forum (www.edf.one), European Respiratory Society (www.ersnet.org),

e inne: TripDataBase (www.tripdatabase.com), wyszukiwarka Google (www.google.pl).

Zidentyfikowano 3 dokumenty odnoszace sie do postepowania z widknieniem ptuc w przebiegu twardziny
uktadowej: europejskie European Dermatology Forum z 2019 roku (EDF), polskie Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego z 2017 roku (PTD) oraz europejskie European League Against Rheumatism z 2016 roku
(EULAR).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczace diagnostyki oraz leczenia choréb sklerotycznych skéry, m.in. twardziny uktadowe;j.
W wytycznych odniesiono sie m.in. do leczenia widknienia ptuc w przebiegu twardziny uktadowe;.

Wskazano, ze u pacjentéw ze srddmigzszowg chorobg ptuc w przebiegu twardziny uktadowej powinno rozwazyé
sie wczesne rozpoczecie leczenia, kiedy choroba jest aktywna, a zmiany nie sg nieodwracalne. Komponentem
terapii powinno byé réwniez odpowiednie leczenie choroby refluksowej poniewaz moze to zapobiec progresji
Srédmigzszowej choroby ptuc.

Najlepsze dostepne dane dotyczg cyklofosfamidu, zastosowanie ktérego wigzato sie z niewielkimi, istotnymi
statystycznie korzysciami w podwajnie zaslepionym, randomizowanym badaniu klinicznym. Dane z tego badania
wskazujg na ponowny postep wtdknienia ptuc — niektore grupy zalecajg przedtuzenie immunosupresji po 6 lub

EDF 2019 12 pulsach cyklofosfamidu poprzez zastosowanie azatiopryny lub mykofenolanu mofetylu.

(Europa) W wytycznych wskazano réwniez, ze dwa randomizowane badania kliniczne z grupg kontrolng oraz liczne badania
bez grupy kontrolnej wskazuja, ze przeszczepienie krwiotworczych komdrek macierzystych poprawia funkcje ptuc
oraz wtoknienie skéry w porownaniu do standardowego leczenia immunosupresyjnego.

Metodyka: nie wskazano.
Zrédfo finansowania: nie wskazano (autorzy wymieniaja potencjalne konflikty intereséw).

Sita rekomendacji / dowod: nie wskazano.

Wytyczne dotyczace twardziny uktadowej.
W wytycznych odniesiono sie m.in. do leczenia widknienia ptuc w przebiegu twardziny uktadowe;.

Terapie immunosupresyjng nalezy witgczy¢ u 25-30% chorych ze $rédmigzszowg chorobg ptuc w przebiegu
twardziny uktadowej zwlaszcza we wczesnym, agresywnym okresie choroby, w przypadku progresji zmian
w ptucach oraz w zaawansowanej postaci choroby. W terapii pierwszego wyboru rekomenduje sie stosowanie
cyklofosfamidu w pulsach i.v. (600 mg/m2) w czasie 6—12 miesiecy. Alternatywg jest stosowanie mykofenolanu
mofetylu w dawce 2—-3 g/dobe p.o. Wyniki randomizowanych badan klinicznych kontrolowanych placebo wskazuja,
ze wielomiesieczna terapia cyklofosfamidem pacjentéw ze srodmigzszowg chorobg ptuc powodowata poprawe
jakosci zycia, zmniejszenie dusznosci i poprawe funkcji ptuc oceniang badaniami czynnosciowymi w zakresie
natezonej pojemnosci zyciowej i catkowitej pojemnosci ptuc, a takze poprawe w zakresie zmian w tomografii
komputerowej o duzej rozdzielczosci. Wyniki ostatnio opublikowanego badania Scleroderma Lung Study-II
potwierdzity korzystny efekt leczenia srédmigzszowej choroby ptuc przy zastosowaniu cyklofosfamidu przez 1 rok
oraz mykofenolanu mofetylu przez 2 lata. Ze wzgledu na lepsz3a tolerancje i mniejsza toksyczno$sé mykofenolanu
mofetylu w dawce 3 g/ dobe preferuje sie go jako leczenie pierwszego wyboru. Wskazaniem do wdrozenia
cyklofosfamidu w terapii doustnej lub dozylnej przez 6—12 miesiecy sg przypadki $rédmigzszowej choroby ptuc
o ciezkim, postepujacym przebiegu, niereagujgce na leczenie mykofenolanem mofetylu. U tych chorych mozna
rozwazy¢ takze stosowanie rytuksymabu w monoterapii lub skojarzeniu z cyklofosfamidem albo autologiczny
przeszczep komorek macierzystych. Nie ma badan klinicznych, ktére okreslalyby konieczny czas stosowania

PTD 2017
(Polska)
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Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

terapii immunosupresyjnej u pacjentéw ze srédmigzszowg chorobg ptuc . Eksperci rekomendujg stosowanie takiej
terapii przez 4-5 lat po uzyskaniu stabilnych wynikéw badan czynnosciowych ptuc.

