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Analiza ekonomiczna. Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wtdknieniem choréb srédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF-ILD)

Streszczenie

e Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci nintedanibu (NIN; produkt leczniczy Ofev®) w poréwnaniu z
alternatywnymi sposobami postepowania w terapii dorostych pacjentéw z przebiegajgcg z widknieniem chorobg
$rodmigzszowa pluc o fenotypie postepujgcym (PF-ILD, ang. progressive fibrosing interstitial lung disease). w
terapii dorostych pacjentdow z przebiegajacg z widknieniem chorobg $rédmigzszowg ptuc o fenotypie

postepujacym
o Metodyka

Analize ekonomiczng poprzedzono analizg problemu decyzyjnego i analizg efektywnosci klinicznej. W ramach
tych analiz zostat zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono skutecznos¢ i
bezpieczenstwo terapii nintedanibem dodanym do terapii standardowej PF-ILD (SoC, ang. standard of care) oraz

SoC stosowana w leczeniu PF-ILD (placebo dodane do terapii standardowej PF-ILD).

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z rozpoznaniem PF-ILD spetniajgcy kryteria kwalifikacji do

proponowanego programu lekowego.

Interwencjg oceniang w analizie jest nintedanib (NIN, produkt leczniczy Ofev® dostepny w dwdch opakowaniach
60 kaps. x 150 mg oraz 60 kaps. x 100 mg) stosowany zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem w ramach
proponowanego programu lekowego, dodany do terapii standardowej PF-ILD (SoC, ang. standard of care).

Rozwazanym komparatorem dla terapii NIN dodanym do SoC jest terapia SoC stosowana w leczeniu PF-ILD.

Ze wzgledu na potwierdzong w ramach analizy klinicznej wyzszg skutecznos¢ NIN w porédwnaniu z placebo (PLC)
analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Modelowanie efektéw
zdrowotnych i kosztéw oparto na globalnym modelu mikrosymulacyjnym dostarczonym przez Zamawiajgcego,
prognozujgcym koszty i efekty zdrowotne dla okreslonej liczby pojedynczych pacjentéw w dozywotnim horyzoncie

czasowym. Model zostat dostosowany do warunkéw polskich.

Dane dotyczace efektywnosci mierzonej jako procent wartosci naleznej natezonej pojemnosci zyciowej (%FVC),
czasu trwania terapii, wystgpowania ostrych zaostrzeh choroby, przezycia catkowitego, uzytecznosci oraz
charakterystyk poczgtkowych pacjentéw okreslono na podstawie badania INBUILD odnalezionego w ramach

analizy kliniczne;.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z tgcznej perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentow (wspotptacenie za leki). Ceny preparatu Ofev® uzyskano od Zamawiajgcego.
I Fo-ostate dane kosztowe zaczerpnieto
z odpowiednich zarzgdzen Prezesa NFZ i aktualnie obowigzujacego obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
21 lutego 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na dzien 1 marca 2022 r. [ EGINGNGNGNGEGEGEGEEEEEEEEEEEE
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Analiza ekonomiczna. Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wtdknieniem choréb srodmigzszowych ptuc o fenotypie postepujgcym (PF-ILD

I ' ramach analizy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty

nintedanibu, koszty SoC, koszty monitorowania w ramach programu lekowego, koszty hospitalizacji, koszty wizyt
specjalistycznych, koszty pozostatych procedur medycznych, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty

leczenia ostrych zaostrzen choroby oraz koszty opieki terminalnej.

Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci wyznaczono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Zakres prezentowanych
rezultatéw obliczen obejmuje lata zycia skorygowane jakoscia (QALY), lata zycia (LY), koszty leczenia pacjenta (z
podziatem na kategorie), inkrementalne wspofczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR), inkrementalne
wspotczynniki kosztow efektywnosci (ICER/LY) oraz ceny progowe dla NIN wzgledem tych wspotczynnikow.

Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopg 3,5%. Prog optacalnosci przyjeto na

poziomie 166 758 zt, zgodnie z obowigzujgcymi wymaganiami w tym zakresie.

. Oceny niepewnosci uzyskiwanych wynikow

dokonano za pomocg probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

Wyniki
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Analiza ekonomiczna. Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wtdknieniem choréb srodmigzszowych ptuc o fenotypie postepujgcym (PF-ILD

Obecnie w Polsce pacjenci z PF-ILD nie majg mozliwosci leczenia ukierunkowanego na przyczyne ILD, a wiec
leczenia przeciwdziatajgcego mechanizmom widknienia migzszu ptuc, ktére zostato zarejestrowane w terapii
PF-ILD. Nintedanib to pierwszy i jedyny lek zarejestrowany w terapii dorostych pacjentéw z chorobg
$rodmigzszowa ptuc o fenotypie postepujgcym przebiegajaca z widknieniem. Mechanizm dziatania NIN umozliwia
zahamowanie nieodwracalnego procesu fibrogenezy ptuc wystepujgcego w przebiegu ILD. Stosowanie NIN wigze
sie ze zmniejszeniem tempa pogarszania sie czynnosci ptuc oraz zmniejszeniem ryzyka progresji choroby
srodmigzszowej ptuc lub zgonu. Stosowanie NIN spetnia zatem podstawowy cel terapii PF-ILD, jakim jest
spowolnienie lub zatrzymanie progresji choroby — widknienia ptuc, poprawia réwniez jako$¢ zycia pacjentéw.
Profil bezpieczenstwa leku jest spdjny z tym obserwowanym w badaniach dla pozostatych wskazan (IPF,
SSc-ILD). Wyzsza skutecznos$¢ ocenianej terapii przektada sie na wyzsze wyniki w zakresie generowanych lat

zycia oraz lat zycia skorygowanych jego jakoscig.
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1.1.

Analiza ekonomiczna. Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wtdknieniem choréb srodmigzszowych ptuc o fenotypie postepujgcym (PF-ILD

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci nintedanibu (NIN; produkt leczniczy Ofev®) w
poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w terapii dorostych pacjentéw z przebiegajgca
z wioknieniem chorobag srodmigzszowg ptuc o fenotypie postepujacym (PF-ILD, ang. progressive

fibrosing interstitial lung disease).

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki / punkty koncowe):

POPULACJA

Dorosli pacjenci z rozpoznaniem:
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Analiza ekonomiczna. Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wtdknieniem choréb srédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF-ILD)

Z uwagi na to, ze wnioskowana interwencja posiada refundacje we wskazaniu idiopatyczne widknienie
ptuc (IPF, ang. idiopathic pulmonary fibrosis), natomiast wskazanie dla ILD w przebiegu twardziny
ukladowej (SSc-ILD, ang. interstitial lung disease in systemic sclerosis) jest objete osobnym

wnioskiem refundacyjnym, z populacji docelowej wykluczono te dwie jednostki chorobowe [1].

Populacja docelowa zostata okre$lona zgodnie z kryteriami kwalifikacji do proponowanego programu

lekowego [2].

INTERWENCJA

Nintedanib (NIN, produkt leczniczy Ofev® dostepny w dwoch opakowaniach 60 kaps. x 150 mg oraz
60 kaps. x 100 mg) stosowany zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem [3] w ramach
proponowanego programu lekowego [2], dodany do terapii standardowej PF-ILD (SoC, ang. standard

of care) stosowanej w leczeniu PF-ILD.

KOMPARATORY

Terapia standardowa (SoC) stosowana w leczeniu PF-ILD.

PUNKTY KONCOWE

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e lata zycia (LY),

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-efektywnosci (ICER/LY),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto wzgledem wspétczynnika ICUR,

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto wzgledem wspoétczynnika ICER.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i komparatoréw przedstawiono w

analizie problemu decyzyjnego [1].
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1.2.

Analiza ekonomiczna. Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wtdknieniem choréb srédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF-ILD)

Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg efektywnosci klinicznej [4], w ramach ktorej
zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne (INBUILD) poréwnujgce dodane do leczenia
standardowego (SoC) nintedanib z placebo (PLC) oraz jego otwarte przedtuzenie (badanie
INBUILD-ON).

Podstawowa analiza skutecznosci i bezpieczenstwa w badaniu INBUILD zostata przeprowadzona dla
okresu interwenciji 52 tyg. (czes¢ A badania). Leczenie NIN byto kontynuowane do czasu, gdy ostatni
zrandomizowany pacjent osiggnat 52 tyg. leczenia (cze$¢ B badania). INBUILD-ON jest natomiast
trwajgcym, wieloosrodkowym, otwartym badaniem, w ktérym pacjenci kontynuujg terapie NIN lub
rozpoczynajg terapie tym lekiem (w przypadku stosowania PLC w ramach badania randomizowanego)
[4].

Pierwszorzedowym punktem kohAcowym w badaniu INBUILD byt spadek natezonej pojemnosci
zyciowej ptuc (FVC) mierzony w ml/rok. Gtéwnymi drugorzedowymi punktami koricowymi byty: ocena
jakosci zycia przy uzyciu skroconego kwestionariusza Krélewskiego Kolegium w Londynie do oceny
stanu zdrowia pacjentow ze srodmigzszowymi chorobami ptuc (K-BILD, ang. King's Brief Interstitial
Lung Disease Questionnaire), czas do wystgpienia pierwszego nagtego zaostrzenia ILD (ang. acute
exacerbation) lub zgonu w okresie 52 tyg., a takze czas do wystgpienia zgonu w okresie 52 tyg.
trwania badania. Ponadto w badaniu oceniano inne parametry zwigzane z FVC i DLCO, czas do

progres;ji choroby lub zgonu, jako$¢ zycia oraz bezpieczenhstwo terapii [4].

Stosowanie NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC znacznie zmniejszylo tempo pogarszania si¢
czynnoéci ptuc. Sredni spadek FVC po 52 tyg. u pacjentéw leczonych NIN + SoC byt istotnie
statystycznie mniejszy niz u pacjentéw stosujgcych PLC + SoC (-80,8 ml/rok vs -187,8 ml/rok;
MD = 107,0 [65,4; 148,5]), p < 0,001). U pacjentow stosujgcych NIN + SoC w poréwnaniu z leczonymi
PLC + SoC po 52 tyg. terapii stwierdzono zmniejszenie tempa pogarszania sie czynnosci ptuc o 57%.
Stosowanie NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC przez 52 tyg. wigzato sie takze z istotnym
statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystgpienia:
e absolutnego spadku FVC wzgledem wartosci wyjsciowych:
o 0 >5% wartosci naleznej (RR = 0,79 [0,67; 0,92], NNT = 9 [6; 25]) oraz
o 0 >10% wartosci naleznej (RR = 0,77 [0,62; 0,97], NNT = 13 [7; 88]),
e spadku FVC:
o 0 >5% wzgledem wartosci wyjsciowych (RR = 0,76 [0,67; 0,87], NNT =7 [5; 12]) oraz
o 0>10% wzgledem wartosci wyjsciowych (RR = 0,83 [0,70; 0,99], NNT = 13 [7; 136]) [4].

Wyniki wskazujgce na wyzszg skutecznos¢ NIN w poréwnaniu z PLC byly spojne w szeregu
testowanych subpopulacji (wartos¢ p dla interakcji >0,05), w tym niezaleznie od stosowania innych

lekéw immunosupresyjnych lub immunomodulujgcych, wartosci wyjsciowej FVC wyrazonej jako
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Analiza ekonomiczna. Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wtdknieniem choréb srédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF-ILD)

odsetek wartosci naleznej oraz rodzaju choroby podstawowej, w ktérej przebiegu wystepuje PF-ILD
[4].

Efekt terapeutyczny NIN utrzymuje sie takze w dluzszym okresie obserwacji, co potwierdzono w
ramach badania INBUILD-ON, w ktérym spadek FVC po 60 tyg. stosowania NIN wynosit 110,7 ml
wsérdd pacjentéw kontynuujgcych leczenie NIN oraz 47,8 ml u pacjentdow rozpoczynajgcych leczenie
NIN i byt znacznie mniejszy od spadku, jaki obserwowano w pierwszym roku terapii w ramach fazy

randomizowanej badania w grupie kontrolnej leczonej PLC (187,8 ml) [4].

Na podstawie finalnej analizy wynikbw obejmujacej caty okres trwania badania, tj. do czasu, gdy
wszyscy pacjenci ukonczyli ostatnig wizyte kontrolng lub przystgpili do badania otwartego wykazano,
ze stosowanie NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC wigzato si¢ z istotnym statystycznie
zmniejszeniem ryzyka wystgpienia nagtego zaostrzenia ILD lub zgonu (RR = 0,71 [0,50; 0,997], NNT
=18 [9; 877]) [4].

Stosowanie NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC wigzato sie¢ z istotnym statystycznie
zmniejszeniem ryzyka progresji ILD (definiowanej jako absolutny spadek FVC wzgledem wartosci
wyjsciowych o 210% wartosci naleznej) lub zgonu. Wynik ten obserwowano zaréwno po 52 tyg. terapii
(RR = 0,68 [0,54; 0,86], NNT = 9 [6; 21]), jak i w catym okresie trwania badania, tj. do czasu gdy,
wszyscy pacjenci ukonczyli ostatnig wizyte kontrolng lub przystgpili do badania otwartego (RR = 0,74
[0,63; 0,87], NNT = 7 [5; 15]) [4].

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy NIN + SoC i PLC + SoC odnos$nie do redukg;ji
ryzyka zgonu, jednakze wartos¢ wskaznika HR wskazuje na numeryczng przewage ocenianej
interwencji nad PLC (HR = 0,78 [0,50; 1,21]) [4].

