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Rekomendacja nr 126/2021
z dnia 23 listopada 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg leku Ofev (nintedanib) w ramach
programu lekowego: , Leczenie nintedanibem choroby
srodmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowa (ICD-10
M34+J99.1)"

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg leku Ofev (nintedanib) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie nintedanibem choroby $rédmigzszowej ptuc zwigzanej ztwardzing
uktadowa (ICD-10 M34+J99.1)” w ramach istniejacej grupy limitowej i wydawanie
go bezptatnie pod warunkiem

oraz wprowadzenia dodatkowego instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry
zapewniatby zwrot kosztéw leczenia u chorych, u ktdrych w trakcie leczenia nie uzyskano
istotnego zahamowania spadku natezonej pojemnosci zyciowe;j.

Uzasadnienie rekomendacji

Pod uwage wzieto wyniki analizy klinicznej opartej na randomizowanym badaniu SENSCIS wraz
z jego przedtuzeniem SENSCIS-ON, w ktéorym poréwnywano efektywnos¢ kliniczng
nintedanibu (NIN) w pofaczeniu ze standardowg opiekg (SoC — ang. standard of care)
z efektywnoscig SoC + placebo (PLC) w leczeniu $rédmigzszowej choroby ptuc w przebiegu
twardziny uktadowe;.

Sredni spadek natezonej pojemnosci zyciowej (FVC — ang. forced vital capacity) po 52
tygodniach w grupie leczonej NIN + SoC byt istotnie statystycznie mniejszy niz u pacjentéw
stosujgcych PLC+SoC. Usredniona rdznica miedzy obiema grupami wyniosta 41,0 ml/rok.
Istotnie statystyczng wyzszos¢ terapia nintedanibem uzyskata dla punktéw korncowych
dotyczacych zmian w FVC wynoszacych powyzej 5%, zardwno wzgledem wartosci zaleznej, jak
i wartosci wyjsciowych. Ryzyko spadku FVC o 5% wartosci naleznej byto 28% nizsze w grupie
interwencyjnej wzgledem grupy placebo, ryzyko spadku o 5% wartosci wyjsciowej — 24%
nizsze. Dodatkowo 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 0 25% do <10% wartosci naleznej oraz spadku zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku
wegla (DLCO) wzgledem wartosci wyjsciowych o 215% wartosci naleznej lub zgonu.

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 dotyczacym stabilizacji. Stosowanie NIN wigzato sie z ponad 1,5 krotnie
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wiekszg szansg poprawy FVC o co najmniej 3% i 23% nizszym ryzykiem pogorszenia FVC
o co najmniej 3,3% wzgledem stosowania PLC.

W badaniu przedtuzonym SENSCIS-ON wykazano, ze srednia zmiana FVC w populacji, ktéra
rozpoczeta leczenie NIN jest przyblizona do absolutnej $redniej 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 — srednia absolutna zmiana FVC wzgledem
wartosci wyjsciowych wynosita -101 ml.

Gtébwnym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy jest zastosowanie jako
pierwszorzedowego punktu koicowego FVC zamiast przezycia catkowitego. Wybdr ten zostat
uzasadniony, opierajac sie na decyzji FDA oraz stosowaniu tego surogatu w innych badaniach
dotyczacych tego typu schorzen.

Powyzsze wnioskowanie na temat skutecznosci wnioskowanej technologii jest zbiezne
z Opinig Prezesa Agencji nr 131/2020 z dnia 12 paZdziernika 2020 r odnoszacej sie
do zastosowania nintedanibu w leczeniu wtdknienia ptuc w przebiegu twardziny uktadowe;j
(ICD-10: J84.1) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. W opinii wskazano,
ze biorgc pod uwage potencjalne korzysci wynikajagce z zastosowania leczenia oraz fakt,
ze w ocenianej populacji wyczerpano dotychczas dostepne metody leczenia, zasadnym jest
zapewnienie finansowania terapii nintedanibem w ocenianej populacji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, z perspektywy NFZ, stosowanie terapii NIN + SoC

w miejsce SoC jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania NIN + SoC vs
SoC wyniost
. Wartosci te znajduja sie progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie

o refundacji,

Najwieksze ograniczenie analizy ekonomicznej whnioskodawcy stanowi
brak eksperymentalnych danych dotyczgcych wptywu terapii wnioskowanej na przezycie
catkowite pacjentéw z populacji docelowej oraz dtugoterminowych danych odnoszgcych sie
do skutecznosci wnioskowanej technologii.