Metodyka: nie wskazano.
Zrédfo finansowania: nie wskazano (autorzy deklarujg brak konfliktu intereséw).

Sita rekomendacji / dowéd: nie wskazano.

Wytyczne dotyczace leczenia twardziny uktadowej.

W wytycznych odniesiono sie m.in. do leczenia widknienia ptuc w przebiegu twardziny ukfadowe;j.

Wskazano, ze cyklofosfamid powinien by¢é rozwazony w leczeniu $rédmigzszowej choroby ptuc zwigzanej

z twardzing uktadowa, w szczegdlnosci u pacjentdw z postepujacg $réodmigzszowg chorobg ptuc

(sita rekomendaciji: A).

Wskazano, ze przeszczep krwiotworczych komérek macierzystych powinien by¢ rozwazony jako leczenie dla

wybranej grupy pacjentéw z szybko postepujgca twardzing uktadowg z ryzykiem niewydolnosci narzgdowej.

EULAR 2016 W zwigzku z wysokim ryzykiem wystgpienia dziatan niepozgdanych oraz ryzyka wczesnego zgonu, zwigzanych
(Europa) z podjeciem takiego leczenia, kluczowym elementem jest ostrozna selekcja chorych oraz doswiadczenie zespotu

medycznego (sita rekomendacji: A).

Metodyka: przeglad systematyczny literatury i panel ekspertow

Zrédfo finansowania: EULAR (CLI066)

Sita rekomendacji A: rekomendacja oparta na dowodach kategorii 1 (tzn.: 1A — dowody pochodzgce
z metaanalizy badan RCT; 1B — dowody pochodzace z co najmniej jednego badania RCT)

EDF — European Dermatology Forum; EULAR — European League Against Rheumatism; PTD — Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

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

Odnalezione wytyczne kliniczne jako terapie mozliwe do zastosowania w ocenianym wskazaniu wymieniaja:
cyklofosfamid (z ewentualnym dalszym leczeniem azatiopryng lub mykofenolanem mofetylu), mykofenolan
mofetylu, przeszczepienie krwiotwoérczych komérek 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 oséb niereagujgcych na leczenie
mykofenolanem mofetylu w przypadku $rédmigzszowej choroby ptuc o ciezkim, postepujgcym przebiegu —
u pacjentki leczenie przebiegato w inny sposdéb, tzn. w pierwszej kolejnosci zastosowano cyklofosfamid (ponadto
rytuksymab nie posiada rejestracji z ocenianym wskazaniu).

Konsultant Wojewoddzki w dziedzinie reumatologii dr hab. n. med. Bogdan Batko wskazat m.in., ze: ,Biorgc pod
uwage, ze choroba srodmigzszowa ptuc stanowi gtdwng przyczyne zgonoéw chorych na twardzine uktadowa
niezwykle istotne jest jak najszybsze wigczenie leczenia o udowodnionej skutecznosci w zahamowaniu lub
spowolnieniu postepu zmian srédmigzszowych w tkance ptucnej. Pacjentka, dla ktorej wnioskowana jest terapia
nintedanibem, w ramach ratunkowego dostepu, pomimo standardowego leczenia ma aktywng posta¢ choroby
Srodmigzszowej ptuc o typie UIP w przebiegu twardziny ukfadowej uogolnionej. U pacjentki stwierdza sie
obecnos¢ przeciwciat anty- Scl-70, ktére wigzg sie z wiekszym ryzykiem progresji ILD-SSc. W dotychczasowej
terapii zastosowano, rekomendowane do indukcji remisji ILD-SSc, leki immunosupresyjne: cyklofosfamid
(taczna dawka 9 g) oraz mykofenolan mofetilu 3 g/dobe, nie uzyskujgc poprawy klinicznej. W badaniach
kontrolnych  HRCT ptuc utrzymujg sie cechy aktywnej choroby s$rodmigzszowej. Terapie prowadzono
w skojarzeniu z glikokortykosteroidami. Ponadto u chorej z uwagi na niepowodzenie konwencjonalnej terapii
podjeto prébe leczenia tocilizumabem w ramach programu klinicznego. W mojej opinii wykorzystano u pacjentki
wszystkie dostepne opcje terapeutyczne o potwierdzonej skutecznosci w leczeniu ILD zwigzanej z SSc,
w zwigzku z tym uznaje wniosek o zastosowanie nintedanibu za w pemni zasadny”. W zleceniu MZ wskazano
réwniez, ze wniosek poparta prof. dr hab. Lucyna Mastalerz, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie choréb ptuc.
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Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli
u danego pacjenta zostaly wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Biorac 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 alternatywg dla ocenianej
technologii lekowej bedzie najprawdopodobniej najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), ktére z zasady jest
technologig refundowang w Polsce.
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6. Konkurencyjnosé cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej. Dodatkowo podano
ww. wartosci dla produktu leczniczego Ofev, ktory jest aktualnie refundowany w ramach programu lekowego B.87
Leczenie idiopatycznego widknienia ptuc (ICD-10 J84.1).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o swiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie
kosztow leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja o objeciu refundacjg
i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie wydania tej zgody nie
moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz z RSS, jezeli
zostat zawarty.

