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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Ofev (nintedanib), we wskazaniu: przewlekta srédmigzszowa
choroba ptuc z postepujacym widknieniem innym
niz idiopatyczne wtdknienie ptuc (ICD10: J84.1), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej

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,
srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 22020 poz. 357 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze srodkow
publicznych leku Ofev (nintedanib), kapsutki miekkie, 150 mg, 60 kapsutek, we wskazaniu:
przewlekta sSrédmigzszowa choroba ptuc z postepujgcym witdknieniem innym niz idiopatyczne
wtdknienie ptuc (ICD10: J84.1), w populacji pacjentéw z przewlektg srédmigzszowqg choroba
ptuc z postepujgcym widknieniem innym niz idiopatyczne witdknienie ptuc, przewlekle
niewydolnych oddechowo, u ktérych wystgpita progresja po leczeniu steroidami
oraz azatiopryna, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe].

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych leku: Ofev (nintedanib), kapsutki miekkie, 150 mg, 60
kapsutek, we wskazaniu: przewlekta sSrddmigzszowa choroba ptuc z postepujacym
widknieniem innym niz idiopatyczne wtdknienie ptuc (ICD10: J84.1), w populacji pacjentéw
z przewlekfa srédmigzszowg chorobg ptuc z postepujagcym widknieniem innym niz
idiopatyczne wtéknienie ptuc, przewlekle niewydolnych oddechowo, u ktérych wystgpita
progresja po leczeniu steroidami oraz azatiopryng, wramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa nintedanibu przeprowadzono na podstawie badania RCT
o akronimie INBUILD (Flaherty 2019, Wells 2020), w ktérym skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania nintedanibu (NIN) poréwnywano z placebo (PLC) w populacji chorych
na postepujgce, przebiegajgce z widknieniem sréodmigzszowe choroby ptuc (ILD) inne niz
idiopatyczne widknienie ptuc (IPF). Termin PF-ILD obejmuje grupe schorzen ptuc
przebiegajacych ze zwitdknieniem, w zwigzku z tym wyniki z ww. badania odnosza sie
do wszystkich choréb okreslonych tym pojeciem.
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Wyniki ww. badania sugerujg, ze nintedanib zmniejsza postep choroby, mierzony
na podstawie oceny spadku natezonej pojemnosci zyciowej (FVC) u pacjentéw
z postepujacymi  Srdodmigzszowymi chorobami ptuc przebiegajgcymi z wtdknieniem,
niezaleznie od rozpoznania lezgcego u podstaw ILD.

Wedtug informacji przedstawionych we wniosku, analizowang populacje docelowg stanowig
pacjenci z przewlektg srddmigzszowqa chorobg ptuc z postepujgcym widknieniem innym niz
idiopatyczne witdknienie ptuc, przewlekle niewydolni oddechowo, u ktérych wystgpita
progresja po leczeniu steroidami oraz azatiopryng. Z uwagi na inny niz idiopatyczny charakter
wtdknienia ptuc brak jest mozliwosci leczenia w aktualnie obowigzujgcym programie lekowym.

Biorgc pod uwage stan kliniczny opisany we wniosku oraz zastosowane leczenie mozna
przyja¢, ze w analizowanej populacji docelowej zgodnie z wytycznymi i opinig eksperta
klinicznego wykorzystano wszystkie dostepne refundowane opcje terapeutyczne.

Majagc na uwadze powyzsze finansowanie wnioskowanej technologii uznaje sie
za uzasadnione.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku Ofev (nintedanib), kapsutki miekkie, 150 mg, 60 kapsutek,
we wskazaniu: przewlekta srédmigzszowa choroba ptuc z postepujagcym witdknieniem innym niz
idiopatyczne wtdknienie ptuc (ICD10: J84.1), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej
(RDTL), na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 1398 z pdzn. zm.).