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [5] analiza
ekonomiczna standardowo powinna sktada¢ sie z analizy uzytecznosci kosztow Ilub analizy
efektywnosci kosztéw. Rekomenduje sie wykonywanie analizy uzytecznosci kosztéw oraz analizy

efektywnosci kosztow jednoczesnie. Inna metodyka przeprowadzenia analizy dopuszczalna jest:

e w przypadku stwierdzenia w ramach analizy efektywnosci klinicznej réwnorzednosci klinicznej
porownywanych technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie sg istotne klinicznie -

nalezy woéwczas przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztow,

e w przypadku braku mozliwosci opracowania analizy uzytecznosci koszéw, efektywnosci kosztow
lub minimalizacji kosztéw - dopuszcza sie wéwczas przeprowadzenie jedynie analizy konsekwenc;ji

kosztow.

W Swietle powyzszych spostrzezen, tj. potwierdzonej wyzszej skutecznosci NIN + SoC w poréwnaniu
z PLC + SoC, zaden z wymienionych przypadkoéw uzasadniajgcych zastosowanie metodyki innej niz
analiza kosztéw-uzytecznosci nie ma miejsca. W zwigzku z tym analize ekonomiczng

przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis). W celu
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Analiza ekonomiczna. Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wtdknieniem choréb srédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF-ILD)

spetnienia wytycznych przedstawiono rowniez wyniki analizy kosztow-efektywnosci wzgledem

zyskanych lat zycia.

Wedtug rozporzadzenia Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszag spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [6], analiza
kosztow-uzyteczno$ci ma zastosowanie w przypadku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng. Wybrana metodyka analizy opfacalnosci jest

zatem zgodna z ww. rozporzgdzeniem.

W ramach opracowanej analizy klinicznej zidentyfikowano badanie randomizowane poréwnujgce
bezposrednio NIN + SoC i PLC + SoC oraz dowodzace wyzszosci interwencji ocenianej nad
technologiami alternatywnymi. W konsekwenciji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy z dnia 12
maja 2011 roku o refundaciji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych [7] i dlatego w opracowanej analizie ekonomicznej odstgpiono od
wyznaczania wspotczynnikow kosztéw-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci oraz cen progowych
skalkulowanych w taki sposob, aby koszty terapii i wskazane wspétczynniki wyznaczone dla NIN +

SoC nie byly wyzsze niz dla SoC.
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2.1.

Analiza ekonomiczna. Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wtdknieniem choréb srédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF-ILD)

Metodyka

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostalty wyznaczone w oparciu o model dostosowany na
potrzeby niniejszej analizy do warunkéw polskich, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju

choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztéw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wplywa na jakosé¢ zycia pacjentéw. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta w
okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos¢) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznosc
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sig

takze uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz Smierc.

Znajac sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-

utility ratio), bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

ICUR - koszt, —koszt,
Lvs K QALYL—QAL}%’

gdzie L oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwenciji ocenianej, za$ K dla ramienia komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym mnie;j
bedzie kosztowa¢ uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego

leku zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza wartosé ICUR w tej sytuacji, tym wiecej

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.
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2.2.

Analiza ekonomiczna. Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wtdknieniem choréb srodmigzszowych ptuc o fenotypie postepujgcym (PF-ILD

Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Wyniki analizy kosztow-efektywnosci opartej na wynikach w zakresie zyskanych lat zycia (LY)
opracowano w sposoéb analogiczny, jak opisany powyzej dla analizy kosztéw-uzytecznosci, zastepujac

odpowiednio wyniki zdrowotne uzyskane w zakresie QALY wynikami uzyskanymi w zakresie LY.

Struktura modelu

Modelowanie efektow zdrowotnych i kosztéw oparto na modelu globalnym dostarczonym przez
Zamawiajgcego [8], ktory zaadaptowano do warunkéw polskich poprzez implementacje odpowiednich

danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen.

Model ekonomiczny zostat zaprojektowany w taki sposob, aby uwzgledni¢ jak najwiecej dostepnych
danych z badania klinicznego 1l fazy INBUILD [9] w celu jak najdoktadniejszego odwzorowania stanu
zdrowia pacjenta oraz umozliwienia tatwego dostepu do kluczowych danych wejsciowych koniecznych
do przeprowadzenia analizy. W modelu jako gtéwny czynnik progresji choroby zostat wybrany procent
wartosci naleznej natezonej pojemnosci zyciowej (%FVC), ktéry obrazuje tempo pogorszenia
czynnosci ptuc i odzwierciedla bezwzgledny stan zdrowia pacjenta skorygowany o wiek, pte¢ i wzrost
8].

—_—

W ramach obliczen wykorzystano model mikrosymulacyjny prognozujacy koszty i efekty zdrowotne dla
okreslonej liczby pojedynczych pacjentéw w dozywotnim horyzoncie czasowym. Model poréwnuje
terapie nintedanibem dodang do SoC z terapig SoC (w oryginalnym modelu okre$lana jako BSC, ang.

best supportive care) [8].

W ramach modelu w pierwszej kolejnosci losowane sg zestawy charakterystyk poczgtkowych

pacjentow, ktére nastepnie sg implementowane do obliczeh. Zestawy te losowane przy uwzglednieniu
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wielowymiarowego rozktadu normalnego na podstawie s$rednich wartosci parametréw i macierzy
kowariancji dla populacji 663 pacjentéw z badania INBUILD (wartosci usrednione dla ramion
NIN + SoC i SoC tgcznie). Charakterystyki te obejmowaty nastepujace parametry:

e wiek,

o plec,

e procent wartosci naleznej FVC (%FVC) na poczatku badania,

e warto$¢ uzytecznosci EQ-5D (w ramach niniejszej analizy uwzgledniono normy polskie) na
poczatku badania,

e obecnos¢ wzorca zwyklego $rédmigzszowego zapalenia ptuc (UIP, ang. usual interstitial
pneumonia),

o wystgpienie wzglednego spadku FVC od 5% do <10% wartosci naleznej oraz nasilenie
objawow ze strony uktadu oddechowego lub progresja widknienia w HRCT w ciggu 24 miesiecy
poprzedzajgcych wigczenie do badania,

e wystgpienie nasilenia objawdw ze strony ukfadu oddechowego oraz progresja witdknienia w

HRCT w ciggu 24 miesiecy poprzedzajgcych wtgczenie do badania.

W ramach modelu wylosowano 500 pacjentow (zestawow charakterystyk) na podstawie $rednich
wartosci powyzszych parametrow z badania INBUILD. Nastepnie wykonywano symulacje dla
poszczegolnych pacjentow. Wylosowany zestaw charakterystyk pacjenta stosowano jednoczesnie w
obu ramionach w ten sam sposéb, poniewaz charakterystyki nie réznity sie istotnie miedzy ramionami.
W kazdym kolejnym cyklu (trwajgcym w modelu 30 dni) wyznaczana jest aktualna wartos¢ %FVC
zgodnie z modelem regresji dopasowanym do wynikéw badania INBUILD uzalezniajgcym wartosc
%FVC od charakterystyk pacjentéw oraz od wystgpienia ostrego zaostrzenia choroby (modele regresji
osobne dla ramienia NIN i SoC — opisane w rozdziale 3.2). Na podstawie wartosci %FVC okreslane
jest, czy u pacjenta wystgpita progresja choroby definiowana jako wzgledny spadek wartosci %FVC o
co najmniej 10% w poréwnaniu z wartoscig %FVC sprzed 12 miesiecy. W przypadku wystgpienia

progres;ji choroby, pacjentowi przypisuje sie status progresji do konca horyzontu czasowego analizy.

Ostre zaostrzenie (ang. acute exacerbation) w przebiegu ILD charakteryzujgce sie nagtym i zwykle
ciezkim pogorszeniem pracy ukladu oddechowego z nowymi obustronnymi zmetnieniami w obrazie
HRCT. Pacjenci z PF-ILD sg grupg szczegodlnie narazong na ryzyko ostrych zaostrzen [1].
Wystgpienie ostrego zaostrzenia u pacjenta okreslono na podstawie krzywych wyznaczajgcych czas
do wystgpienia ostrego zaostrzenia z badania INBUILD w ramieniu NIN + SoC i PLC + SoC, co

zostato opisane w rozdziale 3.3.

Zgodnie z krzywg czasu trwania leczenia (ToT, ang. time of treatment) okreslane jest, czy pacjent jest
nadal w trakcie leczenia NIN, czy nastepuje przerwanie stosowanej dotychczas terapii. Model
umozliwia ponadto wczesniejsze przerwanie leczenia NIN w przypadku wystgpienia wzglednego
spadku %FVC o 10% w ciggu ostatnich 6 lub 12 miesiecy. Przyjete w analizie zatozenia dotyczace

trwania terapii NIN i SoC opisano szczegétowo w rozdziale 3.4.

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 17



Analiza ekonomiczna. Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wtdknieniem choréb srédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF-ILD)

Na podstawie aktualnej wartosci %FVC, statusu progresji, wystgpienia ostrego zaostrzenia oraz
bazowych charakterystyk wyznaczane sg odpowiednie uzytecznosci stanu zdrowia (por. rozdz. 3.7) i

koszty leczenia (rozdz. 3.9) pacjenta.

Zgon moze nastgpi¢ w dowolnym cyklu, a jego prawdopodobienstwo jest okreslane na podstawie
krzywych przezycia dla ramion NIN + SoC oraz PLC + SoC z badania INBUILD skorygowanych za
pomoca analizy bayessowskiej [8, 10, 11]. Przyjete w analizie krzywe przezycia opisano w rozdziale
3.5.

W oryginalnym modelu uwzgledniono ponadto mozliwos¢ przeprowadzenia przeszczepu ptuc u
pacjentow, |
|
I (oor. rozdz. 3.8.4).

Pacjenci sg obserwowani az do zgonu lub osiggniecia maksymalnego horyzontu czasowego (25 lat).
Po wykonaniu wszystkich symulacji nastepuje usrednienie wynikéw otrzymanych dla wszystkich

pacjentow.

Struktura modelu przedstawiona jest na schemacie ponizej (Rysunek 1).

Rysunek 1.
Struktura dostosowywanego modelu ekonomicznego

Generowanie losowej
charaktersytyki pacjenta
(wiek, pteé, %FVC, —L> Zastosowane leczenie

Czas trwania terapii NIN: krzywa czasu trwania leczenia z badania INBUILD

wartosci uzytecznosci (NIN + SoC lub SoC)
itd.) \l/
Ostre zaostrzenie Czas do wystgpienia zaostrzenia na podstawie krzywych z badania INBUILD
Spadek czynnosci ptuc Na podstawie regresji liniowej danych z badania INBUILD. Progresja choroby
(%FVC) definiowana jako wzgledny spadek warto$ci %FVC o co najmniej 10% w

poréwnaniu z wartoscig %FVC sprzed 12 miesigcy.

v

Oszacowanie
$miertelnosci

\/ A

> Przeszczep ptuc Oszacowanie
(opcjonalnie) Ed Smiertelnosci

\4

Zgon pacjenta

Generowanie kosztow i QALY
w danym cyklu (30 dni) Przezycie pacjenta

2.3. Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig doro$li pacjenci z rozpoznaniem:
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Analiza ekonomiczna. Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wtdknieniem choréb srodmigzszowych ptuc o fenotypie postepujgcym (PF-ILD

Z uwagi na to, ze wnioskowana interwencja posiada refundacje we wskazaniu idiopatyczne witdknienie
ptuc (IPF), natomiast wskazanie dla ILD w przebiegu twardziny uktadowej (SSc-ILD) jest objete

osobnym whnioskiem refundacyjnym, z populacji docelowej wykluczono te dwie jednostki chorobowe

[1].

Populacja docelowa zostata okreslona zgodnie z kryteriami kwalifikacji do proponowanego programu

lekowego [2].

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 19



24.

2.5.

2.6.

Analiza ekonomiczna. Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wtdknieniem choréb srédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF-ILD)

Poréwnywane interwencje

Interwencjg oceniang w analizie jest nintedanib (NIN) stosowany zgodnie z zarejestrowanym
dawkowaniem, dodany do terapii standardowej PF-ILD (SoC). Definicja interwencji ocenianej jest

zgodna z zapisami proponowanego programu lekowego dla nintedanibu w terapii PF-ILD.
Rozwazanym komparatorem dla terapii NIN dodanym do SoC jest SoC stosowana w leczeniu PF-ILD.

Polska praktyka kliniczna uwarunkowana jest poprzez aktualny status refundacyjny i w znacznej
mierze odpowiada rekomendacjom okreslonym w wytycznych praktyki klinicznej. Zgodnie z danymi
pochodzacymi z raportu PEX Pharmasequence [14] obejmujgcego wyniki badania przeprowadzonego
w 2021 roku w polskich osrodkach zajmujgcych sie leczeniem pacjentéw z widknieniem pluc w
przebiegu ILD o znanym podtozu, dominujgcg terapig o charakterze immunosupresyjnym stosowang
w leczeniu pacjentéw z PF-ILD w Polsce sg glikokortykosteroidy, wsréd ktérych najczes$ciej stosuje sie
prednizon (40%) oraz metyloprednizolon (32%). Pacjenci stosujg tez cyklofosfamid, azatiopryne,

metotreksat i mykofenolan mofetylu (por. rozdz. 3.8.1).

W analizie podstawowej udzialy poszczegodlnych terapii stosowanych w ramach SoC zaczerpnieto z
badania klinicznego INBUILD [8, 9]. Podejscie takie zapewnia zachowanie spéjnosci miedzy
uwzglednionymi w modelu danymi o efektywnosci SoC oraz kosztami jej stosowania. Do analizy
uwzgledniono leki, ktére stosowane byty u co najmniej 1% pacjentéw w catej populacji badania (NIN +
SoC i PLC + SoC): prednizon w niskich dawkach oraz prednizon w wysokich dawkach (por. rozdz.
3.8.1).