Przy czym oszacowania dotyczgce liczebnosci populacji obarczone sg niepewnoscia z uwagi
na brak doktadnych danych epidemiologicznych, co stanowi ograniczenie analizy.

Majac powyisze na wzgledzie za zasadne nalezy uznac¢ finansowanie wnioskowanej
technologii, jednakze ze wzgledu na wysoki koszt jednostkowy oraz niepewnos¢ dotyczaca
efektu, zasadnym wydaje sie wprowadzenie mechanizmu zabezpieczajgcego budzet ptatnika.
Instrument ten powinien opieraé sie na zwrocie kosztdw leczenia u chorych, u ktérych
w trakcie leczenia nie uzyskano istotnego zahamowania spadku natezonej pojemnosci
zyciowej.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Ofev (nintedanibum), kapsutki miekkie, 150 mg, 60, kaps., kod EAN 05909991206468
dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi

e Ofev (nintedanibum), kapsutki miekkie, 100 mg, 60, kaps., kod EAN 05909991206444
dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego, w ramach istniejgcej grupy limitowej — ,1173.0 Nintedanib”.

Problem zdrowotny

Sréodmigzszowa choroba ptuc jest powszechna w twardzinie uktadowej. We wczesnych badaniach
autopsyjnych nawet u 100% pacjentow stwierdzono zajecie migzszu. Az 90% pacjentdw bedzie miato
nieprawidtowosci srodmigzszowe w tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci (HRCT — ang.
high-resolution computed tomography), a 40-75% bedzie miato zmiany w testach czynnosci ptuc (PFT
— ang. pulmonary function test). Zajecie migzszu ptuc czesto pojawia sie wczesnie po rozpoznaniu
twardziny uktadowej (SSc — ang. systematic sclerosis), 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
Afroamerykandow, wynik skéry, poziomy kreatyniny i fosfokinazy kreatynowej w surowicy,
niedoczynnos$¢ tarczycy i zajecie serca. Czynniki genetyczne, specyficzne wyniki serologiczne
(przeciwciata skierowane przeciwko topoizomerazie i przeciwko komoérkom s$rddbtonka przewidujg
obecnos¢ 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 srodmigzszowe]) wszystkie przyczyniajg sie. Predyktory ciezkiej restrykcyjnej choroby ptuc
(definiowanej na podstawie natezonej pojemnosci zyciowej (FVC) 250% wartosci naleznej) obejmuja
pochodzenie etniczne Afroamerykandéw, pte¢ meska, stopien nieprawidtowosci fizjologicznych
w momencie rozpoznania (FVC i pojemnos¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla (DLCO)) i mtodszy wiek.

W Polsce na twardzine uktadowg choruje okoto 10 000 oséb, natomiast w ciggu roku wystepuje 4-12
nowych zachorowan na milion mieszkaricéw. 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 $rédmigzszowa ptuc wystepuje u ok. 80% chorych na twardzine uktadowg. U wielu z nich
moze przebiega¢ tagodnie lub stabilnie i nie wymaga intensywnego leczenia. U 25-30% chorych
ze sSrédmigzszowa chorobg ptuc, zwtaszcza we wczesnym, agresywnym okresie choroby, w przypadku
progresji zmian w ptucach oraz wzaawansowanej postaci choroby wigcza sie terapie
immunosupresyjna.

