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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nazwa wnioskodawcy).

Zakres wylaczenia jawnosSci: dane objete o$wiadczeniem Boehringer Ingelheim International GmbH
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wyfaczenia Jjawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Boehringer Ingelheim International GmbH.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nazwa przedsiebiorcéw innych niz wnioskodawca) o
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16

kwietnia 1993 r. o] zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. u.
z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylfaczenia  jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust1 wustawy 2z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
0 dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pdézn. zm.) w zZw.
z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony
0s0b 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 dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozgdane (adverse events)

SMPT System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

EULAR European Alliance of Associations for Rheumatology

IPF idiopatyczne widknienia ptuc (ang. idiopathic pulmonary fibrosis)

SSc twardzina ukladowa (ang. systematic sclerosis)

ILD srodmigzszowa choroba ptuc (ang. intestital lung disease)

PFT test czynnosci ptuc (ang. pulmonary function test)

BSR British Society for Rheumatology

PL program lekowy

SoC leczenie standardowe (ang. standard of care)

HSCT przeszczep komérek krwiotwérczych (ang. hematopojetic stem cell transplantation)
ULN gorna granica normy (ang. upper limit of normal)

MMF mykofenolan mofetylu

SLS Scleroderma Lung Study

SGRQ kwestionariusz $w Jerzego (ang. St. George respiratory questionnaire)
EDF European Dermatology Forum

PTD Polskie Towarzystwo Dermatologicnze

MRSS zmodyfikowana skala Rodnana

GKS glikokortykosteroidy

PTCHP Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc

PTR Polskie Towarzystwo Reumatologiczne

BAL ptukanie oskrzelowo-pecherzykowe (ang. bronchoalveolar lavage)
DLCO zdolnos¢ dyfuzyjna ptuc dla CO (ang. diffusing capacity of the lung for carbon monoxide)
FvC natezona pojemnos¢ zyciowa (ang. forced vital capacity)

NIN nintedanib

RDTL Ratunkowy dostep do technologii lekowych

HRCT tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci (ang. high-resolution computed tomography)
BIP Biuletyn informacji publicznej

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wpltywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
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przedziat ufnosci (confidence interval)

wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

Gemeinsame Bundesausschuss

Gtowny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z

2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics
nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentdéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego

punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego

punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty

za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego

w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 78)
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badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

odchylenie standardowe (standard deviation)
biad standardowy (standard error)
Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 06.09.2021 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.421.2021.11.PBO
PLR.4500.420.2021.11.PBO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Ofev (nintedanibum), kapsutki miekkie, 150 mg, 60, kaps., kod EAN 05909991206468;
—  Ofev (nintedanibum), kapsutki miekkie, 100 mg, 60, kaps., kod EAN 05909991206444;
=  Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego: ,Leczenie nintedanibem choroby s$rédmigzszowej ptuc zwigzanej
z twardzing uktadowg (ICD-10 M34+J99.1)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= Ofev (nintedanibum), kapsutki miekkie, 150 mg, 60, kaps. —
= Ofev (nintedanibum), kapsutki miekkie, 100 mg, 60, kaps. —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

Whnioskodawca

Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Franciszka Klimczaka 1
02-797 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 06.09.2021 r., znak PLR.4500.421.2021.11.PBO; PLR.4500.420.2021.11.PBO (data wptywu do
AOTMIT 06.09.2021 r, Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U.
z 2021 r. poz. 523, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

— Ofev (nintedanibum), kapsutki miekkie, 150 mg, 60, kaps., kod EAN 05909991206468;
— Ofev (nintedanibum), kapsutki miekkie, 100 mg, 60, kaps., kod EAN 05909991206444;

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 08.10.2021r., znak
0T.4231.40.2021.MC.4 Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 26.10.2021 r. pismem znak PLR.4500.420.2021.14.MCZ z dnia 26.10.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Ofev stosowanego w srédmigzszowej chorobie ptuc zwigzanej
z twardzing uktadowa, , Krakow, 2021

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ofev stosowanego w $rédmigzszowej chorobie ptuc zwigzanej
z twardzing uktadowa, , Krakow, 2021

e Analiza ekonomiczna dla leku Ofev stosowanego w srédmigzszowej chorobie ptuc zwigzanej z twardzing
uktadowa, d Krakow, 2021

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Ofev stosowanego w srédmigzszowej chorobie ptuc zwigzanej
2 twardzing ukiadows, NS, 2/ 6w, 202

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Ofev stosowanego w srodmigzszowej chorobie ptuc zwigzanej z twardzing

uktadowa, [, Krakow, 2021

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Ofev zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie Ministra Zdrowia
0T.4231.40.2021.MC.4
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Ofev (nintedanibum), kapsutki migkkie, 150 mg, 60, kaps., kod EAN 05909991206468;
Ofev (nintedanibum), kapsutki migkkie, 100 mg, 60, kaps., kod EAN 05909991206444;

Kod ATC

LO1XE31

Substancja czynna

nintedanib

Whnioskowane wskazanie

Leczenie choroby srodmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg

Dawkowanie

Zalecana dawka nintedanibu to 150 mg dwa razy na dobe, podawane w przyblizeniu w 12-godzinnych
odstepach.

Dawka 100 mg dwa razy na dobe jest zalecana do stosowania jedynie u pacjentow, ktorzy nie tolerujg
dawki 150 mg dwa razy na dobe

Droga podania

doustnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Nintedanb jest drobnoczasteczkowym inhibitorem kinaz tyrozynowych, w tym receptorow
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR) a i 3, receptoréw czynnika wzrostu dla f broblastow (FGFR)
1-3 i VEGRF 1-3. Dodatkowo nintedanib hamuje biatkowa kinaze tyrozynowg specyficzna dla limfocytéw
(Lck), biatkowg kinaze tyrozynowg lyn (Lyn), protoonkogenng biatkowag kinaze tyrozynowg src (Src)
i kinazy receptora czynn ka 1 stymulujgcego tworzenie kolonii (CSF1R).

Nintedan b wigze sie kompetycyjnie z miejscem wigzania adenozynotrifosforanéw (ATP) tych kinaz
i blokuje kaskady przekazywania sygnatow wewngtrzkomorkowych, ktére, jak wykazano, odgrywaja role
w patogenezie witdknienia tkanki w przebiegu choroby srédmigzszowej ptuc.

Zrédto: ChPL Ofev

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 stycznia 2015 r. - EMA
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 wrzenia 2019 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

u dorostych:
. leczenie idiopatycznego wtdknienia ptuc (IPF, ang. idiopathic pulmonary fibrosis)
. leczenie innych przewleklych przebiegajacych z widknieniem $rodmigzszowych choréb ptuc (ILD,
ang. interstitial lung disease) o fenotypie postepujgcym
. leczenie choroby $rédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg (SSc-ILD, ang. systemic
scleroderma — interstitial lung disease)

Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Wymaganie przedtozen okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania (PSUR).

Druki informacyjne produktéw zawierajgcych nintedan b nalezy odpowiednio zaktualizowac¢, ze wzgledu
na brak mozliwosci wykluczenia zwigzku przyczynowego miedzy stosowaniem nintedanb
a mikroangiopatig zakrzepowa.

Zrodio: ChPL Ofev
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii
Lek Ofev byt oceniana przez Agencje w celu zbadania zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
w nastepujgcych trybach:
e RDTL - 2 zlecenia obejmujgcych nastepujgce wskazania:
o widknienie ptuc w przebiegu twardziny uktadowej (ICD-10 J84.1) — nr 219/2020 BIP AOTMIT;

o przewlekta $rédmigzszowa choroba ptuc z postepujacym witdknieniem innym niz idiopatyczne
widknienie ptuc (ICD-10 J84.1) — nr 317/2020

e AWA — 2 zlecenia dotyczace nastepujgcego wskazania:

o leczenie idiopatycznego widknienia ptuc z zastosowaniem nintedanibu— nr: 107/2015 w BIP
AOTMIT (rekomendacja oraz stanowiska negatywne).

o leczenie idiopatycznego widknienia ptuc z zastosowaniem nintedanibu— nr: 104/2017 w BIP
AOTMIT.

W roku 2015 Stanowiska Rady Przejrzystosci oraz Rekomendacja Prezesa dotyczgca zasadnosci objecia
refundacjg leku Ofev w leczeniu idiopatycznego widknienia ptuc byty negatywne. W roku 2017 w tym samym
wskazaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci byty pozytywne warunkowo, a Rekomendacja Prezesa pozytywna.
Nastepne 2 zlecenia RDTL dotyczace leku Ofev zostaty zaopiniowane pozytywnie przez Rade Przejrzystosci oraz
Prezesa AOTMIT. Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Ofev (nintedanib(...) we wskazaniu: przewlekta $rédmigzszowa

Opinia choroba ptuc z postepujgcym widknieniem innym niz idiopatyczne wtéknienie ptuc (ICD10: J84.1).
RELD L e Uzasadnienie stanowiska:
nr 3/2021 z dnia -
4 stycznia 2021 r Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestraciji.

W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano w rozwazanym wskazaniu, mozna wnioskowaé, ze relacja
ta jest pozytywna.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (...) opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania
ze $rodkéw publicznych leku Ofev (nintedanib), (...) we wskazaniu: przewlekta srodmigzszowa choroba
ptuc z postepujacym witoknieniem innym niz idiopatyczne witdknienie ptuc (ICD10: J84.1), w populacji
pacjentéw z przewlekltg sSrodmigzszowg chorobg ptuc z postepujgcym widknieniem innym niz
idiopatyczne widknienie ptuc, przewlekle niewydolnych oddechowo, u ktérych wystgpita progresja
po leczeniu steroidami oraz azatiopryng, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa nintedanibu przeprowadzono na podstawie badania RCT
o akronimie INBUILD (Flaherty 2019, Wells 2020), w ktorym skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
nintedanibu (NIN) poréwnywano z placebo (PLC) w populacji chorych na postepujace, przebiegajace
z widknieniem $rodmigzszowe choroby ptuc (ILD) inne niz idiopatyczne widknienie ptuc (IPF). Termin
PF-ILD obejmuje grupe schorzen ptuc przebiegajacych ze zwioknieniem, w zwigzku z tym wyniki
z ww. badania odnoszg sie do wszystkich choréb okreslonych tym pojeciem.

Wyn ki ww. badania sugerujg, ze nintedan b zmniejsza postep choroby, mierzony na podstawie oceny
spadku natezonej pojemnosci zyciowej (FVC) u pacjentéw z postepujgcymi $rédmigzszowymi
chorobami ptuc przebiegajgcymi z wiéknieniem, niezaleznie od rozpoznania lezacego u podstaw ILD.

Opinia
Prezesa AOTMIT
nr 3/2021 z dnia
4 stycznia 2021 r

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

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Ofev (nintedanib) (...) we wskazaniu: wiéknienie ptuc w przebiegu
twardziny uktadowej (ICD-10: J84.1)
Opinia I~ L
- A Uzasadnienie stanowiska:
Rady Przejrzystosci
nr 269/2020 z dnia Biorgc pod uwage skutecznos¢ leku w leczeniu idiopatycznego wiéknienia ptuc oraz zadowalajacy profil
12 pazdziernika 2020 r bezpieczenstwa, relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania nalezy uzna¢ za pozytywna.
Ponadto, lek w biezgcym roku uzyskat rejestracje centralng na terenie EU we wnioskowanym wskazaniu,
co wskazuje, ze relacja korzy$¢ zdrowotna do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
pozytywnie.
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Opinia
Prezesa AOTMIT
nr 131/2020 z dnia
12 pazdziernika 2020 r

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

Uzasadnienie rekomendacii:

Biorgc pod uwage potencjalne korzy$ci wyn kajgce z zastosowania leczenia oraz fakt, ze w ocenianej
populacji wyczerpano dotychczas dostepne metody leczenia, zasadnym jest zapewnienie finansowania
terapii nintedan bem w ocenianej populacji.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 122;123/2017 z dnia
6 listopada 2017 r

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Ofev (nintedanib)
(...) w ramach programu lekowego ,Leczenie idiopatycznego witdknienia ptuc z zastosowaniem
nintedanibu (ICD-10 J 84.1)". Jednoczesnie Rada uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Ofev (nintedan b) (...) w ramach istniejgcego programu lekowego ,Leczenie Idiopatycznego
Wiéknienia Ptuc (ICD-10 J84.1)", w ramach osobnej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Uzasadnienie stanowiska

Wyn ki badan klinicznych, pomimo braku bezposrednich dowodéw dotyczgcych wptywu na przezycie,
wskazujg na uzytecznos¢ nintedanibu w leczeniu idiopatycznego wtdknienia ptuc, przy réwnoczesnym
akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Wytyczne kliniczne oraz eksperci kliniczni zgodnie rekomendujg
stosowanie nintedanibu we wnioskowanym wskazaniu.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 69/2017 z dnia
7 listopada 2017 r

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Ofev (nintedan bum) (...)
w ramach programu lekowego ,Leczenie idiopatycznego widknienia ptuc z zastosowaniem nintedanib
(ICD-10 J84.1)”

Uzasadnienie rekomendaciji

Prezes Agencji, bioragc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, jakos¢ dostepnych dowoddéw
naukowych oraz wiarygodnos$¢ poréwnan i wynikéw przeprowadzonych analiz, uwaza objecie refundacjg
wnioskowanego produktu leczniczego za zasadne.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 146;147/2015 z dnia
16 listopada 2015 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Ofev (nintedanib)
(...) we wskazaniu leczenie idiopatycznego widknienia ptuc (ang. Idiopathic Pulmonary F brosis, IPF)
u dorostych pacjentéw, w ramach programu lekowego ,Leczenie idiopatycznego witdknienia ptuc
z zastosowaniem nintedanibu (ICD-10 J 84.1).

Uzasadnienie stanowiska:

(...) brak jest danych jednoznacznie wskazujgcych na wyzszo$¢ wnioskowanej technologii nad
objawowym leczeniem wspomagajgcym w zakresie przediuzania zycia u chorych na IPF. (...)
W omawianych badaniach nie odnotowano istotnej statystycznie poprawy jakosci zycia w wyniku
stosowania nintedanib.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 91/2015 z dnia

17 listopada 2015 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Ofev (nintedanib)
we wskazaniu: Leczenie idiopatycznego widknienia ptuc (ang. Idiopathic Pulmonary Fibrosis, IPF)
u dorostych pacjentéw, z poziomem odpfatnosci dla pacjenta bezptatnie, w ramach nowej grupy
limitowej.

Uzasadnienie rekomendacii:

Analiza kliniczna wskazuje na brak réznic istotnych statystycznie w efektach zdrowotnych takich jak
catkowita ocena jakosci zycia oraz w odniesieniu do czestosci zgonéw miedzy nintedan bem a placebo.
Wykazano réznice istotne statystycznie w odniesieniu do jakosci zycia w domenie aktywnos¢ (réznica
ta miedzy grupami nie osiagneta istotnosci klinicznej, czyli takiej réznicy, ktéra bytaby odczuwalna dla
pacjentéw) oraz w ocenie czestosci i czasu do wystgpienia zaostrzen choroby (brak réznic istotnych
statystycznie w metaanalizie, wyn ki istotne statystycznie w pojedynczych badaniach). Odnotowano
réznice istotne statystycznie dla surogatéw, jednak ich znaczenie dla oceny korzysci zdrowotnych jest
mniejsze. Czas trwania terapii w przedstawionych badaniach wynosi 52 tygodnie i nie odnaleziono
badan przedstawiajgcych skutki zdrowotne w diuzszym okresie czasu.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Ofev (nintedanibum), kapsutki migkkie, 150 mg, 60, kaps. —
Ofev (nintedanibum), kapsutki miekkie, 100 mg, 60, kaps. —

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci
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Grupa limitowa istniejgca grupa limitowa ,1173.0 Nintedanib”

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z - W ramach programu lekowego ,Leczenie nintedanibem choroby s$rodmigzszowej ptuc zwigzanej
wnioskiem refundacyjnym | 7 twardzing uktadowa (ICD-10 M34+J.99.1)"

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

6)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 13/73



Ofev (nintedanib)

0T.4231.40.2021

Kryteria stanowiace
przeciwwskazania do
udziatu

w programie

Okreslenie czasu leczenia

w programie 2)
Kryteria wylaczenia
z programu 3)
Kryteria ponownego
wiaczenia do programu

4)
Dawkowanie

4)

Badania przy kwalifikacji
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28)
Monitorowanie terapii
b)
3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Przedmiotowy wniosek dotyczy wigczenia do refundacji produktu leczniczego Ofev (nintedanib) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie nintedanibem choroby $srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg
(ICD-10 M34+J.99.1)" we wskazaniu wynikajagcym ze ziozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu
lekowego.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z trescig proponowanego Programu Lekowego oraz z przedtozonymi przez
wnioskodawce analizami.

. Dostep do leku Ofev
w ramach programu lekowego pozwoli na wigczenie/ wytgczenie z programu dokfadnie okreslonej populacji, ktéra
potencjalnie moze osiggng¢ najwiekszg korzys¢é z jego stosowania oraz ogranicza mozliwosci jego naduzywania.
Program lekowy umozliwia takze systematyczne monitorowanie leczenia. Ze wzgledu na kategorie dostepnosci
refundacyjnej oceniany lek, jak i wiekszos¢ $wiadczen realizowanych w ramach programu lekowego, bedg
bezptatne dla pacjenta.
Whnioskodawca proponuje finansowanie leku w ramach istniejgcej juz grupy limitowej ,1173.0 Nintedanib”.
Aktualnie refundacji w ramach katalogu B podlegajg prezentacje produktu leczniczego Ofev zawierajgce 60 szt.
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kapsutek miekkich 100 mg (EAN 05909991206444) oraz 150 mg (EAN 05909991206468) w ramach programu
lekowego B.87 ,Leczenie idiopatycznego widknienia ptuc (ICD-10 J84.1)”.

Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje (prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska - Konsultant Krajowy
w dziedzinie reumatologii), wskazata potencjalne problemy w zwigzku ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji
leczenia w ocenianym wskazaniu: ,Brak mozliwosci skutecznego leczenia zmian srédmigzszowych ptuc u wielu
chorych na twardzine uogodlniona z powodu nieskutecznosci dostepnego, refundowanego leczenia.”
Jednoczes$nie ekspert podkresla, ze wprowadzenie technologii wydtuzy zycie chorym, u ktérych nie w stanie jest
skutecznie leczy¢ zmiany srédmigzszowe.

W opinii profesor Kwiatkowska wskazata réwniez rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia, ktore
mogtyby poprawic sytuacje pacjentow w omawianym wskazaniu: ,Wprowadzenie szybkiej sciezki diagnostycznej
w celu skrocenia opdznien diagnostycznych w tej chorobie’

3.2. Problem zdrowotny

Definicja
J84.1 Inne choroby tkanki Srodmigzszowej ptuc ze zwidknieniem
Twardzina uktadowa

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

Srédmigzszowa choroba pluc

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

Srédmiazszowa choroba ptuc w przebiegu twardziny uktadowej (SSc-ILD)

Srédmigzszowa choroba piuc jest powszechna w twardzinie uktadowej. We wczesnych badaniach autopsyjnych
nawet u 100% pacjentéow stwierdzono zajecie migzszu. Az 90% pacjentdow bedzie miato nieprawidtowosci
$rédmigzszowe w tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci (HRCT), a 40-75% bedzie miato zmiany
w testach czynnosci ptuc (PFT). Zajecie migzszu ptuc czesto pojawia sie wczesnie po rozpoznaniu
SSc, a 25% pacjentéw rozwija klinicznie istotng chorobe ptuc w ciggu 3 lat, okreslong przez nieprawidtowosci
fizjologiczne, radiologiczne lub ptukanie oskrzelowo-pecherzykowe (BAL). Czynniki ryzyka jej rozwoju obejmujg
pochodzenie etniczne Afroamerykandw, wynik skory, poziomy kreatyniny i fosfokinazy kreatynowej w surowicy,
niedoczynnos$¢ tarczycy i zajecie serca. Czynniki genetyczne, specyficzne wyniki serologiczne (przeciwciata
skierowane przeciwko topoizomerazie i przeciwko komérkom srédbtonka przewidujg obecnosé zajecia ptuc,
a przeciwciata przeciwko centromerowi i przeciwko polimerazie RNA Ill sg mniej zwigzane z chorobg ptuc) oraz
typ choroby skéry (pacjenci z dcSSc majg wiekszg czestos¢ wystepowania choroby srédmigzszowej) wszystkie
przyczyniajg sie. Predyktory ciezkiej restrykcyjnej choroby ptuc (definiowanej na podstawie natezonej pojemnosci
zyciowej (FVC) 250% warto$ci naleznej) obejmujg pochodzenie etniczne Afroamerykanodw, pte¢ meska, stopien
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nieprawidtowosci fizjologicznych w momencie rozpoznania (FVC i pojemnos$¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla
(DLCO)) i miodszy wiek.

Zrédio: Solomon 2013, PTD, https://podyplomie.pl/medycyna/27065,rozpoznawanie-srodmiazszowych-chorob-pluc (data
dostepu: 28.09.2021 r.)

Epidemiologia

W Polsce na twardzine uktadowg choruje okoto 10 000 osoéb, natomiast w ciggu roku wystepuje 4—-12 nowych
zachorowan na milion mieszkancéw. Twardzina uktadowa 3—4 razy czesciej dotyczy kobiet niz mezczyzn.
Zazwyczaj wystepuje pomiedzy 30. a 50. rokiem zycia, jednak moze rozpocza¢ sie rowniez u dzieci lub os6b
starszych.

Choroba srédmigzszowa 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
witgczy¢ 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.

Zrédifo: PTD, https://www.mp.pl/pacjent/reumatologia/choroby/161333,twardzina-ukladowa (data dostepu: 28.09.2021 r.)

Rokowanie

Twardzina uktadowa jest chorobg o przewlektym, postepujgcym przebiegu, ktéra prowadzi do niewydolnosci
wielonarzgdowej, niepetnosprawnos$ci i przyczynia sie do znacznego obnizenia jakosci zycia. Ztozony
i zroznicowany obraz kliniczny twardziny uktadowej wymaga indywidualnego podejscia do pacjenta i wspotpracy
wielospecijalistycznej zaréwno na etapie diagnozowania, jak i leczenia. Niezmiernie wazne sg wczesne
rozpoznanie, ocena zajecia procesem chorobowym narzadoéw wewnetrznych, identyfikacja chorych z ryzykiem
wystgpienia powiktah narzgdowych, ocena dynamiki i aktywnosci choroby oraz wdrozenie optymalnej terapii.

Choroba srédmigzszowa 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 sr6dmigzszowg chorobg ptuc, zwtaszcza we wczesnym, agresywnym okresie choroby, w przypadku progres;ji
zmian w ptucach oraz w zaawansowanej postaci choroby.

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

Wykazano, ze rozlegtos¢ zmian skornych koreluje z ryzykiem wystgpienia zmian w narzgdach wewnetrznych
i zwigzanych z nimi ogdélnym rokowaniem. Szybko postepujgce zmiany skérne szerzace sie na proksymalne
odcinki konczyn oraz tutdéw, charakterystyczne dla postaci uogdlnionej twardziny ukfadowej, sg zwykle
zwiastunem wystgpienia powiktan 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 skdrnych uwazane sg réwniez za wyraz aktywnosci procesu
chorobowego. W zwigzku z powyzszym ocena zmian skérnych 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: 28.09.2021 r.)