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz
z tgcznej perspektywy ptfatnika i pacjentdw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki. Zgodnie z
wytycznymi AOTMIT [5] mozliwe jest uwzglednienie tylko perspektywy ptatnika, gdy nie dochodzi do
wspoOiptacenia pacjentéw za leki lub gdy jest ono znikome. Ze wzgledu na zaktadany sposéb
finansowania nintedanibu nie dochodzi do wspoditptacenia pacjentéw za wnioskowang technologie
medyczng. W niniejszej analizie wydatki $wiadczeniobiorcow ograniczaty sie jedynie do niewielkiego
wspotptacenia pacjentdow za leki stosowane w ramach SoC. W zwigzku z tym wyniki analizy dla
perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i pacjentéw, przedstawiono jako scenariusz analizy

wrazliwosci (scenariusz P).

Horyzont czasowy analizy

Do modelu zaimplementowano 25-letni horyzont czasowy. Biorgc pod uwage $redni wiek pacjentow z
PF-ILD w badaniu INBUILD, wynoszacy 65,75 lat, oraz biorgc pod uwage prognozowane przezycie

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 20



2.7.

Analiza ekonomiczna. Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wtdknieniem choréb srédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF-ILD)

catkowite pacjentéw z PF-ILD (por. rozdz. 3.1, 3.5), przyjecie takiego horyzontu czasowego w analizie
odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu. Zatozony horyzont czasowy jest zgodny z
charakterem analizowanej jednostki chorobowej i pozwoli na ujecie wszystkich réznic w efektach

zdrowotnych i kosztach wynikajgcych z zastosowania uwzglednionych technologii.

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT [5], w przypadku technologii, ktérych
wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, okres objety analizg powinien zamykac¢ sie
w momencie zgonu pacjenta. Dlatego tez zatozenie o dozywotnim horyzoncie czasowym niniejszej

analizy jest zgodne z wytycznymi AOTMIT.

Ze wzgledu na fakt, iz modelowanie efektéw zdrowotnych i kosztéw w modelu dozywotnim zwigzane
jest z koniecznoscig ekstrapolacji wynikow na dtugi okres, zgodnie z zaleceniami zawartymi w
wytycznych AOTMIT w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono dodatkowe obliczenia przy
uwzglednieniu krétszego horyzontu czasowego — 5 lat (scenariusz H). Jednoczes$nie nalezy
podkresli¢, ze w przypadku jednostek chorobowych, w ktérych, jak w przypadku PF-ILD, przebieg
leczenia ma wptyw na dtugos¢ przezycia pacjentéw, jedynym uzasadnionym horyzontem czasowym

jest horyzont dozywotni.

Efekty zdrowotne

W modelu uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne:

¢ procent wartosci naleznej natezonej pojemnosci zyciowej (%FVC),

e progresja choroby definiowana jako wzgledny spadek wartosci %FVC o co najmniej 10% w
porownaniu z wartoscig %FVC sprzed 12 miesiecy,

e czas do pierwszego wystgpienia ostrego zaostrzenia choroby (TTFAE, ang. time-to-first acute
ILD exacerbation),

e czasu trwania terapii (ToT, ang. time on treatment),

e wystgpienie zdarzen niepozadanych,

e przezycie catkowite (OS, ang. overall survivall).

Szczegotowy opis parametréow  efektywnosci uwzglednionych w  analizie przedstawiono
w rozdziatach 3.2, 3.3, 3.4, 3.5 oraz 3.6.

W wyniku przeprowadzonych symulacji uwzglednione efekty zdrowotne majg przetozenie na
prezentowane w wynikach modelu:

e Kkoszty leczenia,

e oczekiwane przezycie (LY),

e oczekiwane przezycie skorygowane o jako$¢ (QALY).

Uzytecznosci stanu zdrowia w poszczegolnych punktach czasowych uwzglednionych w modelu

okreslono na podstawie liniowego modelu efektéw mieszanych dopasowanego do danych o jakosci
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zycia pacjentéw z badania klinicznego INBUILD. Spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem

zdarzen niepozadanych okreslono na podstawie danych literaturowych (rozdz. 3.7).

Koszty

W analizie uwzgledniono wytagcznie koszty bezposrednie medyczne. Wyodrebniono nastepujgce

kategorie kosztowe:

e koszty nintedanibu,

e koszty SoC,

e koszty monitorowania w ramach PL,

e koszty hospitalizaciji,

e Kkoszty wizyt specjalistycznych,

e Kkoszty pozostatych procedur medycznych,
e Kkoszty leczenia zdarzenh niepozgdanych,

e Kkoszty leczenia ostrych zaostrzen choroby,

e Kkoszty opieki terminalne;j.

W analizie zostaly uwzglednione najbardziej aktualne koszty na dzien ztozenia wniosku

refundacyjnego. Koszty lekéw zostaty zaczerpniete z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego

2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2022 r. [15], natomiast koszty procedur

wyceniono w oparciu o nastepujgce zarzgdzenia:

Zarzadzenie Nr 16/2022/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 11 lutego 2022 r. w
sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie

programy lekowe [16].

Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 206/2021/DSOZ zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia
warunkéw zawierania i realizacji uméw o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju

ambulatoryjna opieka specjalistyczna [17].

Zarzgdzenie Prezesa NFZ Nr 1/2022/DSOZ w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i realizaciji
uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — swiadczenia wysokospecjalistyczne
[18].

Zarzgdzenie Prezesa NFZ Nr 205/2021/DSOZ zmieniajgce zarzadzenie w sprawie warunkow

zawierania i realizacji umoéw w rodzaju Swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie [19].

Zarzgdzenie Prezesa NFZ Nr 196/2021/DSOZ w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i

realizacji uméw w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna [20].
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W rozdziale 3.9, w ktéorym wskazano koszty jednostkowe uwzglednione w analizie, podane zrddta
danych, w szczegodlnosci zarzadzenia Prezesa NFZ, odnoszg sie do najbardziej aktualnego

zarzgdzenia zawierajgcego zatgcznik okreslajgcy wycene analizowanego swiadczenia.

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.9.

Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [5] oraz rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [6].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktéorym stopy

dyskontowe okreslono na poziomie 0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych (scenariusz D).

.Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentéw pomiedzy stanami modelu
odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg tak, jakby pacjenci
przechodzili na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma znaczenie szczegdlnie w
przypadku modeli z dtugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystapi¢ najwieksze rdznice pomiedzy

obliczeniami dla poczagtku/kohca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie przyjeta dtugos¢ cyklu wynosi 30 dni [8] i w

konsekwencji w obliczeniach uwzgledniono korekte potowy cyklu.
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Prog optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie art. 12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [7],
wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ ustala sie jako
trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art. 6 ust. 1
ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego
brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos¢ progu opfacalnosci obowigzujgca na dzieh zakonczenia analizy wynosi 166 758 zt [21].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow,

ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie przedziatéw ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztéw-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1000 symulacji. W ramach kazdej symulaciji
obliczono koszty, QALY, LY, inkrementalny wspoiczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz
inkrementalny wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ICER). Wyniki przeprowadzonych symulacji
(roznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie optacalnosci. Kazdy punkt
zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej zaznaczono réznice w
uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej roznice w kosztach pomiedzy
poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo na wykresie zaznaczono wynik analizy deterministycznej
(trojkat) oraz prostg obrazujgcg prog opfacalnosci (166 758 zt za dodatkowy rok zycia w petnym

zdrowiu).
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Dla poszczegélnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady

prawdopodobienstwa (warto$¢ Srednig w rozkladach przyjeto na poziomie wartosci z analizy

deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

dla spadkoéw uzytecznosci oraz prawdopodobienstw wystgpienia poszczegoélnych zdarzen
niepozadanych przyjeto rozktad beta na odcinku [0; 1]; rozktad beta pozwala na okreslenie
niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale; wymienione
zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1;

dla sredniej liczby procedur hospitalizacji, wizyt specjalistycznych, tlenoterapii i dtugosci
hospitalizacji przyjeto rozktad log-normalny; zmienne modelowane przy uzyciu tego rozktadu
mogg przyja¢ wartosci od 0 do nieskonczonosci, uniemozliwiajgc tym samym przyjecie
ujemnych wartosci dla tych parametréw;

dla $redniego kosztu terapii standardowej na cykl (uwzgledniajacego koszty jednostkowe lekow,
czestosci ich stosowania i dawkowanie) przyjeto rozktad gamma; zmienne modelowane przy
uzyciu tego rozktadu mogg przyja¢ wartosci od 0 do nieskonczonosci, rozkiad jest ponadto
skosny, co uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo
wysokie koszty;

dla parametrow krzywych przezycia, czasu trwania leczenia, czasu do wystgpienia ostrego
zaostrzenia zastosowano wielowymiarowy rozktad normalny, uwzgledniajgcy korelacje miedzy
parametrami krzywych; przyjecie takiego rozktadu zmniejsza ryzyko zbytniego znieksztatcenia
krzywej i uzyskania wynikow mato prawdopodobnych;

dla pozostatych zmiennych wielowymiarowych, jak np. wspotczynniki w modelach regresiji dla
%FVC i uzytecznosci zastosowano wielowymiarowy rozktad normalny jako rozktad zmiennej
wielowymiarowej o rozktadzie normalnym, ktérej kombinacja liniowa sktadowych ma rozktad

normalny [22].

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu

w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktdérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg

niepewnoscig lub ktdére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

stop dyskontowych,

horyzontu czasowego analizy,

rodzaju modelu regresji dla parametru %FVC,

czasu trwania terapii dla NIN,

rozktadu dawek NIN,

rozktadu krzywych czasu do wystgpienia ostrego zaostrzenia dla NIN + SoC i SoC,
rozktadu krzywych przezycia catkowitego dla NIN + SoC i SoC,

maksymalnej liczby ostrych zaostrzen choroby,

kosztu SoC,
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e Kkosztu hospitalizacji na oddziale specjalistycznym,

e kosztu hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii,

e Sredniej liczby procedur (hospitalizacja, wizyty specjalistyczne, tlenoterapia) na pacjenta na
cykl,

e Kkosztow opieki terminalnej,

e perspektywa analizy.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 4.1.
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Dane zrodtowe

Charakterystyka populacji

Dane dotyczgce poczatkowych charakterystyk pacjentow z populacji docelowej zaczerpnieto z
badania INBUILD [8, 9]. Wykorzystano dane pacjenckie (patient-level data). Zgodnie z zatozeniem
autorow oryginalnego modelu, podczas symulacji generowane sg dane losowego pacjenta
posiadajgcego nastepujgce cechy:

e wiek,

e plec,

e procent wartosci naleznej FVC (%FVC),

e wartos¢ uzytecznosci EQ-5D (w ramach niniejszej analizy uwzgledniono normy polskie),

e obecnos¢ wzorca zwyktego $rédmigzszowego zapalenia ptuc (UIP),

o wystgpienie wzglednego spadku FVC od 5% do <10% wartosci naleznej oraz nasilenie
objawow ze strony uktadu oddechowego lub progresja widknienia w HRCT w ciggu 24 miesiecy
poprzedzajgcych wigczenie do badania,

e wystgpienie nasilenia objawoéw ze strony ukladu oddechowego oraz progresja widknienia w

HRCT w ciggu 24 miesiecy poprzedzajgcych witgczenie do badania [8].

Powyzsze cechy zostaty wybrane ze wzgledu na ich istotnos¢ w co najmniej jednej z analiz regresji
wykorzystanych w modelu ekonomicznym. Pte¢ zostata wigczona jako dodatkowa charakterystyka
pacjentéw, poniewaz uznano jg za ceche o znaczeniu klinicznym. Srednie charakterystyki poczatkowe

i odchylenia standardowe uwzglednionych parametréow przedstawiono ponizej (Tabela 1).

E?lzill?(:éwstyka poczatkowa pacjentéw na podstawie badania INBUILD [8, 9]
Parametr Wartos¢
Liczba pacjentow 663
Wiek (Srednia w latach [SD]) 65,75 (9,77)
Mezczyzni 356 (53,7%)
Pte¢ (n [%])
Kobiety 307 (46,3%)
Procent wartosci naleznej FVC (Srednia w % [SD]) 68,98% (15,62%)

Wartos¢ uzytecznosci EQ-5D (normy polskie) na poczatku .

badania (srednia [SD])

Obecnos¢ wzorca UPI (n [%]) 412 (62,1%)
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Parametr Wartos¢

Wzgledny spadek FVC od 5% do <10% wartosci naleznej
oraz nasilenie objawow ze strony uktadu oddechowego
lub progresja wtéknienia w HRCT w ciggu 24 miesiecy
poprzedzajacych wiaczenie do badania (n [%])

207 (31,1%)

Nasilenie objawéw ze strony uktadu oddechowego oraz
progresja wioknienia w HRCT w ciagu 24 miesigcy 123 (18,6%)
poprzedzajacych wigczenie do badania (n [%])

W ramach analizy wylosowano 500 zestawdw charakterystyk na podstawie przedstawionych powyzej
srednich wartosci parametréow z badania INBUILD przy uzyciu wielowymiarowego rozktadu
normalnego. Nastepnie wykonywano symulacje dla poszczegdinych pacjentéw. Wylosowany zestaw
charakterystyk pacjenta stosowano jednoczesnie w obu ramionach w ten sam sposéb, poniewaz

charakterystyki nie roznity sie istotnie miedzy ramionami [8].