Zgodnie z informacjami przekazanymi w zleceniu Ministra Zdrowia populacje docelowg stanowig
pacjenci z przewlekta s$rédmigzszowg choroba ptuc z postepujgcym widknieniem innym
niz idiopatyczne witdknienie ptuc, przewlekle niewydolni oddechowo. Wedtug historii leczenia
uprzednio stosowano terapie steroidami oraz azatiopryng, jednak bez powodzenia. Dodatkowe
obcigzenia stanowia: choroba wiericowa, nadcisnienie tetnicze, stan po radykalnej prostatektomii
z limfadenektomig i radioterapii z powodu raka stercza.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Srédmiazszowa choroba ptuc

Srédmiagzszowe choroby ptuc (ang. interstitial lung disease, ILD), okre$lane réwniez mianem rozsianych
zmian naciekowych, to heterogenna grupa choroéb, ktérych wspdlng cechg jest objecie procesem
chorobowym przede wszystkim migzszu ptucnego. Poszczegdlne jednostki chorobowe mogg sie
istotnie réznic etiologia, obrazem klinicznym, radiologicznym, histopatologicznym oraz przebiegiem.
Charakterystyczng cechg tych chordb jest naciekanie tkanki $réodmigzszowej ptuc materiatem
komoérkowym i bezkomdrkowym. Z anatomicznego punktu widzenia zmiany chorobowe moga
dotyczyé nie tylko tkanki s$rédmigzszowej, ale rowniez przestrzeni pecherzykowej, naczyn
krwionosnych oraz koncowej czesci drég oddechowych.

Choroby srodmigzszowe ptuc (ILDs, ang. interstitial lung disease) o nieznanej etiologii stanowig ok. 65%
przypadkéw. Zalicza sie do nich sarkoidoze, idiopatyczne srédmigzszowe zapalenia ptuc oraz ILDs
w przebiegu choréb uktadowych tkanki taczne;j.

W grupie idiopatycznych zapalen srédmigzszowych ptuc wyrdznia sie dwie podgrupy. Sg to: zwykte
srédmigzszowe zapalenie ptuc — UIP (IFP, ang. usual interstitial pneumonia), ktére stanowi 47-64%
zapalen $srédmigzszowych i jest zmiang histopatologiczng wystepujacg w idiopatycznym widknieniu
ptuc (IPF) oraz podgrupa zapalen srédmigzszowych innych niz zwykte srodmigzszowe zapalenie.
W podgrupie drugiej wyrdznia sie nieswoiste srddmigzszowe zapalenie ptuc — NSIP (ang. nonspecific
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interstitial pneumonia), organizujgce zapalenie ptuc (ang. organizing pneumonia), limfocytarne
Srédmigzszowe zapalenie ptuc — LIP (ang. limphocytic interstitial pneumonia), ostre srédmigzszowe
zapalenie ptuc — AIP (ang. acute interstitial pneumonia), ztuszczajace sSrodmigzszowe zapalenie ptuc —
DIP (ang. desquamative interstitial pneumonia) oraz zapalenie oskrzelikébw z cechami choroby
Sréodmigzszowej — RB-ILD (ang. respiratory bronchiolitis interstitial lung disease).

Choroby srédmigzszowe ptuc przebiegajace z postepujagcym wtdknieniem (PF-ILD, ang. progressive
fibrosing interstitial lung disease) to szerokie spektrum chordb, w ktérych postepujace zwtdknienie
rozpoznano przy pomocy pomiaru natezonej pojemnosci zyciowej ptuc (FVC, ang. forced vital capacity),
tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci (HRCT, ang. high-resolution computed tomography)
oraz pogarszajacych sie objawow ze strony drég oddechowych. Zalicza sie do nich m.in.: IPF, NSIP, ILDs
w przebiegu chordb uktadowych tkanki tgcznej (connective tissue disease-associated ILDs - CTD-ILD),
alergiczne zapalenie pecherzykéw ptucnych (chronic hypersensitivity pneumonitis — cHP, extrinsic
allergic alveolitis - EAA), pylica ptuc oraz sarkoidoza.

Czestos¢ wystepowania ILD (na 10,000 oséb) raportowana w 4 badaniach wyniosta 0,63-7,6 w Europie
oraz 7,43 w USA. Dla chordb przebiegajgcych z postepujgcym zwtdknieniem (PF-ILD) czestosc
wystepowania (na 10 000 oséb) wyniosta 0,22-2,0 w Europie oraz 2,80 w USA. Zgodnie z danymi
Orphanet, wystepowanie AIP wynosi 1-9/100 000 oséb.