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania liczebnos$ci populacji wedtug ekspertdw klinicznych, ankietowanych
przez Agencje.
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Tabela 6. Liczebnosé populacji wedtug ekspertoéw klinicznych

Odsetek osob,
Liczba nowych u ktérych oceniana
zachorowan technologia bytaby Zrédto lub informacja, ze dane sa
w ciagu roku stosowana po szacunkami wlasnymi
w Polsce objeciu jej
refundacja

Obecna liczba
Ekspert chorych
w Polsce

Oszacowania wifasne i na podstawie
piSmiennictwa
e Sznyk Ai wsp. Twardzina Uktadowa ze
szczegblnym uwzglednieniem choroby
$rédmigzszowej pluc w  Polsce.
prof: dé:;;? ag' med, INNOWO. Listopad 2020.
Kwiatkowska e Bergamasco A et al. Epidemiology of
1500-1800 ok. 5/100 000 ok. 5-10% systemic  sclerosis and systemic
sclerosis-associated interstitial lung
diseases. Clinical Epidemiology. 2019;
11: 257-273

e Kowal-Bielecka O et al. Update of
EULAR recommendation for the
treatment of systemic sclerosis. Ann
Rheum Dis. 2017; 76: 1327-1339

Konsultant Krajowa
w dziedzinie
reumatologii

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 13.10.2021r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem bylo
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrddia:
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 7 dokumentéw odnoszacych sie do postepowania z widknieniem ptuc w przebiegu twardziny
uktadowej, m.in: 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 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

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

Wskazano, ze u pacjentéw ze srédmigzszowg chorobg ptuc w przebiegu twardziny uktadowej powinno rozwazyc¢
sie wczesne rozpoczecie leczenia, kiedy choroba jest aktywna, a zmiany nie sa nieodwracalne. Komponentem
terapii powinno by¢ réwniez odpowiednie leczenie choroby refluksowej poniewaz moze to zapobiec progresiji
Srodmigzszowej choroby ptuc.

EDF 2019 Najlepsze dostepne dane dotyczg cyklofosfamidu, zastosowanie ktdrego wigzato sie z niewielkimi, istotnymi
(Europa) statystycznie korzysciami w podwajnie zaslepionym, randomizowanym badaniu klinicznym. Dane z tego badania
wskazujg na ponowny postep widknienia ptuc — niektére grupy zalecajg przediuzenie immunosupresji po 6 lub
12 pulsach cyklofosfamidu poprzez zastosowanie azatiopryny lub mykofenolanu mofetylu.

W wytycznych wskazano réwniez, ze dwa randomizowane badania kliniczne z grupg kontrolng oraz liczne badania
bez grupy kontrolnej wskazuja, ze przeszczepienie krwiotwoérczych komoérek macierzystych poprawia funkcje ptuc
oraz wiéknienie skéry w poréwnaniu do standardowego leczenia immunosupresyjnego.

Sita rekomendaciji / dowéd: nie wskazano.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTD 2017
(Polska)

Wytyczne dotyczace twardziny uktadowej.

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

Terapig immunosupresyjng nalezy wigczy¢ u 25-30% chorych ze $rédmigzszowg chorobg ptuc w przebiegu
twardziny uktadowej zwtaszcza we wczesnym, agresywnym okresie choroby, w przypadku progresji zmian
w ptucach oraz w zaawansowanej postaci choroby. W terapii pierwszego wyboru rekomenduje sie stosowanie
cyklofosfamidu w pulsach i.v. (600 mg/m2) w czasie 6—12 miesigcy. Alternatywg jest stosowanie mykofenolanu
mofetylu w dawce 2—-3 g/dobe p.o. Wyn ki randomizowanych badan klinicznych kontrolowanych placebo wskazuja,
ze wielomiesigczna terapia cyklofosfamidem pacjentéw ze Srédmigzszowg chorobg ptuc powodowata poprawe
jakosci zycia, zmniejszenie dusznosci i poprawe funkcji ptuc oceniang badaniami czynnosciowymi w zakresie
natezonej pojemnosci zyciowej i catkowitej pojemnosci ptuc, a takze poprawe w zakresie zmian w tomografii
komputerowej o duzej rozdzielczosci. Wyniki ostatnio opublikowanego badania Scleroderma Lung Study-II
potwierdzity korzystny efekt leczenia Srodmiazszowej choroby ptuc przy zastosowaniu cyklofosfamidu przez 1 rok
oraz mykofenolanu mofetylu przez 2 lata. Ze wzgledu na lepszg tolerancje i mniejszg toksyczno$¢ 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, postepujgcym 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, ktore okreslatyby konieczny czas stosowania
terapii immunosupresyjnej u pacjentéw ze srodmigzszowg chorobg ptuc . Eksperci rekomendujg stosowanie takiej
terapii przez 4-5 lat po uzyskaniu stabilnych wynikéw badan czynnosciowych ptuc.

Sita rekomendac;ji / dowéd: nie wskazano.

EULAR 2016
(Europa)

Wytyczne dotyczace leczenia twardziny uktadowej.

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

Wskazano, ze cyklofosfamid powinien by¢ rozwazony w leczeniu $rédmigzszowej choroby pluc zwigzanej
z twardzing uktadowg, w szczegdlnosci u pacjentow z postepujacg $rédmigzszowg chorobg piuc
(sita rekomendacji: A).

Wskazano, ze przeszczep krwiotwdrczych komoérek macierzystych powinien byé rozwazony jako leczenie dla
wybranej grupy pacjentéw z szybko postepujacag twardzing ukladowg z ryzykiem niewydolnosci narzadowe;.
W zwigzku z wysokim ryzykiem wystgpienia dziatan niepozgdanych oraz ryzyka wczesnego zgonu, zwigzanych
z podjeciem takiego leczenia, kluczowym elementem jest ostrozna selekcja chorych oraz doswiadczenie zespotu
medycznego (sita rekomendacji: A).

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

BSR 2016
(Wielka Brytania)

Wytyczne Brytyjskiego Towarzystwa Reumatologicznego dot. leczenia twardziny uktadowej
Rekomendacje odnoszgce sie do postepowania z wtdknieniem ptuc w twardzinie uktadowej:

Zalecane jest dozylne podawanie cyklofosfamidu (I, A/B) i mykofenolan mofetylu jako zamiennk lub leczenie
nastepujace po cyklofosfamidzie (ll, B).

Sita rekomendac;ji / dowéd:

| — najwyzszy poziom dowodu; IV — najnizszy poziom dowodu

A —silna rekomendacja; D — staba rekomendacja

EDF 2017
(Europa)

Wytyczne European Dermatology Forum S1 dotyczace diagnozowania oraz leczenia twardziny uktadowej

W leczeniu $rédmigzszowej choroby ptuc (zwidknienia) zaleca sie stosowanie cyklofosfamidu, a po 6 lub
12 cyklach kontynuacja leczenia za pomocg mykofenolanu mofetylu lub azotiopryny. W szczegdlnych przypadkach
zaleca sie wykonanie procedury auto-HSCT.

Sita rekomendac;ji / dowéd: nie wskazano.

Fernandez-Codina
2018

Schemat postepowania w twardzinie uktadowej zgodnie z opinig ekspertow
Leczenie choroby srédmigzszowej ptuc w przebiegu twardziny uktadowe;j
Leczenie indukcyjne

1.linia: mykofenolan mofetylu (zgodnos¢: 69%)

2.linia: dozylnie cyklofosfamid (69%)

3.linia: rytuksymab (42%)

4.linia: przeszczep ptuc lub auto-HSCT w szczegdlnych przypadkach
Leczenie podtrzymujace:

1. linia: mykofenolan mofetylu (92%)

2. linia azatiopryna (84%)

3. linia dozylnie lub doustnie cyklofofamid (62%)
Sita rekomendac;ji / dowéd: nie wskazano.
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Po zdiagnozowaniu choroby, na podstawie nasilenia choroby, jakosci zycia pacjenta i dostepnych wytycznych
klinicznych, nalezy stwierdzi¢ czy istnieje potrzeba leczenia farmakologicznego. Jezeli tak, zaleca sie terapie
mykofenolanem mofetylu, cyklofosfamidem lub nintedanibem. W przypadku stwierdzenia progresji choroby lub
niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie nalezy:

e zmodyfikowa¢ dawke leczong substancja,
Hoffman-Vold 2020 e zmienié stosowang substancje czynna,

. rozwazy¢ leczenie rytuksymabem,

e oceni¢ zasadno$¢ wykonania przeszczepu ptuc,

e  rozwazy¢ auto-HSCT w szczegdlnych przypadkach.
Sita rekomendaciji / dowéd: nie wskazano.

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

Lek Ofev (nintedanib) zostat zarejestrowany do stosowania w srédmigzszowej chorobie ptuc u os6b z twardzing
uktadowag w Europie w lutym 2020 roku, a odnalezione wytyczne pochodzg z lat 2016-2019 — nie odnosz3 sig
one do stosowania nintedanibu w tej populacji chorych.

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

Tym samym po wykorzystaniu aktualnie refundowanych technologii lekowych alternatywa dla ocenianegj
technologii lekowej bedzie najprawdopodobniej terapia standardowa (SoC), ktéra z zasady jest technologig
refundowang w Polsce.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertow klinicznych. Otrzymano jedng odpowiedz, ktérg przedstawiono w tabeli
ponize;j.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska

Ekspert . T .
Konsultant Krajowa w dziedzinie reumaotologii

Czy Pani/Pana zdaniem punkt
koncowy ,,natezona pojemnos¢
zyciowa (FVC)” jest prawidiowo
dobranym zastepczym punktem
koncowym wzgledem przezycia
catkowitego pacjentéw chorych
na SSc-ILD?

Uwazam, ze punkt koncowy ,natezona pojemnos¢ zyciowa (FVC) jest prawidtowo dobranym
zastepczym punktem koncowym wzgledem przezycia catkowitego pacjentéw chorych na SSc-ILD,
gdyz choroba $rédmigzszowa ptuc i jej konsekwencje (nadcisnienie ptucne, niewydolno$¢ serca)
sg najczestszg przyczyna smierci chorych na twardzing uogoélniona.

mykofenolan mofetylu ~w  monoterapii ) i )
aktualnie — 80% Wskazane jest aby {gczy¢ leczenie

L . . .| mykofenolanem mofetylu z wnioskowana
w przypadku objecia refundacjg ocenianej terapig jezeli tylko to jest mozliwe
technologii — 80%

metroteksat w monoterapii Stosowany tyko u chorych z brakiem
aktualnie — 1% lub minimalnymi zmianami $rédmigzszowymi
w przypadku objecia refundacjg ocenianej yvtp’fucach hprzy dominacji zmian skomych
Aktualnie stosowane technologie | technologii — 1% I stawowyc

medyczne

cyklofosfamid w monoterapii
aktualnie — 16%

azatioptyna w monoterapii
aktualnie — 2% Jako terapia podtrzymujgca lub  przy

w przypadku objecia refundacjg ocenianej minimalnych zmianach srédmigzszowych
technologii — 2%

tocilizumab w monoterapii ~0,05% brak refundacji - tylko w ramach JGP/RDTL
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Ekspert

prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska
Konsultant Krajowa w dziedzinie reumaotologii

brak aktywnego leczenia ~1,95%

duze opodznienia diagnostyczne u niektérych
chorych

GKS (czes¢ w skojarzeniu z powyzszymi)
aktualnie — 10%

w przypadku objecia refundacja ocenianej
technologii — 5%

Korzysci ze stosowania GKS w tej chorobie sg
nikte, jednak nadal cze$¢ reumatologow
stosuje GKS

Odsetek os6b, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po
objeciu jej refundacja

ok 5-10% wszystkich chorych ze stwierdzong
SSc-ILD

Oszacowania wlasne

Jakie sa problemy zwigzane ze

Brak mozliwosci skutecznego leczenia zmian
$srodmigzszowych ptuc u wielu chorych na

stosowaniem aktualnie twardzine uogodlniona z powodu -
dostepnych opcji leczenia? nieskutecznosci dostepnego, refundowanego
leczenia

Twardzina uogdlniona jest chorobg, ktéra ma
mato opcji terapeutycznych a skutecznosé
stosowanych lekéw jest ograniczona. Z tego

powodu ciggle umierajg miodzi ludzie,
Wprowadzenie technologii wydtuzy zycie wielu | u ktérych nie ma mozliwosci zastosowac
Inne uwagi chorym, u ktérych nie jesteSmy wstanie | skutecznego leczenia. Wprowadzenie

nintedan bu da mozliwosci przediuzenia zycia
pacjentom ze zmianami $rédmigzszowymi
w ptucach w przebiegu twardziny uktadowe;j,
u ktérych  zostaly  wyczerpane  aktualne
refundowane mozliwosci terapeutyczne

skutecznie leczy¢ zmian $rodmigzszowych.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.10.2021r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 82) obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce sg: azatiopryna, cyklofofamid,
metotreksat, prednizon oraz mykofenolan mofetylu, wydawane z odptatnoscig ryczattowa.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 9. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zh] CHB [zi] WLF [zf] PO WDS [z1]
Azathioprinum
30 szt. (1
Azathioprine VIS, tabl., 50 mg stoik po | 05909990232826 13,61 18,50 16,28 ryczatt 5,42
30 szt.)
50 szt. (1
Azathioprine VIS, tabl., 50 mg stoik po | 05909990232819 22,03 23,13 27,13 ryczatt 5,09
50 szt.)
100 szt.
Imuran, tabl. powl., 50 mg (4 blist.po | 05909990277810 43,09 45,24 54,26 ryczatt 3,56
25 szt.)
Cyclophosphamidum
50 szt. (5
Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg blist.po | 05909990240814 72,36 75,98 88,08 ryczatt 3,20
10 szt.)
Methotrexatum
Ebetrexat, roztwdér do wstrzykiwan w 1amp-
’ strz.a 05907626701852 16,49 17,31 22,27 ryczatt 3,20
amputko-strzykawce, 20 mg/ml 0.375 ml
Ebetrexat, roztwdér do wstrzykiwan w 4 amp.-
! strz.po | 05907626701869 73,22 76,88 88,31 ryczatt 3,20
amputko-strzykawce, 20 mg/ml 0.375 ml
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] CHB [zl] WLF [zf] PO WDS [z1]
Ebetrexat, roztwér do wstrzykiwan w 4 amp.-
’ y strz.po | 05907626701920 97,63 102,51 115,63 ryczatt 3,20
amputko-strzykawce, 20 mg/ml 0.5 ml
Ebetrexat, roztwér do wstrzykiwan w 4 amp.-
’ y strz.po | 05907626702040 146,45 153,77 169,19 ryczatt 3,20
amputko-strzykawce, 20 mg/ml 0.75 ml
Ebetrexat, roztwér do wstrzykiwan w 4 amp.-
’ y strz.po 1 | 05909990735242 195,26 205,02 222,14 ryczatt 3,41
amputko-strzykawce, 20 mg/ml ml
Ebetrexat, roztwér do wstrzykiwan w 4 amp.-
’ y strz.po | 05909990735273 244,08 256,28 274,55 ryczatt 4,27
amputko-strzykawce, 20 mg/ml 125 ml
Ebetrexat, roztwdér do wstrzykiwan w 4 amp.-
’ y strz.po | 05909990735303 292,90 307,55 326,97 ryczatt 5,12
amputko-strzykawce, 20 mg/ml 15ml
Metex, roztwor do wstrzykiwan w 132trazmp()).- 05909990791286 | 216,85 227,69 245,38 czalt | 3,84
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0 15'Fr’n| ' ' ’ b '
Metex, roztwor do wstrzykiwan w 132trazmp()).- 05909990791347 | 289,14 303,60 323,02 czatt | 512
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0 ZIFPM ' ' ’ b '
. L 12 amp.-
Metex, roztwdr do wstrzykiwan w strz.po | 05909990922741 | 361,26 379,32 400,48 ryczatt 6,40
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0.25 ml
. L 12 amp.-
Metex, roztwdr do wstrzykiwan w strz.po | 05909990791392 | 433,71 455,40 478,29 ryczatt 7,68
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0.3 ml
. L 12 amp.-
Metex, roztwor do wstrzykiwan w strz.po | 05909990922758 | 505,76 531,05 555,67 ryczatt | 8,96
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0.35 ml
. L 12 amp.-
Metex, roztwor do wstrzykiwan w strzpo | 05909990791477 | 578,28 607,19 633,54 | ryczatt | 10,24
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0.4 mi
Metex, roztwor do wstrzykiwan w 12 amp.-
’ y strz.po | 05909990922765 650,27 682,78 710,86 ryczatt 11,52
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0.45 ml
Metex, roztwor do wstrzykiwan w 12 amp.-
’ y strz.po | 05909990791521 722,84 758,98 788,79 ryczatt 12,80
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 05 ml
Metex, roztwor do wstrzykiwan w 12 amp.-
’ y strz.po | 05909990922772 794,77 834,51 866,05 ryczatt 14,08
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0.55 ml
Metex, roztwor do wstrzykiwan w 12 amp.-
’ strz.po | 05909990928125 894,24 938,95 972,22 ryczatt 15,36
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0.6 mi
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w 1 amp.-
! strz.po | 05055565730881 18,60 19,53 22,27 ryczatt 5,42
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0.15 ml
Methofill, roztwor do wstrzykiwan w :;t?? %o | 0505565730011 | 24,80 26,04 29,69 czatt | 551
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0 2.rg1l ' ' ' ry '
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w 1 amp.-
ampulko-strzykawce, 50 mg/m Stgzs.?;)l 05055565730959 31,00 32,55 37,12 ryczatt 5,46
Methofill, roztwor do wstrzykiwan w Lamp-
ampulko-strzykawce, 50 mg/m s(,)trgr;;? 05055565730966 37,20 39,06 44,54 ryczatt 5,41
Methofill, roztwor do wstrzykiwan w Lamp-
ampulko-strzykawce, 50 mg/m gtgg‘?g)l 05055565731000 43,39 45,56 51,96 ryczatt 5,35
Methofill, roztwoér do wstrzykiwan w 1 amp.-
! Y strz.po | 05055565731024 49,59 52,07 59,39 ryczatt 5,00
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0.4 ml
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w Lamp-
; strz.po | 05055565731062 55,79 58,58 66,81 ryczatt 4,66
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0.45 ml
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w Lamp-
; strz.po | 05055565731079 61,99 65,09 74,23 ryczatt 4,33
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0.5 ml
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w L amp.--
! strz.po | 05055565731116 74,39 78,11 89,08 ryczatt 3,65
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0.6 ml
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] CHB [zl] WLF [zf] PO WDS [z1]
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w 4 amp.-
y strz.po | 05055565730898 74,52 78,25 89,08 ryczatt 3,79
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0.15 ml
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w 4 amp.-
; strz.po | 05055565730928 99,36 104,33 117,45 ryczatt 3,20
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0.2 ml
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w 4 amp.-
! strz.po | 05055565730973 149,04 156,49 171,91 ryczatt 3,20
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0.3 ml
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w 4 amp.-
! strz.po | 05055565731031 198,72 208,66 225,78 ryczatt 3,41
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0.4 ml
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w 4 amp.-
! strz.po | 05055565731086 248,40 260,82 279,09 ryczatt 4,27
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0.5 mi
Methofill, roztwor do wstrzykiwan w | +2MP--
amputko-strzykawce, 50 mg/ml sotrgr?]? 05055565731123 298,08 312,98 332,40 ryczatt 5,12
Methofill, roztwor do wstrzykiwar w | & 2MP-
amputko-strzykawce, 50 mg/ml (’)st;zS.rr)T?I 05055565730904 149,04 156,49 171,91 ryczatt 3,20
Methofill, roztwor do wstrzykiwanw | & 2MP--
! strz.po | 05055565730935 198,72 208,66 225,78 ryczatt 3,41
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0.2 mi
Methofill, roztwor do wstrzykiwanw | & 2MP:-
! strz.po | 05055565730980 298,08 312,98 332,40 ryczatt 5,12
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0.3 ml
Methofill, roztwor do wstrzykiwanw | & 2MP:-
! strz.po | 05055565731048 397,44 417,31 439,04 ryczatt 6,83
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0.4 mi
Methofill, roztwor do wstrzykiwan w | & 2MP:-
! strz.po | 05055565731093 496,80 521,64 545,68 ryczatt 8,53
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0.5 ml
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w 8 amp.-
! strz.po | 05055565731130 596,16 625,97 652,32 ryczatt 10,24
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0.6 ml
' . . 8
Methofill SD, roztwér do wstrzykiwan | i i | 05909991346867 | 314,88 330,62 350,04 | ryczatt | 512
we wstrzykiwaczu, 15 mg aczy
' . . 8
Methofill SD, roztwér do wstrzykiwan | ;- i | 05909991346928 | 351,82 369,41 391,14 | ryczatt | 6,83
we wstrzykiwaczu, 20 mg aczy
' . . 8
Methofill SD, roztwér do wstrzykiwani | ;- iiw | 05909991346980 | 439,78 461,77 485,80 | ryczatt | 853
we wstrzykiwaczu, 25 mg aczy
' . . 8
Methofill SD, roztwér do wstrzykiwan | ;- i | 05909991347048 | 527,73 554,12 580,47 | ryczatt | 10,24
we wstrzykiwaczu, 30 mg aczy
Methotrexat-Ebewe, tabl., 10 mg 50 szt. | 05909990453924 32,36 33,98 38,43 ryczatt 24,31
Methotrexat-Ebewe, tabl., 5 mg 50 szt. | 05909990453825 16,18 16,99 19,21 ryczatt 13,24
Namaxir, roztwdér do wstrzykiwan w 4 amp.-
amputko-strzykawce, 10 mg strz. 05909991252724 90,18 94,69 107,81 ryczatt 3,20
Namaxir, roztwoér do wstrzykiwan w 4 amp.-
amputko-strzykawce, 15 mg strz. 05909991252762 139,32 146,29 161,71 ryczatt 3,20
Namaxir, roztwdr do wstrzykiwa w | 4 amp.- | 55q09991952809 | 189,54 199,02 216,14 | ryczatt | 341
amputko-strzykawce, 20 mg strz.
Namaxir, roztwor do wstrzykiwan w | 4 8mp.- | 15649991952847 | 239,76 251,75 270,02 | ryczatt | 4,27
amputko-strzykawce, 25 mg strz.
Namaxir, roztwér do wstrzykiwan w 4 amp.-
amputko-strzykawce, 30 mg strz. 05909991252885 290,52 305,05 324,47 ryczatt 5,12
Namaxir, roztwoér do wstrzykiwan w 4 amp.-
amputko-strzykawce, 7.5 mg strz. 05909991252700 66,42 69,74 81,16 ryczatt 3,20
Mycophenolas mofetil
CeliCept, proszek do sporzadzania 1109 | 05009990080918 | 209,24 219,70 108,46 | ryczatt | 127,58
zawiesiny doustnej, 1 g/5 ml (175 ml)
CellCept, kaps. twarde, 250 mg 100 szt. | 05909990707614 124,20 130,41 77,47 ryczatt 67,27
CellCept, tabl., 500 mg 50 szt. | 05909990707515 124,20 130,41 77,47 ryczatt 67,27
Mycofit, kaps. twarde, 250 mg 100 szt. | 05909990754472 63,18 66,34 77,47 ryczatt 3,20
Mycofit, tabl. powl., 500 mg 50 szt. | 05909990750993 63,18 66,34 77,47 ryczatt 3,20
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] CHB [z1] WLF [zf] PO WDS [z1]
"gg:&ﬂf’&gﬁimgs;" m’}ggz o md | 100szt. | 0590990074563 | 62,64 65,77 76,90 ryczatt | 3,20
gﬁf;pkr‘ﬁmfgfa’:gffgélszgsv‘?z ggg mg 50 szt. | 05909990715268 | 70,20 73,71 77,47 ryczatt | 10,57

Myfenax, kaps. twarde, 250 mg 100 kaps. | 05909990638185 66,80 70,14 77,47 ryczatt 7,00

Myfenax, tabl. powl., 500 mg 50 tabl. | 05909990638208 66,80 70,14 77,47 ryczatt 7,00

Prednisonum
Encorton, tabl., 1 mg 20 szt. | 05909991289416 7,45 7,82 1,18 ryczatt 8,20
Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. | 05909990405312 16,20 17,01 11,84 ryczatt 11,70
Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. | 05909990405411 21,60 22,68 23,68 ryczatt 8,54
Encorton, tabl., 5 mg 100 szt. | 05909990641192 22,45 23,57 29,60 ryczatt 5,33
Encorton, tabl., 5 mg 20 szt. | 05909990641185 9,72 10,21 5,92 ryczatt 9,37

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencii

L+Komparatorem dla wnioskowanej interwencji powinna by¢ przede wszystkim
aktualna praktyka kliniczna — czyli opcja terapeutyczna, ktéra w praktyce bedzie
zastgpowana przez oceniang interwencje. Stosowanie nintedanbu, leku
o dziataniu przeciwfibrotycznym?, stanowi opcje dodang do standardowo
stosowanego leczenia immunosupresyjnego w terapii SSc i SSc-ILD. Nintedan b
zatem bedzie uzupetnia¢ (NIN + SoC), a nie zastepowac¢ SoC.