Efektywnosc¢ interwencji

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu INBUILD byt spadek natezonej pojemnosci
zyciowej ptuc (FVC) mierzony w ml/rok. Stosunek zmierzonego FVC do znormalizowanej wzgledem
plci, wieku oraz wzrostu wartosci przewidywanej FVC okresla sie jako procent wartosci naleznej FVC

(%FVC) i jest w badaniach jednym z parametrow najczesciej okreslajgcych funkcje ptuc [4, 8].

Autorzy oryginalnego modelu do danych pacjenckich z badania INBUILD dopasowali liniowy model
efektéw mieszanych (ang. linear mixed effects model) pozwalajacy przewidzie¢ wskaznik %FVC u
pacjentow w kolejnych cyklach modelu ekonomicznego. Réwnanie to opracowano na podstawie
analizy post-hoc danych z badania INBUILD z wykorzystaniem modeli niezaleznych i ogdinych.
Modele niezalezne zostaly skonstruowane osobno dla ramion NIN + SoC oraz SoC, natomiast model
0ogolny analizuje oba ramiona fgcznie poprzez uwzglednienie rodzaju stosowanej terapii jako
wspotzmiennej regresji, biorac pod uwage wzgledne rdéznice miedzy ramionami. W analizie
podstawowej uwzgledniono modele niezalezne dla NIN + SoC i SoC w zaleznosci od tego, na jakiej
terapii aktualnie znajduje sie pacjent. W przypadku pacjenta wtgczonego w ramieniu NIN + SoC model
regresji dla NIN + SoC stosowany jest do momentu przerwania terapii NIN — nastepnie wartos¢ %FVC
dozywotnio wyznaczana jest sg zgodnie z modelem regresji dla SoC [8]. W ramach analizy

wrazliwosci zostat uwzgledniony model ogolny dla efektywnosci (scenariusz E).

Parametry uwzglednione w modelu spadku czynnosci ptuc zostaly wybrane przy uzyciu regresiji
krokowej wstecznej. Elimanacja zmiennych nieistotnych statystycznie za pomocg tej metody byta
wykonywana osobno dla ramion NIN + SoC i SoC oraz dla modelu ogélnego, dlatego ostateczna
liczba uwzglednionych zmiennych w poszczegdlnych modelach moze by¢ rézna. W zalezno$ci od
rozwazanego modelu zostaly uwzglednione nastepujgce zmienne: wyjsciowa wartos¢ %FVC, wiek
pacjenta w momencie witgczenia do modelu, kryteria progresji ILD, wystgpienie ostrego zaostrzenia.

Wystgpienie ostrego zaostrzenia ILD okazato sie by¢ zmienng nieistotng statystycznie w regresiji
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krokowej wstecznej, prawdopodobnie z powodu matej liczby zdarzen, ktdre wystgpity w badaniu
INBUILD. Jednakze ostre zaostrzenia sg silnie zwigzane z pogorszeniem czynnosci ptuc, dlatego
ostatecznie zmienna ta zostata wtgczona do modelu. Wspétczynnik regresji dla ostrego zaostrzenia
choroby stosowano w danym cyklu, jezeli ostre zaostrzenie wystgpito u pacjenta w biezgcym lub w
ktérymkolwiek z poprzedzajgcych go cykli. W modelach uwzgledniono ponadto efekty interakcji
pomiedzy czasem a pozostaltymi parametrami, jesli okazaly sie one istotne w regresji krokowej

wstecznej.

Wspétczynniki finalnie uwzglednionych w analizie podstawowej niezaleznych liniowych modeli efektow
mieszanych dla pacjentéw leczonych SoC i nintedanibem przedstawiono w ponizszych tabelach
(Tabela 2, Tabela 3).

Tabela 2.
Parametry liniowego modelu efektow mieszanych dla wartosci %FVC dla SoC - analiza podstawowa (modele
niezalezne)

Nazwa Wspoétczynnik SE

—
— o
*
|
—
.

SE — btad standardowy

Tabela 3.
Parametry liniowego modelu efektow mieszanych dla wartosci %FVC dla NIN + SoC - analiza podstawowa (modele
niezalezne)

Nazwa Wspoétczynnik SE
| . |
| | |
| [ [
| . [
| . |

SE - btad standardowy
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Wspétczynniki wykorzystanego w analizie wrazliwosci ogdélnego liniowego modelu efektow
mieszanych dla wartosci %FVC z uwzglednieniem rodzaju stosowanej terapii jako wspoétzmienne;j

przedstawiono ponizej (Tabela 4).

Tabela 4.
Parametry liniowego modelu efektéw mieszanych dla wartosci %FVC — analiza wrazliwosci (model ogodlny), scenariusz
E

Nazwa Wspoétczynnik SE

SE - btad standardowy

Na podstawie powyzej okreslonych modeli regresji w kazdym cyklu dla danego pacjenta modelu
ekonomicznego wyznaczana jest wartos¢ %FVC. Warto$¢ ta uwzgledniana jest nastepnie w modelu
regresji uzytecznosci stanu zdrowia pacjenta z PF-ILD (por. rozdz. 3.7.2). Ponadto w analizie przyjeto,
ze spadek wartosci %FVC ponizej 40% utozsamiony jest ze zgonem pacjenta (por. rozdz. 3.5). Na
podstawie wartosci %FVC okreslane jest réwniez, czy u pacjenta wystgpita progresja choroby
definiowana jako wzgledny spadek wartosci %FVC o co najmniej 10% w poréwnaniu z wartoscig
%FVC sprzed 12 miesiecy. Jest to reprezentowane przez zmienng binarng, ktéra okresla, czy w
biezagcym lub ktérymkolwiek z wczesniejszych cykli u danego pacjenta wystgpita progresja (w
przypadku wystgpienia progresji choroby pacjentowi przypisuje sie status progresji do konca
horyzontu czasowego analizy). Wystgpienie progresji choroby u pacjenta uwzgledniane jest w modelu

regresji dla uzytecznosci (por. rozdz. 3.7.2).

Ostre zaostrzenie choroby

Ostre zaostrzenie (ang. acute exacerbation) w przebiegu ILD charakteryzujgce sie nagltym i zwykle
ciezkim pogorszeniem pracy uktadu oddechowego z nowymi obustronnymi zmetnieniami w obrazie
HRCT. Pacjenci z PF-ILD sg grupg szczegdlnie narazong na ryzyko ostrych zaostrzen [1].
Wystgpienie ostrego zaostrzenia u pacjenta okreslono na podstawie krzywych Kaplana-Meiera
wyznaczajgcych czas do wystgpienia pierwszego ostrego zaostrzenia z badania INBUILD w ramieniu
NIN + SoC i PLC + SoC.

W celu ekstrapolacji krzywych Kaplana-Meiera okreslajgcych czas do wystgpienia ostrego zaostrzenia

z badania INBUILD zastosowano modelowanie parametryczne. Takie podejscie jest powszechnie
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stosowane, gdy analiza wykracza poza okres obserwacji badania klinicznego. W analizie zatozono, ze
model parametryczny bedzie stosowany w catym horyzoncie czasowym analizy — obejmowato to

réwniez okres analizy, w ktérym dostepne byty dane z badan klinicznych [8].

Wykonane obliczenia obejmowaty dopasowanie krzywych zgodnie z standardowymi modelami
parametrycznymi: wyktadniczym, Gompertza, uogolinionym gamma, log-normalnym, log-logistycznym i
Weibulla.

Poprawnos¢ dopasowania zostata oceniona za pomocga kryterium informacyjnego Akaike (AIC, ang.
Akaike Information Criterion), bayesowskiego kryterium Schwarza (BIC, ang. Bayesian Information
Criterion) oraz ocene wizualng. Przy poréwnaniu roznych modeli parametrycznych dopasowanych do
tych samych danych, najmniejsze warto$ci AIC/BIC wskazujg najlepiej dopasowany model

parametryczny.

Zgodnie z zatozeniami badania klinicznego Il fazy INBUILD czas do pierwszego wystgpienia
zaostrzenia choroby (TTFAE, ang. time-to-first acute ILD exacerbation) zostat okreslony jako kluczowy
drugorzedowy punkt koncowy. Ostre zaostrzenie ILD zdefiniowano jako ostre, istotnie klinicznie
pogorszenie stanu ukfadu oddechowego, charakteryzujgce sie wystepowaniem nowych, rozlegtych
zaburzen pecherzykow ptucnych i spetniajgce wszystkie ponizsze kryteria:

e wczesniejsze lub réwnoczesne rozpoznanie ILD;

e ostre pogorszenie lub rozwdj dusznosci trwajacy zwykle krécej niz jeden miesiac;

e charakterystyczny obraz wiéknienia w HRCT (nowe obustronne zmetnienia tworzace obraz tzw.
matowej szyby i/lub zageszczenia natozone na tlo, ang. new bilateral ground-glass opacity
and/or consolidation superimposed on a background pattern),

e pogorszenie nie w peini wyjasnione wystgpieniem niewydolnosci serca lub przecigzeniem

ptynami [4].

Ponizej zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z funkcji parametrycznych dopasowanych do
krzywych Kaplana-Meiera dla wystgpienia zaostrzenia choroby z badania INBUILD w ramionach NIN
+ SoC i PLC + SoC (Tabela 5).

Tabela 5.
Statystyki ekstrapolacji wystapienia ostrego zaostrzenia choroby — AIC, BIC

Rozktad AIC BIC

Placebo + SoC

Wykladniczy 670,14 673,94
Uogdlniony gamma 673,82 685,23
Gompertza 672,14 679,74
Log-logistyczny 672,15 679,75
Log-normalny 671,82 679,43
Weibulla 672,11 679,71
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Rozktad AIC BIC

Nintedanib + SoC

Wykladniczy 461,81 465,61
Uogdlniony gamma 458,98 470,39
Gompertza 463,48 471,09
Log-logistyczny 463,64 471,25
Log-normalny 462,02 469,63
Weibulla 463,80 471,40

AIC — kryterium informacyjne Akaike, BIC — Bayesowskie kryterium Schwarza

Na wykresach ponizej zestawiono krzywe Kaplana-Meiera TTFAE w ramionach NIN + SoC i PLC +

SoC oraz dopasowane do nich krzywe parametryczne (Wykres 1, Wykres 2).

Wykres 1.
Czas do zaostrzenia choroby (TTFAE) dla NIN + SoC - ekstrapolacja
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Wykres 2.
Czas do zaostrzenia choroby (TTFAE) dla placebo + SoC - ekstrapolacja

Ze wzgledu na mato prawdopodobny przebieg krzywej ekstrapolowanej dla rozktadu uogdlnionego

gamma w ramieniu NIN, zostat on wykluczony z dalszych rozwazan.

W przypadku obu ramion najlepsze dopasowanie pod wzgledem statystycznym otrzymano przy
zastosowaniu rozkladu wyktadniczego (najnizsza wartos¢ AIC i BIC). Ocena wizualna réwniez
wskazuje na dobre dopasowanie do rzeczywistych danych z badania. Zatem w analizie podstawowej
uwzgledniono rozktad wykfadniczy, co jest zgodne z zalozeniami oryginalnego modelu. Drugim
najlepiej dopasowanym rozktadem do danych w obu ramionach jest rozkfad log-normalny i zostat on

uwzgledniony w ramach analizy wrazliwosci.

W ponizszej tabeli podsumowano rozktady uwzglednione w niniejszej analizie (Tabela 6).

-Igzl()i(::n?;)wanie rozkladéw uwzglednionych w analizie — czas do wystapienia ostrego zaostrzenia
Scenariusz NIN + SoC SoC
Analiza podstawowa Wyktadniczy Wyktadniczy
Analiza wrazliwosci (scenariusz TTFAE) Log-normalny Log-normalny

Domysinie model zaktada, ze pacjent moze doswiadczy¢ maksymalnie jednego ostrego zaostrzenia
choroby w trakcie trwania zycia. W modelu dostepna jest rowniez opcja uwzglednienia maksymalnie
dwodch lub trzech ostrych zaostrzen w zyciu pacjenta. W takim przypadku ostre zaostrzenia sg
generowane przez model niezaleznie od siebie — po wystgpieniu jednego ostrego zaostrzenia u
pacjenta, kolejne zaostrzenie moze wystgpi¢ z takim samym prawdopodobienstwem jak pierwsze. Ta

sama krzywa czasu do pierwszego ostrego zaostrzenia ILD (TTFAE) jest wykorzystywana do
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symulacji czasu do pierwszego, drugiego i trzeciego ostrego zaostrzenia. Wynika to z faktu, ze ostre
zaostrzenia wystepowaly stosunkowo rzadko w badaniu INBUILD (brak wystarczajgcej liczby
pacjentow, ktérzy doswiadczyliby drugiego lub trzeciego ostrego zaostrzenia, aby uzyskaé witasciwe

oszacowania modelu).

Zgodnie z danymi pochodzgcymi z raportu PEX Pharmasequence [14] obejmujgcego wyniki badania
syndykatowego przeprowadzonego w 2021 roku w osrodkach zajmujgcych sie leczeniem pacjentéw z
widknieniem ptuc w przebiegu ILD o znanym podtozu, w grupie 309 pacjentéw ze spadkiem FVC o
minimum 5% Ilub z istotnym klinicznie pogorszeniem objawéw oddechowych lub z nasileniem
rozlegtosci lub stopnia wtdknienia widoczne w badaniu HRCT, $rednia liczba zaostrzeh na pacjenta od
momentu rozpoznania choroby wyniosta 1,0. Jedynie 4% pacjentow w tym badaniu miato 2-3
zaostrzenia, a 6% — 4 i wiecej zaostrzen. Na tej podstawie oraz biorgc pod uwage ograniczone dane
w tym zakresie z badania INBIULD, w analizie uwzgledniono wystgpienie maksymalnie jednego
ostrego zaostrzenia w trakcie trwania zycia pacjenta. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono
mozliwos¢ wystgpienia maksymalnej liczby zaostrzeh dostepnej w modelu ekonomicznym, tj. 3

zaostrzen (Tabela 7).