Wskaznik przezycia wynosi 20% dla pacjentéw z idiopatycznym witdknieniem ptuc, ok. 60%
z limfocytowym srédmigzszowym zapaleniem ptuc, 80% z niespecyficznym srédmigzszowym zapalenie
ptuc oraz blisko 100% z kryptogennym organizujgcym sie zapalenie ptuc.

Idiopatyczne S$rédmigzszowe zapalenia ptuc (ang. Idiopathic interstitial pneumonias, |IPs)
przebiegajgce ze zwtéknieniem, do ktérych zalicza sie IPF i inne choroby, charakteryzuje najwyzsza
umieralnos$¢ wsrdd chordb srodmigzszowych ptuc. W wiekszosci krajéw europejskich wynosi 2/100 000
0s0b, jednakze w Wielkiej Brytanii, Irlandii i Malcie wartos¢ ta przekracza 4/100 000 oséb. W Polsce
wspotczynnik umieralnosci z powodu $rédmigzszowych choréb ptuc wynosi 1,04; a dla choréb ptuc
przebiegajgcych ze zwtéknieniem wspodtczynnik wynosi 0,63.

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne kliniczne jako terapie mozliwe do zastosowania w ocenianym wskazaniu
wsakzujg: leki antyfibrynolityczne, przeciwzapalne, immunosupresyjne a takze terapie tlenem,
rehabilitacje oddechowg oraz przeszczep ptuc. Niektére wytyczne wskazujg takze na mozliwos¢
zastosowania lekéw przeciwwitdknieniowych lub kortykosteroidéw.

Zdaniem eksperta klinicznego, wsréd lekow aktywnych najbardziej odpowiednim komparatorem jest
pirfenidon. Jednakze we wskazaniu przewlekta srédmigzszowa choroba ptuc z postepujgcym
wtéknieniem innym niz idiopatyczne wtdknienie ptuc, zakres dostepnych danych jest dos¢ ograniczony.

Aktualnie, wnioskowana technologia (nintedanib) oraz potencjalny aktywny komparator (pirfenidon)
sg finansowane ze $Srodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.87. Leczenie idiopatycznego
wtdknienia ptuc (ICD-10 J84.1). Jednakze w analizowanym wniosku nie rozpoznano idiopatycznego
widknienia ptuc, co wyklucza mozliwos¢ terapii w ramach ww. programu lekowego.

Zgodnie z wnioskiem w populacji pacjentéw uprzednio stosowano terapie steroidami oraz azatiopryng,
jednak bez powodzenia. Ponadto stosuje sie leczenie tlenem.

Reasumujac, majgc na wzgledzie odnalezione wytyczne kliniczne, opinie eksperta klinicznego, aktualny
stan refundacyjny w Polsce, opinie eksperta oraz przebieg dotychczasowego leczenia i fakt, iz wniosek
dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (zatozenie, iz u pacjentow z populacji docelowej
wykorzystano wszystkie mozliwe do zastosowania refundowane technologie medyczne) mozina
stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej, technologie alternatywng stanowi pirfenidon. Nalezy
podkresli¢, ze pirfenidon (produkt leczniczy Esbriet) jest zarejestrowany w leczeniu fagodnej
do umiarkowanej postaci idiopatycznego witdknienia ptuc (ang. idiopathic pulmonary fibrosis, |PF)
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u oséb dorostych. Wobec powyiszego jego zastosowanie obywatoby sie poza wskazaniami
rejestracyjnymi (off-label).

Ponadto w opinii eksperta klinicznego jako komparator nalezatoby takzie rozwazy¢ pordwnanie
z brakiem aktywnego leczenia. Tym samym technologig alternatywg dla ocenianej technologii lekowe;j
stanowi¢ moze takze najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care, BSC).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Nintedanib jest drobnoczasteczkowym inhibitorem kinaz tyrozynowych, w tym receptoréw
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR) a i B, receptoréw czynnika wzrostu dla fibroblastow
(FGFR) 1-3 i VEGRF 1-3. Dodatkowo nintedanib hamuje biatkowa kinaze tyrozynowa specyficzng
dla limfocytéw (Lck), biatkowag kinaze tyrozynowa lyn (Lyn), protoonkogennag biatkowg kinaze
tyrozynowa src (Src) i kinazy receptora czynnika 1 stymulujgcego tworzenie kolonii (CSF1R). Nintedanib
wigze sie kompetycyjnie z miejscem wigzania adenozynotrifosforanéw (ATP) tych kinaz i blokuje
kaskady przekazywania sygnatéw wewngtrzkomoérkowych, ktére, jak wykazano, odgrywajg role
w patogenezie wtéknienia tkanki w przebiegu choroby srédmigzszowej ptuc.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Ofev (nintedanib) jest wskazany:

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

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

e udorostych wleczeniu choroby srddmigzszowe] ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg (SSc-ILD,
ang. systemic sclerosis associated interstitial lung disease).