Alternatywna technologia medyczna

Majac na wzgledzie wytyczne kliniczne, technologie aktualnie finansowane,

standardowe leczenie (SoC — ang. standard
of care) . Dodatkowymi
technologiami alternatywnymi sg: cyklofofamid, azatiopryna, przeszczepy ptuc oraz auto-HSCT.
Jednakze ze wzgledu na niski udziat stosowania komparatory te zostaty pominiete w analizach.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Nintedanib jest drobnoczasteczkowym inhibitorem kinaz tyrozynowych, w tym receptorow
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR) a i B, receptoréw czynnika wzrostu dla fibroblastow
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(FGFR) 1-3 i VEGRF 1-3. Dodatkowo nintedanib hamuje biatkowg kinaze tyrozynowga specyficzng dla
limfocytéw (Lck), biatkowa kinaze tyrozynowa lyn (Lyn), protoonkogenng biatkowga kinaze tyrozynowg
src (Src) i kinazy receptora czynnika 1 stymulujgcego tworzenie kolonii (CSF1R).

Nintedanib wigze sie kompetycyjnie z miejscem wigzania adenozynotrifosforanéw (ATP) tych kinaz
i blokuje kaskady przekazywania sygnatow wewngtrzkomérkowych, ktére, jak wykazano, odgrywajg
role w patogenezie wtéknienia tkanki w przebiegu choroby srédmigzszowej ptuc.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Ofev jest wskazany do stosowania u dorostych
w leczeniu:

e idiopatycznego wtdknienia ptuc (IPF, ang. idiopathic pulmonary fibrosis)

e innych przewlektych przebiegajgcych z widknieniem srédmigzszowych chordb ptuc (ILD, ang.
interstitial lung disease) o fenotypie postepujgcym

e choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowa (SSc-ILD, ang. systemic
scleroderma — interstitial lung disease).

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zarejestrowanym.

Aktualnie refundacji w ramach katalogu B podlegajg prezentacje produktu leczniczego Ofev
zawierajgce 60 szt. kapsutek miekkich 100 mg (EAN 05909991206444) oraz 150 mg (EAN
05909991206468) w ramach programu lekowego B.87 , Leczenie idiopatycznego widknienia ptuc (ICD-
10184.1)".

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Analize kliniczng oraz ekonomiczng wnioskodawca opart gtéwnie na randomizowanym badaniu
klinicznym poréwnujgcym NIN + SoC z PLC + SoC. Do badania witaczono 576 pacjentéw. Okres
obserwacji wynosit 100 tygodni. Dodatkowo wtgczono jednoramienne badanie SENSCIS-ON, ktore
stanowito przedtuzong faze randomizowanego badania. Planowany okres obserwacji wynosi 34
miesigce.

Ryzyko btedu w badaniu SENSCIS zostato ocenione jako niskie wg skali Cochrane. Natomiast
przedtuzenie badania (SENSCIS-ON) oceniono w skali NICE na 6/8.

Skutecznos$¢ kliniczna

Porodwnanie bezposrednie NIN + SoC vs. PLC + SoC — badanie SENSCIS

Zgodnie z wynikami badania SENSCIS stosowanie NIN + SoC vs. PLC + SoC wigzato sie zistotnag
statystycznie poprawg w zakresie:

e spadku FVC — usredniona réznica (MD — ang. medium difference) wyniosta 41,0 ml/rok (95%
Cl: 2,9; 79) — -52,4 ml/rok vs -93,3 ml/rok;

e absolutnej zmiany FVC wzgledem wartosci wyjsciowych — MD=46,4 (95% Cl: 8,1; 84,7), -54,6
ml vs -101,0 ml;
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procentowego spadku FVC — MD=1,2 (95% Cl: 0,1; 2,2), -1,4% vs -2,6%;

liczby pacjentéw z absolutnym spadkiem FVC wzgledem wartosci wyjsciowych o >5% wartosci
naleznej — ryzyko wzgledne (RR — ang. risk ratio) wynosito 0,72 (95% Cl: 0,54; 0,97), a NNT=13
(95% ClI: 7; 110);

liczby pacjentéw ze wzglednym spadkiem FVC >5% w stosunku do wartosci wyjsciowych —
RR=0,76 (95% Cl: 0,62; 0,94), a NNT=10 (95% Cl: 6; 42);

liczby pacjentéw z absolutnym spadkiem FVC w stosunku do wartosci wyjsciowych o 210%
wartosci naleznej lub zgonem — RR=0,65 (95% Cl: 0,45; 0,93), a NNT=14 (95% Cl: 8; 70);