Tabela 7.
Maksymalna liczba ostrych zaostrzen w trakcie trwania zycia pacjenta
Scenariusz Maksymalna liczba ostrych zaostrzen w trakcie trwania zycia pacjenta
Analiza podstawowa 1
Analiza wrazliwosci (Scenariusz N_AE) 3

Czas do przerwania leczenia

3.4.1. Czas do przerwania leczenia NIN

W badaniu klinicznym INBUILD pacjenci mogli przerwa¢ terapie NIN z powodu nastepujgcych
przyczyn:

e wystgpienia zdarzen niepozadanych,

e wycofania zgody,

e odchylenia od protokotu,

e zinnych powodéw [9].

Zgodnie z danymi post-hoc badania INBUILD, okoto 34% pacjentéw przerwato leczenie w ramieniu
NIN [8].

Czas do przerwania terapii NIN okreslono w analizie na podstawie krzywej Kaplana-Meiera czasu

trwania terapii (ToT, ang. time on treatment) z badania INBUILD. W celu uogdlnienia wynikow
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pochodzagcych z badania autorzy oryginalnego modelu przeprowadzili dopasowanie ciggtych
rozktadow prawdopodobienstwa do danych. Wykonane obliczenia obejmowaty dopasowanie krzywych
zgodnie z rozkladem Weibulla, wyktadniczym, log-logistycznym, log-normalnym oraz uogdlnionym

gamma [8].

Ponizej zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z funkcji parametrycznych dopasowanych do

krzywych Kaplana-Meiera dla przerwania leczenia NIN z badania INBUILD (Tabela 8).

Tabela 8.
Statystyki ekstrapolacji przerwania leczenia NIN - AIC, BIC
Rozktad AlC BIC
Wyktadniczy 1821,34 1825,14
Uogélniony gamma 1809,25 1820,67
Log-logistyczny 1807,88 1815,49
Log-normalny 1808,51 1816,12
Weibulla 1807,53 1815,14

AIC — kryterium informacyjne Akaike, BIC — Bayesowskie kryterium Schwarza

Na wykresach ponizej zestawiono krzywe Kaplana-Meiera dla przerwania leczenia w ramieniu

nintedanibu oraz dopasowane do nich krzywe parametryczne (Wykres 3).

Wykres 3.
Czas do przerwania leczenia NIN - ekstrapolacja

Na podstawie najmniejszych wartosci AIC/BIC do analizy podstawowej wybrany zostat model
Weibulla. Drugi w kolejnosci pod wzgledem dopasowania jest rozktad log-logistyczny, ktéry zostat

uwzgledniony w analizie wrazliwosci,
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W ponizszej tabeli podsumowano rozktady uwzglednione w niniejszej analizie (Tabela 6).

-Igizill?n?;)wanie rozkladéw uwzglednionych w analizie — czas trwania terapii NIN
Scenariusz NIN
Analiza podstawowa Weibulla
Analiza wrazliwosci (scenariusz ToT) Log-logistyczny
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3.4.2. Czas do przerwania leczenia SoC

Biorac pod uwage, ze terapia SoC w momencie kwalifikacji do badania INBUILD musiata by¢
ustabilizowana, nalezy sie spodziewac, ze krzywa ToT dla ramienia placebo + SoC z tego badania
dotyczy gtéwnie przerywania terapii zaslepionym placebo, a stosowania SoC nie przerywano lub

przerywano w stopniu nieznacznym (brak informacji na ten temat w badaniu) [4, 9].

Zauwazyc tez nalezy, ze pacjenci wtgczani do proponowanego programu lekowego bedag najpewniej
charakteryzowac¢ sie réznym czasem trwania terapii PF-ILD i etapem choroby. Ponadto, biorgc pod
uwage duze obcigzenie zwigzane z PF-ILD i brak skutecznych metod leczenia w populacji docelowe;,
w przypadku niepowodzenia jednego leku wchodzgcego w skiad SoC (patrz rozdz. 3.8.1), najpewniej
stosowany jest inny lek z tej grupy. W sSwietle braku jednoznacznego schematu postepowania u
pacjentdw z populacji docelowej i trudnosci w okresleniu kolejnych linii leczenia w przypadku
niepowodzenia dotychczasowego leczenia PF-ILD, w analizie podstawowej przyjeto, ze SoC bedzie
stosowany dozywotnio w obu ramionach analizy zgodnie z krzywymi przedstawionymi w rozdz. 3.5.
Podejscie takie pozwala na uwzglednienie ewentualnych kolejnych linii leczenia SoC po
niepowodzeniu aktualnie stosowanego schematu bez koniecznosci okreslenia, w ktérym momencie
nastgpi zmiana leku oraz jaka terapia bedzie stosowana po zmianie leku. Zatozenie takie jest rowniez
konserwatywne ze wzgledu na diuzsze przezycie pacjentéw leczonych NIN + SoC w poréwnaniu z

SoC, a w konsekwencji dtuzsze naliczanie kosztéw SoC w ramieniu NIN + SoC.

Przezycie catkowite

Przezycie catkowite pacjentéw z PF-ILD modelowano na podstawie krzywych Kaplana-Meiera z
badania klinicznego INBUILD [8]. W oryginalnym modelu ekonomicznym dostarczonym przez
Zamawiajgcego do ekstrapolacji przezycia catkowitego zastosowanie dwa podejscia: klasyczng
metode dopasowania krzywych parametrycznych oraz ekstrapolacyjng analize Bayesowskg [8, 10,
11]. W pierwszym podejsciu wykorzystano standardowe modele parametryczne dla $miertelnosci.
Modele te obejmowaty rozktady: wyktadniczy, Gompertza, uogdlniony gamma, log-normalny, log-
logistyczny oraz Weibulla. Rozktady wyktadniczy, log-normalny i uogdlniony gamma wykazaty stabe
dopasowanie do danych i nie zostaty uwzglednione w modelu [8]. W ponizszej tabeli zestawiono

parametry AIC oraz BIC wykorzystane w podejsciu klasycznym (Tabela 10).

Tabela 10.
Parametry AIC oraz BIC w podejsciu klasycznym modelowania przezycia catkowitego

Rozktad AIC BIC Uwagi

Placebo + SoC

Wyktadniczy 842,12 845,92 nieuwzgledniony w modelu
Weibulla 822,36 829,96 -
Log-normalny 825,78 833,39 nieuwzgledniony w modelu
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Rozktad AlIC BIC Uwagi
Log-logistyczny 822,58 830,19 -
Gompertza 823,38 830,99 -
Uogdlniony gamma 824,22 835,63 nieuwzgledniony w modelu

Nintedanib + SoC

Wyktadniczy 690,91 694,71 nieuwzgledniony w modelu
Weibulla 687,06 694,67 -

Log-normalny 690,58 698,19 nieuwzgledniony w modelu
Log-logistyczny 687,43 695,04 -
Gompertza 685,41 693,02 -

Uogdlniony gamma 688,70 700,12 nieuwzgledniony w modelu

AIC — kryterium informacyjne Akaike, BIC — Bayesowskie kryterium Schwarza

Na wykresach ponizej zestawiono krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w ramionach
nintedanibu i placebo oraz dopasowane do nich krzywe parametryczne w podejsciu klasycznym
(Wykres 4, Wykres 5).

Wykres 4.
Przezycie catkowite NIN + SoC w podejsciu klasycznym — ekstrapolacja
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Wykres 5.
Przezycie catkowite placebo + SoC w podejsciu klasycznym - ekstrapolacja

Nalezy zauwazy¢, ze dane z badania INBUILD sg niedojrzate, przez co klasyczna ekstrapolacja
catkowitego przezycia moze prowadzi¢ do niedoktadnosci i duzej réznicy w oszacowaniach pomiedzy
rozktadami, zwigkszajgc tym samym niepewnos¢ wynikow analizy. Z tego wzgledu konieczne byto
poprawienie doktadnosci i precyzji ekstrapolowanych szacunkéw przezycia catkowitego dla populacji
docelowej PF-ILD. W tym celu wykorzystano Bayesowska analize przezycia [10, 11]. Analiza ta opiera
sie na zalozeniu, ze przezycie catkowite pacjentéw z PF-ILD moze by¢ podobne do przezycia
pacjentéw z idiopatycznym widknieniem ptuc (IPF, ang. idiopathic pulmonary fibrosis). W obliczeniach
uwzgledniono dane kliniczne dla IPF z badan klinicznych TOMORROW, INPULSIS i INPULSIS-ON. W
pierwszej kolejnosci za pomoca techniki propensity score matching do pacjentéw z PF-ILD z badania
INBUILD dopasowano pacjentéw z IPF z wyzej wymienionych badan klinicznych, tak aby wyodrebnic
pacjentdw ze zblizong charakterystykg wejsciowg. Na tej podstawie wygenerowano dane dotyczace
przezycia catkowitego dla dopasowanych pacjentéw z IPF, ktére nastepnie ekstrapolowano przy
uzyciu klasycznych modeli parametrycznych dla kazdego ramienia leczenia osobno. Na podstawie
poréwnania kryteriow AIC i BIC oraz oceny wizualnej wybrano 3 modele najlepiej dopasowane do
danych IPF - log-logistyczny, gamma oraz Weibulla. Nastepnie w oparciu o wartosci parametrow
ksztaltu uzyskane dla wymienionych powyzej trzech rozktadéw w populacji pacjentéw z IPF,

przeprowadzono Bayesowskg analize przezycia dla danych z badania PF-ILD.

W ponizszej tabeli zestawiono dopasowania dla modeli przezycia catkowitego w podejsciu
Bayesowskim dla PF-ILD (Tabela 17).
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Tabela 11.
Poprawnos¢ dopasowania modeli przezycia catkowitego w podejsciu Bayesowskim

Podejscie Bayesowskie

Rodzaj modelu
Rozktad log-logistyczny Rozktad gamma Rozktad Weibulla

Nintedanib + SoC

AIC 1469,35 1468,81 1468,96

BIC 1476,92 1476,39 1476,54

Placebo + SoC

AIC 567,05 567,23 567,07

BIC 574,59 574,78 574,62

AIC — kryterium informacyjne Akaike, BIC — Bayesowskie kryterium Schwarza

Na wykresach ponizej zestawiono krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w ramionach
nintedanibu i placebo oraz dopasowane do nich krzywe parametryczne w podejsciu Bayesowskim
(Wykres 6, Wykres 7).

Wykres 6.
Przezycie catkowite NIN + SoC w podejsciu Bayesowskim — ekstrapolacja
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Wykres 7.
Przezycie catkowite placebo + SoC w podejsciu Bayesowskim — ekstrapolacja

Najnizszymi wartosciami parametrow AIC oraz BIC dla Bayesowskich modeli przezycia
charakteryzowat sie rozktad gamma. Jednakze wartosci AIC/BIC pozostatych rozktadéw miescity sie w
zakresie ponizej 1 punktu od najlepszego dopasowania, przez co niemozliwe byto okreslenie

najlepszego dopasowania przy uzyciu jedynie AIC/BIC.

Mediana czasu przezycia catkowitego ekstrapolowanych modeli miescita sie w zakresie || N 'at
w przypadku ramienia placebo oraz _ lat w ramieniu nintedanibu. Dla placebo najnizsze
wartosci czasu przezycia catkowitego raportowano dla rozktadu Weibulla, natomiast w przypadku
nintedanibu dla rozktadu log-logistycznego. Rozktad gamma charakteryzowat sie najwyzszymi
wartosciami median czasu przezycia catkowitego zaréwno w ramieniu placebo, jak i nintedanibu.
Szczegotowe wartosci median czasu przezycia catkowitego przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela
12).

Tabela 12.
Mediany czasu przezycia catkowitego w podejsciu Bayesowskim

Mediana czasu przezycia (lata)

Rozktad
Placebo + SoC Nintedanib + SoC
Log-logistyczny - -
Gamma [ | [
Weibulla [ [
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Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z opublikowang dokumentacjg [23-25] finalnie do NICE ztozona zostata
analiza ekonomiczna uwzgledniajgca w ramach analizy podstawowej dla przezycia catkowitego
rozktad Weibulla w podejsciu Bayesowskim, zaréwno dla ramienia NIN + SoC, jak i placebo + SoC.
NICE zakwestionowat przyjecie rozktadu Weibulla dla ramienia placebo, poniewaz moze on zawyzaé
liczbe zgondéw w tym ramieniu i wskazat rozktad log-logistyczny jako wtasciwy dla tego ramienia.
Rozkiad Weibulla w ramieniu NIN + SoC zostat uznany przez NICE za odpowiedni. Dlatego w ramach
niniejszej analizy dodatkowo rozwazono scenariusz analizy wrazliwo$ci OS3, w ktérym testowano
przyjecie rozktadu Weibulla dla ramienia NIN + SoC przy rdwnoczesnym uwzglednieniu rozktadu log-
logistycznego dla ramienia SoC (Tabela 13).