Polska praktyka Kkliniczna uwarunkowana jest poprzez aktualny status Zdaniem analitykow
) refundacyjny i w znacznej mierze odpowiada rekomendacjom okreslonym Agencji wybor

Terapia standardowa w wytycznych praktyki kliniczne. Wn|0§kodawpy jest
(SoC ang. standard of prawidtowy, jednak

care) stosowana w niewystarczajgcy.
leczeniu SSc-ILD Uzasadnienie oraz

rozwinigcie oceny ponizej
. Wymienione tabeli.

powyzej terapie sg zalecane do stosowania w przebiegu SSc, zaréwno jako
terapia ILD, jak réwniez jako metoda leczenia objawdw skérnych, stanowigcych
gtébwng manifestacje SSc. Kazda z tych terapii jest objeta refundacja w Polsce,
aczkolwiek podkreslic trzeba, ze SSc-ILD lub SSc stanowi wskazanie
pozarejestracyjne (off-label) kazdego z ww. lekow.”

Produkt leczniczy Ofev jest pierwszym i jedynym zarejestrowanym lekiem we wskazaniu choroby $rodmigzszowe;j
ptuc w przebiegu twardziny uktadowej. Zgodnie z zatozeniem wnioskodawcy wnioskowana technologia ma
stanowi¢ terapie dodang do terapii stosowanej standardowo w omawianym wskazaniu. Na podstawie

wnioskodawca
przedstawia dwie substancje jako dominujgce w SoC —

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi oraz , do stosowanych technologii
medycznych refundowanych w Polsce (w ramach off-label) nalezg réwniez: cyklofosfamid oraz azatiopryna.
Nalezy réwniez rozwazy¢ komparatory niebedace leczeniem farmakologicznym. Wytyczne kliniczne, bedace
stanowiskiem konsensusu europejskiego, Hofmann-Vol 2020, w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi
na leczenie zalecajg rozwazenie przeszczepu ptuc lub auto-HSCT. W odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia
wymagan minimalnych jakie muszg spetnia¢ analizy wnioskodawca podkresla, Zze nintedanib, jako lek o dziataniu
przeciwfibrotycznym, bedzie stanowit terapie dodang do standardowego postepowania w SSc-ILD. Odnos$nie
niefarmakologicznego leczenia SSc-ILD wnioskodawca przedstawia dane:

dane Poltransplant, zgodnie z ktérymi rocznie w catej
Polsce wszystkich przeszczepow ptuc (bez wzgledu na wskazanie) wykonuje sie tylko kilkadziesiat,

! Jedynego leku o tym dziataniu zarejestrowanego przez EMA w SSc-ILD.
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Tlumaczgc powyzszym, wnioskodawca nie uwzglednit w odpowiedzi na pismo Agencji ws. niespetnienia
minimalnych wymagan prosby o przedstawienie poréwnania wnioskowanej technologii z dodatkowymi
komparatorami.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej (AKL) wnioskodawcy ,byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa nintedanibu (Ofev)
w terapii dorostych pacjentéw z chorobg srédmigzszowg ptuc zwigzang z twardzing ukfadowg (ang. interstitial
lung disease in systemic sclerosis; SSc-ILD).”

W AKL wnioskodawcy wskazano, iz w ramach przeprowadzonego przeszukania baz informacji medycznych
(MEDLINE, EMBASE, CENTRAL) zidentyfikowano 1 badanie RCT — SENCIS, wraz z jego przedtuzeniem
SENSCIS-ON. Wigczano do niego pacjentéw dorostych z chorobg $rédmigzszowa ptuc w przebiegu twardziny
uktadowej. Szczegodtowy opis populacji chorych opisano w rozdziale 4.1.3. niniejszej AWA.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Dorosli pacjenci z chorobg -
Srodmigzszowg  ptuc  zwigzang
z twardzing uktadowg (SSc-ILD)

W przypadku braku prac obejmujgca
Populacja whioskowana populacje,
poszukiwano prac obejmujgcych
populacje i subpopulacje mozliwie jak
najbardziej zblizone do populacji
docelowej

Nintedanib (NIN) stosowany zgodnie - brak uwag
z zarejestrowanym dawkowaniem,
dodany do terapii standardowej
SSc-ILD (SoC)

Terapia standardowa SSc-ILD (SoC) - Whnioskodawca jako komparatory
wskazat

Interwencja

Komparatory

Do SoC w SSc-ILD moze naleze¢
szersze spektrum lekéw

e Parametry ptucne (FVC, DLCO), - Whioskodawca uwzglednit

e zmiany skérne (na podstawie najistotniejsze punkty koricowe dla
zmodyfikowanej skali Rodnana oceny skutecznosci leczenia w

Punkty konncowe (mRSS), owrzodzenie paliczkow), SSc-ILD.

* przezycie catkowite,
o bezpieczenstwo,
o jakos$¢ zycia

e Badania kliniczne z randomizacjg | e Opisy pojedynczych przypadkow, brak uwag

oraz ich przediuzenia, e prace pogladowe, opracowania
Typ badan ¢ badania obserwacyjne wtérne niebedgce przeglgdami
(efektywnosci rzeczywistej) systematycznymi

® przeglady systematyczne

e Badania opublikowane w jezyku - brak uwag
angielskim lub polskim,

e badania opublikowane w postaci
petnych tekstow,

Inne kryteria eraporty zbadan  klinicznych
i doniesienia konferencyjne (jako
uzupetnienie do badan
dostepnych w postaci
petnotekstowe;).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 26/73



Ofev (nintedanib) 0T.4231.40.2021

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach MEDLINE (przez PubMed), EMBASE (Ovid) oraz CENTRAL (Cochrane),
ponadto przeszukano takze rejestry badan klinicznych, strony internetowe producentéw produktéw leczniczych,
towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg chordb ptuc, dermatologig i reumatologig oraz strony
internetowe wybranych agencji rzadowych (URPL, EMA, MHRA, FDA). Jako date wyszukiwania podano lipiec
2020 roku, przeglad nastepnie zaktualizowano w listopadzie 2020 oraz w lutym 2021 r.

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset odnoszgcych sie do wnioskowanej interwencji oraz wskazanej populacji chorych.
W przedstawionych przez wnioskodawce wynikach wyszukiwania oraz zastosowanych kwerend analitycy Agenciji
dostrzegli zabieg, przez ktéry suma rekorddw wyszukiwania jest wigksza niz przewidywana. Wnioskodawca
zastosowat operator Boole’a w sposob umozliwiajgcy wtgczenie badan, gdzie stosowano nintedanib w chorobie
srédmigzszowej ptuc lub w twardzinie uktadowej, nie tylko w chorobie srédmigzszowej ptuc objawiajgcej sie
w przebiegu twardziny ukfadowej. Zabieg ten w ocenie analitykdw nie jest btedem, gdyz znaczgco zwieksza
czutos¢ wyszukiwania.

Selekcje badan przeprowadzity dwie niezaleznie pracujgce osoby, ktére rozbieznosci rozwigzywaty w drodze
konsensusu lub z udziatem pomocy trzeciej osoby, co jest zgodne z polskimi wytycznymi HTA.
Wskazano, iz stopien zgodnos$ci miedzy analitykami wnioskodawcy wyniést 100%. Przedstawiono wykorzystane
stowa kluczowe oraz liczbe odnalezionych rekordéw dla poszczegdinych przeszukan w bazach medycznych,
a takze wykaz badan wykluczonych z AKL wnioskodawcy wraz ze wskazaniem powodu wykluczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MELDINE, EMBASE oraz CENTRAL
z zastosowaniem haset dotyczacych ocenianej substancji czynnej oraz wskazanej we wniosku populacji.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 30.09.2021 r.

W wyniku wyszukiwan witasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji
odnaleZli jedno badanie Highland 2020, ktére powinno zosta¢ zawarte w AKL wnioskodawcy oraz 4 abstrakty
konferencyjne Allanore 2021, Highland 2021, Maher 2021, Stock 2021; 2 postery konferencyjne Kreuter 2021,
Denton 2021 oraz 2 publikacje Martinez 2021 i Chen 2021, ktére nie zostaty uwzglednione w AKL wnioskodawcy
ze wzgledu na ich publikacje po dacie ztozenia wniosku. O ich zawarcie wnioskodawca zostat dodatkowo
poproszony. Krétki opis ww. doniesien naukowych znajduje sie w rozdz. 4.2.2.1.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno badanie pierwotne z randomizacjg SENSCIS
poroéwnujgce nintedanib z placebo opisane w 38 publikacjach, wraz z jego przedtuzeniem SENSCIS-ON,
opisanym w 3 publikacjach, w ktérym wszyscy pacjenci przyjmowali omawiang substancje czynna.

4.1.3.1. Charakterystyka badan witagczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Miedzynarodowe (32 kraje), Kryteria wtgczenia: . ]
wieloosrodkowe (195 osrodkéw), « Wiek > 18 lat: Pierwszorzedowe:
randomizowane, podwojnie zaslepione . e spadek FVC (ml/rok);
. / * Rozpoznanie Sc zgodne z '
E:x:gl':;}'y‘?;y w ukiadzie grup ACR/EULAR 2013 Elqczowe Il-rzedowe punkty
: . . oncowe:
. - Poczatek SSc w ciggu ostatnich 7
SENSCIS e hipoteza superiority ¢ . i 5
: ocena zmian skoérnych na
NCT02597933 e okres rekrutacji: 11.2015-10.2017 lat . . podstawie zmodyfilZowanej
(Distler 2019a) . e rozpoznanie SSc-ILD w ciggu kali Rod RSS:
" e okres obserwgcu 100 tyg. (w ostatnich 12 miesiecy; skali Rodnana (m ;
Zrédio ramach terapii) . e 2100 absolutna zmiana wzgledem
finansowania: « interwencie; * Zmiany MOkmSte. 210% (r?a wartosci wyjsciowych),
Boehringer _NIN 156 mg, 2 razy na dobe ﬁ%‘ffm; bad'jatnl’a ,HRICT’ ) e ocena jakosci zycia przy
Ingelheim +SoC: * =4U7o Warlosal naleznel; uzyciu kwestionariusza
) ® pojemnos¢ dyfuzyjna ptuc DLCO SGRQ (absolutna zmiana
m)élgz;e”("a“ mofetylu: 139/288 30-89% wartosci naleznej; wzgledem wartosci
] « pacjenci mogli stosowaé prednizon wyjsciowych);
Metotreksat: '23/ 288 (8%) . 10mg dziennie, mykofenolan lub Drugorzedowe::
Kortykosteroidy: 206/288 (72%) metotreksat w statych dawkach

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 27173



Ofev (nintedanib)

0T.4231.40.2021

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Kortykosteroidy w momencie
kwalifikacji do
badania/rozpoczecia leczenia
NIN+ SoC: 151/288 (52%)

- PLC 150 mg, 2 razy na dobe

+ SoC:

Mykofenolan mofetylu: 140/288
(49%)

Metotreksat: 15/288 (5%)
Kortykosteroidy: 191/288 (66%)?

Kortykosteroidy w momencie
kwalifikacji do
badania/rozpoczecia leczenia
PLC + SoC: 135/288 (47%)

o w przypadku klinicznie istotnego
pogorszenia objawéw twardziny
uktadowej, dozwolone byto
zastosowanie dodatkowej terapii

o w przypadku stwierdzenia dziatania
niepozgdanego pacjent mogt
przerwac leczenie na <4 tyg. lub
zredukowac¢ dawke do 100 mg

o w przypadku stwierdzenia zdarzenia
niepozgdanego pacjent mogt
przerwac leczenie na <8 tyg. lub
zredukowac¢ dawke do 100 mg

przez ostatnie 6 miesiecy przed
rekrutacja do badania

Kryteria wykluczenia:

e AST, ALT >1,5x ULN, poziom
bilirubiny >1,5x ULN, klirens
kreatyniny <30 mL/min;

e niedroznos¢ drég oddechowych,
inne kliniczne istotne
nieprawidtowosci ptucne;

nadcisnienie ptucne, choroby
sercowo-naczyniowe, >3
owrzodzenia opuszki palca, ciezka
martwica opuszki palca, ryzyko
krwawienia, zakrzep, nadwrazliwosc¢
na badany lek

wczesniejsze leczenie nintedanibem
lub pirfenidonem

inna terapia przyjmowana w ciggu 1
mieigca lub 6 okreséw pottrwania

Terapia: prednizonem w dawce
>10 mg/dobe lub jej odpowiedn ka
w ciggu 2 tyg. przed 2. wizyta;
azatiopryng hydroksychloroching,
kolchizyng, D-penicylaming lub
sulfazalyng w ciggu 8 tyg. przed

2. wizyta; cyklofosfamidem,
rytuksymabem, tocilizumabem,
abataceptem, leflunomidem,
takrolimusem lub nowszymi lekami
przeciwko zapaleniu stawdw jak
tofacytynib i cyklosporyna A lub
paraaminobenzoesan potasu w
ciggu 6 mies. przed 2. wizyts;
Niestabilna terapia przy uzyciu
mykofenolanu mofetylu/sodu lub
metotreksatu (niedozwolona terapia
skojarzona);

Przeszczep hematopoetycznych
komorek macierzystych w
przesztosci lub planowany w okresie
najblizszego roku;

Planowane powazne zabiegi
chirurgiczne w okresie trwania
badania;

» Cigza lub karmienie piersia;

e Czynne naduzywanie alkoholu lub
narkotykow;

» Przewlekta choroba watroby
(niewydolno$¢ watroby stopnia A, B
lub C w skali Child-Pugh;

o sklerodermiczny kryzys nerkowy

Liczba pacjentéw: 576

NIN: 288
PLC: 288

e spadek FVC (% wartosci
naleznej),

e absolutna zmiana FVC
wzgledem wartosci
wyjsciowych (ml),

e odsetek pacjentéw z
absolutng zmiang FVC
wzgledem wartosci
wyjsciowych o >5% oraz
>10% wartosci naleznej,

e odsetek pacjentow ze
wzglednym spadkiem FVC
>5% oraz >10% wzgledem
wartosci wyjsciowych,

e odsetek pacjentéw ze
zmiang FVC wzgledem
wartosci wyjsciowych lub
zgonem,

e odsetek pacjentéw z
minimalnie klinicznie istotng
réznicg w FVC (zmiana 23%
wartosci naleznej),

e ocena zmian skornych na
podstawie mRSS (wzgledna
zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych),

e odsetek pacjentéw z
absolutng zmiang mRSS
25 punktéw wzgledem
wartosci wyjsciowych,

e absolutna zmiana
owrzodzenia paliczkow
wzgledem wartosci
wyjsciowych (ang. net digital
ulcer burden, liczba palcow z
owrzodzeniami pochodzenia
naczyniowego
umiejscowionymi dystalnie
od blizszych stawow
miedzypaliczkowych),

e odsetek pacjentéw z
progresjg choroby (absolutna
zmiana FVC wzgledem
wartosci wyjsciowych o
>10% wartosci naleznej lub
wzgledna zmiana mRSS
wzgledem wartosci
wyjsciowych o >25% i
absolutna zmiana mRSS
wzgledem wartosci
wyjsciowych o >5 punktéw
lub zgon),

e czas do zgonu niezaleznie
od przyczyny,

e absolutna zmiana wskaznika
CRISS (wskaznik tgczonej
odpowiedzi w twardzinie
uktadowej, ang. Combined
Response Index in Systemic
Sclerosis, okreslany na
podstawie fgcznej oceny
mRSS, odsetka wartosci
naleznej FVC, oceny jakosci
zycia HAQ-DI i w skali VAS
oraz braku lub obecnosci
zZnacznego pogorszenia ILD
lub twardzinowego przetomu
nerkowego lub
niewydolnosci
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NIN w dawce 150 mg, 2 razy
dziennie (brak informacji o
stosowanym SoC)

Klinicznie istotna niedokrwisto$¢
wg oceny badacza;

Ryzyko krwawienia
(predyspozycje genetyczne do
krwawienia; wymagana
fibrynoliza, petnodawkowe
leczenie przeciwzakrzepowe lub
terapia przeciwptytkowa w
wysokich dawkach; krwotok w
obrebie osrodkowego uktadu
nerwowego; krwioplucie,
krwiomocz, czynne krwawienie z
przewodu pokarmowego, wrzody
przewodu pokarmowego,
powazny uraz lub operacja w
ciggu 3 mies. od 1. wizyty;
nieprawidtowe parametry
krzepniecia);

Nowe powazne zdarzenie
zakrzepowo zatorowe powstate
po zakonczeniu udziatu w
poprzednim badaniu (udar,
zakrzepica zyt gtebokich,

L]

L]

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
lewokomorowej serca lub
tetniczego nadcisnienia
ptucnego) wzgledem
wartosci wyjsciowych,

e absolutna zmiana DLCO
wzgledem wartosci
wyjsciowych (% wartosci
naleznej),

e absolutna zmiana saturaciji
hemoglobiny (SpO2) w
spoczynku wzgledem
wartosci wyjsciowych,

e ocena jakosci zycia przy
uzyciu kwestionariuszy HAQ-
DI, FACIT-Dyspnea, SHAQ,
FACIT w domenie
funkcjonalnej, EQ-5D-5L
oraz skali VAS,

® toksycznos¢ terapii

Kryteria wigczenia:
¢ Pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie
SENSCIS i uczestniczyli w
wizycie kontrolnej 28 dni po
zakonczeniu badania oraz
pacjentki z SSc-ILD, ktore
ukonczyly otwarte badanie
interakcji lekowych nintedanibu z
doustnymi Srodkami
antykoncepcyjnymi
(etynyloestradiol oraz
lewonorgestrel), w ktorym
otrzymywaty nintedan b do 28 dni;
« Swiadoma zgoda na udziat w
badaniu;
¢ U kobiet w wieku rozrodczym
stosowanie skutecznych metod
antykoncepcyjnych 28 dni przed,
w trakcie badania oraz 3 mies. po
Wieloosrodkowe, otwarte, E;zdy;igsools;;tjmej dawki
jednoramienne przedtuzenie badania . .
SENSCIS Kryteria wykluczenia
SENSCIS-ON e Parametry laboratoryjne: AST, . .
Zrodio - ALT >3 x ULN, poziom bilirubiny Wf’ﬂﬁ . .
finansowania: * planowany okres badania: 34 >2 x ULN, Klirens kreatyniny <30 | Toksycznos$¢ terapii (czestosc
Boehringer miesiace mL/min obliczony wg wzoru zdarzen niepozadanych
Ingelheim « interwencja: Cockrofta-Gaulta; ogotem)
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

zatorowos$¢ ptucna, zawat migsnia
sercowego);

Powazna operacja wykonana w
ciggu ostatnich 3 mies.;

Okres >12 tyg. pomigdzy ostatnim
przyjeciem badanego leku w
ramach badania SENSCIS a
wizytg 2. lub >1 tydzien pomiedzy
ostatnim przyjeciem badanego
leku w ramach badania interakcji
lekowych wsrdéd kobiet a wizytg
2,

Uzycie dowolnego leku badanego
w ramach poprzednich badan po
ich zakonczeniu lub planowanie
ich uzycia w trakcie badania;

Choroba lub stan, ktory mégtby
narazi¢ pacjenta na ryzyko
spowodowane wzieciem udziatu w
badaniu lub ograniczajgca
mozliwos$¢ wziecia udziatu w
badaniu;

e Czynne naduzywanie alkoholu lub
narkotykow;

¢ Znana nadwrazliwo$¢ na badany
lek lub jego sktadn ki;

¢ Cigza lub karmienie piersia.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 3.2 AKL wnioskodawcy. Pozostate
badania witgczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale B.2 AKL
wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy
Whnioskodawca jako$¢ badania RCT SENSCIS ocenit za pomocg skali RoB (Risk of Bias) 2 Cochrane. Do oceny
przedtuzenia badania randomizowanego - SENSCIS-ON - wykorzystano skale NICE dla badan
jednoramiennych. Ponizej w tabeli przedstawiono skrécong ocene wiarygodnosci badania SENSCIS.

Tabela 13 Skrocona ocena wiarygodnosci badania SENSCIS wg skali Cochrane

Domena SENSCIS
Ryzyko btedu wyn kajgce z procesu randomizaciji niskie
Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji niskie
Ryzyko btedu wynikajgce z brakujgcych danych niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu kohcowego niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyn ku niskie
Podsumowanie niskie

Przedtuzenie badania (SENSCIS-ON) oceniono w skali NICE na 6/8.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e jako pierwszorzedowy punkt koncowy przedstawiono zahamowanie spadku FVC - parametr
czynnosciowy, odzwierciedlajgcy stopien zaawansowania zwidknienia ptuc w roli surogatu catkowitego
czasu przezycia,

e ,Dotychczas nie opublikowano badan dotyczgcych efektywnosci rzeczywistej NIN stosowanego w
populacji docelowej”,

e ,Badanie RCT przeprowadzono w rocznym okresie interwenciji.”
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

o W publikacji Highland 2021 autorzy podkres$lajg mozliwo$¢ wptywu leczenia nintedanibem w skojarzeniu
z mykofenolanem mofetylu na wyniki poréwnania grupy NIN z PLC. Nie mozna wyciggng¢ zadnych
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wnioskdw na temat wptywu mykofenolanu na czynno$¢ ptuc, poniewaz pacjenci nie byli losowo
przydzielani do stosowania mykofenolanu. Stwierdzono réznice w punkcie wyjsciowym miedzy
podgrupami pod wzgledem stosowania mykofenolanu, w tym nizszy FVC u o0séb stosujgcych
mykofenolan niz u oséb niestosujagcych mykofenolanu. Ponadto pacjenci stosujgcy mykofenolan na
poczatku badania mogli wzig¢ udziat w badaniu tylko wtedy, gdy przyjmowali statg dawke mykofenolanu
przez co najmniej 6 miesiecy przed randomizacjg. W zwigzku z tym uczestnicy, ktérzy przyjmowali
mykofenolan na poczatku badania, nie rozpoczynali przyjmowania mykofenolanu, ale byli populacja,
ktora tolerowata mykofenolan i byta potencjalnie bardziej podatna na odpowiedz na mykofenolan.

Zgodnie z opisem metodyki w publikacji Distler 2019a w badaniu SENSCIS dozwolone byto przerwanie terapii
na nie wiecej niz 4 tygodnie w przypadku stwierdzenia dziatania niepozgdanego. Brak jest informacji o catkowitym
czasie poza leczeniem zwigzanym z wystgpieniem dziatan niepozgdanych.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Nie stwierdzono ograniczen.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Analitycy Agencji nie zidentyfikowali ograniczen dotyczacych syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
wykonanym przez wnioskodawce.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami zrédtowymi, a ich wyniki zweryfikowano przez analityka
Agencji. W przypadku rozbieznosci podawano wynik oszacowany przez analityka Agenciji.

Wyniki, dla ktérych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano réznice istotne statystycznie (IS)
zaznaczono pogrubiong czcionka.