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym (on-label) odnoszgcym sie
do stosowania nintedanibu u dorostych w leczeniu innych przewlektych przebiegajgcych zwtdknieniem
srédmigzszowych chordb ptuc (ILD, ang. interstitial lung disease) o fenotypie postepujacym.

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

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono:

o badanie INBUILD (Flaherty 2019, Wells 2020) — randomizowane badanie kliniczne IlI fazy,
podwadjnie zaslepione, oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania nintedanibu (NIN)
w poréwnaniu z placebo (PLC) w populacji chorych na postepujace, przebiegajgce
z wtdknieniem $rédmiazszowe choroby ptuc (ILD) inne niz idiopatyczne wtdknienie ptuc (IPF).
Czas leczenia nintedanibem: mediana ekspozycji na nintedanib przez okres trwania badania
wynosita 17,4 miesigca; Srednia ekspozycja na nintedanib przez okres trwania badania
wynosita 15,6 miesigca. Liczba pacjentéw: N=663, w tym w grupie NIN n=332, w grupie PLC
n=331. Zasadnicze kliniczne rozpoznania ILD w grupach reprezentowanych w badaniu
obejmowaty: alergiczne zapalenie pecherzykéw ptucnych (26,1%), autoimmunologiczne ILD
(25,6%), idiopatyczne niespecyficzne Srédmigzszowe zapalenie ptuc (18,9%), nieklasyfikowane
idiopatyczne $rédmigzszowe zapalenie ptuc (17,2%), inne ILD (12,2%). W badaniu
zdefiniowano 2 réwnorzedne populacje do analiz: wszyscy pacjenci (populacja catkowita)
oraz pacjenci, u ktérych w badaniu HRCT rozpoznano obraz witdknienia podobny do UIP
(populacja ,,dodatkowa”).

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna
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W niniejszej analize przedstawiono najwazniejsze wyniki z publikacji gtéwnej badania (Flaherty 2019)
oraz wyniki analizy w podgrupach zaprezentowanych w publikacji Wells 2020, gdzie jedna
z wyodrebnionych podgrup stanowili chorzy z idiopatycznym niespecyficznym $rédmigzszowym
zapaleniem ptuc.

Badanie INBUILD (Flaherty 2019)

W badaniu oceniano nastepujace punkty koricowe:
e Roczny wskaznik spadku FVC

Wyjsciowa wartos¢ wskaznika spadku natezonej pojemnosci zyciowej (FVC) w grupie NIN
wyniosta 2340+740 ml, zas w grupie PLC 2321+728 ml.

Roczny wskaznik spadku nasilonej pojemnosci zyciowej (FVC, w ml) w ciggu 52 tygodni byt
istotnie mniejszy o 106,96 (95%Cl: 65,42; 148,50) ml w grupie NIN (spadek o 80,8 ml)
wzgledem grupy PLC (spadek o 187,8 ml), co odpowiadato wzglednej skutecznosci leczenia
na poziomie 57,0%.

Podobne wyniki obserwowano w réwnorzednej populacji pacjentéow, u ktérych w badaniu
HRCT rozpoznano obraz widknienia podobny do UIP. Skutecznos$¢ leczenia byta spdjna
w populacji dodatkowej pacjentéw, u ktérych w badaniu HRCT rozpoznano inny obraz
widknienia. Réznica nie byta znamienna statystycznie.

e Bezwzgledna zmiana wyniku kwestionariusza King's Brief Interstitial Lung Disease
Questionnaire (K-BILD) w populacji ogdlnej w 52 tyg. w poréwnaniu do wartosci poczgtkowej

Wyjsciowa warto$¢ wyniku w kwestionariuszu K-BILD wyniosta 52,5+11 w grupie NIN (n = 332)
oraz 52,3+9,8 w grupie PLC (n = 330).