liczby pacjentéw z absolutnym spadkiem FVC w stosunku do wartosci wyjsciowych o 210%
wartosci naleznej lub z absolutnym spadkiem FVC wzgledem wartosci wyjsciowych o 25%
do <10% wartosci naleznej oraz absolutnym spadkiem DLCO wzgledem wartosci wyjsciowych
0 215% wartosci naleznej lub zgonem — RR=0,57 (95% Cl: 0,40; 0,81), a NNT=10 (95% Cl: 6; 25);

liczby pacjentéw z pogorszeniem FVC o 5-10% wartosci naleznej— RR=0,67 (95% Cl: 0,47; 0,98),
a NNT=16 (95% Cl: 8; 221);

liczby pacjentéw z poprawg FVC o 5-10% wartosci naleznej — RR=1,94 (95% ClI: 1,09; 3,48),
a NNT=20 (95% CI: 11; 128);

liczby pacjentéw z minimalng klinicznie réznicg w FVC:
o poprawg — RR=1,54 (95% Cl: 1,09; 2,18), a NNT=13 (95% ClI: 7; 60);
o poprawa lub stabilizacja — RR=1,18 (95% Cl: 1,03; 1,34), a NNT=11 (95% Cl: 6; 50);
o pogorszeniem —RR=0,77 (95% Cl: 0,63; 0,95), a NNT=11 (95% Cl: 6; 50);

Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie dla porédwnania stosowanie NIN + SoC vs. PLC + SoC
w zakresie:

liczby pacjentéw z absolutnym spadkiem FVC wzgledem wartosci wyjsciowych o >10% wartosci
naleznej;

liczby pacjentéw ze wzglednym spadkiem FVC >10% w stosunku do wartosci wyjsciowych;

liczby pacjentéw z absolutnym spadkiem FVC w stosunku do wartosci wyjsciowych o >5%
wartosci naleznej lub zgonem;

liczby pacjentéw z pogorszeniem FVC o: wiecej niz 15%; 10-15%; 0-5%;
liczby pacjentéw z poprawa FVC o: wiecej niz 15%; 10-15%; 0-5%;
liczby pacjentow ze stabilizacjg FVC;

absolutnej zmianie zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla (DLCO) wzgledem wartosci
wyjsciowych;

absolutnej i wzglednej zmiany zmodyfikowanej skali Rodnana (mRSS) oraz absolutnej zmiany
owrzodzenia paliczkéw wzgledem wartosci wyjsciowych;

przezycia catkowitego zaréwno dla okresu 52 tyg jak i 100 tyg.

Jakos¢ 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. Rdznice istotne wykazano w zakresie:

o kwestionariusza Szpitala sw. Jerzego (SGRQ):
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= ograniczenia w codziennych czynnosciach spowodowane problemami
jelitowymi—MD=1,39 (95% Cl: 0,89; 1,89);

=  ograniczenia w codziennych czynnosciach spowodowane objawem Raynauda
— MD=0,77 (95% Cl: 0,28; 1,26);

o kwestionariusza oceny funkcjonalnej przewlekle chorych:
=  ograniczenia funkcjonalne — MD=1,40 (95% ClI: 0,30; 2,50);
o EQ-5D-5L (skala VAS):
=  samoocena stanu zdrowia — MD= -3,50 (-6,88; -0,12);
o oceny stanu zdrowia przez pacjenta lub lekarza (skala VAS):
= globalna ocena lekarza — MD=-0,41 (95% Cl: -0,77; -0,05).
Dtugoterminowe stosowanie NIN (przedtuzenie badania SENSCIS — badanie SENSCIS-ON)

W badaniu przedtuzonym SENSCIS-ON wykazano, ze srednia zmiana FVC w populacji, ktéra rozpoczeta
leczenie NIN jest przyblizona do absolutnej sredniej zmiany natezenia pojemnosci zyciowej wzgledem
wartosci wyjsciowych u pacjentéw, ktérzy 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 zwréci¢ uwage, ze skutecznos¢ leczenia NIN w drugim roku od randomizacji
wydaje sie byé nominalnie nizsza niz w roku pierwszym.