Poréwnanie bezposrednie NIN + SoC vs. PLC + SoC - badanie SENSCIS

Natezona pojemnos¢ zyciowa FVC

W AKL wnioskodawcy jako pierwszorzedowy punkt koncowy przedstawiono natezong pojemnos¢ zyciowg FVC.
Whnioskodawca argumentujgc wyboér FVC jako zastepczego punktu koncowego opiera na decyzji FDA
o stosowaniu natezonej pojemnosci zyciowej w ocenie skutecznosci terapii w tego typu schorzeniach. Pomimo
braku jednoznacznego stanowiska EMA na ten temat, nalezy zauwazy¢, ze roczny spadek %FVC zostat uznany
za prawidtowo dobrany punkt kohcowy w opracowaniu europejskiej agencji dotyczacym surogatow
wykorzystywanych w przyspieszonej Sciezce rejestracji lekéw (Bruce 2019).

Whioskodawca dodatkowo przedstawit 5 badan pierwotnych wskazujgcych na zwigzek miedzy zmiang warto$ci
FVC, a przezyciem pacjentéw z SSc-ILD. Podsumowanie wnioskéw z badan przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Podsumowanie wnioskéw ze zidentyfikowanych przez wnioskodawce badan dotyczacych analizy
zaleznosci FVC i OS

Badanie Populacja N Gtéwne wnioski

FVC < 70% wartosci naleznej jest czynnikiem predykcyjnym

ool 210 Pacjenci z SSc-ILD 330 wystgpienia zgonu pacjentow (HR = 2,11 [1,34; 3,32])

Ryzyko zgonu rosnie wraz ze spadkiem FVC = 10%

ol ZT4T Pacjenci z SSc-ILD 162 (p = 0,01), a takze spadkiem FVC = 15% (p < 0,005).
—_ W przypadku wartosci FVC < 70% wystepuje znamiennie
Hax 2017 Pacjenci z SSc, w tym 101 (SSc-ILD) statystycznie wyzsze ryzyko zgonu w poréwnaniu z

pacjenci z SSc-ILD

wartosciami FVC 270% (HR = 3,01 [1,50; 6,06];
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Hofman-Vold N _ Spadek %FVC stanowit czynnik ryzyka zwigekszone;j
2019 Pacjenci z SSc-ILD 324 $miertelnosci (p = 0,018)

Wykazano skrdécenie przezycia pacjentow, u ktérych w
Sobanski 2018 Pacjenci z SSc-ILD 857 ciggu 12 miesiecy wystgpit spadek FVC o0 >10% w stosunku
do wartosci wyjsciowej (p<0,001)

W AKL wnioskodawcy przedstawiono nastepujgce parametry dotyczgce FVC:
e spadek FVC [ml/rok];
¢ absolutna zmiana FVC wzgledem wartosci wyjsciowych [ml]:
o spadek/wzrost 0-5% wartosci naleznej,
o spadek/wzrost 5-10% wartosci naleznej,
o spadek/wzrost 10-15% wartosci naleznej
o spadek/wzrost >15% wartosci naleznej,

¢ liczba pacjentéw z minimalng klinicznie istotng réznicg w FVC.

o
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N .
o
&
E Mintedanib
2
B =
By g0 T
ud 1 I
4 g -80-
2 1
E -loo4 p I
= lacebo l
c -1204
i
= -140 T 1 T T T 1
o0 2 4 & 12 24 6 52
Week
Mo. of Patients
Mintedanib 288 283 281 271 278 265 262 241
Placebo 2RB% 283 2R1 280 283 280 268 257

Rysunek 1. Spadek FVC dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD - absolutna zmiana FVC
wzgledem wartosci wyjsciowych [ml] w 52 tyg

Tabela 15. Spadek FVC oraz absolutna zmiana FVC wzgledem wartosci wyjsciowych w 52 tyg. dla poréwnania
NIN + SoC vs. PLC + SoC w terapii SSc-ILD [Distler 2019a]

NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs. PLC + SoC
Punkt koncowy - ,
N Srednia (SE) N Srednia (SE) MD [95% CI] Wartos¢ p
Spadek FVC [ml/rok] 287 -52,4 (13,8) 288 -93,3 (13,5) 41,0[2,9; 79,0] 0,04
Absolutna zmiana FVC

wzgledem wartosci 288 -54,6 (13,9) 288 -101,0 (13,6) 46,4 [8,1; 84,7] bd

wyjsciowych [m]

Spadek FVC .

[%warto$ci naleznej] 287 -1,4(0.4) 288 -2,6 (0,4) 1,2[0,1;2,2] bd

Sredni spadek FVC po 52 tygodniach w grupie leczonej NIN + SoC byt istotnie statystycznie mniejszy niz
u pacjentoéw stosujgcych PLC+SoC. Usredniona réznica miedzy obiema grupami wyniosta 41,0 ml/rok [2,9; 79].
Istotng statystycznie wyzszo$¢ ocenianej substancji czynnej wykazano dla absolutnej zmiany FVC wzgledem
wartosci wyjsciowych oraz procentowego spadku FVC wzgledem wartosci naleznej.

Tabela 16. Liczba pacjentéw ze zmiang FVC wzgledem wartosci wyjsciowych w 52 tyg. dla poréwnania NIN + SoC vs
PLC + SoC w terapii SSc ILD [Distler 2019a]

NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs. PLC + SoC

Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) OR [95% Cl] | RR [95% Cl] | RD/NNT [95% ClI]
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Pacjenci z absolutnym
spadkiem FVC wzgledem
wartosci wyjsciowych o
>5% wartosci naleznej

59/287 (21%)

82/288 (28%)

0,65 [0,44; 0,96]
p =0,03

0,72 [0,54; 0,97]

NNT = 13 [7; 110]

Pacjenci z absolutnym
spadkiem FVC wzgledem
wartosci wyjsciowych o
>10% wartosci naleznej

20/287 (7%)

24/288 (8%)

0,82 [0,44; 1,52]
p =053

0,84 [0,47; 1,48]

-0,01 [-0,06; 0,03]

Pacjenci ze wzglednym
spadkiem FVC >5% w
stosunku do wartosci
wyjsciowych

95/287 (33%)

125/288 (43%)

0,65 [0,46; 0,91]
p =0,01

0,76 [0,62; 0,94]

NNT = 10 [6; 42]

Pacjenci ze wzglednym
spadkiem FVC >10% w
stosunku do wartosci
wyjsciowych

48/287 (17%)

52/288 (18%)

0,91 [0,59; 1,41]
p=0,68

0,93 [0,65; 1,32]

-0,01 [-0,08; 0,05]

Istotnie statystyczng wyzszo$¢ terapia nintedanibem uzyskata dla punktéw koncowych dotyczacych zmian w FVC
wynoszgcych powyzej 5%, zaréwno wzgledem wartosci zaleznej, jak i wartosci wyjsciowych. Ryzyko spadku FVC
0 5% wartosci naleznej bylo 28% nizsze w grupie interwencyjnej wzgledem grupy placebo, ryzyko spadku
o0 5% wartosci wyjsciowej — 24% nizsze. Nie uzyskano istotnych statystycznie wynikéw dotyczacych ryzyka
spadku FVC powyzej 10%.

Tabela 17.Liczba pacjentéw ze zmiang FVC wzgledem wartosci wyjsciowych lub zgonem w 52 tyg. dla poréwnania

NIN + SoC vs. PLC + SoC w terapii SSc-ILD. [Maher 2020a]

wartosci naleznej lub zgonem

NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs. PLC + SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) OR [95% Cl] RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
Pacjenci z absolutnym
spadkiem FVC w stosunku do 124/288 0,83 [0,66; 1,06] . ) : .
wartosci wyjéciowych o 25% (43%) 145/288 (50%) p=014 0,86 [0,72; 1,02] 0,07 [-0,15; 0,01]

Pacjenci z absolutnym
spadkiem FVC w stosunku do
wartos$ci wyjsciowych o 210%
wartosci naleznej lub zgonem

40/288 (14%)

62/288 (22%)

0,64 [0,43; 0,93]
p = 0,03

0,65 [0,45; 0,93]

NNT = 14 [8; 70]

Pacjenci z absolutnym
spadkiem FVC w stosunku do
wartos$ci wyjsciowych o 210%

wartosci naleznej lub z

absolutnym spadkiem FVC

wzgledem warto$ci

wyjsciowych o 25% do <10%

wartosci naleznej oraz

absolutnym spadkiem DLCO
wzgledem wartosci

wyjsciowych o 215% wartosci
naleznej lub zgonem

39/288 (14%)

69/288 (23%)

0,58 [0,39; 0,87]
p = 0,008

0,57 [0,40; 0,81]

NNT = 10 [6; 25]

Ryzyko absolutnego spadku FVC powyzej 5% wartosci naleznej lub zgonu byto nieréznigce w obu ramionach
badania. Leczenie NIN + SoC wigzato sie z 35% nizszym ryzykiem spadku FVC powyzej 10% wartosci naleznej
lub zgonu, a takze 43% nizszym ryzykiem spadku FVC wzgledem wartosci wyjsciowych o 210% wartosci naleznej
lub spadku FVC wzgledem wartosci wyj$ciowych o 25% do <10% wartosci naleznej oraz spadku zdolno$ci
dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla (DLCO) wzgledem wartosci wyjsciowych o 215% wartosci naleznej lub zgonu.
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Rysunek 2. Procent pacjentéw z absolutng zmiang FVC wzgledem wartosci wyjsciowych w 52 tyg. dla poréwnania
NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD

Tabela 18. Liczba pacjentéw z absolutng zmiang FVC wzgledem wartosci wyjsciowych w 52 tyg. dla poréwnania
NIN + SoC vs. PLC + SoC w terapii SSc-ILD [Raport EMA]

NIN + SoC

PLC + SoC

NIN + SoC vs. PLC + SoC

Punkt koncowy

niN (%)

niN (%)

RR [95% CI]

RD/NNT [95% Cl]

Pogorszenie

< 15% wartos$ci naleznej

10/287 (3%)

9/288 (3%)

1,11 [0,46; 2,70]

0,004 [-0,03; 0,03]

215% <10% wartosci naleznej

10/287 (3%)

15/288 (5%)

0,67 [0,31; 1,46]

-0,02 [-0,05; 0,02]

= 10% <5% wartosci naleznej

39/287 (14%)

58/288 (20%)

0,67 [0,47; 0,98]

NNT = 16 [8; 221]

= 5% <0% wartosci naleznej

101/287 (35%)

109/288 (38%)

0,93 [0,75; 1,15]

-0,03 [-0,11; 0,05]

Poprawa

20% <5% wartosci naleznej

90/287 (31%)

76/288 (26%)

1,19[0,92; 1,54]

0,05 [-0,02; 0,12]

25% <10% wartosci naleznej

31/287 (11%)

16/288 (6%)

1,94 [1,09; 3,48]

NNT = 20 [11; 128]

210% <15% wartosci naleznej

6/287 (2%)

4/288 (1%)

1,51 [0,43; 5,28]

0,01 [-0,01; 0,03]

215 wartosci naleznej

0/287 (0%)

1/288 (<1%)

0,33[0,01; 8,18]

-0,003 [-0,01; 0,01]

*dane z raportu EMA

obliczenia zweryfikowane przez analitykow Agenc;ji

Istotne statystycznie réznice wykazano dla pogorszenia FVC o 5-10% wartosci naleznej, gdzie stosowanie NIN
wigzato sie z 33% nizszym ryzykiem niz leczenie PLC oraz stosowanie NIN wigzato sie z okoto dwukrotnie
wiekszg szansg poprawy FVC o 5-10% wartosci naleznej wzgledem terapii PLC.

Tabela 19. Liczba pacjentéw z minimalng klinicznie réznica w FVC w 52 tyg. dla poréwnania NIN + SoC vs. PLC + SoC

w terapii SSc-ILD [Allanore 2019]

NIN + SoC

PLC

+ SoC

NIN + SoC vs. PLC + SoC

Punkt koncowy

n/N (%)

nN (%)

OR [95% ClI]

RR [95% ClI]

RD/NNT [95%Ci]

1,69 [1,11; 2,59

Poprawa* 66/287 (23%) 43/288 (15%) 0014 1,54 [1,09; 2,18] NNT = 13 [7; 60]
Poprawa lub 1,52 [1,08; 2,13] . _ .
R 190/287 (66%) 162/288 (56%) 0018 1,18 [1,03; 1,34] NNT = 11 [6; 50]

Stabiizacja | 1221267 (43%) | 110288 aree) | TOOIOSAAT | a030esi125) | 0011007 009
Pogorzenie** 971287 (34%) o288 aas) | O%04L 0% | 0771063095 | NNT=1106: 50)

*poprawa w rozumieniu wzrost 23% wartosci naleznej; **stabilizacja w rozumieniu zmiana pomiedzy 3%, a -3,3% wartosci naleznej;
***pogorszenie w rozumieniu spadku 2-3,3% warto$ci naleznej; ****dane z publikacji Maher 2020a

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

34/73



Ofev (nintedanib) 0T.4231.40.2021

Wartosci minimalnych klinicznie istotnych réznic (poprawa, stabilizacja lub pogorszenie) zostaty oszacowane
na podstawie badan Scleroderma Lung Studies | i Il (Tashkin 2016) oraz zostaty zakotwiczone w kwestionariuszu
SF-36. Istotnosci statystycznej nie uzyskano jedynie w punkcie koncowym dotyczgcym stabilizacji. Stosowanie
NIN wigzato sie z ponad 1,5 krotnie wiekszg szansg poprawy FVC o co najmniej 3% i 23% nizszym ryzykiem
pogorszenia FVC o co najmniej 3,3% wzgledem stosowania PLC.

Zdolnos¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla (DLCO)

Po 52 tyg. badania nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy pomiedzy NIN, a PLC w absolutnej zmianie
DLCO wzgledem wartosci wyjsciowych. Numeryczna réznica wskazuje na efekt gorszy ocenianego leku
w poréwnaniu do placebo.

Tabela 20. Absolutna zmiana DLCO wzgledem wartosci wyjsciowych [% wartosci naleznej] dla poréwnania NIN + SoC
vs. PLC + SoC w terapii SSc-ILD [Raport EMA]

Okres NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs. PLC + SoC
interwencji N Srednia (SE) N Srednia (SE) MD [95% ClI] Wartosé p
52 tyg. 285 -3,21 (0,54) 284 -2,77 (0,54) -0,44 [-1,94; 1,06] 0,57

Zmiany skérne
Réwniez nie wykazano statystycznie istotnych réznic dla punktéw koncowych dotyczgcych zmian skérnych —
zmian skdrnych na podstawie zmodyfikowanej skali Rodnana (MRSS) oraz owrzodzenia paliczkéw.

Tabela 21. Absolutna i wzgledna zmiana mMRRS oraz absolutna zmiana owrzodzenia paliczkéw wzgledem wartosci
wyjsciowych dla poréwnania NIN + SoC vs. PLC + SoC w terapii SSc-ILD [Raport EMA]

NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC
Punkt korncowy
N Srednia (SE) N Srednia (SE) MD [95% Cl] Wartos¢ p
Absolutna 288 2,17 (0,27) 286 -1,96 (0,26) -0,21 [-0,94; 0,53] 0,58
zmiana mRSS J ' ) ) ) 94, 0, ,
Wzgledna 288 -10,20 (5,98) 288 3,92(589) | -6,28[22,77;10,21] 0,45
zmiana mRSS ’ ' ) ) ) , 775 10, ,
Absolutna
e 288 0,03 (0,05) 288 0,06 (0,04) -0,03 [-0,16; 0,09] 0,59
owrzodzenia
paliczkéw

Przezycie catkowite

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w redukcji ryzyka zgonu pomiedzy grupami NIN + SoC,
a PLC + SoC, zaréwno po 52 tygodniach, jak i po 100 tyg. terapii. PrawdopodobiehAstwo przezycia byto
porownywalne pomiedzy ramionami badania (0,95 vs. 0,96).

Tabela 22. Liczba zgonéw dla poréwnania NIN + SoC v. PLC + SoC w terapii SSc-ILD [Raport EMA]

. NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs. PLC + SoC
interwencji n/N (%) n/N (%) HR [95% CI]

52 tyg. 10/288 (3%) 9/288 (3%) 1,16 [0,47; 2,84]

100 tyg. 10/288 (3%) 9/288 (3%) 1'16p[2"é7;752'84]

Jakos$¢ zycia

Jako$¢ zycia oceniano za pomocg kwestionariuszy takich jak: Kwestionariusz Szpitala sw. Jerzego (SGRQ),
wskaznik niepetnosprawnosci kwestionariusza oceny zdrowia (HAQ-DI), kwestionariusz oceny funkcjonalnej
przewlekle chorych — ocena dusznosci (FACIT-Dyspnea), SHAQ, FACIT w domenie funkcjonalnej, EQ-5D-5L
oraz VAS. Ponizej przedstawiono wyniki dla punktéw koncowych gdzie uzyskano istotne statystycznie rdznice.
Wszystkie wyniki przedstawiono w rozdz. 4.6 AKL wnioskodawcy.
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Tabela 23. Jakos¢ zycia oceniania przy uzyciu kwestionariuszy SHAQ, FACIT w domenie funkcjonalnej, EQ-5D-5L
oraz w skali VAS - absolutna zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w 52 tyg. badania SENSCIS [raport EMA]

NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs. PLC + SoC
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]* | Wartos¢ p
SHAQ

Punkt koncowy

Ograniczenia w
codziennych
AT 233 1,54 (3,19) 238 0,15 (2,20) 1,39[0,89; 1,89] bd
spowodowane
problemami
jelitowymi

Ograniczenia w
codziennych
czynnosciach 233 0,35 (2,81) 238 -0,42 (2,66) 0,77 [0,28; 1,26] bd
spowodowane

objawem Raynauda

FACIT

OEIEENE 252 1,6 (6,4) 257 0,2 (6,3) 1,40 [0,30; 2,50] bd
funkcjonalne

EQ-5D-5L (skala VAS)

Samoocena stanu

zdrowia 24 -2,5(19,0) 261 1,0 (20,1) -3,50 [-6,88; -0,12] bd

Ocena stanu zdrowia przez pacjenta lub lekarza (skala VAS)

Globalna ocena

| 251 -0,15 (2,13) 257 0,26 (2,01) -0,41 [-0,77; -0,05] bd
ekarza

*Obliczenia wlasne wnioskodawcy

Diugoterminowe stosowanie NIN (przediuzenie badania SENSCIS — badanie SENSCIS-ON)

Natezona pojemnos¢ zyciowa (FVC)

40 -
—— Continued nintedanib

g 20 4 ===#-== |nitiated nintedanib
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0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Week

No. of patients
Continued nintedanib 191 189 187 185 181 176
Initiated nintedanib 243 238 230 214 194 171

Rysunek 3. Zmiana FVC wzgledem wartosci wyjsciowych (w momencie wiaczenia do badania SENSCIS-ON) [ml]
w kolejnych punktach czasowych terapii NIN stosowanym w terapii SSc-ILD w ramach badania SENSCIS-ON

Tabela 24. Zmiana FVC wzgledem wartosci wyjsciowych (w momencie wiaczenia do badania SENSCIS-ON) [ml] po
52 tyg. terapii NIN stosowanym w terapii SSc-ILD w ramach badania SENSCIS-ON

NIN
Grupa pacjentow N Srednia (SE)
Pacjenci leczeni NIN + SoC w ramach badania SENSCIS-ON ogétem 444 -51,3 (11,2)
Pacjenci kontynuujgcy leczeni NIN + SoC w ramach badania SENSCIS-ON 197 -58,3 (15,5)
Pacjenci rozpoczynajacy leczenie NIN + SoC w ramach badania SENSCIS-ON 247 -44.0 (16,2)

W badaniu przedtuzonym SENSCIS-ON wykazano, ze $rednia zmiana FVC w populacji, ktéra rozpoczeta
leczenie NIN jest przyblizona do absolutnej Sredniej zmiany natezenia pojemno$ci zyciowej wzgledem wartosci
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wyjsciowych u pacjentéw, ktorzy otrzymywali NIN przez 52 tyg. w fazie randomizowanej badania (-51,3 ml
vs. -54,6 ml). W grupie PLC badania SENSCIS tempo pogarszania sie czynnosci ptuc byto duzo wyzsze — Srednia
absolutna zmiana FVC wzgledem wartosci wyjsciowych wynosita -101 ml.

Jednoczesnie nalezy zwrdci¢ uwage, ze skutecznos¢ leczenia NIN w drugim roku od randomizacji wydaje sie by¢
nominalnie nizsza niz w roku pierwszym.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Porownanie bezposrednie NIN + SoC vs. PLC + SoC

Zaprzestanie terapii, redukcja dawek leku oraz tymczasowe przerwanie terapii

Tabela 25. Zaprzestanie terapii dla poréwnania NIN + SoC vs. PLC + SoC w terapii SSc-ILD

. . NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs. PLC + SoC
Okres interwencji
n/N (%) N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% ClI]
Ogotem 56/288 (19%) 31/288 (11%) 1,81 [1,20; 2,71] NNH = 11 [6; 34]
AE 40/288 (14%) 21/288 (7%) 1,90 [1,15; 3,15] NNH = 15 [8; 62]
) Odmowa 9/288 (3%) 71288 (2%) 1,29 [0,49; 3,41] 0,01 [-0,02; 0,03]
ontynuowanla terapll
EIFEIR PSS P 1/288 (<1%) 1/288 (<1%) 1,00 [0,06; 15,91] 0,00 [-0,01; 0,01]
protokotu
Inne powody 6/288 (2%) 2/288 (1%) 3,00 [0,61; 14,74] 0,01 [-0,01; 0,03]

Ryzyko zaprzestania terapii niezaleznie od przyczyny, jak i z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych byto
istotnie statystycznie wyzsze w grupie stosujgcej NIN niz w grupie PLC. W grupie NIN ogoétem zaprzestato terapie
56 (19%) pacjentéw, w grupie PLC 31 (11%) pacjentdw — ryzyko bylo okoto 1,8 razy wyzsze w grupie
interwencyjnej. Ryzyko zaprzestania terapii z powodu zdarzen niepozgdanych byto natomiast 1,9 razy wyzsze.

Tabela 26. Redukcja dawek oraz tymczasowe przerwanie terapii dla poréwnania NIN + SoC vs. PLC + SoC w terapii
SSc-ILD

NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs. PLC + SoC
Punkt koncowy
n/N (%) N (%) RR [95% CI] NNH [95% CI]
Intensywnosé dawki >90% 183/288 (64%) 277/288 (96%) 0,66 [0,60; 0,72] 3[2; 3]
>1 117/288 (41%) 13/288 (5%) 9,00 [5,20; 15,59] 21[2; 3]
1 104/288 (36%) 13/288 (5%) 8,00 [4,60; 13,91] 3[2; 3]
Redukcja dawki 2 27,00 [1,61;
0 0 , 61; )
13/288 [36%] 0/288 (0%) 252,08] 22 [14; 49]
>2 0/288 (0%) 0/288 (0%) ND ND
=1 redukcja dawki iflub tymczasowe 139/288 (48%) 35/288 (12%) 3,97 [2,85; 5,54] 2[2: 3]
przerwanie terapn
21 109/288 (38%) 33/288 (11%) 3,30 [2,32; 4,70] 3[3; 5]
Tymczasowe 1 73/288 (25%) 24/288 (8%) 3,04 [1,98; 4,68] 5 [4; 9]
przerwanie terapii 2 21/288 (7%) 3/288 (1%) 7,00 [2,11; 23,21] 16 [10; 33]
>2 15/288 (5%) 6/288 (2%) 2,50 [0,98; 6,35] 32 [16; 1344]

Statystycznie wiekszy byt réwniez odsetek pacjentdw wymagajacych redukcji dawki lub tymczasowego
przerwania terapii w grupie interwencyjnej niz w grupie komparatora. Prawie potowa pacjentow (139/288)
wymagata redukcji dawki lub tymczasowego przerwania terapii NIN w poréwnaniu do 12% (35/288) w grupie PLC.
Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Zdarzenia niepozgdane

W tabeli ponizej zestawiono wyniki dla AE, ktére wystepowaty u wiecej niz 10% pacjentoéw z ktdrejkolwiek grupy
lub dla ktérych stwierdzono istotne statystycznie réznice.