W grupie NIN odnotowano zmiane jednostek w kwestionariuszu K-BILD wzgledem wartosci
wyjsciowej wyrazong w LSM ($rednia najmniejszych kwadratéw) rowng 0,55 (95%Cl -0,62;
1,72), za$ w grupie PLC -0,79 (95%Cl: -1,94; 0,37). Rdznica nie byta istotna statystycznie.

e  Ostre zaostrzenie srodmigzszowe] choroby ptuc lub $mier¢ w 52 tygodniu

Punkt koncowy w postaci ostrego zaostrzenia Srédmigzszowej choroby ptuc lub $mierci w 52
tygodniu w grupie NIN (n = 332) osiggneto 26 0s6b (7,8%), zas w grupie PLC (n = 330) 32 osoby
(9,7%). Rdéznica nie byta istotna statystycznie.

Badanie INBUILD — wyniki analizy w podgrupach (Wells 2020)

W badaniu oceniano nastepujace punkty koricowe:
e Roczny wskaznik spadku FVC

Pacjenci z idiopatycznym niespecyficznym srédmigzszowym zapaleniem ptuc stanowili ok. 19%
(n=125) wszystkich chorych wtgczonych do badania. Roczny spadek natezonej pojemnosci
zyciowej (FVC) byt spéjny we wszystkich pieciu grupach wyodrebnionych z ogdlnej populacji
(przy czym rdznica nie osiggneta istotnosci statystycznej).

Bezpieczeristwo

Profil bezpieczenstwa nintedanibu w podgrupach byt zgodny z profilem bezpieczerstwa dla catej
populacji.

Zdarzenia niepozadane w podgrupie chorych z idiopatycznym niespecyficznym $réodmigzszowym
zapaleniem ptuc odnotowano u 54/64 (84%) pacjentdw w grupie NIN oraz u 48/61 (79%) pacjentéw
w grupie PLC.
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Biegunka, nudnosci, wymioty, zmniejszenie masy ciata i zwiekszenie aktywnosci enzymoéw
watrobowych byly czesciej zgtaszane w grupie nintedanibu niz w grupie placebo.

Powazne zdarzenia niepozadane odnotowano u 9/64 (14%) pacjentéw w grupie NIN oraz u 10/61
(16%) pacjentéw w grupie PLC.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u 14/64 (22%) pacjentow w grupie NIN oraz u 17/61 (28%)
pacjentéw w grupie PLC.

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu dotyczyty 2/64 (3%) pacjentéw w grupie NIN oraz 5/61
(8%) pacjentow w grupie PLC.

Zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia raportowano u 13/64 (20%) pacjentéow
w grupie NIN oraz u 5/61 (8%) pacjentéw w grupie PLC.

Dodatkowe informacje dotyczqgce skutecznosci i bezpieczeristwa

Zgodnie z ChPL Ofev w badaniach klinicznych i w okresie po dopuszczeniu do obrotu najczesciej
zgtaszane dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem nintedanibu obejmowaty biegunke,
nudnosci i wymioty, bdl brzucha, zmniejszone taknienie, zmniejszenie masy ciata i zwiekszenie
aktywnosci enzymow watrobowych.

Do bardzo czesto (>1/10) wystepujgcych dziatan niepozadanych produktu Ofev, w przypadku
wskazania: inne przewlekte, przebiegajace z wtéknieniem ILD o fenotypie postepujgcym, naleza:

e zaburzenia zotadka i jelit w postaci: biegunka, nudnosci, bdle brzucha i wymioty,
e zaburzenia metabolizmu i odzywiania: zmniejszone taknienie,

e zaburzenia watroby i drég zdétciowych: zwiekszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych,
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie wnioskowane zawiera sie wskazaniu rejestracyjnym dla leku Ofev - nintedanib jest
wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu innych przewlektych przebiegajacych zwtdknieniem
Srédmigzszowych choréb ptuc (ILD, ang. interstitial lung disease) o fenotypie postepujgcym). Relacja
korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji. Zatem
mozna wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna.

