Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 3/2021 z dnia 4 stycznia 2021 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Ofev
(nintedanib) we wskazaniu: przewlekfa srédmigzszowa choroba ptuc
z postepujgcym witdknieniem innym niz idiopatyczne widknienie ptuc
(ICD10: J84.1)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Ofev (nintedanib),
kapsutki miekkie, 150 mg, 60 kapsutek, we wskazaniu: przewlekta
srodmigzszowa choroba pfuc z postepujgcym witoknieniem innym niz
idiopatyczne wtdknienie ptuc (ICD10: J84.1).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqgo dotyczy wniosek

Pacjent lat 56. Stan chorego Srednio-ciezki. Przewlekle niewydolny oddechowo:
pH 7,43; pO2 53 mmHg; pCO2 40 mgHg, SAT 02 78-80%. Ostuchowo — nad
polami ptucnymi trzeszcze, czynnos¢ serca miarowa 88/min. Bez obrzekdéw
konriczyn dolnych. W tomografii komputerowej klatki piersiowej—zmiany rozsiane
o typie zmian siateczkowatych typu plastra miodu i mlecznej szyby; rozszerzenie
oskrzeli z pocigganiem: obraz nie odpowiada IPF. Dodatkowe obcigzenia:
Choroba wienncowa, nadcisnienie tetnicze, stan po radykalnej prostatektomii
z limfadenektomiq i radioterapii z powodu raka stercza ok. 2017 r.
Przebieg leczenia: Rozpoznano idiopatyczne srodmigzszowe zapalenie ptuc,
diagnostyka w kierunku chordb uktadu tkanki fgcznej — negatywna. W TK pfuc
zmiany siateczkowate w typie plastra miodu, rozlegte obszary zmian o typie
mlecznej szyby. Witgczono steroidy Encorton 20 mg z poprawa kliniczng
i radiologiczng. W 09.2026 r. stwierdzono progresje zmian w TK klatki piersiowej,
pogorszenie parametrow czynnosciowych — zwiekszono dawke steroidow,
dotgczono azatiopryne 1x150 mg. W maju 2018 r. wykonano minitorakotomie
prawostronng — w badaniu histopatologicznym ogniska miesowacenia ptuc
z ziarninieniami zapalnymi — obraz nietypowy dla VIP/IPF oraz AZPP. Po okresie
stabilizacji systematyczne pogorszenie. Chory niewydolny oddechowo, w okresie
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domowego leczenia tlenem. Wyczerpano mozliwosci leczenia ze srodkow
publicznych.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o wyniki randomizowanego badania
Il fazy INBUILD, w ktorym oceniano skutecznosc i bezpieczeristwo stosowania
nintedanibu (NIN) w porownaniu z placebo (PLC) w populacji chorych
na postepujgce, przebiegajgce z wtdknieniem srédmiqgzszowe choroby ptuc (ILD)
inne niz idiopatyczne witdknienie ptuc (IPF). W analizowanym wskazaniu
u pacjenta rozpoznano idiopatyczne srodmigzszowe zapalenie ptuc, czyli jedng
z mozliwych przyczyn rozwoju PF-ILD. Pomimo dostepnosci wynikow badania
INBUILD dla poszczegdlnych podgrup, nalezy mie¢ na uwadze, ze badanie nie
miato na celu ani nie miato mocy statystycznej, aby dostarczy¢ dowodow
na korzys¢ wynikajgcq ze stosowania nintedanibu w okreslonych podgrupach
diagnostycznych. Jego wyniki sugerujg jednak, Zze nintedanib zmniejsza postep
choroby, mierzony na podstawie oceny spadku natezonej pojemnosci zyciowej
(FVC) u pacjentow z postepujgcymi srodmigzszowymi chorobami ptuc
przebiegajgcymi z widknieniem, niezaleznie od rozpoznania lezgcego u podstaw
ILD. Profil bezpieczenstwa nintedanibu w podgrupach byt zgodny z profilem
bezpieczenstwa dla ogdlnej populacji badania. Biegunka, nudnosci, wymioty,
zmniejszenie masy ciata i zwiekszenie aktywnosci enzymow wqtrobowych byty
czesciej zgtaszane w grupie nintedanibu niz w grupie placebo.

Bezpieczernstwo stosowania

W badaniach klinicznych i w okresie po dopuszczeniu do obrotu najczesciej
zgtaszane dziatania niepozgdane zwiqzane ze stosowaniem nintedanibu
obejmowaty biegunke, nudnosci i wymioty, bol brzucha, zmniejszone taknienie,
zmniejszenie masy ciata i zwiekszenie aktywnosci enzymdow wgtrobowych.
Do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych produktu Ofev,
w przypadku wskazania: inne przewlekte, przebiegajgce z witdknieniem ILD
o fenotypie postepujqgcym, nalezq: zaburzenia Zzotqdka i jelit w postaci: biegunka,
nudnosci, bole brzucha i wymioty, zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
zmniejszone taknienie, zaburzenia wgqtroby i drdg zotciowych: zwiekszenie
aktywnosci enzymow wgqtrobowych, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (AIAT).