Tabela 27. Bezpieczenstwo terapii ogétem dla poréwnania NIN + SoC vs. PLC + SoC w terapii SSc-ILD
NIN +SoC PLC + SoC NIN + SoC vs. PLC + SoC
n/N (%%) n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNH [95% ClI]

Punkt koncowy
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Okres obserwacji: 52 tyg. + 28 dni [Distler 2019a]

AE ogotem

283/288 (98%)

276/288 (96%)

1,03 [0,996; 1,06]

0,02 [-0,003; 0,05]

SAE ogotem*

69/288 (24%)

62/288 (22%)

1,11 [0,82; 1,50]

0,02 [-0,04; 0,09]

Powazne AE ogoétem

52/288 (18%)

36/288 (13%)

1,44 [0,98; 2,14]

0,06 [-0,003; 0,11]

AE prowadzgce do
zaprzestania terapii

46/288 (16%)

25/288 (9%)

1,84 [1,16; 2,91]

NNH = 13 [7; 51]

leczeniem

AE uznane za zwigzane z

238/288 (83%)

125/288 (43%)

1,90 [1,65; 2,19]

NNH =2 [2; 3]

Okres obserwaciji:

100 tyg. + 28 dni [Raport EMA]

AE ogotem

283/288 (98%)

281/288 (98%)

1,01 [0,98; 1,03]

0,01 [-0,02; 0,03]

SAE ogotem*

88/288 (31%)

79/288 (27%)

1,11 [0,86; 1,44]

0,03 [-0,04; 0,11]

Powazne AE ogoétem

62/288 (22%)

44/288 (15%)

1,41 [0,99; 2,00]

0,06 [-0,001; 0,13]

AE prowadzace do
zaprzestania terapii

50/288 (17%)

29/288 (10%)

1,72 [1,12; 2,64]

NNH =13 [7; 58]

leczeniem

AE uznane za zwigzane z

238/288 (83%)

133/288 (46%)

1,79 [1,56; 2,05]

NNH = 2 [2; 3]

*pacjent mogt by¢ wliczany w wiecej niz jedno SAE

W gltéwnej fazie badania (randomizowanej) nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
odnos$nie wystepowania AE ogétem, powaznych AE, SAE oraz AE prowadzgcych do zgonu. Réznice stwierdzono
natomiast w AE prowadzgcych do zaprzestania terapii oraz AE uznanych za zwigzane z leczeniem.

Tabela 28. Zdarzenia niepozadane raportowane u pacjentéw NIN + SoC vs. PLC + SoC

NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs. PLC + SoC
Punk koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNT/NNH [95% CI]

Biegunka 218/288 (76%) 91/288 (32%) 2,40 [2,00; 2,87] NNH =2 [1; 2]

Nudnosci 91/288 (32%) 39/288 (14%) 2,33 [1,66; 3,27] NNH =5 [4; 8]
Owrzodzenie skory 53/288 (18%) 50/288 (17%) 1,06 [0,75; 1,50] 0,01 [-0,05; 0,07]
Wymioty 71/288 (25%) 30/288 (10%) 2,37 [1,60; 3,51] NNH = 7 [4; 12]
Kaszel 34/288 (12%) 52/288 (18%) 0,65 [0,44; 0,98] NNT =16 [9; 222]

Zapalenie jamy
gardtowo-nosowej

36/288 (13%)

49/288 (17%)

0,73 [0,49; 1,09]

-0,05 [-0,10; 0,01]

Zakazenie gornych drog

33/288 (11%)

35/288 (12%)

0,94 [0,60; 1,47]

-0,01 [-0,06; 0,05]

oddechowych
Bdl brzucha 33/288 (11%) 21/288 (7%) 1,57 [0,93; 2,65] 0,04 [-0,01; 0,09]
Zmeczenie 31/288 (11%) 20/288 (7%) 1,55[0,91; 2,65] 0,04 [-0,01; 0,08]

Spadek masy ciata

34/288 (12%)

12/288 (4%)

2,83 [1,50; 5,36]

NNH = 13 [8; 30]

Zwiekszenie stezenia
aminotransferazy
alaninowej,
aminotransferazy
asparaginianowej lub
obu 23xULN

14/288 (5%)

2/288 (1%)

7,00 [1,61; 30,52]

NNH = 24 [14; 66]

Najczesciej raportowanym AE byta biegunka, ktéra wystapita u 76% pacjentow stosujacych terapie NIN oraz 32%
z grupy PLC. Biegunka byta najczestszym powodem zmniejszenia dawki leku lub zaprzestania terapii.
Przewaznie biegunka u pacjentéw miata przebieg tagodny (38%) lub umiarkowany (34%)

W grupie NIN stwierdzono réwniez istotnie statystycznie wyzsze ryzyko nastgpienia zdarzeh niepozadanych
takich jak nudnosci, wymioty, spadek masy ciata oraz zwiekszenie stezenia aminotransferazy alaninowej,
aminotransferazy asparaginianowej lub obu =3xULN. Leczenie PLC natomiast wigzato sie z wyzszym ryzykiem
wystgpienia kaszlu. Wykazano, ze w grupie NIN istnieje 12 razy wyzsze ryzyko trwatego zmniejszenia dawki leku
oraz okoto 8,5 razy wieksze ryzyko trwatego zaprzestania terapii - niz w grupie PLC — okres$lone jako nastepstwa
biegunki.

Diugoterminowe stosowanie NIN (przedtuzenie badania SENSCIS — badanie SENSCIS-ON)

Tabela 29. Raportowane zdarzenia niepozadane po 52 tyg. w badaniu przedtuzonym SENSCIS-ON
| kontynuacja NIN N = 197 (%) |

rozpoczecie leczenia N = 247 (%) |
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AE ogdtem 191 (97,0) 243 (98,4)

SAE ogdtem 42 (21,3) 60 (24,3)

AE prowadzgce do zaprzestania leczenia 9 (4,6) 53 (21,5)

Zdarzenia niepozgdane raportowane u >10% pacjentéw

Biegunka 134 (68) 170 (68,8)

Nudnosci 32(16,2) 60 (24,3)

Wymioty 27 (13,7) 53 (21,5)

Owrzodzenie skéry 36 (18,3) 43 (17,4)
Zapalenie jamy gardtowo-nosowej 28 (14,2) 33 (13,4)
Zakazenie gornych drog oddechowych 27 (13,7) 26 (10,5)
Kaszel 24 (12,2) 21 (8,5)

Spadek masy ciata 14 (7,1) 26 (10,5)

Bol brzucha 6 (3) 33 (13,4)

Profil czestosci wystepowania zdarzehn niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem nintedanib w badaniu
SENSCIS-ON jest zblizony do raportowanego w badaniu SENSCIS. W publikacji zrodtowej Allanore 2020b nie
badano réznic miedzy grupa zaczynajaca leczenie w ramach fazy przedtuzonej a grupg kontynuujgca leczenie
nintedanibem.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku przeprowadzonego przez wnioskodawce przegladu systematycznego zidentyfikowano 2 przeglady
systematyczne: Erre 2020 oraz Florez-Suarez 2020, w ktérych oceniano nintedanib w populacji docelowe;.
Na podstawie skali oceny wiarygodnosci przegladéw systematycznych AMSTAR Il ich jako$¢ jest odpowiednio:
umiarkowana oraz niska. Skrécony opis badania oraz wnioski przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 30. Charakterystyka przegladéw systematycznych Erre 2020 oraz Florez-Suarez 2020

Kryterium Erre 2020 Florez-Suarez 2020
Poréwnanie skutecznosci oraz bezpieczenstwa terapii Poréwnanie skutecznosci oraz bezpieczenstwa terapii
Cel : -
stosowanych w leczeniu SSc-ILD stosowanych w leczeniu SSc-ILD
interwencje azatiopryna, rytuksymab, pirfenidon, NIN, pomalidomid, i nastepnie azatiopryna, yll_'é pirfenidon, rytuksymab,

PLC

14 badan wigczonych do analizy jakosciowej, 3 RCT
wigczone do metaanalizy (882), w tym 1 RCT dla
NIN + SoC vs PLC + SoC

Liczba badan
(I. pacjentéw)

9 RCT (926), w tym 1 RCT dla NIN + SoC vs
PLC + SoC

Sposréd  ocenianych interwencji, tylko rytuksymab
w poréwnaniu z PLC istotnie statystycznie zmniejszat
tempo pogarszania sie czynnosci ptuc. Nalezy jednak
podkreslic, ze w metaanalizie analize skutecznosci
oparto o wynki dla spadku FVC (% wartosci naleznej)
oraz spadku DLCO (% wartosci naleznej) wyrazonych
jako standaryzowana réznica $rednich, natomiast
dostepne wyn ki z badania SENSCIS wyrazone byty jako

Sposréd ocenianych interwencji jako najlepsze terapie
stosowane w leczeniu SSC-ILD wskazano cyklofosfamid
oraz MMF, przy czym jako preferowang opcje leczenia
z uwagi na profil bezpieczenstwa wskazano MMF.

Whioski

Srednioroczny spadek FVC oraz $rednioroczny spadek
DLCO, przez co nie bylo mozliwe ich uwzglednienie
w przeprowadzanej metaanalizie sieciowej. Badania
SENSCIS nie wigczono zatem do metaanalizy w ramach
skutecznosci, ale podkreslono, Zze stosowanie
NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC przyczynia sie do
zmniejszenia tempa pogarszania sie czynnosci ptuc.
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
ocenianymi terapiami odnosnie do bezpieczenstwa oraz
Smiertelnosci. W rankingu SUCRA wykazano, ze
sposrod analizowanych interwencji, NIN zajmuje drugie
po PLC miejsce odnosnie do bezpieczenstwa terapii.

Udowodniono, ze NIN+SoC w  poréwnaniu
z PLC + SoC przyczynia sie do zmniejszenia tempa
pogarszania sig¢ czynnosci ptuc. Podkreslono jednak, ze
nie wplywa on w spos6b istotny statystycznie na inne niz
ptucne objawy choroby, takie jak zmiany skorne lub
jakosé zycia chorych. Istnieje zatem potrzeba dalszych
dowodéw naukowych dotyczacych stosowania NIN
w populacji z SSc-ILD.
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Pismem znak OT.4231.40.2021.MC.4 ws. niespetnienia wymagan minimalnych jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach Agencja dodatkowo zwrdcita sie z prosbg o uwzglednienie w analizach odnalezione
przez analitykbw doniesienia naukowe, opublikowane po dacie zlozenia wniosku. W ramach uzupetnienia
wnioskodawca zdecydowat sie zaprezentowaé wspomniane materiaty — skrétowy ich opis zostat przedstawiony

ponizej.

Tabela 31. Zestawienie wynikow i wnioskéw z publikacji opublikowanych po dacie ztozenia wniosku o refundacje
produktu leczniczego Ofev

Publikacja

Wyniki i wnioski

Publikacje odnoszace sie do wynikow badania SENCIS

Allanore 2021

Cel i metodyka: Dodatkowa publ kacja do badania SENSCIS w formie doniesienia konferencyjnego stanowigca analize
dotyczacg oceny spadku FVC [ml/rok] wzgledem wartosci wyjsciowych w 52.tyg. dla poréwnania NIN + SoC vs
PLC + SoC w podgrupach pacjentéw wydzielonych ze wzgledu na zajecie procesem chorobowym narzadéw
wewnetrznych.

Wyniki:

W):Nyniku przeprowadzonych analiz nie stwierdzono interakcji pomiedzy analizowanymi podgrupami z narzadami zajetymi
procesem chorobowym i podgrupami bez zajecia narzgdéw procesem chorobowym:

e gorny odcinek przewodu pokarmowego: p = 0,43,

o dolny odcinek przewodu pokarmowego: p = 0,73,

o uktad sercowo-naczyniowy: p = 0,41,

e uktad miesniowy: p = 0,30,

e ogotem ww. uktady: p = 0,68.

Whioski: Terapia NIN + SoC jest réwnie skuteczna u pacjentdw z zajeciem procesem chorobowym narzadéw
wewnetrznych, jak i wsréd pacjentéw bez zajecia narzgdéw procesem chorobowym.

Kreuter 2021
oraz
Stock 2021

Cel i metodyka: Analiza w formie doniesienia konferencyjnego na podstawie danych pochodzgcych z badania SENSCIS
z wykorzystaniem modelowania, ktérej celem byto okreslenie zwigzku pomiedzy spadkiem FVC w ciggu 52 tyg. terapii
NIN + SoC lub PLC + SoC a koniecznoscig hospitalizacji pacjentéw z SSc-ILD leczonych NIN.

Wyniki:

e Spadek FVC miat istotny statystycznie wplyw na wzrost ryzyka hospitalizacji z dowolnej przyczyny lub zgonu
(p <0,0001, spadek FVC o 3% wartosci naleznej odpowiadat 43-procentowemu wzrostowi ryzyka hospitalizacji lub
zgonu).

e Spadek FVC miat istotny statystycznie wptyw na wzrost ryzyka hospitalizacji zwigzanej z SSc lub zgonu (p < 0,0001,
spadek FVC o 3% wartosci naleznej odpowiadat 48-procentowemu wzrostowi ryzyka hospitalizacji lub zgonu).

e Nie wykazano zwigzku pomiedzy spadkiem FVC a ryzykiem przyjecia pacjenta na izbe przyje¢ lub do szpitala,
a nastepnie przyjecia na oddziat intensywnej terapii lub zgonu (p = 0,15).

Whioski: Na podstawie analizy udowodniono zwigzek pomiedzy pogarszaniem sie czynnosci ptuc a zwiekszonym
ryzykiem hospitalizacji, co sugeruje, ze stosowanie NIN, ktory spowalnia tempo spadku FVC u pacjentéw z SSc-ILD moze
potencjalnie zmniejszac¢ czestos$¢ hospitalizacji pacjentow.

Chen 2021

Cel i metodyka: Przeglad systematyczny oraz metaanaliza danych dotyczaca oceny bezpieczenstwa stosowania NIN w
leczeniu ILD. Do przeglagdu wigczono 6 RCT (2 583 pacjentéw), w tym 1 RCT dla SSc-ILD (SENSCIS), 1 RCT dla PF-ILD
(INBUILD) oraz 4 RCT dla IPF (INPULSIS-1, INPULSIS-2, TOMORROW, NCT01979952). W 5 RCT wigczonych do
przegladu okres obserwacji wynosit 52 tyg., natomiast w 1 RCT (NCT01979952) okres obserwacji byt krotszy i wynosit
26 tyg.

Wyniki:
e Stosowanie NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC u pacjentéw z IPF oraz wtékniejgcymi ILD (w tym SSc-ILD) wigzato
sie z wyzszym ryzykiem wystepowania:
oprzynajmniej jednego zdarzenia niepozgdanego (OR[95%CI]=2,39 [1,71; 3,36), w tym zdarzen
zotgdkowo-jelitowych: biegunki (OR [95%CI] = 5,96 [4,35; 8,16), nudnosci (OR [95%CI] = 3,00 [1,93; 4,66), wymiotow
(OR [95%CI] = 3,22 [2,17; 4,76), utraty masy ciata (OR [95%CI] = 3,38 [1,76; 6,47) oraz zmniejszonego apetytu
(OR [95%CI] = 2,53 [1,45; 4,39),
oprzynajmniej jednego zdarzenia niepozadanego prowadzgcego do zaprzestania terapii (OR [95%CI] = 1,73 [1,34;
2,25).
e Stosowanie NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC wigzato sie ze zmniejszeniem ryzyka wystepowania kaszlu
(OR [95%CI] = 0,73 [0,56; 0,96) i dusznosci (OR [95%CIl] = 0,70 [0,53; 0,94).

Whioski: Stosowanie NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC wigze sig z wiekszym ryzykiem wystapienia niepozgdanych
zdarzen zotgdkowo-jelitowych, gtéwnie biegunki. Przerwanie leczenia lub zmniejszenie dawki NIN moze by¢ konieczne
ty ko wtedy, gdy biegunka utrzymuje sie pomimo leczenia, jednak u wigkszosci pacjentéw wigczonych do badan w ramach
przegladu systematycznego biegunka pierwszy raz wystgpita w ciggu pierwszych 3 mies. terapii i byta kontrolowana
farmakologicznie. Wiekszos$¢ zdarzen zotgdkowo-jelitowych miata nasilenie tagodne do umiarkowanego.
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Publikacja

Wyniki i wnioski

Denton 2021

Cel i metodyka: Analiza w formie doniesienia konferencyjnego na podstawie danych pochodzacych z badania SENSCIS
z wykorzystaniem modeli addytywnych, ktorej celem byto okreslenie czy poczatkowy poziom zwidknienia ptuc (warto$¢
wyjsciowa odsetka zwtdknienia ptuc na podstawie HRCT oraz warto$¢ wyjsciowa odsetka wartosci naleznej FVC) ma
wptyw na skutecznosé leczenia NIN + SoC lub PLC + SoC u pacjentéw z SSc-ILD, wyrazong spadkiem FVC w ciggu
52 tyg. terapii.

Wyniki:

e W grupie pacjentéw leczonych PLC + SoC odnotowano stabg korelacje miedzy stopniem zwtdknienia ptuc a spadkiem
FVC (wspotczynnik korelacji Pearsona: -0,09 [-0,2; 0,03]).

oW grupie NIN + SoC wykazano brak korelacji pomigdzy wyzej wymienionymi zmiennymi (wspotczynnik korelaciji
Pearsona: 0,01 [-0,11; 0,12]).

Whioski: W oparciu o dane z badania SENSCIS nie wykazano wptywu poczgtkowego stopnia zwidknienia ptuc na
skutecznos¢ leczenia NIN + SoC wyrazong spadkiem FVC oraz wykazano niewie ki wptyw poczatkowego stopnia
zwldknienia ptuc na skuteczno$é leczenia PLC + SoC wyrazong spadkiem FVC. Swiadczy to o tym, ze NIN nie wykazuje
zmiennej efektywnosci leczenia w zaleznosci od stopnia zwtoknienia ptuc, zatem jest lekiem skutecznym u pacjentéw
niezaleznie od stopnia zaawansowania choroby.

Highland
2021

Cel i metodyka: Dodatkowa publikacja do przedtuzenia badania SENSCIS (badania SENSCIS-ON) w formie doniesienia
konferencyjnego, zawierajgca m.in. nowe dane (tj. nie ujete w analizie klinicznej) dotyczace skutecznosci oraz
bezpieczenstwa dtugoterminowego stosowania NIN + SoC.

Wyniki (ponizej przedstawiono wytgcznie nowe dane, tzn. nie ujete w analizie klinicznej):
o W badaniu SENSCIS-ON po 52 tyg. terapii NIN + SoC odnotowano :
opogorszenie (spadek FVC 2-3,3% wartosci naleznej) u 33% pacjentow,
o stabilizacje (zmiana pomiedzy 3% a -3,3% wartosci naleznej) u 47% pacjentow,
opoprawe (wzrost FVC 23% wartosci naleznej) u 20% pacjentow,
osg to wartosci poréwnywalne z tymi obserwowanymi w ramach randomizowanego badania SENSCIS, w ktérym w
ramieniu NIN + SoC pogorszenie po 52 tyg. terapii odnotowano u 34%, stabilizacije u 43%, a poprawe u 23%
pacjentow.
e U o0sdb leczonych NIN + SoC w ramach badania SENSCIS-ON, u ktérych wystgpita biegunka (69%) w przewazajace;j
liczbie przypadkoéw (97%) miata ona nasilenie tagodne do umiarkowanego.
e W trakcie 52 tyg. terapii w ramach badania SENSCIS-ON odpowiednio dla grupy pacjentéw kontynuujgcych leczenie
NIN + SoC oraz grupy pacjentéw rozpoczynajacych leczenie NIN, tj. otrzymujgcych PLC + SoC w ramach RCT:
o u 18% oraz 49% odnotowano =1 zmniejszenie dawki leku,
o U 28% oraz 42% =1 tymczasowe przerwanie terapii,
o u 33% i 59% >1 zmniejszenie dawki leku i/lub tymczasowe przerwanie terapii,
010% i 24% pacjentéw zaprzestato terapii.

Whioski: W ramach badania SENSCIS-ON potwierdzono, ze efekt terapeutyczny NIN, wyrazony poprzez zmniejszenie
tempa spadku FVC utrzymuje sie w czasie (tgcznie raportowane sg wyn ki dla 2 lat stosowania terapii NIN + SoC). Wyniki
dotyczace bezpieczenstwa sg spdjne z tymi obserwowanymi w fazie randomizowanej (SENSCIS). Zaréwno w badaniu
SENSCIS, jak i w przedtuzeniu najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozadanym byta biegunka o nasileniu tagodnym
do umiarkowanego, a w ramach przedtuzenia badania nie zaobserwowano wystgpienia nowych zdarzen niepozgdanych.

Maher 2021

Cel i metodyka: Analiza w formie doniesienia konferencyjnego na podstawie danych pochodzacych z badania SENSCIS,
ktorej celem byto poréwnanie spadku FVC obserwowanego u pacjentéw z SSc-ILD leczonych NIN + SoC lub PLC + SoC
w badaniu SENSCIS ze spadkiem FVC, jakiego mozna oczekiwac¢ u zdrowych oséb (bez ILD, z dopasowaniem do wieku,
pici, pochodzenia etnicznego oraz wzrostu). U os6b zdrowych spadek FVC jest naturalnym procesem zwigzanym z
fizjologig starzenia sie ukfadu oddechowego. Warto$ci FVC dla populacji zdrowych oséb pochodzity z modelu
opublikowanego przez the European Respiratory Society Global Lung Function Initiative (Quanjer 2012?).

Wyniki: W ciggu 52 tyg. leczenia w ramach badania SENSCIS wykazano:

e u pacjentéw z SSc-ILD, ktérzy otrzymywali PLC + SoC 4-krotnie wigkszy spadek FVC niz modelowany spadek
u zdrowych oséb ($rednia zmiana FVC wzgledem warto$ci wyjsciowych odpowiednio -103,4 ml oraz -25,8 ml, réznica
miedzy grupami pacjentéw z badania SENSCIS a zdrowymi osobami: MD [95%ClI] = 77,5 [51,4; 103,7], p < 0,001),

e u pacjentéw z SSc-ILD, ktérzy byli leczeni NIN + SoC nieznacznie wiekszy spadek FVC niz modelowany spadek
u zdrowych osob ($rednia zmiana FVC wzgledem wartosci wyjsciowych odpowiednio -52,9 ml oraz -26,3 ml, réznica
miedzy grupami pacjentéw z badania SENSCIS a zdrowymi osobami: MD [95%Cl] = 26,6 [1,2; 52,0], p = 0,04).

Whioski: Na podstawie analizy potwierdzono skuteczno$¢ NIN, ktéry powoduje spowolnienie tempa pogarszania sig
czynnosci ptuc, zblizajac je do tempa spadku FVC przewidywanego u dorostych zdrowych oséb.
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Publikacja Wyniki i wnioski

Cel i metodyka: Dodatkowa publ kacja do badania SENSCIS w formie doniesienia konferencyjnego stanowigca analize
dotyczacg oceny spadku FVC [ml/rok] wzgledem wartosci wyjsciowych w 52. tyg. dla poréwnania NIN + SoC vs
PLC + SoC w podgrupach pacjentéw wydzielonych ze wzgledu na obecnos¢ lub brak choroby refluksowej przetyku
(GERD, ang. gastroesophageal reflux disease). Obecnosé¢ GERD oceniano przed lub w czasie badania przesiewowego
wykonanego przed przystgpieniem do udziatu w badaniu SENSCIS (GERD byta obecna u 74% pacjentow).

Wyniki:

e Pomiedzy podgrupami pacjentéw wydzielonych ze wzgledu na obecnos$c¢ lub brak obecnosci GERD nie stwierdzono
interakcji (p = 0,53; réznica w spadku FVC [ml/rok] pomiedzy grupami NIN + SoC i PLC + SoC odpowiednio w podgrupie
chorych z GERD oraz bez GERD wynosita: MD [95%CI] = 48,2 [3,9; 92,5] oraz MD [95%Cl] = 20,2 [-54,6; 95,0]).

o Profil bezpieczenstwa NIN byt podobny u pacjentéw z GERD oraz bez GERD (najczestszym zdarzeniem niepozadanym
w obu podgrupach byta biegunka).