Wykres 8.
Ekstrapolacja przezycia catkowitego — analiza podstawowa
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Tabela 13.
Podsumowanie rozkladéw uwzglednionych w analizie — przezycie catkowite
Scenariusz NIN + SoC SoC
Analiza podstawowa Log-Iogilsat;/;;zer;zv(vtlok?:)sowanie Log-Iogig;/;zeggvﬁi?ea)sowanie
Analiza wrazliwosci (scenariusz OS1) Gamma (dopasowanie Bayesowskie) Gamma (dopasowanie Bayesowskie)
Analiza wrazliwosci (scenariusz 0S2) We bulla (dopasowanie Bayesowskie) Weibulla (dopasowanie Bayesowskie)

Log-logistyczny (dopasowanie

Analiza wrazliwosci (scenariusz 0S3)  We bulla (dopasowanie Bayesowskie) Bayesowskie)

Dodatkowo zgodnie z zatozeniem oryginalnego modelu w analizie przyjeto, ze wartos¢ %FVC ponizej
40% jest niemozliwa do utrzymania przez pacjenta i uzyskanie takiej wartosci %FVC w modelowaniu
utozsamione jest ze zgonem [8, 26, 27]. Przyjeto ponadto, ze maksymalny wiek, jaki pacjent moze

osiggnag¢, wynosi 100 lat.

Zdarzenia niepozgdane

Dane dotyczgce wystepowania zdarzeh niepozgdanych (AE — ang. adverse events) zaczerpnieto z
analizy klinicznej [4], w ktdrej zestawione zostaty dane w tym zakresie z badania INBUILD. Wybrano
zdarzenia niepozadane spetniajgce nastepujgce kryteria, ktére sg zgodne z uwzglednionymi w
oryginalnym modelu [8]:

o czestos¢ wystepowania AE wynosita >10% w co najmniej jednym ramieniu leczenia,

e zdarzenie niepozgdane byto zwigzane z zastosowanym leczeniem,

e czesto$¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych w ramieniu NIN + SoC byta co najmniej 1,5

razy wieksza niz w ramieniu komparatora.

W oparciu o powyzsze kryteria w ponizszej tabeli przedstawiono zdarzenia niepozgdane wystepujace

w obu ramionach modelu (Tabela 14).

Tabela 14.
Czestos¢ Wystepowania zdarzen niepozadanych z badania INBUILD
NIN + SoC PLC + SoC
Zdarzenie niepozadane
n/N (%) n/N (%)

Zdarzenia zotadkowo-jelitowe

Biegunka 196/332 (59,0%) 59/331 (17,8%)
Nudnosci 79/332 (23,8%) 19/331 (5,7%)
Wymioty 41/332 (12,3%) 7/331 (2,1%)
Inne
Podwyzszony poziom ALT 36/332 (10,8%) 8/331 (2,4%)
Utrata apetytu 37/332 (11,1%) 10/331 (3,0%)
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Uwzglednienie powyzszych zdarzen niepozgdanych ma wptyw na catkowite koszty (rozdz. 3.9.10)

oraz uzytecznosci stanéw zdrowia (rozdz. 3.7.3).

Czestosci wystgpienia poszczegodlnych zdarzen niepozgadanych zostaty w modelu przeliczone na
prawdopodobiehstwa wystgpienia zdarzenia na cykl (Tabela 15). Przyjeto, ze zdarzenia niepozgdane

mogg wystgpi¢ w kazdym cyklu modelu, w ktérym stosowana jest terapia.

Tabela 15.
Prawdopodobienstwa wystapienia zdarzen niepozadanych na cykl

Zdarzenie niepozadane NIN + SoC PLC + SoC

Zdarzenia zotadkowo-jelitowe

Biegunka 0,0709 0,0160
Nudnosci 0,0221 0,0049
Wymioty 0,0108 0,0018
Inne
Podwyzszony poziom ALT 0,0094 0,0020
Utrata apetytu 0,0097 0,0025
Uzytecznosci

3.7.1. Dane literaturowe

W celu odnalezienia danych dotyczacych jakosci zycia pacjentow z PF-ILD dokonano
systematycznego przeszukania bazy PubMed [28]. Strategie wyszukiwania oraz kryteria wtgczenia

publikacji przedstawiono w aneksie niniejszej analizy (rozdz. A.2.2).

W ramach przeprowadzonego przeszukania nie odnaleziono Zzadnego badania spetniajgcego

zatozenia przyjetej strategii.

3.7.2. Badanie INBUILD

W ramach badania klinicznego INBUILD zostaly zebrane dane dotyczace jakosci zycia pacjentéw. W
niniejszej analizie, podobnie jak w modelu oryginalnym, w celu oceny jakosci zycia pacjentéw z
PF-ILD leczonych NIN oraz SoC wykorzystano dane z tego badania. Ze wzgledu na fakt, ze w ramach
przegladu systematycznego nie odnaleziono publikacji dotyczacych jakosci zycia pacjentéw z PF-ILD
(por. rozdz. A.2.2), nie bylo mozliwosci implementacji innych danych w ramach dostarczonego modelu

ekonomicznego.
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Jakos¢ zycia pacjentdw w badaniu INBUILD zostata oceniona z wykorzystaniem kwestionariusza
EQ-5D. Na podstawie danych dostepnych z badania INBUILD autorzy dostosowywanego modelu
opracowali liniowy model efektéw mieszanych z wspdtczynnikiem losowym, ktéry postuzyt okresleniu
uzytecznos$ci stanu zdrowia pacjenta na podstawie charakterystyki wyjsciowej pacjenta (wiek, ptec,
rasa, wzorzec widknienia w HRTC, kryteria progresji ILD, stosowanie metotreksatu w momencie
wejscia do modelu, czas od rozpoznania, etiologia ILD), predyktoréw zaleznych od czasu (%FVC,
wystgpienie progresji choroby i trwajgce ostre zaostrzenie ILD) oraz bazowej uzytecznosci. Finalnie
na podstawie metody krokowej wstecznej wybrano nastepujgce zmienne do modelu regres;i
uzytecznosci: bazowa uzytecznos¢ pacjenta, obraz zwyktego srédmigzszowego zapalenia ptuc (UIP) i
wiek pacjenta w momencie wejscia do modelu, wartos¢ %FVC w danym cyklu, wystgpienie
zaostrzenia choroby w biezgcym cyklu oraz wystgpienie progresji choroby w biezgcym lub jednym z
wczesniejszych cykli. Dodatkowo uwzgledniono efekt losowy w celu jak najlepszego modelowania
niepewnosci wynikajgcych z indywidualnych symulacji pacjentéow [8]. W obliczeniach wykorzystano
otrzymany od Zamawiajacego model regresji oparty na polskich normach uzytecznosci [29] (Tabela
16).

Tabela 16.
Wspotczynniki regresji liniowej opisujacej uzytecznosé stanu zdrowia pacjenta z PF-ILD - normy polskie

Zmienna Wspotczynnik

SD - odchylenie standardowe

3.7.3. Spadki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi

Zgodnie z uzasadnieniem przedstawionym w rozdziale 3.3, w analizie uwzgledniono wystgpienie
nastepujgcych zdarzen niepozgdanych:
e zdarzenia zotgdkowo-jelitowe:
o biegunka,
o nudnosci,
o wymioty,
e podwyzszony poziom ALT,

e utrata apetytu.
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W ramach przeprowadzonego przeszukania baz informacji medycznej nie odnaleziono publikaciji
raportujgcej wptyw wyzej wymienionych zdarzeh niepozgdanych na uzytecznosci stanu zdrowia
pacjentéw z PF-ILD (rozdz. A.2.2).

W oryginalnym modelu spadek uzytecznosci zwigzany z wystepowaniem zdarzeh Zzotgdkowo-
jelitowych przyjeto na podstawie danych z badania klinicznego INPULSIS dla pacjentéw z IPF.
Przyjeto zatozenie, ze nintedanib ma podobny profil bezpieczenstwa niezaleznie od rozwazanego
wskazania. Zgodnie z danymi z badania INPULSIS wystgpienie powaznego zdarzenia zotgdkowo-
jelitowego prowadzi do wystgpienia spadku uzytecznosci u pacjenta na poziomie -0,068. W modelu
przyjeto potowe tej wartosci (-0,034) jako spadek uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem zdarzenia
zotgdkowo-jelitowego w dowolnym stopniu ciezkos$ci. Zatozenie to zostato potwierdzone w oparciu o
wyniki badania Il fazy dotyczgcego nawrotowego niedrobnokomérkowego raka ptuca, w ktérym
oszacowano spadek uzytecznosci w przypadku biegunki stopnia 3/4 na -0,042 (dane niepublikowane)
[8]. Wartos¢ spadku uzytecznosci na poziomie -0,042 dla wystgpienia ciezkiej biegunki sugeruje, ze
przyjecie w modelu spadku uzytecznosci réwnego -0,034 dla dowolnego zdarzenia ze strony
przewodu pokarmowego jest uzasadnione. Uwzgledniong w oryginalnym modelu wartos¢ -0,034

przyjeto w ramach niniejszej analizy.

W przypadku zdarzen Podwyzszony poziom ALT i Utrata apetytu przyjeto brak spadku uzytecznosci,
poniewaz zdarzenia te miaty nasilenie tagodne do umiarkowanego i dlatego zostaly uznane za

bezobjawowe.

Zestawienie przyjetych wartosci spadkow uzytecznosci zwigzanych ze zdarzeniami niepozgdanymi

przedstawiono ponizej (Tabela 17).

Tabela 17.
Spadki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi
Zdarzenie niepozadane Spadek uzytecznosci Zrédto danych
Zdarzenia zotagdkowo-jelitowe -0,034 Model oryginalny (T’e\llgaclj_sst?é/;it[as?adania Klinicznego
Podwyzszony poziom ALT 0,000 Zatozenie
Utrata apetytu 0,000 Zatozenie

Zuzycie zasobow

3.8.1. Udziaty substancji stosowanych w ramach SoC

W trakcie prac nad analizg nie zidentyfikowano danych pozwalajgcych na zréznicowanie sktadu SoC

stosowanej samodzielnie i w przypadku dodania NIN. W konsekwencji przyjeto, ze udziaty terapii
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wchodzacych w skfad SoC (patrz rozdz. 2.4) sg jednakowe dla obydwu poréwnywalnych ramion

analizy.

Raport PEX Pharmasequence [14] zawierajgcy wyniki badania syndykatowego wsrdéd pacjentow z
widknieniem ptuc w przebiegu ILD (raport przeprowadzony w 2021 roku, obejmuje dane za rok 2019)
przedstawia aktualnie stosowane leczenie. W grupie pacjentéw z szybko postepujgcym witdknieniem
ptuc (spadek FVC o minimum 5% lub istotne klinicznie pogorszenie objawéw oddechowych lub
nasilenie rozlegtosci lub stopnia wiéknienia widoczne w badaniu HRCT) dominujaca terapig sa GKS,

wsrod ktorych najczesciej stosuje sie prednizon (40%) i metyloprednizolon (32%). Oprocz GKS do
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najczesciej stosowanych terapii nalezg inne leki immunosupresyjne, takie jak MMF (14%), MTX (7%),
azatiopryna (6%). Pozostate leki raportowane byty u mniej niz 5% pacjentéw, nalezg do nich leki o
dziataniu miejscowym i objawowym, np. leki wziewne rozkurczajgce drogi oddechowe. Wyniki raportu
wskazujg ponadto, ze u kilkudziesieciu sposréd 309 badanych pacjentéw z PF-ILD aktualnie nie
stosuje zadnego aktywnego leczenia farmakologicznego [1]. Szczeg6towe dane obejmujgce udziaty
poszczegolnych terapii w leczeniu pacjentéw z PF-ILD w Polsce z raportu PEX Pharmasequence [14]
zaprezentowano ponizej (Tabela 19).

Tabela 19.

Czestos¢ stosowania poszczegolnych schematow terapeutycznych w terapii PF-ILD — ostatnia terapia wtéknienia ptuc,
zlecona przez lekarza do stosowania po opisywanej wizycie lub hospitalizacji*

Terapia Odsetek pacjentow stosujacych dang terapie, N = 209*

Leki immunosupresyjne**

Prednizon (GKS) 40%
Metyloprednizolon (GKS) 32%
Mykofenolan mofetylu 14%
Metotreksat 7%
Azatiopryna 6%
Cyklofosfamid 1%
Ogolnie/lnne? (GKS) 1%
Rytuksymab <1%
Deflazakort (GKS) <1%
Prednizolon (GKS) <1%

Pozostate leki

Ramipryl 4%
Spironolakton 4%
Torasemid 4%
Budezonid 3%
Hydroksychlorochina 2%
Salbutamol 1%
Formoterol 1%
Nintedanib 1%
Pirfenidon 1%
Badanie kliniczne 1%

* U pacjentéw w ostatnich 24 miesigcach zaobserwowano: spadek FVC o minimum 5% lub istotne klinicznie pogorszenie objawéw oddechowych
lub nasilenie rozlegtosci lub stopnia wtéknienia widoczne w badaniu HRCT. **Leki immunosupresyjne o dziataniu systemowym/ugélnoustrojowym.
a) Podany odsetek nie reprezentuje grupy GKS ogétem, prawdopodobnie u 1% pacjentow nie sprecyzowano jaki GKS zostat zlecony do

stosowania przez lekarza.
W badaniu INBUILD [8, 9] jako SoC uwzgledniono GKS w niskich dawkach (20 mg / dzien) u ponad
50% pacjentéw oraz w wysokich dawkach (>20 mg/dzien) u 1% pacjentéw. Leki immunosupresyjne

raportowano ogoétem u 1 % pacjentéw. Szczegdtowe dane zaprezentowano ponizej (Tabela 20).
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Tabela 20.
Terapie stosowane w badaniu INBUILD w momencie rozpoczecia udziatu w badaniu
Rodzaj terapii NIN + SoC PLC + SoC
Pacjenci otrzymujacy 21 terapie? 571332 (17%) 59/331 (18%)
GKS w niskich .
dawkach® Ogotem 174/332 (52%) 179/331 (54%)
Ogotem 3/332 (1%) 5/331 (2%)
H 0, 0,
GKS w wysokich Meprednizon 1/332 (<1%) 2/331 (1%)
dawkach Prednizon 2/332 (1%) 2/331 (1%)
Prednizolon 0/332 (0%) 1/331 (<1%)
Ogotem 3/332 (1%) 4/331 (1%)
Mykofenolan mofetylu 2/332 (1%) 1/331 (<1%)
Leki immunosupresyjne
stosowane przeciwko Cyklosporyna 0/332 (0%) 2/331 (1%)
ILD
Rytuksymab 1/332 (<1%) 0/331 (0%)
Takrolimus 0/332 (0%) 1/331 (<1%)

a) Z wykluczeniem GKS w niskich dawkach
b) Dane z publikacji Cottin 2021

W analizie podstawowej udzialy poszczegodlnych terapii stosowanych w ramach SoC zaczerpnieto z
badania klinicznego INBUILD [8, 9]. Podejscie takie zapewnia zachowanie spéjnosci miedzy
uwzglednionymi w modelu danymi o efektywnosci SoC oraz kosztami jej stosowania. Do analizy
uwzgledniono leki, ktére stosowane byty u co najmniej 1% pacjentéw w catej populacji badania (NIN +

SoC i PLC + SoC): GKS w niskich dawkach oraz prednizon w wysokich dawkach.