Biorgc pod uwage, iz ponizsze zlecenie dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej zatozono,
ze u danego $wiadczeniobiorcy zostaly juz wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie lekowe finansowane ze srodkéw publicznych.

Zwazywszy na powyzszy zapis oraz wytyczne kliniczne (rozdz. 5 niniejszego raportu) mozna stwierdzic, iz brak
jest alternatywnych opcji leczenia, w zwigzku z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej.

Tabela 9. Ceny i koszty produktu leczniczego Ofev

Cena brutto leku za opakowanie

jednostkowe [PLN] Koszt 3-miesiecznej terapii [PLN]

wedtug wniosku dotagczonego do zlecenia B (<tto)

A
MZ I - I (ortio) *

wedtug obwieszczenia MZ
z dn. 24.08.2020 r.

Zrédta danych

9752,408 29 257,20 (brutto) ©

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowg (5%)).

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii wynosi: || | | ]I Koszt ten jest
I i ten wyliczony na podstawie Obwieszczenia MZ.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczace rzeczywistej ceny leku (w tym RSS).

Zidentyfikowano lek o nazwie handlowej Vargatef, ktérego substancjg czynna jest nintedanib (ten sam podmiot
odpowiedzialny, jak dla leku Ofev). Lek Vargatef jest zarejestrowany do stosowania u pacjentéw z rakiem
niedrobnokomaérkowym piuca oraz refundowany ze srodkéw publicznych w ramach programu B.6. Leczenie nie
drobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10: C34). Cena leku Vargatef znajdujgca sie na Obwieszczeniu MZ z dnia
24.08.2020 r. jest taka sama jak leku Ofev.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Zgodnie ze zidentyfikowanymi informacjami (2rodta:  wytyczne PTD z 2017 roku oraz
https://www.mp.pl/pacjent/reumatologia/choroby/161333,twardzina-ukladowa — data dostepu: 28.09.2020 r.),
w Polsce na twardzine uktadowg choruje okoto 10 000 oséb. Choroba srodmigzszowa ptuc wystepuje u okoto
80% chorych na twardzine ukfadowa, a terapie immunosupresyjng nalezy wigczyé u 25-30% chorych
ze srédmigzszowg chorobg ptuc. Daje to okoto 2000-2400 osoéb z twardzing uktadowa, u ktérych wymagane jest
rozpoczecie terapii w zwigzku z chorobg $rédmigzszowg ptuc. Nie odnaleziono natomiast informacji na temat
odsetka pacjentéw z niepowodzeniem terapii w sekwencji zastosowanej u pacjenta z wniosku, w zwigzku z tym
nie mozna oszacowac populacji, a co za tym idzie wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcow.

Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze srodkoéw
publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono w rozdziale 6 niniejszego opracowania.
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8. Pismiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

Distler O. et al., Nintedanib for Systemic Sclerosis— Associated Interstitial Lung Disease, N Engl J
Med 2019;380:2518-28. DOI: 10.1056/NEJM0a1903076

Seibold J.R. et al., Safety and tolerability of nintedanib in patients with systemic sclerosis-
Seibold 2020 associated interstitial lung disease: data from the SENSCIS trial, Ann Rheum Dis 2020;0:1-7.
doi:10.1136/annrheumdis-2020-217331

Distler 2019

Rekomendacje kliniczne

Nast. A (Chairman of EDF Guideline Committee) et al., European Dermatology Forum S1-Guideline
EDF on the Diagnosis and Treatment of Sclerosing Diseases of the Skin, Developed by the Guideline
Subcommittee ,Scleroderma-Morphea” of the European Dermatology Forum, Expiry date: 10/2019

Kowal-Bielecka O. et al., Update of EULAR recommendations for the treatment of systemic
sclerosis, Ann Rheum Dis 2017;76:1327-1339. doi:10.1136/annrheumdis-2016-209909

Krasowska D. et al., Systemic sclerosis — diagnostic and therapeutic recommendations of the
PTD Polish Dermatological Society. Part 2: treatment. Dermatol Rev/Przegl Dermatol 2017, 104, 583—
596. DOI: https://doi.org/10.5114/dr.2017.71831.