Highland
2020

Whioski: Terapia NIN + SoC jest réwnie skuteczna u pacjentéw z obecnoscig choroby refluksowej przetyku, jak i wsréd
pacjentéw bez obecnosci tego schorzenia.

Publikacje inne

Cel i metodyka: Badanie obserwacyjne prospektywne w formie listu do redakcji obejmujace opis serii 4 przypadkéw
pacjentéw z SSc-ILD otrzymujgcych NIN w okresie przed rejestracjg leku przez EMA we wskazaniu SSc-ILD. Do badania
wigczono pacjentéw z SSc-ILD z cigzkim postepujgcym wioknieniem ptuc, u ktérych w ciggu kolejnych 2 lat przewidywano
konieczno$¢ przeprowadzenia przeszczepu pituc (pacjenci z uwagi na zaawansowany stan widknienia ptuc lub
niedrozno$¢ droég oddechowych nie mogli by¢ wiaczeni do badania klinicznego SENSCIS dla NIN + SoC lub badania
klinicznego NCT03221257 dla pirfenidonu + SoC). Z badania wykluczono pacjentéw z innymi niz SSc chorobami tkanki
tacznej lub ILD wystepujacymi w przebiegu innych niz SSc choréb. Wszyscy 4 pacjenci wiaczeni do badania otrzymywali
NIN + SoC (mykofenolan mofetylu u 4 pacjentéw, glikokortykosteroidy w niskich dawkach u 3 pacjentéw).

Bordas- Wyniki:
Martinez 2021 | ® Po roku terapii NIN + SoC u 2/4 pacjentéw nastgpito spowolnienie tempa spadku FVC i DLCO, a u kolejnych
2/4 pacjentéw znaczne spowolnienie tempa spadku FVC.
e Zdarzenia niepozgdane raportowane w badaniu obejmowaty: nietolerancje trawienng (3/4 pacjentéw), spadek masy
ciata (2/4 pacjentow), astenie (1/4 pacjentéw) oraz zaburzenia czynno$ci watroby (1/4 pacjentéw).
e Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem byly fagodne i u zadnego pacjenta nie zaprzestano z ich powodu leczenia
NIN. Przeszczep ptuc przeprowadzono u 1 pacjenta 249 dni po rozpoczeciu leczenia przeciwwtoknieniowego.

Whioski: Efekty terapeutyczne obserwowane u 4 pacjentéw z SSc-ILD z ciezkim postepujgcym widknieniem ptuc
wskazujg, ze stosowanie NIN + SoC spowalnia tempo pogarszania sie czynnosci ptuc. W badaniu nie odnotowano innych

zdarzen niepozgdanych niz zdarzenia raportowane w badaniu klinicznym SENSCIS u pacjentéw leczonych NIN + SoC.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

W analizie klinicznej wnioskodawcy podano, ze przeprowadzono wyszukiwanie na stronach Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow
(EMA), Amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) oraz Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekéw i Opieki
Zdrowotnej (MHRA). Na stronie EMA odnaleziono dokument z podsumowaniem planu zarzadzania ryzykiem dla
leku Ofev. Ostatnio zostat on =zaktualizowany 25.01.2021r. Zgodnie z dokumentem do istotnych
zidentyfikowanych dziatan niepozgdanych (ryzyka) naleza:

e biegunka,
o zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych i bilirubiny bedgce konsekwencjg uszkodzenia watroby
wywotane przez lek (DILI, ang. drug-induced liver injury),

e krwawienie,

e zawatl miesnia sercowego.
W przypadku wystgpienia wyzej wymienionych, zalecane jest postepowanie zgodne z ChPL Ofev. Zmniejszenie
dawki leku, czasowe przerwanie leczenia lub przerwanie leczenia nalezy rozwazyc¢ przy wystgpieniu biegunki lub
zwiekszonej aktywnosci enzymow watrobowych i bilirubiny. Poziomy tych parametréw powinny byé znane przez
rozpoczeciem leczenia oraz monitorowane w trakcie terapii. Pacjentéw ze znanym ryzykiem krwawien nalezy
leczy¢ nintedanibem wtedy, gdy spodziewane korzysci przewyzszajg potencjalne ryzyko. U pacjentow z wyzszym

ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych nalezy zachowa¢ ostroznos¢ przy leczeniu, a u pacjentéw z objawami
ostrego niedokrwienia miesnia sercowego nalezy rozwazyé przerwanie leczenia. Ponadto, zgodnie
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z dokumentem EMA, do waznych potencjalnych zagrozeh zwigzanych z przyjmowaniem produktu leczniczego
Ofev nalezg: zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, tetnicza choroba zakrzepowo-zatorowa z wytgczeniem zawatu
miesnia sercowego, perforacje przewodu pokarmowego, niewydolno$¢ watroby, dziatanie teratogenne oraz
niewydolnosc¢ serca.

Na stronach FDA oraz MHRA wnioskodawca odnalazt komunikat o potencjalnym zagrozeniu wystgpienia tetniaka
i rozwarstwienia tetnicy u pacjentéw leczonych inhibitorami czynnika wzrostu sréodbtonka naczyniowego, w tym
lekiem Ofev. Przed rozpoczeciem leczenia zaleca sie doktadnie rozwazy¢ ryzyko wystgpienia tetniaka
i rozwarstwienia tetnicy u pacjentéw z czynnikami ryzyka oraz w miare mozliwosci ograniczy¢ wszelkie czynniki
ryzyka, takie jak nadcisnienie.

4.3. Komentarz Agenciji

Analiza kliniczna dostarczona przez wnioskodawce opierata sie na badaniu bezposrednio poréwnujgcym
nintedanib z placebo (SENSCIS) wraz z wynikami przedtuzenia tego badania (SENSCIS-ON), w ktorym pierwsza
czesc¢ pacjentéw kontynuowata leczenie nintedanibem, a druga rozpoczynata.

Gléwnym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy jest zastosowanie jako pierwszorzedowego punktu
koncowego FVC zamiast przezycia catkowitego. Wybdr ten zostat uzasadniony, opierajgc sie na decyzji FDA oraz
stosowaniu tego surogatu w innych badaniach dotyczgcych tego typu schorzen. Poprawnos¢ tego zabiegu
potwierdza réwniez opinia zapytang przez Agencje Konsultant Krajowg. Nie opublikowano réwniez badan
Swiadczgcych o rzeczywistej efektywnosci nintedanibu u chorych z SSc-ILD. Dtugotrwate dziatanie nintedanibu
zostato oszacowane na podstawie przedtuzenia badania randomizowanego.

Na podstawie badania SENSCIS stwierdzono istotnie statystycznie zmniejszenie ryzyka spadku FVC stosujgc
NIN + SoC w poréwnaniu do PLC + SoC. Nie stwierdzono za to réznic w czestosci wystepowania oraz nasilenia
zmian skérnych i zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla. Stosowanie nintedanibu wigzato sie z wiekszym
ryzykiem zaprzestania terapii, redukcji dawki lub tymczasowym przerwaniem terapii. Wyniki analizy
bezpieczenstwa wskazaty rowniez wyzsze prawdopodobienstwo wystepowania biegunek, nudnoéci, wymiotow
oraz spadku masy ciata u pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie.

W ramach przeglgdu opracowan wtornych wnioskodawca zidentyfikowat dwie publikacje spetniajgce kryteria
wigczenia: przeglad systematyczny Erre 2020 i Florez-Suarez 2020. W przeglgdach tych z metaanalizami
podkreslono, ze stosowanie NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC przyczynia sie do zmniejszenia tempa
pogarszania sie czynnosci ptuc. Podkreslono jednak, ze nie wptywa on w sposoéb istotny statystycznie na inne niz
ptucne objawy choroby, takie jak zmiany skérne lub jakos$¢ zycia chorych. Wnioski te zgodne sg z wnioskami
przedstawionymi w AKL wnioskodawcy.

Analitycy Agencji nie zidentyfikowali innych opracowan wtérnych.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byta: ,ocena optacalnosci nintedanibu (produkt leczniczy Ofev)
w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w terapii dorostych pacjentéw z chorobg
$rédmigzszowg ptuc zwigzang z twardzing uktadowg (SSc-ILD, ang. systemic sclerosis associated interstitial lung
disease).”

W ramach AE przeprowadzono poréwnanie NIN z standardowg terapig (SoC, ang. standard of care), w ktorej
sktad wchodzity:

Analiza zastata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdinej (NFZ + pacjent, jeden
z wariantéw analizy wrazliwosci). Uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy wynoszgcy 50 lat (zatozono,
iz choroba jest rozpoznawana u pacjentéw w wieku 54 lat).

Jako technike analityczng przyjeto analize kosztow-uzytecznosci (CUA, ang. cost utility analysis).

Do przeprowadzenia oszacowan CUA wykorzystano model globalny ,ktéry zaadaptowano do warunkow polskich
poprzez implementacje odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen”. Zastosowano
»,model mikrosymulacyjny prognozujacy koszty i efekty zdrowotne dla okreslonej liczby pojedynczych pacjentow
w dozywotnim horyzoncie czasowym. Model poréwnuje terapie nintedanibem dodanym do SoC z terapig SoC”.

»W ramach modelu w pierwszej kolejnosci losowane sg zestawy charakterystyk bazowych pacjentéw, ktére
nastepnie sg implementowane do obliczen. Zestawy te losowane sg bezposrednio ze zbioru charakterystyk
pacjentéw uwzglednionych w obu ramionach badania SENSCIS.”

W ramach modelu uwzgledniono 5000 pacjentéw na ktérych prowadzono symulacje. ,Wylosowany zestaw
charakterystyk pacjenta (niezaleznie od tego, czy w badaniu SENSCIS dotyczyt pacjenta leczonego NIN + SoC
czy SoC) stosowano jednoczesnie w obu ramionach w ten sam sposob, poniewaz charakterystyki nie roznity sie
istotnie miedzy ramionami. W kazdym kolejnym cyklu (trwajgcym w modelu 1 miesigc) w pierwszej kolejnosci
na podstawie efektéw zdrowotnych z poprzednich cykléw oraz krzywej czasu trwania leczenia (ToT, ang. time
of treatment) okreslane jest, czy pacjent jest nadal w trakcie leczenia, czy nastepuje przerwanie stosowanej
dotychczas terapii. Nastepnie wyznaczana jest aktualna wartos¢ %FVC zgodnie z modelem regres;ji
dopasowanym do wynikéw badania SENSCIC uzalezniajgcym warto$¢ %FVC od charakterystyk pacjentéw
(w tym zastosowanego leczenia), (...). Na podstawie aktualnej wartosci %FVC, statusu leczenia oraz bazowych
charakterystyk wyznaczane sg odpowiednie uzytecznosci stanu zdrowia (...) i koszty leczenia (...) pacjenta. Zgon
moze nastgpi¢ w dowolnym cyklu, a prawdopodobienstwo zgonu jest aktualizowane na podstawie aktualnych
wynikow zdrowotnych. Pacjenci sg obserwowani az do zgonu lub osiggniecia maksymalnego horyzontu
czasowego (50 lat). Po wykonaniu wszystkich symulacji nastepuje usrednienie wynikéw otrzymanych dla
wszystkich pacjentéw. (...) Model jest w catosci zakodowany w jezyku Visual Basic for Applications (VBA).”

W modelu wnioskodawcy nie uwzgledniono korekty potowy cyklu. Jako uzasadnienie wskazano: ,W modelu
wykorzystanym w niniejszej analizie dtugosc¢ cyklu wynosi 1 miesigc, a zatem jest wzglednie krotki, wobec czego
nie uwzgledniono korekty potowy cyklu. W przypadku tak krétkich cykli nie uwzglednienie korekty nie bedzie miato
prawdopodobnie wplywu na wyniki analizy.”

Ponizej przedstawiono strukture adaptowanego modelu.
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Rysunek 4. Struktura modelu

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna
W modelu wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne:
e procent wartosci naleznej natezonej pojemnosci zyciowej (%FVC);
e rodzaj oraz czas trwania poszczegolnych terapii;
e wystgpienie zdarzen niepozadanych;
e przezycie catkowite.

Dane dotyczgce charakterystyki pacjentéw uwzglednionych w modelu przyjeto na podstawie opisu populacji
badania SENSCIS. Wykorzystano dane poszczegdlnych pacjentdw (patient-level data). ,... w przypadku braku
danych dotyczgcych co najmniej jednej z wymaganych charakterystyk pacjenta wykluczono caty profil pacjenta”.
»W ramach analizy podstawowej wylosowano 5000 zestawdw charakterystyk ze zbioru 566 pacjentéw z badania
SENSCIS”, (z powodu braku danych, wykluczono profile 10 pacjentow).

Udziaty terapii wchodzgcych w skiad SoC w populacji docelowej w podstawowym wariancie AE pochodzity
z badania SENSCIS. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono sktad SoC na podstawie informacji

Efekty leczenia poréwnywanych interwencji byly modelowane na podstawie wynikow dla pierwszorzedowego
punktu koncowego z badania SENSCIS: natezona pojemnos¢ zyciowa ptuc (FVC). Wykorzystano dane z badania
dla pierwszych 52 tyg. obserwaciji. ,Autorzy oryginalnego modelu do danych pacjenckich z badania SENSCIS
dopasowali liniowy model efektéw mieszanych (ang. linear mixed effects model) w celu prognozy na bazie
charakterystyk pacjentéw (w tym zastosowanego leczenia) wartosci %FVC w czasie. (...) Wartos¢ %FVC jest
modelowana jako funkcja uwzglednionych parametrow z wartosciami wyznaczanymi dla kazdego ramienia
leczenia i dla poszczegdlnych pacjentow w kazdym cyklu modelu. W ramieniu NIN + SoC w przypadku
zaprzestania leczenia NIN warto$¢ %FVC w kolejnych cyklach wyznaczana jest jak dla pacjentéw z ramienia
SoC. (...) W modelu zatozono, ze wartosci %FVC dla poszczegdlnych pacjentéw nie mogg przekracza¢ 120%
oraz nie mogg spasc¢ ponizej 40%. Wartos¢ ponizej 40% utozsamiana jest ze zgonem pacjenta.”

Ponizej przedstawiono wykresy przedstawiajgce dopasowany model regresji dla wartosci %FVC, wykorzystany
w modelu AE wnioskodawcy.
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Wykres 1. Liniowy model efektéw mieszanych dopasowany do danych z badania SENSCIS dla wartosci %FVC —
dopasowanie do 52. tygodnia

Wykres 2. Liniowy model efektéw mieszanych dopasowany do danych z badania SENSCIS dla wartosci %FVC —
ekstrapolacja poza okres 52 tygodni
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Wykorzystane w modelu wartosci dla parametru czas trwania terapii (ToT, ang. time on treatment)

”. W badaniu czestos¢ zdarzen niepozgdanych raportowano dla 2 okreséw obserwacji i obie wartosci byty
zblizone: po 52 tyg. 16%, po 100 tyg. 17%.

,Dla terapii SoC w modelu uwzgledniono jednakowe krzywe przerywania terapii niezaleznie od ramienia analizy.
Nie zidentyfikowano danych pozwalajgcych na zréznicowanie czasu trwania tej terapii stosowanej samodzielnie
i w przypadku dodania NIN.” Zatozono, iz SoC bedzie stosowane dozywotnio.

W modelu uwzgledniono wystepowanie zdarzen niepozgdanych, raportowanych w badaniu SENSCIS, ktore
spetniaty nastepujgce warunki:

e zdarzenie okre$lane jako ciezkie;

e zdarzenie, ktore wystgpito u przynajmniej 5% pacjentow w ktdérymkolwiek ramieniu leczenia w okresie
obserwacji 100 tyg. + 28 dni badania SENSCIS;

e zdarzenia, dla ktérych réznica w wystepowaniu pomiedzy ramionami w badaniu byia istotna statystycznie.

~Jedynym zdarzeniem niepozgdanym, ktére spetniato powyzsze kryteria, byty zakazenia i zarazenia pasozytnicze.
W analizie pominieto pozostate zdarzenia niepozgdane raportowane w analizie klinicznej jako nieréznicujgce NIN
+ SoC i SoC lub o znikomym koszcie leczenia, a zatem wptywie na wyniki analizy.”

Uwzglednione w modelu AE wnioskodawcy dane dotyczace przezycia catkowitego pochodzity opublikowanej
literatury dotyczgcej Smiertelnodci pacjentéw z SSc-ILD. ,(...) w modelu uwzgledniono zwigzek miedzy
obnizeniem warto$ci procenta wartosci naleznej FVC (%FVC) a zwiekszonym ryzykiem zgonu u pacjentow
z populacji docelowej”. W podstawowym wariancie AE wnioskodawcy do prognozy przezycia catkowitego
pacjentéw, u ktérych spadek %FVC po 12 miesigcach nie przekroczyt 10%, zastosowano krzywag uogodlniong
gamma dopasowang do danych z badania Goh 2017, natomiast do modelowania $miertelnosci pacjentéw
u ktérych wystgpit spadek %FVC o 210% po 12 miesigcach obserwaciji, zastosowano do wybranej powyzej
krzywej przezycia catkowitego, odpowiednie wartosci hazardu wzglednego (HR = 1,84; Goh 2017).

Uwzglednione koszty
W AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty nintedanibu;
e Kkoszty SoC;
e koszty diagnostyki i monitorowania w ramach PL;
e koszty hospitalizacj;
e koszty wizyt specjalistycznych;
o koszty pozostatych procedur medycznych;
e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Ceny wnioskowanych lekéw zostaty przedstawione przez wnioskodawce,

Wycena pochodzita z danych NFZ.

Koszty hospitalizacji zostaty obliczone na podstawie danych JPG — wybdr grup oraz procentowy udziat w nich
pacjentow . Ze wzgledu na duze rozbieznosci, skrajne koszty
hospitalizacji zostaty przetestowane w ramach analizy wrazliwosci.
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Koszty wizyt specjalistycznych wyznaczono na podstawie Zarzgdzenia NFZ, opisane jako ,W11 Swiadczenie
specjalistyczne 1-go typu”. Przy szacowaniu kosztéw pozostatych procedur medycznych przyjeto zatozenie,
ze wigkszos¢ z nich jest rozliczana w ramach hospitalizacji. Jedyng procedurg wymagajgcg osobnej hospitalizacji
byto cewnikowanie aorty, ktérej koszty uwzgledniono (JGP E27 — Koronarografia i inne zabiegi inwazyjne).

Przy wyznaczaniu kosztéw leczenia zdarzeh niepozgdanych uwzgledniono dane dotyczgce czestotliwosci ich
wystepowania z badania SENSCIS oraz wyceny poszczegolnych swiadczen, ktére sg stosowane w leczeniu
zakazen i zarazen pasozytniczych (jedyna grupa AE uwzglednionych w BIA wnioskodawcy).

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Dane dotyczace uzytecznosci stanow zdrowia uwzglednionych w modelu AE wnioskodawcy pochodzity z badania
SENSCIS. Dodatkowo przeprowadzono przeglad systematyczny w celu odnalezienia opublikowanych danych
literaturowych, ktére wykorzystano do walidacji danych z powyzszego badania.

~Jakos¢ zycia pacjentbw w badaniu SENSCIS zostata oceniona z wykorzystaniem 5-poziomowego
kwestionariusza EQ-5D (EQ-5D-5L) na poczatku badania oraz w jego 24. i 52. tygodniu. Na podstawie danych
dostepnych z badania SENSCIS autorzy dostosowywanego modelu opracowali liniowy model efektow
mieszanych stuzgcy okresleniu uzytecznosci stanu zdrowia pacjenta na podstawie jego wieku, wartosci %FVC,
stosowania MTX (w momencie wejscia do modelu) oraz bazowej uzytecznosci . W obliczeniach wykorzystano
otrzymany od Zamawiajgcego model regresji oparty na polskich normach uzytecznosci” (Golicki 2019).

Spadek uzytecznosci zwigzany z wystgpienie AE: ,Zakazenia i zarazenia pasozytnicze” zaczerpnieto z publikaciji
Brown 2001.

Dyskontowanie

»W scenariuszu gtébwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla kosztow
i 3,5% dla efektow zdrowotnych”.

Tabela 32. Uwzglednione koszty i zalozenia — podsumowanie

Zrédta danych dla obu

Parametr Wartos¢ / zalozenie wskazan
Horyzont czasowy dozywotni (50 lat, poczatek terapii w 54 r.z.) Wytyczne AOTMIT 2016
Dtugos$é¢ cyklu modelu 1 miesigc Zatozenie wnioskodawcy
Roczr]a stopa dyskontowania 5.0%
kosztéw .
: Wytyczne AOTMIT 2016
Roczna stopa dyskontowania
. 3,5%
efektow
Udziat terapii w ramach SoC Badanie SENSCIS

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo

Skutecznos$é NIN

Wyznaczone na podstawie danych dla zmian %FVC z badania Badanie SENSCIS;
Skutecznosé SoC klinicznego oraz dopasowanych do nich krzywych oraz Zatozenia wnioskodawcy
Dla zaprzestania terapii z powodu AE uwzgledniono dane dotyczgce Badanie SENSCIS:

bezpieczenstwa z badania klinicznego;

Dla przerywania terapii z powodu nieskutecznosci terapii uwzgledniono
modelowane wyn ki zmiany poziomu %FVC oraz zapisy PL.

Czas trwania terapii NIN Zatozenia wnioskodawcy;

Tres¢ PL

Czas trwania terapii Dozywotnio Zatozenie wnioskodawcy

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:
NIN — 9% (0,7%/cykl) Badanie SENSCIS
SoC — 4% (0,3%/cykl)
Modelowano oddzielnie dla pacjentéw u ktérych po 12 miesigcach
terapii nastapit: %FCV oraz ~ %FVC. Dla populacji %FCV Goh 2017

uwzgledniono dane literaturowe i dopasowang do nich krzywg regresiji. Zatozenia wnioskodawcy
Na ich podstawie obliczono krzywg OS dla populacji %FVC.

Czestos¢ zdarzen
niepozgadanych

Przezycie catkowite

Koszty i dawkowanie
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Zrédta danych dla obu

Parametr Wartos¢ / zatozenie wskazan
100 mg
NIN Zatozenie wnioskodawcy
150 mg
SoC Dane NFZ
Koszty monitorowania Dane NFZ, Tres¢ PL
Koszt hospitalizacji JGP, Tres¢ PL

Koszt swiadczenia W11

Swiadczenie specjalistyczne 44 zt zarzgdzenia Prezesa NFZ

1 Nr 25/2020/DS0OZ

-go typu

Koszt Swiadczenia E27 — .
Koronarografia i inne zabiegi 2419zt zarzz?]drz:/r;lgzi;gzsegg NFZ
inwazyjne

Badanie SENSCIS, Dane
NFZ, JPG

Koszty leczenia zdarzen

niepozadanych 3 641,69 zt

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 33. Wyniki analizy podstawowej, perspektywa NFZ

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, z perspektywy NFZ, stosowanie terapii NIN + SoC w miejsce SoC jest
. Oszacowany ICUR dla poréwnania NIN + SoC vs SoC wyni6st
. Wartosci te znajdujg sie progu
optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundac;ji (166 758 zI/QALY),

Whnioskodawca przeprowadzit rowniez oszacowania AE z perspektywy wspadlnej, jednak ze wzgledu na znikome
réznice wzgledem wynikéw z perspektywy NFZ (réznice ~0,5%), odstgpiono od ich przedstawiania. Szczegoétowe
wartosci przedstawiono w rozdz. 5.2 AE wnioskodawcy.