Bezpieczeristwo

Poréwnanie bezposrednie NIN + SoC vs. PLC + SoC

Zgodnie z wynikami badania SENSCIS stosowanie NIN + SoC vs. PLC + SoC wigzato sie zistotng
statystycznie rdznicg w zakresie zaprzestania terapii:

e niezaleznie od przyczyny — RR=1,81 (95% Cl: 1,20; 2,71), a NNH=11 (95% Cl: 6; 34);
ez powodu zdarzen niepozgdanych — RR=1,90 (95% ClI: 1,15; 3,15), a NNH=15 (95% ClI: 8; 62).

Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie dla poréwnania stosowanie NIN + SoC vs. PLC + SoC
w zakresie zaprzestania terapii ze wzgledu na: odmowe kontynuowania terapii, brak przestrzegania
protokotu, innych powodow.

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

Najczesciej raportowanym zdarzeniem niepozgdanym (AE — ang. adverse event) byta biegunka, ktéra
wystgpita u 76% pacjentdw stosujgcych 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 rdéwniez istotnie statystycznie wyisze ryzyko nastgpienia zdarzen
niepozgdanych takich jak nudnosci, wymioty, spadek masy ciata oraz zwiekszenie stezenia
aminotransferazy alaninowej, 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 — okreslone jako nastepstwa biegunki.
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Dtugoterminowe stosowanie NIN (przedtuzenie badania SENSCIS — badanie SENSCIS-ON)

Profil czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem nintedanib
w badaniu SENSCIS-ON jest zblizony do raportowanego w badaniu SENSCIS. W publikacji zrédtowej
Allanore 2020b nie badano réznic miedzy grupg zaczynajacg leczenie w ramach fazy przedtuzonej
a grupa kontynuujaca leczenie nintedanibem.

Dodatkowe informacje odnosnie bezpieczeristwa

Na stronie European Medicines Agency (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 enzymow watrobowych i bilirubiny bedgce konsekwencjg uszkodzenia
watroby wywotane przez lek (DILI, ang. drug-induced liver injury),

e krwawienie,
e zawatf mies$nia sercowego.

W przypadku wystgpienia wyzej wymienionych, zalecane jest postepowanie zgodne z ChPL Ofev.
Zmniejszenie dawki leku, czasowe przerwanie leczenia lub przerwanie leczenia nalezy rozwazy¢ przy
wystgpieniu biegunki lub zwiekszonej aktywnosci enzymoéw watrobowych i bilirubiny. Poziomy tych
parametréw powinny by¢ 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 pacjentdw z wyzszym ryzykiem chordb sercowo-naczyniowych
nalezy zachowac ostroznos¢ przy leczeniu, a u pacjentdw z objawami ostrego niedokrwienia miesnia
sercowego nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia. Ponadto, zgodnie z dokumentem EMA, do waznych
potencjalnych zagrozen zwigzanych z przyjmowaniem produktu leczniczego Ofev nalezg: zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa, tetnicza choroba zakrzepowo-zatorowa z wytaczeniem zawatu miesnia
sercowego, perforacje przewodu pokarmowego, niewydolno$¢ watroby, dziatanie teratogenne oraz
niewydolnos¢ serca.

Na stronach Food and Drug Administration (FDA) oraz Medicines and Healthcare products Regulatory
Agency (MHRA) wnioskodawca odnalazt komunikat o potencjalnym zagrozeniu wystgpienia tetniaka
i rozwarstwienia tetnicy u pacjentdw leczonych inhibitorami czynnika wzrostu srédbtonka
naczyniowego, w tym lekiem Ofev. Przed rozpoczeciem leczenia zaleca sie doktadnie rozwazy¢ ryzyko
wystgpienia tetniaka irozwarstwienia tetnicy u pacjentéw z czynnikami ryzyka oraz w miare
mozliwosci ograniczy¢ wszelkie czynniki ryzyka, takie jak nadcisnienie.