W badaniu klinicznym jako GKS w niskich dawkach okreslono prednizon lub jego odpowiednik [30]. W
analizie przyjeto takg samg substancje czynng jak dla GKS w wysokich dawkach, tj. prednizon. Inne
leki immunosupresyjne w tacznej populacji badania klinicznego stosowane byty u mniej niz 0,5%

pacjentow i z tego wzgledu nie zostaty uwzglednione w analizie.

W analizie wrazliwosci udziaty poszczegélnych terapii stosowanych w ramach SoC okreslono na
podstawie wynikow z raportu PEX Pharmasequence (scenariusz SoC_D). Zgodnie z analizg problemu
decyzyjnego jako terapie standardowg stosowang w leczeniu pacjentow z PF-ILD uznano
refundowane w Polsce w rozwazanym wskazaniu leki immunosupresyjne dziatajgce systemowo
(zalecane w wytycznych praktyki klinicznej), ktére sg stosowane aktualnie u 21% pacjentow:

prednizon, metyloprednizolon, MMF, MTX, azatiopryna oraz cyklofosfamid (Tabela 19) [1, 14, 15].

Ponizej zestawiono udziaty terapii stosowanych w ramach SoC w populacji docelowej uwzglednione w

modelu w analizie podstawowej i analizie wrazliwosci (Tabela 21).
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Tabela 21.
Udziaty terapii SoC w populacji docelowej — analiza podstawowa i analiza wrazliwosci

Terapia Udzialy

Analiza podstawowa (badanie INBULID)

Prednizon w niskich dawkach 53%

Prednizon w wysokich dawkach 1%

Analiza wrazliwosci (raport PEX Pharmasequence) — scenariusz SoC_D

Prednizon 40%

Metyloprednizolon 32%

Mykofenolan mofetylu 14%
Metotreksat 7%
Azatiopryna 6%
Cyklofosfamid 1%

3.8.2. Dawkowanie NIN

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego dla NIN w leczeniu PF-ILD [2], NIN nalezy
podawac zgodnie z dawkowaniem okreslonym w aktualnej charakterystyce produktu leczniczego [3] z

uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ACR.

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Ofev [3], zalecana dawka NIN 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. NIN

jest podawany doustnie w formie kapsutki.

Leczenie dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Ofev®, oprécz
stosownego leczenia objawowego, moze obejmowac zmniejszenie dawki i okresowe przerwanie
podawania leku do czasu ustgpienia danego dziatania niepozgdanego do poziomu umozliwiajgcego
kontynuacje leczenia. Leczenie produktem leczniczym Ofev® mozna wznowi¢ w petnej dawce (150 mg
dwa razy na dobe) lub zmniejszonej dawce (100 mg dwa razy na dobe). Jesli pacjent nie toleruje

dawki 100 mg dwa razy na dobe, nalezy catkowicie zaprzestac leczenia produktem Ofev® [3].

W badaniu INBUILD nie przedstawiono danych dotyczacych czesto$ci zmniejszania dawki NIN lub
okresowego przerwania leczenia NIN w celu opanowania zdarzen niepozgdanych. Dane odnosnie
rozktadu dawek w populacji docelowej zaczerpnieto z dokumentéw NICE dotyczgcego oceny
nintedanibu stosowanego w PF-ILD. W przediozonej w NICE analizie ekonomicznej [24] przyjeto, ze
79% pacjentow bedzie stosowa¢ dawke 150 mg dwa razy na dobe, za$ pozostate 21% bedzie
stosowac¢ dawke 100 mg dwa razy na dobe. Zatozenie to bazuje na danych dotyczacych preskrypciji

nintedanibu stosowanego w leczeniu IPF. Ze wzgledu na niedostepnosé opublikowanych danych
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polskich w tym zakresie, w analizie podstawowej uwzgledniono bezposrednio dane przytaczane w

modelu ztozonym do NICE.

Biorac pod uwage, ze przyjete dane mogg nie odzwierciedla¢ sytuacji w Polsce w analizowanym
zakresie, w analizie wrazliwosci uwzgledniono, ze 100% pacjentéw stosuje dawke 150 mg dwa razy
na dobe (scenariusz NIN_Dos1) lub 50% pacjentéw stosuje dawke 150 mg dwa razy na dobe

(scenariusz NIN_Dos?2) zgodnie z krzywg czasu trwania leczenia (por. rozdz. 3.4.1).

Tabela 22.
Rozktad dawek NIN
Wariant analizy 150 mg dwa razy na dobe 100 mg dwa razy na dobe
Analiza podstawowa 79% 21%
Scenariusz NIN_Dos1 100% 0%
Scenariusz NIN_Dos2 50% 50%

3.8.3. Dawkowanie SoC

W trakcie prac nad analizg nie zidentyfikowano danych pozwalajgcych na zréznicowanie dawkowania
lekdw wchodzgcych w skiad SoC stosowanej samodzielnie i w przypadku dodania NIN. W
konsekwenciji przyjeto, ze dawkowanie tych lekéw jest jednakowe dla obydwu poréwnanych ramion

analizy.
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i

W analizie podstawowej w ramach terapii SoC uwzgledniony jest prednizon w niskich i wysokich
dawkach zgodnie z terapig stosowang w badaniu INBUILD [8, 9] (por. rozdz. 3.8.1). _

Zdefiniowana dobowa dawka (DDD) wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. WHO - World Health
Organization) dla prednizonu wynosi 10 mg [31]. W badaniu INBUILD GKS w niskich dawkach

zdefiniowano jako dawke ponizej 20 mg na dobe (20 mg), natomiast wysokie dawki przekraczajgce

20 mg na dobe (>20 mg) [30]. W zwiazku z powyzszym [
|
|
I (Tabela 24).
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Tabela 24.
Dawkowanie prednizonu — analiza podstawowa
Substancja czynna Dawka dobowa [mg]
Prednizon w niskich dawkach .
Prednizon w wysokich dawkach .

W analizie wrazliwosci leki stosowane w ramach SoC przyjeto zgodnie z raportem PEX
Pharmasequence [14] (scenariusz SoC_D, por. rozdz. 3.8.1):

e prednizon,

e metyloprednizolon,

¢ mykofenolan mofetylu,

e metotreksat,

e azatiopryna,

cyklofosfamid.

W ramach tego raportu brak jest danych dotyczgcych dawkowania lekdéw oraz sposobu ich kojarzenia
miedzy soba. Dlatego dawkowanie lekéw uwzglednionych w ramach SoC ustalono na podstawie
() o2z na podstawie wielkosci DDD wedtug WHO [31].

W ramach raportu PEX Pharmasequence [14] brak jest informacji, czy prednizon jest stosowany w
niskich czy wysokich dawkach. Dlatego dawke prednizonu w scenariuszu SoC_D analizy wrazliwosci

ustalono

(_). Metyloprednizolon refundowany jest
na wykazie otwartym w postaci tabletek do stosowania doustnego oraz jako roztwér do wstrzykiwan

do podania domiesniowego,

I Ponadto zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego dla metylopredniozolonu
podawanego dozylnie, wysokie dawki metyloprednizonu podawane w postaci pulséw dozylnych przez

kilka dni stosowane sg gtéwnie przy zaostrzeniach choroby, a po poczatkowym okresie stosowania w
nagtych sytuacjach, nalezy rozwazy¢ przejécie na leczenie produktem w postaci wstrzyknie¢ o
wydiuzonym okresie dziatania lub produktem do podawania doustnego [32]. Dodatkowo w
odnalezionej publikacji Tony 2021 [33] w populacji pacjentéw z zapaleniem ptuc z nadwrazliwosci

stanowigcej podgrupe rozwazanej populacji docelowej, metyloprednizolon stosowany byt doustnie w
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dawce 0,5 mg/kg m.c. W zwigzku z powyzszym w analizie przyjeto stosowanie metyloprednizonu w
dawce _ Ponadto przyjeto, ze w analizie sg pacjenci juz
ustabilizowani pod wzgledem dawkowania metyloprednizolonu, nie doliczono zatem dodatkowo
kosztow wysokich dawek w pulsach dozylnych. Ewentualne przyjecie przez pacjenta pulsow
dozylnych bedzie najprawdopodobniej rozliczane w ramach kosztéw hospitalizacji lub kosztow
zaostrzen choroby, ktére zostaty w analizie uwzglednione w osobnym zakresie (patrz rozdz. 3.9.6,
3.9.9).

Masa ciata pacjentow z PF-ILD wyznaczona zostata na podstawie danych z badania INBUILD [4]
(Tabela 25). Obliczona warto$¢ masy ciata jako $rednia wazona liczebnoscig grup wynosi 76,94 kg. W

zwigzku z tym, przyjeta w analizie dawka metyloprednizolonu wyniosta 38,5 mg na dobe.

Tabela 25.
Masa ciata pacjentéw w badaniu INBUILD [4]
Parametr NIN + SoC PLC + SoC i
Srednia masa ciata
Liczebnosé grup 332 331
Masa ciata [kg], srednia (SD)* 76,93 (16,92) 76,95 (17,98) 76,94

* Dane z raportu EMA 2020.

Dobowe dawki lekéw w mg przyjete w analizie wrazliwosci przedstawione zostaty ponizej (Tabela 26).

Tabela 26.
Dawkowanie lekéw — analiza wrazliwosci
Substancja czynna Dawka dobowa [mg] Zrédto/uwagi
Prednizon | L
Metyloprednizolon [ I
Mykofenolan mofetylu [ ] ]
Metotreksat | |
Azatiopryna - _
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Substancja czynna Dawka dobowa [mg] Zrodio/uwagi

Cyklofosfamid I -

3.8.4. CzestoS¢ hospitalizacji, wizyt specjalistycznych i pozostatych

procedur medycznych

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 55



Analiza ekonomiczna. Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wtdknieniem choréb srédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF-ILD)

I
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Analiza ekonomiczna. Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wtdknieniem choréb srodmigzszowych ptuc o fenotypie postepujgcym (PF-ILD

Tabela 31.
Wartosci dotyczace hospitalizacji pacjentow przyjete w analizie

Scen. minimalny Scen. maksymalny

Suclistele bl el e B e (Scenariusz HCRU1) (Scenariusz HCRU2)

Srednia liczba hospitalizacji / rok

Hospitalizacja zwigzana z widknieniem ptuc

wentylacji mechanicznej

Hospitalizacja na OAIIT z zastosowaniem

[
Hospitalizacja na OAIIT bez zastosowania .
wentylacji mechanicznej -

Srednia liczba hospitalizacji / cykl

Hospitalizacja zwigzana z widknieniem ptuc

wentylacji mechanicznej

Hospitalizacja na OAIIT z zastosowaniem
wentylacji mechanicznej

[
Hospitalizacja na OAIIT bez zastosowania .
[

Srednia liczba dni / hospitalizacje

Hospitalizacja zwigzana z wiéknieniem pluc [ ] | [ |

Hospitalizacja na OAIIT bez zastosowania
wentylacji mechanicznej

[
Hospitalizacja na OAIIT z zastosowaniem
wentylacji mechanicznej - . .
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WIZYTY SPECJALISTYCZNE

Wizyty monitorujgce u pacjentéw leczonych NIN w ramach programu lekowego rozliczane sg w
ramach odpowiedniego ryczattu rocznego (patrz rozdz. 3.9.4). W zwigzku z tym pacjentom leczonym

w ramach programu lekowego nie naliczono kosztéw dodatkowych wizyt specjalistycznych.

Uwzgledniono koszty wizyt specjalistycznych u pacjentéw stosujgcych samodzielnie SoC (poza

programem lekowym). |

N v raporcie PEX

Pharmasequence [14] w sekcji dotyczgcej czestotliwosci wizyt w osrodku podano dla wybranej grupy
pacjentow (n=256) Srednig wartos¢ 6. Nie jest jasne jednak, czego ta wartos¢ dotyczy. Przy zatozeniu,
ze jest to podana $rednia roczna liczba wizyt pacjenta w osrodku, wartos¢ ta nie jest zbiezna z
przedstawionym histogramem dotyczacym czestotliwosci wizyt w osrodku wsrod 309 pacjentéw z PF-

ILD, ktéry wskazuje na znacznie nizszg liczbe wizyt w roku (Tabela 33).