5.2.2. Wyniki analizy progowej
Nalezy zwrdoci¢ uwage, iz w trakcie procedowania niniejszego wniosku refundacyjnego nastgpita zmiana

wysokosci progu opfacalno$ci i przedstawione nizej wyniki AE wnioskodawcy zostaly odpowiednio
zaktualizowane.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 49/73



Ofev (nintedanib) 0T.4231.40.2021

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$c, jest rowny
wysokosci progu?, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

W zwigzku z uwzglednieniem w ramach AKL wnioskodawcy badania RCT wykazujgcego IS przewage technologii
wnioskowanej nad komparatorem, w opinii analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit w ramach analizy wrazliwosci (AE):
o probabilistyczng AE (PSA);
¢ jednokierunkowa AE.

Analiza PSA

Analiza jednokierunkowa

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano tacznie 14 scenariuszy, w ramach ktérych
sprawdzano nastepujgce parametry i zatozenia:

e horyzont czasowy;
o stopy dyskontowe;

e czas trwania terapii NIN;

e udziaty terapii w ramach SoC;
e krzywg OS;
o czestotliwosé: hospitalizacji, wizyt specjalistycznych, cewnikowania serca;

o koszty hospitalizacii;

perspektywe wspodlng (NFZ + pacjent)
W zwigzku z uwzglednienie perspektywy wspolnej jako jeden z wariantdw analizy wrazliwosci, wyniki
dla wszystkich pozostatych wariantow przedstawiajg perspektywe NFZ.

W ponizszej tabeli przedstawiono warianty, ktérych testowanie powodowato najwieksze zmiany w poréwnaniu
z wynikami z analizy podstawowej (2 warianty dla wzrostu i 2 dla spadku wartosci ICUR). W Zzadnym
z analizowanych scenariuszy nie nastgpita zmiana wnioskowania wzgledem wynikéw analizy podstawowej
(technologia pozostata: ).

Wyniki dla wszystkich testowanych parametréw przedstawiono w rozdz. 5.2. AE wnioskodawcy

2166 758 zI/QALY
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Tabela 34. Wybrane wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

0T.4231.40.2021

Testowany parametr / zatlozenie

(% zmiana wzgledem analizy podstawowej)

ICUR [z{/QALY]

Analiza podstawowa

10 letni horyzont czasowy

Alternatywne zatozenia dotyczgce
udziatu terapii w ramach SoC -

Brak uwzglednienia dyskontowania
kosztéw i efektow

Alternatywne metoda szacowania
krzywej OS - Sobanski 2018

5.3.

Tabela 35. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr (.I\f%? /”,\jé/coe}%) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK W opisie AE populacje okreslono zgodnie z wnioskiem,
z wnioskiem? w tym z tre$cig wnioskowanego programu lekowego.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
el TAK -
z wnioskiem?
Wskazane przez wnioskodawce komparatory
. - . sg prawidtowe, lecz nie uwzgledniajg wszystkich mozliwych
gmav;':i:’sﬁvlzgr: f:;'::g;gﬁ porownano TAK/? do zastosowania w Polsce technologii medycznych.
y P : Szczegdtowy komentarz przedstawiono w rozdz. 3.6
niniejszej AWA.
Przyjeta technika analityczna (CUA) jest uzasadniona
Czy jako technike analityczng wybrano analize istotnymi réznicami w efektywnosci klinicznej pomiedzy
kosztow uzytecznosci? TAK oceniang interwencjg a komparatorem. W ramach AKL
y : wykazano  wyzszo$¢  ocenianej interwencji nad
komparatorem.
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, rozporzadzeniem
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? ws. wymagan minimalnych.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w W h | iosk
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK ramach przeg .qd“ systsenéatyczsneé;o wnioskodawca
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? porownat stosowanie NIN + SoC do SoC.
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni (50 lat, poczatek terapii w wieku 54 lat)
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
S;x);i&l:z;g;g dyskontowania kosztow i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
- X TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK oraz dane z badania
stanow zdrowia? SENSCIS
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono analizy  wrazliwosci: PSA oraz

jednokierunkowa.

Ograniczenia wediug wnioskodawcy:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

»Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu 0 model dostarczony przez Zamawiajgcego. Wszelkie
ograniczenia oryginalnego modelu stanowig jednoczes$nie ograniczenia niniejszej analizy.
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o Efektywnos¢ interwencji uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie wynikow badania SENSCIS
wigczonego do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wptywajg na ograniczenia
niniejszej analizy.

e Dane dotyczace charakterystyk poczgtkowych pacjentéw z populaciji docelowej, w tym rozkiad terapii SoC,
zaczerpnieto z badania klinicznego SENSCIS.

e Modelowanie skutecznosci zastosowanej terapii NIN + SoC oparto na zmianach wartosci %FVC (procent
wartosci naleznej FVC) bedgcego zastepczym punktem korncowym (surogatem) w badaniu klinicznym. Wyniki
badanh przeprowadzonych w populacji pacjentéw z SSc-ILD pozwalajg wysnu¢ wniosek, ze zmiany %FVC
wystepujgce u pacjentdéw z SSc-ILD przektadajg sie na przezycie catkowite tych pacjentéw. Spadek %FVC
przyczynia sie do zwiekszonej Smiertelnosci pacjentow.

o W Swietle braku jednoznacznego schematu postepowania u pacjentow z populacji docelowej i trudnosci
w okresleniu kolejnych linii leczenia w przypadku niepowodzenia dotychczasowego leczenia SSc-ILD
w analizie przyjeto, ze SoC bedzie stosowany dozywotnio w obu ramionach analizy. Podejscie takie pozwala
na uwzglednienie ewentualnych kolejnych linii leczenia SoC wdrazanych po niepowodzeniu aktualnie
stosowanego schematu bez koniecznosci okreslenia, w ktérym momencie nastgpi zmiana leku oraz jaka
terapia bedzie stosowana po zmianie leku.

e Przezycie catkowite pacjentow z SSc-ILD okre$lono na podstawie wynikow badan obserwacyjnych
analizujgcych wptyw spadku wartosci %FVC o na przezycie chorych. Wptyw stosowania NIN
na przezycie w analizie prognozowany jest zatem posrednio - w pierwszej kolejnosci w modelu okreslany jest
poziom %FVC w danym cyklu, a nastepnie w zaleznosci od wystgpienia spadku %FVC o co najmniej ,
modelowane jest prawdopodobienstwo zgonu.

e Zgodnie z zatozeniami oryginalnego modelu, w analizie zatozono, ze uzyskanie wartosci %FVC ponizej 40%
utozsamiane jest ze zgonem pacjenta. Jest to zatozenie arbitralne, jednakze jego zasadnos$¢ zostata
potwierdzona w ramach walidacji zewnetrznej (...).

¢ W analizie nie uwzgledniono kosztdw u schytku zycia ze wzgledu na trudnosci w oszacowaniu ich wartosci
w rozwazanym problemie zdrowotnym oraz ich prawdopodobny niewielki wptyw na wyniki analizy. Ponadto
ze wzgledu na gorsze wyniki przezycia w ramieniu SoC, a w konsekwencji koniecznos¢ naliczenia
potencjalnych kosztéw u schytlku zycia na wczesniejszym etapie modelowania w poréwnaniu z ramieniem
NIN + SoC, zastosowane podejscie mozna uzna¢ za konserwatywne.”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztéw-uzytecznosci, powotujgc sie na istotne statystycznie réznice
w wynikach analizy klinicznej. Zdaniem analitykdw Agencji wykonano prawidfowy typ analizy.

W AE wnioskodawcy, jako komparatory dla terapii NIN + SoC uwzgledniono stosowanie SoC (o skfadzie
identycznym jak w ramieniu NIN + SoC). Przyjete podejscie jest zgodne z zatozeniami z pozostatych analiz
wnioskodawcy.

Uwzgledniono wifasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres danych wejsciowych
do modelu. W sposoéb szczegdtowy omowiono poszczegolne wigczane do modelu dane i ich zrodta. W przypadku
braku dostepu do danych empirycznych, szczegdtowo omoéwiono sposéb ich pozyskania/oszacowania
i implementacji w modelu. W AE wnioskodawcy przedstawiono wiasciwe uzasadnienia dla uwzglednienia
poszczegoblnych danych oraz zatozen.
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Model zastosowany w AE wnioskodawcy zostat skonstruowany prawidtowo.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidiowo. W modelu korzystano
z Obwieszczenia MZ aktualnego na dzien ztozenia wniosku. W trakcie procedowania niniejszego wniosku
refundacyjnego pojawity sie nowsze obwieszczenia, jednak wprowadzenie aktualnych danych powodowato
zachodzenie nieistotnych zmian (x0,2% ICUR). Ostatecznie obliczenia zostaly wykonane z wykorzystaniem
Obwieszczenia aktualnego na dzien ztozenia wniosku.

Dane wejsciowe do modelu sg prawidtowe. Testowano wszystkie niepewne parametry modelu w obliczonym lub
arbitralnie zatozonym zakresie.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca przeprowadzit walidacje konwergencji oraz walidacje wewnetrzng i zewnetrzng.

W ramach walidacji wewnetrznej, w celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg
obliczen przeprowadzono systematyczne testowanie modelu z zastosowaniem standardowych procedur:
przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu skrajnych wartosci parametrow, sprawdzono kod zrédtowy pod
katem btedow syntaktycznych oraz przetestowano powtarzalno$¢ wynikdéw przy uzyciu rownowaznych wartosci
parametréw wejsciowych.

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji wykonano systematyczne wyszukiwanie innych analiz
farmakoekonomicznych dotyczgcych zastosowania NIN we wskazaniu zgodnym z projektem wnioskowanego
programu lekowego. W ramach przegladu systematycznego publikowanych badan ekonomicznych odnaleziono
1 abstrakt konferencyjny (Senturk 2020), w ktérym uwzgledniono taki sam horyzont czasowy oraz stopy
dyskontowe.

W ramach walidacji zewnetrznej nie odnaleziono badan obserwacyjnych dotyczgcych skutecznosci stosowania
terapii NIN + SoC w leczeniu SSc-ILD. Natomiast dokonano poréwnania przezycia catkowitego pacjentow
uzyskanego w wyniku przeprowadzonego modelowania dla ramienia SoC, z danymi o przezyciu catkowitym
pacjentéw z SSc ILD raportowanymi w odnalezionych publikacjach z populacjg zblizong do wnioskowanej (Goh
2008 i Hax 2017). ,,

(szczegoty przedstawiono w rozdz. 6.3 AE wnioskodawcy).

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac
za wystarczajgcy. W toku prac nad weryfikacjg analiz wnioskodawcy analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedow
obliczeniowych w elektronicznej wersji modelu wnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Nalezy zwréci¢ uwage, iz w trakcie procedowania niniejszego wniosku refundacyjnego nastgpita zmiana
wysokosci progu optacalno$ci i przedstawione nizej wyniki przeprowadzono z uwzglednieniem nowej wartosci
(166 758 zHQALY).

W ramach obliczen wiasnych Agencji przeprowadzono oszacowania, w ktérych przyjeto iz w ramach SoC
i przy tych zatozeniach obliczono ceny progowe NIN wzgledem
poszczegolnych sktadnikow SoC.

Przy zatozeniu, ze w ramach SoC , cena progowa NIN wynosi:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 53/73



Ofev (nintedanib) 0T.4231.40.2021

Przy zatozeniu, ze w ramach SoC , cena progowa NIN wynosi:

Oszacowane ceny progowe wzgledem cen progowych uzyskanych w podstawowym wariancie
AE wnioskodawcy,

5.4. Komentarz Agenciji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy zastosowano analize kosztéw-uzytecznosci, przeprowadzong
w dwéch wariantach: . Wyniki
analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazatly, ze terapia NIN + SoC, w poréwnaniu z SoC, jest technologig

Najwieksze ograniczenie AE wnioskodawcy stanowi brak uwzglednienia wszystkich dostepnych w Polsce
komparatoréw (patrz rozdz. 3.6 AWA) oraz brak eksperymentalnych danych dotyczacych wptywu terapii
wnioskowanej na OS pacjentéw z populacji docelowej.

W ramach AE wnioskodawcy przeprowadzono przeglad analiz ekonomicznych, w ramach ktérego odnaleziono
analize ekonomiczng odpowiadajgcg ocenianemu problemowi decyzyjnemu — abstrakt konferencyjny Senturk
2020. Analitycy Agencji nie odnalezli innych analiz ekonomicznych, ktére mozna by wigczyé do niniejszej AWA,
ponad te, uwzglednione przez wnioskodawce.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy bylo ,okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika
publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze srodkéw publicznych nintedanibu (produkt leczniczy Ofev) w terapii dorostych pacjentow
z chorobg $rédmigzszowg ptuc zwigzang z twardzing uktadowa.”

Analiza zostata przeprowadzona z uwzglednieniem 2-letniego horyzontu czasowego obejmujgcego okres
od 1 stycznia 2022. Przedstawiono wyniki oszacowan przeprowadzone z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
i wspolnej (pacjent + NFZ). W zwigzku z faktem, ze wydatki pacjenta sg znikome wariant wspdélny przedstawiono
jako wariant analizy wrazliwosci.

Obecnie NIN jest finansowany w Polsce w ramach programu lekowego B.87 ,Leczenie idiopatycznego widknienia
ptuc (ICD-10 J84.1)” oraz refundowany w ramach grupy limitowej 1173.0 Nintedanib. W AWB wnioskodawcy
przyjeto, ze NIN dla populacji docelowej wniosku rowniez bedzie refundowany w ramach istniejgcej grupy
limitowej 1173.0 Nintedanib jako lek posiadajacy te samag nazwe miedzynarodows: ,(...) w przypadku poszerzenia
wskazan refundacyjnych dla leku kwalifikowat sie on bedzie do tej samej grupy limitowej, w ktorej jest obecnie
refundowany, jako lek posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowg.”

Obecnie pacjenci stosujg leczenie standardowe (SoC), ktére wedlug zatozen wnioskodawcy obejmuje

W AWB wnioskodawcy analizowano 2 scenariusze:

e istniejgcy, zaktadajacy brak finansowania NIN w populacji docelowej wniosku. Pacjenci stosujg leczenie
standardowe;

¢ nowy, zaktadajgcy finansowanie NIN w populacji docelowej wniosku. Nowy scenariusz zaktada udziaty
pacjentéw z populacji docelowej odpowiednio w | i Il roku refundaciji.

Do oszacowania wydatkéw ponoszonych w ramach analizowanych scenariuszy uzyto: ,Srednich miesiecznych
kosztéw leczenia pacjenta z podziatem na poszczegdlne kategorie kosztowe oszacowane na podstawie wynikow
analizy ekonomicznej, przewidywanej liczebnosci populacji docelowej oraz rozpowszechnienia terapii
W scenariuszu istniejgcym i nowym”.

Obliczenia analizy przeprowadzono w programie Microsoft Office 365.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje wszystkich pacjentéw, u ktérych technologia mogtaby by¢ stosowana ustalono na podstawie
zarejestrowanych wskazan preparatu Ofev, ktére obejmuja: leczenie dorostych z idiopatycznym widknieniem ptuc,
leczenie dorostych z innymi przewlekle przebiegajgcymi z wtdknieniem srédmigzszowych choréb ptuc, leczeniu
dorostych z chorobg srédmigzszowg ptuc zwigzang z twardzing uktadowg. W oszacowaniu uwzgledniono réwniez
dane z odnalezionych publikacji (Duchemann 2017, Szafranski 2021, Wijsenbeek 2021) oraz dane GUS
dotyczace liczebnosci populacji Polski. Populacja ta wyniosta pacjentow.

Oszacowanie populaciji docelowej

Populacja docelowa wniosku refundacyjnego obejmuje dorostych pacjentdw z chorobg sréodmigzszowg ptuc
zwigzang z twardzing ukladowa, spetiajgcych kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego (PL).
Liczebnos¢ populacji docelowej okreslono na podstawie liczby dorostych chorych z SSc-ILD (dane z NFZ na
stronie ,Zdrowe Dane”), odsetka pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia do PL sposréd dorostych pacjentéw
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z SSc-ILD (wyznaczone w oparciu o opinie ekspertow) oraz prawdopodobienstwa przezycia pacjentdéw z populaciji
docelowej (dane zaczerpniete z AE wnioskodawcy).

,Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentéw kwalifikujgcych sie do PL w kolejnych latach analizy w oparciu o dane
dotyczace rocznego i 2-letniego przezycia catkowitego u pacjentéw z populacji docelowej zaczerpniete z analizy
ekonomicznej:

e liczbe nowych pacjentow, ktorzy bedg kwalifikowaé sie do PL w 2022 roku obliczono jako réznice liczby
wszystkich pacjentéow spetniajgcych kryteria wtgczenia do PL w roku 2022 i liczby wszystkich pacjentow
spetniajgcych kryteria wigczenia do PL w roku 2021, ktérzy dozyjg do roku 2022.

¢ liczbe nowych pacjentow, ktérzy beda kwalifikowac sie do PL w 2023 roku wyznaczono jako réznice
liczby wszystkich pacjentdéw spetniajgcych kryteria wtaczenia do PL w roku 2023 oraz liczby wszystkich
pacjentow spetniajgcych kryteria witgczenia do PL w roku 2021, ktérzy dozyjg do 2023 roku oraz liczby
nowych pacjentéw spetniajgcych kryteria wtgczenia do PL w roku 2022 roku, ktérzy dozyjg do 2023
roku.”

W modelu zatozono, ze wszyscy ( ) pacjenci spetniajgcy kryteria wigczenia do proponowanego programu
lekowego, Natomiast nowo ( )
zdiagnozowani w horyzoncie czasowym analizy bedg rozpatrywani do wigczenia do proponowanego PL
W momencie postawienia diagnozy.

Rozpowszechnienie terapii ustalono na podstawie . Aktualnie NIN nie jest
stosowany w populacji docelowej, w zwigzku z czym w scenariuszu istniejgcym rozpowszechnienie stosowania
SoC wynosi 100%. W scenariuszu nowym wskazano, ze: ,Zgodnie z przekazanymi informacjami przewidywane
udziaty NIN w pierwszych 2 latach refundacji to odpowiednio pacjentéw z populacji docelowe;j.”

Tabela 36. Oszacowanie populacji docelowej

Oszacowanie 2021 | rok refundacji Il rok refundacji

Liczba oséb z SSc — dane NFZ 5897 6050 6203

Liczba pacjentéw SSc-ILD w Polsce - dane NFZ

Prawdopodobienstwo przezycia pacjentéow w kolejnych dwdch
latach — analiza ekonomiczna

Odsetek pacjentéw spetniajgcych kryteria kwalifikacji do PL

Liczba pacjentdw spetniajgcych kryteria wigczenia do programu
lekowego wsrdd chorych na SSc-ILD

Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentéw z SSc-ILD w danym roku,
spetniajgcych kryteria wigczenia do PL

Liczba pacjentéw rozpatrywanych do zakwalif kowania do PL

Rozpowszechnienie terapii —

Populacja docelowa — pacjenci rozpoczynajgcy leczenie
z zastosowaniem NIN + SoC (w tym pacjenci zdiagnozowani w
latach wczesniejszych)

Koszty

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw:
e jednostkowe lekéw;
e monitorowania w ramach PL i pozostatych procedur medycznych;
e leczenia zdarzen niepozgdanych.

W AWB wnioskodawcy analize kosztéw przeprowadzono w oparciu o AE wnioskodawcy. Szczegéty dotyczace
oszacowan w/w danych przedstawiono w rozdz. 5.1.2. niniejszej AWA oraz w AE wnioskodawcy.

~Wydatki w populacji docelowej oszacowano z wykorzystaniem $rednich kosztéw w kolejnych cyklach leczenia
z zastosowaniem NIN + SoC i SoC okreslonych dla poszczegdlnych kategorii kosztowych na podstawie wynikow
analizy ekonomicznej oraz opisanych powyzej liczb pacjentéw kwalifikowanych do leczenia odpowiednio
NIN + SoC i SoC w kolejnych miesigcach horyzontu czasowego analizy.”
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 37. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 2035 2110
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana *

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

*Dla wnioskowanej technologii medycznej wydano pozytywng decyzje w ramach RDTL, w zwigzku z czym nie mozna wykluczy¢ jej aktualnego
stosowania we wnioskowanym wskazaniu. W AWB wnioskodawca wskazat na wartos¢ 357-384, jednak odnosi sie ona do liczebnosci
pacjentéw leczonych NIN w innym wskazaniu, niz wnioskowane: ,Do 1 marca 2018 roku preparat Ofev nie byt refundowany w Polsce.
Od 1 marca 2018 roku zostat objety refundacjg w ramach programu lekowego B.87 w leczeniu idiopatycznego widknienia ptuc. Zgodnie
z danymi raportowanymi na portalu IkarPro w programie lekowym B.87 w 2019 roku w ramach wymienionego wyzej wskazania preparat Ofev
otrzymato 357 oséb, zas w | pétroczu 2020 roku - 384 osoby.”

Tabela 38. Wyniki analizy wpltywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, perspektywa NFZ [min PLN]

Perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow

I rok

Il rok I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty NIN

Koszty lekéw SoC

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty NIN

Koszty lekow SoC

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty NIN

Koszty lekéw SoC

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane

z

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 39. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany
i finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

TAK

Prognozujac  liczebno$¢  populacji ~ wnioskodawca
wykorzystywat r6zne zrédta: dane literaturowe, dane NFZ
oraz opinie ekspertow.

Poszczegdlne zrodta informacji wskazujg rozne liczby
pacjentow populacji docelowej. Przeprowadzono analize
wrazliwosci w tym zakresie.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy uzasadniono wybér dlugosci horyzontu

Whnioskodawca powotat sie na wytyczne AOTMIT oraz

"~ TAK wskazat zapisy ustawy refundacyjnej, wedtug ktorej
9o~ pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,
limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK _
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?
Zatozenia dotyczagce zmian na rynku zostaly
przedstawione na podstawie
o . . W analizie podstawowej dla rozpowszechnienia NIN
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK w populacji docelowej, przyjeto wartosé
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? w il roku refundacji’

Skrajne
warto$ci analizowano w analizie wrazliwosci (wariant
minimalny i maksymalny).

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekébw s3a zgodne TAK W AWB wnioskodawcy uwzgledniono te same
z zatlozeniami dotyczacymi komparatorow, komparatory co w pozostatych analizach (AKL i AE): SoC
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku s3 TAK -
spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Zadeklarowana we wniosku roczna wie ko$¢ dostaw,
w przypadku objecia refundacjg nintedanibu, pokrywa
zapotrzebowanie wskazane w wariancie podstawowym
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej analizy wnioskodawcy.
sprzedazy wnioskowanego leku sa spéjne z danymi ?
z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci . . .
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK L?: ?:rﬁﬁ'?eggfvtgpgy dla pacjenta bezptatnie, w ramach
o refundacji? prog 90-
Cz¥ K zatozenllek ddotyczqcei. it k“.’a"f'ktacj' Whnioskowany lek miatby by¢ dostepny w ramach
Whioskowanego leku do grupy limitowe zostaly TAK istniejgcej grupy limitowej: 1173.0 Nintedanib.
dobrze uzasadnione?
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Przeprowadzono analize wariantow skrajnych
oszacowan? TAK i wrazliwosci.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (na podstawie rozdz. 6. AWB wnioskodawcy):

e ,Oszacowanie wydatkdw w analizie BIA oparto na danych zaczerpnietych z analizy ekonomicznej.
W zwigzku z tym ograniczenia analizy ekonomicznej dotyczg réwniez niniejszej analizy.”

¢ ,,Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono, kompilujgc dane pochodzace z réznych
zrodet i przyjmujgc upraszczajgce zatozenia. Wykorzystano dane NFZ, dane literaturowe,
i dane z analizy ekonomicznej. Uwzglednione dane posiadajg ograniczenia, ktére mogg mie¢
wplyw na wyniki analizy. Takze wplyw kompilacji danych pochodzgcych z réznych zrédet i zastosowanych
uproszczen jest niepewny. Przeprowadzono analize wrazliwosci w tym zakresie.”

o _.Dane NFZ wskazujg na nizszg liczbe pacjentéw z SSc-ILD niz dane epidemiologiczne, co moze
wskazywac¢ na to, ze czes¢ przypadkéw SSc-ILD nie jest w Polsce prawidtowo diagnozowana lub
raportowana. Przeprowadzono analize wrazliwosci w tym zakresie.”
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o _Koszty leczenia SoC do momentu wigczenia do leczenia NIN w scenariuszu nowym lub
odpowiadajgcego mu momentu w scenariuszu istniejagcym zostaly pominiete w analizie jako
nierdéznicujgce jej wyniki.”