Ograniczenia
Na niepewnosc¢ przedstawionych oszacowan majg wptyw nastepujace aspekty:

e jako pierwszorzedowy punkt koricowy przedstawiono zahamowanie spadku FVC — parametr
czynnos$ciowy, odzwierciedlajgcy stopien zaawansowania zwtdknienia ptuc w roli surogatu
catkowitego czasu przezycia,

e przedstawione badanie RCT przeprowadzono w relatywnie krétkim okresie wynoszgcym jeden
rok,

e w publikacji Highland 2021 autorzy podkreslajg mozliwos¢ wptywu leczenia nintedanibem
w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu na wyniki poréwnania grupy NIN z PLC. Nie mozna
wyciggnac¢ zadnych wnioskéw na temat wptywu mykofenolanu na czynnos¢ ptuc, poniewaz
pacjenci nie byli losowo przydzielani do stosowania mykofenolanu. Stwierdzono réznice
w punkcie wyj$ciowym miedzy podgrupami pod wzgledem stosowania mykofenolanu, w tym
nizszy FVC u oséb stosujgcych mykofenolan niz u oséb niestosujgcych mykofenolanu. Ponadto
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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, ktdrzy przyjmowali mykofenolan na poczatku
badania, nie rozpoczynali przyjmowania mykofenolanu, ale byli populacja, ktéra tolerowata
mykofenolan i byta potencjalnie bardziej podatna na odpowiedz na mykofenolan,

e nie odnaleziono badan dotyczacych efektywnosci rzeczywistej nintedanibu.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Zze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac¢ trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 zt)

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Ofev (nintedanib) dodanego
do terapii standardowej w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w terapii dorostych
pacjentéw z chorobg srodmigzszowg ptuc zwigzang z twardzing uktadowsg (SSc-ILD, ang. systemic
sclerosis associated interstitial lung disease). Przedstawiono analize kosztéw-uzytecznosci (CUA)
w dozywotnim (50-letnim) horyzoncie czasowym, uwzgledniono perspektywe NFZ oraz wspodlng.
Biorgc pod uwage sposéb finansowania leku (tj. program lekowy) brak jest wspotptacenia pacjenta
za terapie, zatem obie perspektywy sg tozsame.

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:
e koszty nintedanibu;
o koszty SoC;
e koszty diagnostyki i monitorowania w ramach PL;
o koszty hospitalizacji;

e koszty wizyt specjalistycznych;
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e koszty pozostatych procedur medycznych;

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Ograniczenia
Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikdw maja wptyw nastepujgce aspekty:

o efektywnos¢ interwencji uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie wynikow badania
SENSCIS wtgczonego do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej
wptywajg na ograniczenia niniejszej analizy;

e przezycie catkowite pacjentow z SSc-ILD okreslono na podstawie wynikéw 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
0 CO hajmniej , modelowane jest prawdopodobienstwo zgonu;

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych Agencji przeprowadzono oszacowania, w ktorych przyjeto iz w ramach
SoC i przy tych zatozeniach obliczono ceny
progowe NIN wzgledem poszczegdlnych sktadnikéw SoC.

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

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

7 7 7

oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z pézi. zm.)

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Whioskodawca przedstawit randomizowane badanie dowodzgce wyzszosci NIN+SoC nad SoC, zatem
nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego
Ofev (nintedanib) dodanego do terapii standardowej w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami
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postepowania w terapii dorostych pacjentdw z chorobg srédmigzszowa ptuc zwigzang z twardzing
uktadowa (SSc-ILD, ang. systemic sclerosis associated interstitial lung disease), przeprowadzono w 2-
letnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej (ptatnik
publiczny + pacjent). Ze wzgledu na znikomy koszt po stronie pacjenta, oszacowanie z perspektywy
wspadlnej rdzni sie nieznaczenie od perspektywy pacjenta.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o jednostkowe lekow;
e monitorowania w ramach PL i pozostatych procedur medycznych;

e leczenia zdarzen niepozgdanych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Ofev
na proponowanych warunkach wydatki z perspektywy ptatnika wzrosng o:

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem przedstawionych wynikéw jest brak doktadnych danych
epidemiologicznych dotyczacych liczby pacjentéw, u ktorych wnioskowana technologia mogtaby
zosta¢ zastosowana. Oszacowanie liczby pacjentéw z populacji docelowej, wykonano na podstawie
kompilacji danych z réinych Zrédet (dane literaturowe, opinie ekspertéw i dane z analizy
ekonomicznej). taczenie réznych zrédet danych, ktére cechujg sie ograniczeniami moze mie¢ wptyw
na wiarygodnos$¢ przedstawionych oszacowan.