Ograniczenia analizy

Najwazniejsze ograniczenia wptywajgce na wiarygodnos¢ wnioskowania zwigzane sg z nastepujgcymi
aspektami:

e Brak badan bezposrednio pordwnujgcych (head-to-head) analizowang technologie
z wybranym komparatorem.

e Termin PF-ILD obejmuje grupe schorzen ptuc przebiegajgcych ze zwitdknieniem, w zwigzku
z tym wyniki z badan odnoszg sie do wszystkich chordb okreslonych tym pojeciem.

e Badanie INBUILD nie miato na celu ani nie miato mocy statystycznej, aby dostarczy¢ dowoddéw
na korzys$¢ wynikajgca ze stosowania nintedanibu w okreslonych podgrupach diagnostycznych.
Wykazano spdjne dziatania w podgrupach na podstawie rozpoznan srédmigzszowych chordb
ptuc. Doswiadczenie dotyczace nintedanibu w bardzo rzadkich postepujgcych
$Srédmigzszowych chorobach ptuc przebiegajgcych z widknieniem jest ograniczone.

Efektywnosc technologii alternatywnych

W ramach analizy skutecznosci komparatora — pirifenidonu, uwzgledniono wyniki wieloosrodkowego
randomizowanego badania klinicznego 1l fazy Maher 2019. W badaniu oceniano skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania pirifenidonu vs placebo u pacjentéw z postepujgcg chorobg
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Sréodmigzszowa ptuc ze zwtdknieniem, ktérej nie udato sie sklasyfikowaé do innych schorzen ptuc
przebiegajgcych ze zwtdknieniem. Okres obserwacji wynosit 20,7 tyg. w grupie pirfenidonu (PIR), 22,8
tyg. w grupie placebo (PLC). Liczba pacjentéw ogdtem N=253, w grupie PIR n=127, w grupie PLC n=126.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w publikacji analiza pierwszorzedowego punktu koncowego
(ocena wskaznika spadku natezonej pojemnosci zyciowej (FVC) podczas 24 tygodni leczenia) byta
niemozliwa z powodu probleméw z zarejestrowanymi wartosciami spirometrii w warunkach
domowych:

e niewielka liczba odczytéw zebranych w krétkim okresie;

o uzyskane wartosci byty fizjologicznie nieprawdopodobne (dzienne wartosci FVC w domu <0,5
[ lub> 6 | oraz przewidywany wzrost FVC o 33 | po 24 tygodniach).

W badaniu odnotowano statystycznie istotng réznice dla poréwnania PIR vs PLC w zakresie:
e mniejszej 0 95,3 ml zmiany FVC - -17,8 ml vs -113,0 ml

* nizszej o 58% szansy obnizenia FVC o 5% wzgledem wartosci podstawowych - OR=0,42 (95%
Cl: 0,25; 0,69);

* nizszej o 56% szansy obnizenia FVC o 10% wzgledem wartosci podstawowych - OR=0,44 (95%
Cl: 0,23; 0,84);

® nizszej o 75% szansy obnizenia DLco o >15% - OR=0,25 (95% Cl: 0,07; 0,93).
Nie wykazano réznic istotnych statystycznie w zakresie:
e 6MWD;
e oceny kaszlu;
e przezycia wolnego od progresji — gdzie progresja definiowana byta jako:
o spadek FVC o wiecej niz 0%;
o obnizenie dystansu 6MWD o wiecej niz 50 m;
o zgon;

e czas do zgonu oraz czas do zgonu z powodu choréb uktadu oddechowego w trakcie 24 tygodni
leczenia.