EULAR

Pozostate publikacje

ChPL Ofev Charakterystyka Produktu Leczniczego Ofev (data ostatniej aktualizacji przez EMA: 28.07.2020r.)

Whniosek o objecie refundacjg leku Ofev (nintedanib) we wskazaniu: Leczenie idiopatycznego

AOTMIT BIP widknienia ptuc (ang. ldiopathic Pulmonary Fibrosis, IPF) u dorostych pacjentéw, Analiza

107/2015 weryfikacyjna, nr: AOTMIT-OT-4351-35/2015, Data ukonczenia: 6 listopada 2015 r.

AOTMIT BIP Whiosek o objecie refundacjg leku Ofev (nintedanib) w ramach programu lekowego: ,,Leczenie

104/2017 idiopatycznego witdknienia ptuc z zastosowaniem nintedanibu (ICD-10 J 84.1)’, Analiza
weryfikacyjna, nr: 0T.4351.31.2017, Data ukonhczenia: 27.10.2017 r.

SRP 146/2015 http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/107/SRP/U 34 356 151116 stanowisko
146 Ofev 100 mg w ref.pdf (data dostepu: 01.10.2020 r.)

SRP 147/2015 http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/107/SRP/U 34 357 151116 stanowisko
147 Ofev_150 mg w_ref.pdf (data dostepu: 01.10.2020 r.)

RPA 91/2015 http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/107/REK/RP 91 2015 Ofev.pdf (data
dostepu: 01.10.2020r.)

SRP 122/2017 http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/104/SRP/U 43 475 stanowisko 122 OF

EV_100mg art 35.pdf (data dostepu: 01.10.2020 r.)

http://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/104/SRP/U 43 476 stanowisko 123 OF
EV 150mg art 35.pdf (data dostepu: 01.10.2020 r.)

SRP 213/2017

RPA 69/2017 http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/104/REK/RP 69 2017 Ofev JTM.pdf
(data dostepu: 01.10.2020r.)

Kowal-Bielecka Kowal-Bielecka O. et al., Reumatologia 2005; 43, 6: 310-312

2005

Jasik 2007 Jasik A. et al., Badanie spirometryczne w praktyce lekarza rodzinnego, Postepy Nauk Medycznych
4/2007, s. 125-129

Kiak 2012 Ktak A., Metody kwestionariuszowe badania jakosci zycia, Probl Hig Epidemiol 2012, 93(4): 632-

638

https://podyplomie.pl/medycyna/27065,rozpoznawanie-srodmiazszowych-chorob-pluc (data dostepu: 28.09.2020 r.)

https://www.mp.pl/pacjent/reumatologia/choroby/161333,twardzina-ukladowa (data dostepu: 28.09.2020 r.)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK279755/ (data dostepu: 07.10.2020 r.)
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9. Zataczniki

9.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 21.09.2020 r.)

0T.422.117.2020

Nr Kwerenda Liczba rekordow

#9 Search: (("nintedan b" [Supplementary Concept]) OR (nintedanib)) (("Scleroderma, 45
Systemic"[Mesh]) OR (sclerosis OR scleroderma)) Filters: English, Polish

#8 Search: (("nintedan b" [Supplementary Concept]) OR (nintedanib)) (("Scleroderma, 0
Systemic"[Mesh]) OR (sclerosis OR scleroderma)) Filters: Polish

#7 Search: (("nintedan b" [Supplementary Concept]) OR (nintedanib)) (("Scleroderma, 50
Systemic"[Mesh]) OR (sclerosis OR scleroderma))

#6 Search: ("Scleroderma, Systemic"[Mesh]) OR (sclerosis OR scleroderma) 176 973

#5 Search: sclerosis OR scleroderma 176 973

#4 Search: "Scleroderma, Systemic"[Mesh] Sort by: Most Recent 20 656

#3 Search: ("nintedanib" [Supplementary Concept]) OR (nintedanib) 960

#2 Search: nintedanib 960

#1 Search: "nintedanib" [Supplementary Concept] Sort by: Most Recent 523
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