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 wnioskowac, Ze relacja ta jest pozytywna.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt netto 3-miesiecznej terapii
Wynosi: _ Koszt ten jest - niz ten wyliczony na podstawie
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Obwieszczenia MZ. Uwzgledniajgc ceny z aktualnego Obwieszczenia MZ koszt
3 miesiecznej terapii lekami Esbriet oraz Ofev w dawce 150 mg jest na podobnym
poziomie. Nalezy podkreslic, ze powyzsze obliczenia mogq nie odzwierciedlac
rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczqgce
rzeczywistej ceny leku (w tym RSS). Zidentyfikowano lek o nazwie handlowej
Vargatef, ktdrego substancjgq czynnqg jest nintedanib (ten sam podmiot
odpowiedzialny, jak dla leku Ofev). Lek Vargatef jest zarejestrowany
do stosowania u pacjentow z rakiem niedrobnokomorkowym ptuca oraz
refundowany ze srodkéw publicznych w ramach programu B.6.
Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10: C34). Cena leku Vargatef
znajdujgca sie na Obwieszczeniu MZ z dnia 21.12.2020 r. jest zblizona jak leku
Ofev.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqgo do finansowania sSwiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozZliwe oszacowanie liczby pacjentow
(pacjenci z przewlektq srodmigzszowq chorobq ptuc z postepujgcym widknieniem
innym niz idiopatyczne wtdknienie ptuc, u ktorych wystgpita progresja po leczeniu
steroidami oraz azatioprynq), u ktorych mozina zastosowaé wnioskowangq
technologie lekowqg w ramach RDTL.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o sSwiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Odnalezione wytyczne kliniczne jako terapie mozliwe do zastosowania
w ocenianym wskazaniu wymieniajq: leki antyfibrynolityczne, przeciwzapalne,
immunosupresyjne a takze terapie tlenem, rehabilitacje oddechowq oraz
przeszczep ptuc. Nie sq jednak zgodne co do zasadnosci stosowania lekdw
przeciwwtdknieniowych, co moze wynikac z daty ich publikacji (przed rejestracjq
leku Ofev w ocenianym wskazaniu). Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy
o swiadczeniach oceniang technologie lekowq mozna zastosowad, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania
w danym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkow
publicznych. Biorqc pod uwage ww. zapis, odnalezione wytyczne kliniczne,
aktualny stan refundacyjny w Polsce, opinie eksperta oraz przebieg leczenia
pacjenta mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej, technologie
alternatywnq stanowi pirifenidon. W ramach analizy skutecznosci komparatora
— pirifenidonu, uwzgledniono wyniki wieloosrodkowego randomizowanego
badania klinicznego Il fazy Maher 2019. W badaniu oceniano skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania pirifenidonu u pacjentow z postepujgcqg chorobg
srodmigzszowq ptuc ze zwifdknieniem, ktorej nie udafo sie sklasyfikowac
do innych schorzen ptuc przebiegajqcych ze zwtoknieniem. Zgodnie z publikacjg
analiza pierwszorzedowego punktu koricowego byta niemozliwa z powodu
problemdw z zarejestrowanymi wartosciami spirometrii  w warunkach
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domowych. Odnotowano statystycznie istotng roZznice dla porownania PIR vs PLC
w zakresie: zmiany FVC, zmiany DLco. Nie wykazano rdznic istotnych
statystycznie w zakresie: 6MWD; oceny kaszlu; przezycia wolnego od progresji,
czasu do zgonu oraz czasu do zgonu z powodu chorob uktadu oddechowego.
Zdarzenia niepozqdane zaobserwowano u 120 (94%) ze 127 pacjentow w grupie
pirfenidonu i u 101 (81%) ze 124 pacjentow w grupie placebo.
Zdarzenia niepozqdane jako zwiqzane z leczeniem zaobserwowano u 90 (71%)
pacjentow w grupie pirfenidonu i u 57 (46%) pacjentow z grupy placebo.
Powazne zdarzenie niepozgdane odnotowano u 18 (14%) pacjentow w grupe
pirfenidonu i u 20 (16%) pacjentow w grupie placebo. U 19 (15%) pacjentow
z grupy pirfenidonu i u 5 (4%) pacjentow w grupie placebo wystqpity zdarzenia
niepozgdane zwiqgzane z leczeniem, ktore doprowadzity do przerwania leczenia.
Zgodhnie z publikacja, odnotowano dwa zgony (po jednym w kazdej grupie), ale
oba zostaty uznane jako niezwigzane z leczeniem.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania
nr: BP.422.177.2020 ,,Ofev (nintedanib) we wskazaniu: przewlekta srédmigzszowa choroba ptuc z postepujgcym
wtdknieniem innym niz idiopatyczne wtdéknienie ptuc (ICD10: J84.1).”, data ukornczenia: 31.12.2020 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Boehringer Ingelheim International GmbH.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Boehringer Ingelheim
International GmbH. o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 2 2016 ., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Boehringer Ingelheim
International GmbH.