Zdarzenia niepozgdane zaobserwowano u 120 (94%) ze 127 pacjentdw w grupie pirfenidonu i u 101
(81%) ze 124 pacjentéw w grupie placebo. Zdarzenia niepozadane jako zwigzane z leczeniem
zaobserwowano u 90 (71%) pacjentéw w grupie pirfendonu i u 57 (46%) pacjentéw z grupy placebo.
Powazne zdarzenie niepozgdane odnotowano u 18 (14%) pacjentéw w grupe pirfenidonu i u 20 (16%)
pacjentdow w grupie placebo. Nie wykazano réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem takich jak: nadwrazliwos$é na Swiatto, wysypka, zmniejszenie
masy ciata i zmeczenie. Zauwazono natomiast réznice w zakresie zdarzen zwigzanych z leczeniem
przewodu pokarmowego (60 [47%] vs 32 [26%]). Nie odnotowano nowych sygnatdow odnosnie
bezpieczenstwa pirfenidonu. U 19 (15%) pacjentéw z grupy pirfenidonu i u 5 (4%) pacjentéw w grupie
placebo wystgpity zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, ktére doprowadzity do przerwania
leczenia. Zgodnie z publikacja, odnotowano dwa zgony (po jednym w kazdej grupie), ale oba zostaty
uznane jako niezwigzane z leczeniem.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Koszt stosowania wnioskowanej technologii oszacowano na podstawie otrzymanego zlecenia Ministra
Zdrowia oraz na wedtug Obwieszczenia Ministra Zdrowia. Koszt terapii alternatywnej oszacowano
na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia.
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Produkty lecznicze Ofev oraz Esbriet sg aktualnie refundowane w ramach programu lekowego B.87
Leczenie idiopatycznego witdknienia ptuc (ICD-10 J84.1). Dawkowanie przyjeto zgodnie z wnioskiem
dla leku Ofev oraz na podstawie ChPL dla leku Esbriet (dla zarejestrowanego wskazania jakim jest
leczenie fagodnej do umiarkowanej postaci idiopatycznego wtéknienia ptuc (ang. Idiopathic Pulmonary
Fibrosis, IPF) u osdb dorostych).

Podsumowujac, wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia Ministra Zdrowia koszt 3-miesiecznej terapii
WYynosi: _ zt brutto. Koszt ten jest - niz ten wyliczony na podstawie Obwieszczenia
Ministra Zdrowia (29 257,20 zt brutto).

Koszt 3 miesiecznej terapii lekiem Esbriet, ktéry przyjeto jako terapie alternatywng dla wnioskowane;j
technologii, oszacowany na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia jest na podobnym poziomie
jak koszt terapii produktem leczniczym Ofev i wynosi 28 908,90 zt brutto.

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

Dodatkowo zidentyfikowano lek o nazwie handlowej Vargatef, ktdrego substancjg czynng jest
nintedanib (ten sam podmiot odpowiedzialny, jak dla leku Ofev). Lek Vargatef jest zarejestrowany
do stosowania u pacjentéw z rakiem niedrobnokomoérkowym ptuca oraz refundowany ze $rodkow
publicznych w ramach programu B.6. Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10: C34). Cena
leku Vargatef znajdujgca sie na Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 21.10.2020 r. jest zblizona
do ceny leku Ofev (koszt za mg nintedanibu dla leku Ofev 150 mg jest wyzszy o 7% w pordéwnaniu
ze Srednim kosztem za mg dla leku Vargatef).

Ponadto, na Obwieszczeniu Ministra Zdrowia znajduje sie takze lek Ofev w dawce 100 mg. Koszt brutto
3 miesiecznej terapii tg dawka oszacowany na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia wynosi 24
749,55 zt brutto. Koszt ten jest nizszy niz ten wyliczony dla dawki 150 mg (uwzgledniajgc ceny
z Obwieszczenia Ministra Zdrowia), ale - w poréwnaniu z kosztem przedstawionym
w opiniowanym wniosku.

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

Nalezy zaznaczy¢, ze brak jest danych pozwalajacych na wiarygodne oszacowanie liczby pacjentéw,
z przewlektg $rdodmigzszowa chorobg ptuc z postepujgcym widknieniem innym niz idiopatyczne
wtdknienie ptuc, u ktérych wystapita progresja po leczeniu steroidami oraz azatiopryna, u ktérych
mozna zastosowac wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL.

W zwigzku z powyiszym odstgpiono od oszacowan wydatkéw ptatnika publicznego w zakresie
finansowania wnioskowanej technologii.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Uwzgledniono nastepujgce wytyczne kliniczne odnoszgce sie do ocenianego wskazania:
e European Respiratory Society ERS (Biata Ksiega) europejskie,
e American Lung Association ALA 2020 amerykanskie,
e (Canadian Thoracic Society CTS 2018 kanadyjskie,

e British Thoracic Society / Thoracic Society of Australia and New Zealand / Irish Thoracic Society
BTS/TSANZ/ITS 2008 miedzynarodowe.