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia
dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. W wyniku tak
przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wiekszych bfteddéw, ktdére wptywatyby na zmiane wnioskowania
z analizy.

Niepewne jest oszacowanie liczby pacjentdéw z populacji docelowej, ktére wykonano na podstawie kompilacji
danych z réznych zrédet (dane literaturowe, opinie ekspertow i dane z analizy ekonomicznej). Laczenie réznych
zrédet danych, ktore cechujg sie ograniczeniami moze mie¢ wplyw na wiarygodnosé¢ przedstawionych
oszacowan.

W analizie podstawowej AWB rozpowszechnienie poszczegdlnych schematéw w scenariuszu nowym,

zaczerpnieto z . Dodatkowo, w ramach oszacowan
w wariantéw minimalnego i maksymalnego AWB uwzgledniono alternatywne udziaty nintedanibu w scenariuszu
nowym (zrodtem tych danych rowniez byly ). W opinii

analitykéw Agencji, przeprowadzenie testowania alternatywnych wartosci udziatéw wnioskowanej technologii jest
podejsciem prawidiowym.

Ponadto, w AWB wnioskodawcy wskazano ograniczenia, ktére mogg mie¢ wptyw na wyniki niniejszej analizy
(patrz takze rozdz. 6.3. niniejszej AWA). W zwigzku z faktem, ze oszacowanie wydatkéw analizy wptywu
na budzet opieraty sie na oszacowaniach w analizie ekonomicznej wnioskodawcy, wszelkie nieprawidtowosci
i ograniczenia AE majg rowniez wptyw na opisang w niniejszym rozdziale AWB.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci przedstawit, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki ptatnika
(NF2) i pacjentow, jesli zmianie bedg podlegaé parametry, ktérych nie udato sie oszacowaé z wystarczajgcg
precyzjg lub pewnoscig w podstawowej wersji AWB.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci, w tym wariantu minimalnego i maksymalnego AWB
wnioskodawcy. Szczegoétowy opis poszczegdinych wariantéw analizy wrazliwosci znajduje sie w Aneksie A.1.1
AWB wnioskodawcy.

Tabela 40. Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego

Wynik inkrementalny [min zi]

Parametr

I rok Il rok | rok Il rok

Analiza podstawowa

Wariant minimalny (rozpowszechnienie NIN)

Wariant maksymalny (rozpowszechnienie NIN)

Liczba pacjentéw ze zdiagnozowanym SSc-ILD
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Odsetek pacjentow z SSc-ILD spetniajacych
pozostate kryteria wiaczenia do PL sposrod
pacjentéw z SSc-ILD

Odsetek pacjentow z SSc-ILD spetniajacych
pozostate kryteria wiaczenia do PL sposrod
pacjentéw z SSc-ILD

Udzialy terapii stosowanych w ramach SoC

Dane z analizy ekonomicznej

Dane z analizy ekonomicznej

Perspektywa analizy

Najwiekszy wptyw na wyniki oszacowan AWB majg zatozenia dotyczace
w poréwnaniu do wariantu podstawowego AWB wnioskodawcy,

Zaden z testowanych parametréw nie wplyngt na zmiane wnioskowania (tj. objecie refundacjg wnioskowane;
technologii bedzie sie wigzato wydatkow platnika publicznego).

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przyjat, ze nintedanib w przypadku pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia bedzie refundowany
w Programie Lekowym, w ramach istniejgcej grupy limitowej — 1173.10 Nintedanib. W opinii analitykéw Agencji
takie podejscie wydaje sie byé wtasciwe

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg wydatkéw ptatnika publicznego w zwigzku
z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania populacji docelowej oraz z ksztattowania SIQ
udziatéw w rynku analizowanych lekéw.

W ramach analizy wrazliwosci wykazano, ze najwiekszy wptyw na ksztattowanie sie przysztych wydatkéw pfatnika
publicznego ma
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej byto ,wskazanie oszczednosci pozwalajgcych na pokrycie wydatkdw zwigzanych
z podjeciem pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych nintedanibu (produkt leczniczy Ofev)
w terapii dorostych pacjentdw z chorobg srédmigzszowa ptuc zwigzang z twardzing uktadowa (SSc-ILD)".

Proponowanym zrédiem oszczednosci pozwalajgcym na pokrycie wydatkéw zwigzanych z finansowaniem terapii
nintedanib jest obnizenie cen lekéw refundowanych w lecznictwie zamknietym, dla ktérych zostang wydane
kolejne decyzje administracyjne.

Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego zwigzanie z refundacjg produktu leczniczego Ofev mogg zosta¢ pokryte
w catosci z oszczednos$ci zwigzanych

Szczegotowy opis rozwigzan zaproponowanych przez wnioskodawce, przedstawiono w rozdziale 4 analizy
racjonalizacyjnej wnioskodawcy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi analitykow Agencji

e W punkcie 4 wnioskowanego PL wskazano: ,,
Powyzszy zapis nie precyzuje czy chodzi o . Zdaniem
analitykdw Agencji zasadne jest uzupetnienie powyzszej definicji.

wskazano:

W punkcie 5 wnioskowanego PL

Jednoczesnie w tresci PL nie wskazano kryteriow
Zdaniem analitykéw Agencji zasadne jest dodanie do zapiséw PL jednoznacznych

kryteribw wystgpienia
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Ofev (nintedanib) we wskazaniu
SSc-ILD przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 13.10.2021r. przy zastosowaniu stéw kluczowych nintedanib, Ofev,
intersitial lung disease, systemic sclerosis. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych
dla leku Ofev we wnioskowanym wskazaniu. Odnaleziono natomiast informacje od AWMSG dotyczaca
wytgczenia technologii z oceny w zwigzku z toczacym sie postepowaniem w NICE. W dokumencie NICE 2020
odnalezionym przez analitykow widnieje informacja o zawieszeniu oceny we wskazaniu SSc-ILD.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 41. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Tak refundacja indywidualna nie dotyczy
Belgia Nie nie dotyczy nie dotyczy

Butgaria Nie nie dotyczy nie dotyczy

Chorwacja Nie nie dotyczy nie dotyczy
Cypr Nie nie dotyczy nie dotyczy
Czechy Tak refundacja indywidualna nie dotyczy
Dania Nie nie dotyczy nie dotyczy
Estonia Nie nie dotyczy nie dotyczy

Finlandia Nie nie dotyczy nie dotyczy
Francja Nie nie dotyczy nie dotyczy
Grecja Nie nie dotyczy nie dotyczy

Hiszpania Nie nie dotyczy nie dotyczy

Holandia Nie nie dotyczy nie dotyczy
Irlandia Nie nie dotyczy nie dotyczy
Islandia Nie nie dotyczy nie dotyczy

Liechtenstein Nie nie dotyczy nie dotyczy
Litwa Nie nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg Tak 100% nie dotyczy
totwa Nie nie dotyczy nie dotyczy
Malta Nie nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy Tak 100% nie dotyczy

Norwegia Nie nie dotyczy nie dotyczy

Portugalia Nie nie dotyczy nie dotyczy

Rumunia Nie nie dotyczy nie dotyczy

Stowacja Nie nie dotyczy nie dotyczy

Stowenia Nie nie dotyczy nie dotyczy

Szwajcaria Tak refundacja indywidualna nie dotyczy

Szwecja Tak 100% nie dotyczy

Wegry Tak refundacja indywidualna nie dotyczy
Wielka Brytania Nie nie dotyczy nie dotyczy
Wiochy Nie nie dotyczy nie dotyczy

Przedstawione powyzej informacje odnoszg sie do obu wnioskowanych prezentacji leku:
e Ofev (nintedanibum), kapsutki miekkie, 150 mg, 60, kaps., kod EAN 05909991206468;
e Ofev (nintedanibum), kapsutki miekkie, 100 mg, 60, kaps., kod EAN 05909991206444.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Ofev (nintedanib) jest finansowany w 7 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100 % lub obowigzuje
w trybie refundacji indywidualnej. W zadnym z ww. krajéw nie stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka.
Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli
powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 06.09.2021 r., znak PLR.4500.421.2021.11.PBO; PLR.4500.420.2021.11.PBO (data wptywu do
AOTMIT 06.09.2021 r, Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U.
z 2021 r. poz. 523, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Ofev (nintedanibum), kapsutki migkkie, 150 mg, 60, kaps., kod EAN 05909991206468;
e Ofev (nintedanibum), kapsutki miekkie, 100 mg, 60, kaps., kod EAN 05909991206444,
w programie lekowym ,Leczenie choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing ukfadowg”.

Produkt leczniczy Ofev byt wczesniej oceniany we wnioskowanym wskazaniu, w ramach RDTL. Zaréwno Prezes
AOTMIT, jak i Rada Przejrzystosci zaopiniowata wniosek pozytywnie.

Problem zdrowotny

Srédmiazszowa choroba ptuc w przebiegu twardziny uktadowej

Srédmigzszowa choroba ptuc jest powszechna w twardzinie uktadowej. We wczesnych badaniach autopsyjnych
nawet u 100% pacjentéw stwierdzono zajecie migzszu. Az 90% pacjentéw bedzie miato nieprawidtowosci
srédmigzszowe w tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci (HRCT), a 40—75% bedzie miato zmiany w
testach czynnosci ptuc (PFT). Zajecie migzszu ptuc czesto pojawia sie wczesnie po rozpoznaniu SSc, a 25%
pacjentow rozwija klinicznie istotng chorobe ptuc w ciggu 3 lat, okreslong przez nieprawidtowosci fizjologiczne,
radiologiczne lub ptukanie oskrzelowo-pecherzykowe (BAL). Czynniki ryzyka jej rozwoju obejmujg pochodzenie
etniczne Afroamerykanéw, wynik skoéry, poziomy kreatyniny i fosfokinazy kreatynowej w surowicy, niedoczynnosc¢
tarczycy i zajecie serca. Czynniki genetyczne, specyficzne wyniki serologiczne (przeciwciata skierowane
przeciwko topoizomerazie i przeciwko komérkom $rddbtonka przewidujg obecnos$é zajecia ptuc, a przeciwciata
przeciwko centromerowi i przeciwko polimerazie RNA Il sg mniej zwigzane z chorobg ptuc) oraz typ choroby
skory (pacjenci z dcSSc majg wiekszg czesto$¢ wystepowania choroby sSrodmigzszowej) wszystkie przyczyniajg
sie. Predyktory ciezkiej restrykcyjnej choroby ptuc (definiowanej na podstawie natezonej pojemnosci zyciowe;j
(FVC) =50% wartosci naleznej) obejmujg pochodzenie etniczne Afroamerykandw, pte¢ meska, stopien
nieprawidtowosci fizjologicznych w momencie rozpoznania (FVC i pojemnos$¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla
(DLCO)) i miodszy wiek.

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

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

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca jako komaprator dla leku Ofev wskazat terapie SoC, thumaczac stosowanie ocenianej technologii
jako terapie dodang do leczenia stosowanego w twardzinie uktadowej. W ramach SoC w analizach wnioskodawcy
wskazano . Zgodnie z wytycznymi klinicznymi
oraz do standardowego
leczenia nalezy jeszcze cyklofofamid oraz azatiopryna. W ramach leczenia niefarmakologicznego stosowane
réwniez mogg byé przeszczepy ptuc oraz auto-HSCT. Ze wzgledu na niski udziat stosowania komparatory te
zostaty pominiete w analizach.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno badanie RCT SENSCIS wraz z jego
przedtuzeniem SENSCIS-ON, w ktérym poréwnywano efektywnosé kliniczng nintedanibu z efektywnoscig
placebo w leczeniu srodmigzszowej choroby ptuc w przebiegu twardziny uktadowej. Odnaleziono réwniez dwa
opracowania wtorne Erre 2020 i Florez-Suarez 2020. W przeglgdach tych z metaanalizami podkreslono, ze

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 65/73



Ofev (nintedanib) 0T.4231.40.2021

stosowanie NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC przyczynia sie¢ do zmniejszenia tempa pogarszania si¢
czynno$ci ptuc. Nie odnaleziono badan dotyczacych efektywnos$ci rzeczywistej nintedanibu.

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy jest zastosowanie jako pierwszorzedowego punktu
koncowego FVC zamiast przezycia catkowitego. Wybdr ten zostat uzasadniony, opierajgc sie na decyzji FDA oraz
stosowaniu tego surogatu w innych badaniach dotyczgcych tego typu schorzen. Poprawnos¢ tego zabiegu
potwierdza rowniez opinia zapytang przez Agencje Konsultant Krajowg. Nie opublikowano réwniez badan
Swiadczgcych o rzeczywistej efektywnosci nintedanibu u chorych z SSc-ILD. Diugotrwate dziatanie nintedanibu
zostato oszacowane na podstawie przedtuzenia badania randomizowanego.

NateZzona pojemnos$¢ zyciowa FVC

Sredni spadek FVC po 52 tygodniach w grupie leczonej NIN + SoC byt istotnie statystycznie mniejszy niz
u pacjentow stosujgcych PLC+SoC. Usredniona réznica miedzy obiema grupami wyniosta 41,0 ml/rok [2,9; 79].
Istotng statystycznie wyzszos$¢ ocenianej substancji czynnej wykazano dla absolutnej zmiany FVC wzgledem
wartosci wyjsciowych oraz procentowego spadku FVC wzgledem wartosci naleznej.

Istotnie statystyczng wyzszos¢ terapia nintedanibem uzyskata dla punktéw koncowych dotyczgcych zmian w FVC
wynoszgcych powyzej 5%, zarébwno wzgledem wartosci zaleznej, jak i wartosci wyjsciowych. Ryzyko spadku FVC
0 5% wartosci naleznej byto 28% nizsze w grupie interwencyjnej wzgledem grupy placebo, ryzyko spadku o 5%
wartosci wyjsciowej — 24% nizsze. Nie uzyskano istotnych statystycznie wynikéw dotyczacych ryzyka spadku
FVC powyzej 10%.

Ryzyko absolutnego spadku FVC powyzej 5% wartosci naleznej lub zgonu byto nieréznigce w obu ramionach
badania. Leczenie NIN + SoC wigzato sie z 35% nizszym ryzykiem spadku FVC powyzej 10% wartosci naleznej
lub zgonu, a takze 43% nizszym ryzykiem spadku FVC wzgledem wartosci wyjsciowych o 210% wartosci naleznej
lub spadku FVC wzgledem wartosci wyjsciowych o =5% do <10% wartosci naleznej oraz spadku zdolnosci
dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla (DLCO) wzgledem wartosci wyjsciowych o 215% wartosci naleznej lub zgonu.

Istotne statystycznie réznice wykazano dla pogorszenia FVC o 5-10% wartosci naleznej, gdzie stosowanie NIN
wigzato sie z 33% nizszym ryzykiem niz leczenie PLC oraz stosowanie NIN wigzato sie z okoto dwukrotnie
wiekszg szansg poprawy FVC o 5-10% wartosci naleznej wzgledem terapii PLC.

Wartosci minimalnych klinicznie istotnych réznic (poprawa, stabilizacja lub pogorszenie) zostaly oszacowane na
podstawie badan Scleroderma Lung Studies | i Il (Tashkin 2016) oraz zostaty zakotwiczone w kwestionariuszu
SF-36. Istotnosci statystycznej nie uzyskano jedynie w punkcie koncowym dotyczgcym stabilizacji. Stosowanie
NIN wigzato sie z ponad 1,5 krotnie wiekszg szansg poprawy FVC o co najmniej 3% i 23% nizszym ryzykiem
pogorszenia FVC o co najmniej 3,3% wzgledem stosowania PLC.

W badaniu przediuzonym SENSCIS-ON wykazano, ze $rednia zmiana FVC w populacji, ktéra rozpoczeta
leczenie NIN jest przyblizona do absolutnej sSredniej zmiany natezenia pojemnosci zyciowej wzgledem wartosci
wyjsciowych u pacjentéw, ktorzy otrzymywali NIN przez 52 tyg. w fazie randomizowanej badania (-51,3 ml
vs. -54,6 ml). W grupie PLC badania SENSCIS tempo pogarszania sie czynnosci ptuc byto duzo wyzsze — $rednia
absolutna zmiana FVC wzgledem wartosci wyjsciowych wynosita -101 ml.

Zmiany skérne

Nie wykazano IS réznic dla punktu koncowego dot. zmian skérnych — absolutnej oraz wzglednej zmiany mRSS
i owrzodzenia paliczkow.

Przezycie catkowite

Nie stwierdzono réwniez IS réznic pomiedzy grupami w prawdopodobienstwie przezycia po 52 oraz 100
tygodniach badania.

Analiza bezpieczenstwa

Ryzyko zaprzestania terapii niezaleznie od przyczyny, jak i z powodu wystgpienia dziatah niepozgdanych byto
istotnie statystycznie wyzsze w grupie stosujgcej NIN niz w grupie PLC. W grupie NIN ogétem zaprzestato terapie
56 (19%) pacjentéw, w grupie PLC 31 (11%) pacjentdw — ryzyko bylo okoto 1,8 razy wyzsze w grupie
interwencyjnej. Ryzyko zaprzestania terapii z powodu zdarzeh niepozgdanych byto natomiast 1,9 razy wyzsze.

Najczesciej raportowanym AE byta biegunka, ktéra wystapita u 76% pacjentéw stosujgcych terapie NIN oraz 32%
z grupy PLC. Biegunka byla najczestszym powodem zmniejszenia dawki leku lub zaprzestania terapii.
Przewaznie biegunka u pacjentéw miata przebieg tagodny (38%) lub umiarkowany (34%)

W grupie NIN stwierdzono réwniez istotnie statystycznie wyzsze ryzyko nastgpienia zdarzen niepozadanych
takich jak nudnosci, wymioty, spadek masy ciata oraz zwigkszenie stezenia aminotransferazy alaninowej,
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aminotransferazy asparaginianowej lub obu 23xULN. Leczenie PLC natomiast wigzato sie z wyzszym ryzykiem
wystgpienia kaszlu. Wykazano, ze w grupie NIN istnieje 12 razy wyzsze ryzyko trwatego zmniejszenia dawki leku
oraz okoto 8,5 razy wieksze ryzyko trwatego zaprzestania terapii - niz w grupie PLC — okres$lone jako nastepstwa
biegunki.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byta: ,ocena optacalnosci nintedanibu (produkt leczniczy Ofev)
w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w terapii dorostych pacjentow z chorobg
$rédmigzszowg ptuc zwigzang z twardzing uktadowg (SSc-ILD, ang. systemic sclerosis associated interstitial lung
disease).”

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, z perspektywy NFZ, stosowanie terapii NIN + SoC w miejsce SoC jest
. Oszacowany ICUR dla poréwnania NIN + SoC vs SoC wyniést
. Wartosci te znajdujg sie progu
opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji (166 758 zI/QALY),

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progus, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

W zwigzku z uwzglednieniem w ramach AKL wnioskodawcy badania RCT wykazujgcego IS przewage technologii
wnioskowanej nad komparatorem, w opinii analitykbw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

Najwieksze ograniczenie AE wnioskodawcy stanowi brak uwzglednienia wszystkich dostepnych w Polsce
komparatoréw oraz brak eksperymentalnych danych dotyczacych wptywu terapii wnioskowanej na OS pacjentow
z populacji docelowe;j.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wplywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkoéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) i pacjentéw w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych nintedanibu (produkt leczniczy Ofev)
w terapii dorostych pacjentéw z chorobg srddmigzszowg ptuc zwigzang z twardzing uktadowa.

Wedlug oszacowan wnioskodawcy objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane

Najwiekszy wplyw na wyniki oszacowan AWB majg zatozenia dotyczace
, W porownaniu do wariantu podstawowego AWB wnioskodawcy,

Zaden z testowanych parametréw nie wplynagt na zmiane wnioskowania (tj. objecie refundacjg wnioskowanej
technologii bedzie sie wigzato wydatkéw ptatnika publicznego).

Gléwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania populacji docelowej oraz z ksztattowania sie
udziatéw w rynku analizowanych lekow.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

3166 758 zI/QALY
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W punkcie 4 wnioskowanego PL wskazano: ,,

. Powyzszy zapis nie precyzuje czy chodzi o
. Zdaniem analitykébw Agencji zasadne jest uzupetnienie powyzszej
definicji.

W punkcie 5 wnioskowanego PL wskazano:

Jednoczes$nie
w tresci PL nie wskazano kryteriéw Zdaniem analitykéw Agencji zasadne jest
dodanie do zapiséw PL jednoznacznych kryteriéw wystapienia

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla leku Ofev we wnioskowanym
wskazaniu. Odnaleziono natomiast informacje od AWMSG dotyczaca wytgczenia technologii z oceny w zwigzku
z toczacym sie postepowaniem w NICE. W dokumencie NICE 2020 odnalezionym przez analitykdw widnieje
informacja o zawieszeniu oceny we wskazaniu SSc-ILD.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 42. Szczegotlowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

Zgodnie z trescig rozporzadzenia
Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszag
spetnia¢ analizy, na etapie doboru

komparatora nalezy uwzgledni¢
wszystkie  potencjalne interwencje
opcjonalne, ktére mozna zastosowac w
ocenianym  wskazaniu, zwilaszcza

finansowane ze $rodkéw publicznych w
Polsce. Zgodnie z § 4 ust. 3 pkt 1,
Rozporzgdzenia .Przeglad (-..)
zawiera poréwnanie z refundowanymi
technologiami  opcjonalnymi, a w
przypadku  braku  refundowanych
technologii opcjonalnych — z innymi
technologiami opcjonalnymi”. Oprécz
komparatoréw  uwzglednionych w
analizach wnioskodawcy,

(wchodzgce w skiad SoC),
ws$réd komparatoréw powinny znalez¢
sie réwniez refundowane w ramach
wskazania pozarejestracyjnego oraz
zalecane w wytycznych klinicznych:
azatiopryna, cyklofosfamid, a takze
przeszczep ptuc i auto-HSCT.

Nie

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi oraz

do stosowanych technologii medycznych refundowanych w
Polsce (w ramach off-label) nalezg réwniez: cyklofosfamid oraz
azatiopryna. Nalezy rowniez rozwazy¢ komparatory niebedace leczeniem
farmakologicznym.  Wytyczne  kliniczne, bedace stanowiskiem
konsensusu europejskiego, Hofmann-Vol 2020, w przypadku
niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie zalecajg rozwazenie
przeszczepu ptuc lub auto-HSCT. W odpowiedzi na pismo ws.
niespetnienia wymagan minimalnych jakie muszg spetniaé analizy
wnioskodawca podkre$la, ze nintedanib, jako lek o dziataniu
przeciwfibrotycznym, bedzie stanowit terapie dodang do standardowego
postepowania w SSc-ILD. Odnos$nie niefarmakologicznego leczenia SSc-
ILD wnioskodawca przedstawia dane:

dane Poltransplant, zgodnie
z ktérymi rocznie w catej Polsce wszystkich przeszczepow ptuc
(bez wzgledu na wskazanie) wykonuije sig tylko kilkadziesiat,

Ttumaczgc powyzszym, wnioskodawca nie uwzglednit w odpowiedzi na
pismo Agencji ws. niespetnienia minimalnych wymagan prosby
0 przedstawienie poréwnania wnioskowanej technologii z dodatkowymi
komparatorami.

Zdaniem analitykéw Agencji wybdr wnioskodawcy jest prawidtowy, jednak
niewystarczajgcy
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Nie stwierdzono niezgodnos$ci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
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