Dodatkowo na niepewnosci przedstawionych oszacowan majg wptyw nastepujace aspekty:

e dane NFZ wskazujg na nizszg liczbe pacjentéw z SSc-ILD niz dane epidemiologiczne, co moze
wskazywac na to, ze czes¢ przypadkow SSc-ILD nie jest w Polsce prawidtowo diagnozowana lub
raportowana. Przeprowadzono analize wrazliwosci w tym zakresie;

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

11
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Uwagi do programu lekowego
W ramach weryfikazcji brzeminia proponowanego programu lekowego zwrécono uwage na ponizsze
niescistosci:

e W punkcie 4 wnioskowanego PL wskazano: ,

Powyzszy zapis nie precyzuje czy chodzi o

e W punkcie 5 wnioskowanego PL wskazano:

Jednoczesnie w tresci PL nie
wskazano kryteriow Warto rozwazy¢ dodanie do zapiséw
PL jednoznacznych kryteridw wystgpienia

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie wykorzystujgce mozliwosc

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Zidentyfikowano 7 dokumentdw odnoszgcych sie do postepowania z widknieniem ptuc w przebiegu
twardziny uktadowej:

e European Dermatology Forum (EDF) 2019 oraz 2017;

e Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego (PTD) 2017;
e European League Against Rheumatism (EULAR) 2016;

e British Society for Rheumatology (BSR) 2016;

e Fernandez-Codina 2018;

e Hoffman-Vold 2020.

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

12
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Odnalezione wytyczne kliniczne jako terapie mozliwe do zastosowania w ocenianym wskazaniu
wymieniajg: cyklofosfamid (z ewentualnym dalszym leczeniem azatiopryng lub mykofenolanem
mofetylu), mykofenolan mofetylu, przeszczepienie krwiotwdérczych komérek macierzystych,
rytuksymab oraz rytuksymab z cyklofosfamidem.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla leku Ofev
we wnioskowanym wskazaniu. Odnaleziono natomiast informacje od All Wales Medicines Strategy
Group (AWMSG) dotyczacg wytaczenia technologii z oceny w zwigzku z toczgcym sie postepowaniem
w NICE. W dokumencie o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2020 odnalezionym
przez Agencje widnieje informacja o zawieszeniu oceny we wskazaniu SSc-ILD ze wzgledu na ocene
w w przebiegajacym z wtdknieniem srédmigzszowym choroby ptuc o fenotypie postepujacym (PF-ILD
— ang. progressive fibrosing interstitial lung diseases), do ktérego réwniez zalicza sie przedmiotowe
wskazanie.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 06.09.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.421.2021.11.PBO; PLR.4500.420.2021.11.PBO) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie objecia refundacjg leku Ofev (nintedanib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie nintedanibem
choroby srodmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg (ICD-10 M34+J99.1)”, na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 126/2021 z dnia 22 listopada 2021 roku w sprawie oceny leku Ofev (nintedanibum) w ramach
programu lekowego , Leczenie nintedanibem choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowa (ICD-
10 M34+J99.1)"

PREZES
dr n. med. Roman Top6r-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 126/2021 z dnia 22 listopada 2021 roku w sprawie oceny leku Ofev
(nintedanibum) w ramach programu lekowego , Leczenie nintedanibem choroby srddmigzszowej ptuc
zwigzanej z twardzing uktadowg (ICD-10 M34+J99.1)”

2. Raport nr 0T.4231.40.2021. Wniosek o objecie refundacjg leku Ofev (nintedanib) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie nintedanibem choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowa (ICD-
10 M34+)99.1)”. Analiza weryfikacyjna
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