Wiekszos$¢ odnalezionych wytycznych odnosita sie do idiopatycznego wtdknienia ptuc (IPF, ang.
idiopathic pulmonary fibrosis), wobec czego nie zostata wtgczona do niniejszego opracowania.

Odnaleziono réwniez ogdlne wytyczne dot. terapii Srédmigzszowych chordb ptuc (ILD, ang. interstitial
lung disease), ktére zawieraty odniesienie do leczenia ILD o nieznanej etiologii przebiegajgcej ze
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zwitdknieniem oraz niespecyficznego srédmigzszowego zapalenia ptuc (wskazanego w historii choroby
przedstawionej we wniosku RDTL).

Odnalezione wytyczne kliniczne jako terapie mozliwe do zastosowania w ocenianym wskazaniu
wymieniajg: leki antyfibrynolityczne, przeciwzapalne, immunosupresyjne a takze terapie tlenem,
rehabilitacje oddechowg oraz przeszczep ptuc. Nie sg jednak zgodne co do zasadnosci stosowania
lekéw przeciwwtéknieniowych, co moze wynikac z daty ich publikacji. Lek Ofev (nintedanib) zostat
zarejestrowany do stosowania u dorostych w leczeniu innych przewlektych przebiegajgcych
zwitdknieniem $réodmigzszowych chordb ptuc (ILD, ang. interstitial lung disease) o fenotypie
postepujgcym w Europie w lipcu 2020 roku, wiec odnalezione wytyczne, szczegdlnie te opublikowane
przed datg rejestracji leku w ocenianym wskazaniu, nie odnoszg sie do stosowania nintedanibu w tej
populacji chorych.

Wytyczne europejskie (biata ksiega ERS) wskazujg jedynie na stosowanie lekéw
przeciwwidknieniowych i przeciwzapalnych, bez wskazywania konkretnych substancji czynnych.

Wytyczne amerykanskie (ALA) wskazujg na zasadnos$¢ stosowania lekdw przeciwzapalnych
i immunosupresyjnych, ale nie wskazujg juz lekéw przeciwwtdknieniowych.

Natomiast wytyczne kanadyjskie (CTS) wskazujg, ze leki antyfibrynolityczne nie sg zalecane
w przypadku innych typow zwitdknieniowej ILD, ale wskazujg na trwajgce badania kliniczne w tym
zakresie.

Wytyczne BTS/TSANZ/ITS odnoszace sie do niespecyficznego $rédmigzszowego zapalenia ptuc
w zakresie farmakoterapii wskazujg na mozliwo$é zastosowania kortykosteroidéw.

Ponadto, na stronie NICE odnaleziono informacje, ze trwa przygotowanie dokumentu, majgcego
nacelu ocene klinicznej i ekonomicznej efektywnosci nintedanibu w ramach jego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu w leczeniu postepujacej wtdkniejacej Srédmigzszowej choroby ptuc (PF-
ILD) (Nintedanib for treating progressive fibrosing interstitial lung disease [ID1599]). Przewidywana
data publikacji to 15 wrze$nia 2021 r.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 04.12.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.3011.2020.1.AB), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosSci finansowania
ze $srodkoéw publicznych produktu leczniczego: Ofev (nintedanib), kapsutki miekkie, 150 mg, 60 kapsutek,
we wskazaniu: przewlekta srodmigzszowa choroba ptuc z postepujgcym witdknieniem innym niz idiopatyczne
widknienie ptuc (ICD10: J84.1), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f
ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 1398 z pdzn. zm.), Opinii Rady Przejrzystosci nr 3/2020 z dnia 4 stycznia 2021
roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Ofev (nintedanib) we wskazaniu: przewlekta $rédmigzszowa choroba ptuc
z postepujagcym wtdknieniem innym niz idiopatyczne wtdknienie ptuc (ICD10: J84.1) oraz raportu nr:
BP.422.177.2020 ,Ofev (nintedanib) we wskazaniu: przewlekta srodmigzszowa choroba ptuc z postepujgcym
widknieniem innym niz idiopatyczne widknienie ptuc (ICD10: J84.1)", data ukoniczenia: 31 grudnia 2020 .