Tabela 33.
Czestotliwos¢ wizyt w osrodku w 2019 r. — raport PEX Pharmasequence

Czesciej niz Rzadziej niz

Co3 Co 4-5 Co 6 - Trudno
Parametr co3 N - N co 6 Nie byto Ty
o miesigce miesiecy miesiecy L powiedzie¢
miesigce miesiecy
Odsetek pacjentéow 6% 19% 16% 25% 19% 8% 7%

Na podstawie powyzszego histogramu oszacowano, ze srednio na jednego pacjenta przypada 2,8

wizyt w osrodku w ciggu roku.
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N (Tabela 34).
Tabela 34.
Czestos¢ wizyt specjalistycznych — wartosci przyjete w analizie
. AT Analiza Scen. minimalny Scen. maksymalny
welbyi el e podstawowa (Scenariusz HCRU1) (Scenariusz HCRU2)
Srednia liczba wizyt / rok [ | [ | [ |
Srednia liczba wizyt / cykl [ ] [ ] [ ]

POZOSTALE PROCEDURY MEDYCZNE - TLENOTERAPIA

W tabeli ponizej zestawiono czestosci wykonywania innych procedur medycznych u pacjentéw z

populacji docelowej zgodne

(Tabela 44).

= O

E— I I | - |
I

E— | | - |
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Analiza ekonomiczna. Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wtdknieniem choréb srodmigzszowych ptuc o fenotypie postepujgcym (PF-ILD

Tabela 36.
Czestosc¢ tlenoterapii — wartosci przyjete w analizie
Tlenoterapia domowa Analiza Scen. minimalny Scen. maksymalny
P podstawowa (Scenariusz HCRU1) (Scenariusz HCRU2)
Sredni odsetek pacjentéw stosujacych
tlenoterapie w roku - - -
Liczba dni tlenoterapii w roku wsrod pacjentéw,
u ktorych jest stosowana - - -
Srednia liczba dni tlenoterapii / rok w populacji
docelowej - - -
Srednia liczba dni tlenoterapii / cykl w populacji
pil Feyid W popuiach [ [ [

docelowej

PRZESZCZEPIENIE PLUC

I ~ -0 cnic potwierdzajg rowniez dane Poltransplant [13]

zgodnie z ktérymi rocznie w catej Polsce wszystkich przeszczepow ptuc (bez wzgledu na wskazanie

~

wykonuje si¢ tylko kilkadziesigt (Tabela 38).

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 60



3.9.

Analiza ekonomiczna. Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wtdknieniem choréb srédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF-ILD)

Tabela 38.
Liczba przeszczepoéw ptuc w Polsce — dane Poltransplant
Parametr 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Liczba przeszczepoéw ptuc w Polsce 17 19 24 35 39 43 57 51

Koszty

3.9.1. Koszty nintedanibu
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3.9.2. Koszty SoC

Koszty jednostkowe substancji czynnych wchodzgcych w skiad SoC stosowanych w leczeniu
pacjentow z PF-ILD, zgodnie z aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21
lutego 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekoéw, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na dzieh 1 marca 2022 r. [15], wyznaczono
jako srednig cene za mg substancji czynnej wazona liczbg sprzedanych jednostek (mg) w okresie od
01.2021 r. do 12.2021 r. (najnowsze dostepne dane z 12 miesiecy) [34]. Szczegotowe dane dla
poszczegolnych opakowan lekéw uwzglednionych w ramach SoC w analizie podstawowej i analizie
wrazliwosci: prednizonu, metyloprednizolonu, MMF, MTX i azatiopryny przedstawiono w aneksie
(rozdz. A.4).

MTX jest dostepny bezptatnie dla pacjentéw powyzej 75. roku zycia w ramach listy S. W celu
okreslenia udziatu pacjentow w wieku 75+ w sprzedazy poszczegdlnych opakowan MTX
wykorzystano dane raportowane w Statystykach NFZ [35] za rok 2020 rok (najnowsze dostepne dane)

dotyczace liczby sprzedanych opakowan pacjentom z i bez uprawnienia 75+.

Wyznaczone $rednie koszty jednostkowe substancji czynnych wchodzgcych w skiad SoC

przedstawiono ponizej (Tabela 40).

Tabela 40.
Srednie koszty jednostkowe substancji czynnych wchodzacych w skiad SoC
Substancja czynna Cena NFZ za mg Cena NFZ + pacjent za mg
Prednizon 0,045 zt 0,080 zt
Metyloprednizolon 0,044 zt 0,073 zt
Mykofenolan mofetylu 0,003 zt 0,004 zt
Metotreksat 2,627 zt 2,670 zt
Azatiopryna 0,010 zt 0,011 zt

Cyklofosfamid podawany jest dozylnie raz w miesigcu (por. rozdz. 3.8.3). Ze wzgledu na konieczno$¢

hospitalizacji pacjenta w celu podania leku w postaci dozylnej przyjeto, ze koszt leku bedzie rozliczany

w ramach kosztu hospitalizac;i. |EEm——
|

|
|
I (por. rozdz. 3.9.6).

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia na dzien 1 marca 2022 r. [15] cyklofosfamid w postaci
dozylnej jest refundowany jedynie w katalogu chemioterapii i jest refundowany w leczeniu

nowotworéw i amyloidozy. Nie obejmuje zatem pacjentow z PF-ILD. Jednakze w celu walidacji
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przyjetego w analizie kosztu leczenia cyklofosfamidem, wyznaczono réwniez koszt cyklofosfamidu na

cykl w oparciu o katalog chemioterapii (Tabela 41).

Tabela 41.
Cena cyklofosfamidu podawanego dozylnie — katalog chemioterapii [15]
. Urzedowa Cena Limit
Nazwa leku Dawka Opakowanie Kod EAN cena zbytu T . T
Endoxan 200 mg 1 fiol. 5909990240913 14,58 zt 15,31 zt 11,54 zt
Endoxan 19 1 fiol. 5909990241019 54,96 zt 57,71 zt 57,71 zt

Do walidacji kosztu cyklofosfamidu okreslonego na podstawie wyceny JGP niezbedne jest rowniez

okreslenie kosztow podania leku w ramach katalogu chemioterapi _
|
I (o' 0zdz. 3.8.3). Koszt podania leku w ramach chemioterapii przyjeto

zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ Nr 17/2022/DGL z dnia 11 lutego 2022 r. w sprawie okreslenia
warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia [36]
(Tabela 42).

Tabela 42.
Koszt podania lekéw w ramach chemioterapii

Kod Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa  Koszt punktu Koszt swiadczenia
5.08.05.0000175 hospitalizacja jednego dnia zwigzana z 390 12t 390 24

podaniem leku z czesci A katalogu lekow

Przyjmujac koszt maksymalnej dawki cyklofosfamidu 10 g na cykl (10 fiolek Endoxan 1 g) oraz koszt
podania zgodnie z tabelami powyzej (Tabela 41, Tabela 42), koszt ten jest nadal nizszy niz przyjety w
analizie koszt hospitalizacji w ramach grupy H87C Choroby zapalne stawéw i tkanki tgcznej < 4 dni
(967,10 zt vs 1 496,26 zt). Przyjecie wyzszego kosztu cyklofosfamidu jest konserwatywne ze wzgledu
na diuzsze przezycie pacjentéw na NIN w poréwnaniu z SoC, a tym samym dtuzsze naliczanie
kosztéw SoC (Tabela 43).

Tabela 43.
Koszt leczenia cyklofosfamidem / cykl — poréwnanie kosztéw

Wartos¢ przyjeta w analizie
Parametr (Koszt grupy JGP H87C Choroby
zapalne stawow i tkanki fgcznej < 4 dni)

Wartos¢ do walidaciji
(Koszt w ramach chemioterapii)

Koszt leczenia cyklofosfamidem / cykl 1 496,26 zt 967,10 zt

Ponizej (Tabela 44) zestawiono koszty substancji czynnych w przeliczeniu na cykl (30 dni)

uwzgledniajgc dawkowanie lekdw opisanych w rozdziale 3.8.3.
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Tabela 44.
Koszty na cykl substancji czynnych wchodzacych w sktad SoC

Substancja czynna Dawka dobowa [mg] Koszt NFZ na cykl

Koszt NFZ + pacjent na cykl

Analiza podstawowa

Prednizon w niskich dawkach [ | [ [
Prednizon w wysokich dawkach [ | [ ] [
Analiza wrazliwosci
Prednizon [ | I [
Metyloprednizolon [ | [ ] [
Mykofenolan mofetylu - _ _
Metotreksat [ | [ ] I
Azatiopryna - - -
- 1 496,26 zt 1 496,26 zt

Cyklofosfamid

Kompilujgc powyzsze koszty z udziatami substancji czynnych stosowanych w ramach SoC (Tabela

21) opisanych w rozdziale 3.8.1 wyznaczono catkowity koszt terapii SoC na cykl. Wyniki

zaprezentowane sg ponizej (Tabela 45).

Tabela 45.
Koszty SoC na cykl — analiza podstawowa i analiza wrazliwosci

Substancja czynna Udziat terapii Koszt NFZ na cykl

Koszt NFZ + pacjent na cykl

Analiza podstawowa

Prednizon w niskich dawkach 53,2% - -

Prednizon w wysokich dawkach 0,6% - -
taczny koszt SoC - [ | ]

Analiza wrazliwosci

Prednizon 40,0% I I
Metyloprednizolon 32,0% I I
Mykofenolan mofetylu 14,0% I I
Metotreksat 7,0% [ | ]

Azatiopryna 6,0% [ [ ]
Cyklofosfamid 1,0% I ]
taczny koszt SoC - ] [ ]
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3.9.3. Koszty podania leku
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||.||I\||

3.9.5. Koszt hospitalizacji w OAIIT

Koszt hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii (OAIIT) okres$la sie na podstawie liczby punktow w
skali TISS-28 [18]. Brak jest danych o $redniej liczbie punktow TISS-28 u pacjentow
hospitalizowanych z PF-ILD. W tabeli ponizej zestawiono wybrane kryteria punktacji TISS-28, ktore

uznano za adekwatne dla pacjentéw z PF-ILD (Tabela 49).

Tabela 49.
Wybrane kryteria punktacji TISS-28 dla pacjentéw z PF-ILD
Liczba
Kod produktu Nazwa produktu Procedury punktow
TISS-28

1. Czynnosci podstawowe

CZYNNOSCI a) Monitorowanie
5.57.01.0001000 PODSTAWOWE - Pomiar i rejestracja podstawowych parametréw zyciowych co 1 h oraz 5 pkt
MONITOROWANIE obliczanie bilansu ptynowego co najmniej 2 x dziennie.

CZYNNOSCI b) Laboratorium
5.57.01.0001001 PODSTAWOWE - Pobieranie probek krwi do badan laboratoryjnych biochemicznych lub 1 pkt
LABORATORIUM  mikrobiologicznych.

. c) Jeden lek
CZYNNOSCI ; . . .
5.57.01.0001002 PODSTAWOWE - Eodanle 1 Iekl_J ka_qu _droga_(wlew elektro_l_ltu bez dod_atku lekow lub _ 1 pkt
immunoglobulin nie wlicza sie do punktacji). (punktacja 1c wyklucza 1d i
JEDEN LEK 1e)
4 d) Dwa leki
CZYNNOSCI ; . . . .
5.57.01.0001003 PODSTAWOWE - _Podame ? nglc_)w kazdlg drog_a gwlew eklekt_r_olltu bekz dqda:tliju Ielf(cl)w Iub1 2 pkt
DWA LEKI immunoglobulin nie wlicza sig¢ do punktaciji). (punktacja wyklucza 1c

i1e)

e) Wiele lekéw
CZYNNOSCI Podanie wiecej niz 2 lekdéw — nie dotyczy immunoglobulin (punktacja 1e
5.57.01.0001004 PODSTAWOWE - wyklucza 1ci 1d). 4 pkt
WIELE LEKOW Zaliczenie tego punktu nie wyklucza uzyskania dalszych punktéw: leki
wazoaktywne, wymuszona diureza.
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Liczba
Kod produktu Nazwa produktu Procedury punktow
TISS-28
2. Oddychanie
ODDYCHANIE - a) Wentylacja mechaniczna
5.57.01.0002000  WENTYLACJA & ° et e echaniczne 5 pkt.
MECHANICZNA szystkie formy wentylacji mechanicznej.
ODDYCHANIE - - .
5.57.01.0002004  FIZJOTERAPIA  ©) Fizioterapia oddechowa 1 pkt.
ODDECHOWA Fizykoterapia, inhalacje, nebulizacje.

Zgodnie z powyzszg punktacjg pacjent z PF-ILD moze mie¢ naliczone maksymalnie:
e 11 punktéw TISS-28 w przypadku braku wentylacji mechanicznej,

e 16 punktow TISS-28 w przypadku koniecznosci wentylacji mechaniczne;j.

Jednoczes$nie zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa NFZ Nr 1/2022/DSOZ w sprawie okreslenia
warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne —
Sswiadczenia wysokospecjalistyczne [18] najnizej wyceniang procedurg w ramach OAIIT jest ,Leczenie
w OAIIT dla dorostych - ocena wedilug skali TISS-28 - 19 pkt’. Pacjenci z PF-ILD zaréwno w
przypadku braku, jak i koniecznosci wentylacji mechanicznej, majg zatem liczbe punktow TISS-28
nizszg niz minimalna wskazana w Zarzgdzeniu Prezesa NFZ (19 pkt). Dlatego w analizie podstawowej
jako koszt osobodnia na OAIIT przyjeto koszt procedury ,Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena

wedtug skali TISS-28 - 19 pkt” bez wzgledu na zastosowanie wentylacji mechaniczne;j.

Poniewaz jednak wentylacja mechaniczna wedtug skali TISS-28 wyceniona jest na 5 pkt, w ramach
analizy wrazliwosci dla pacjentdéw stosujgcych wentylacje mechaniczng przyjeto koszt OAIIT na
podstawie procedury wycenionej o 5 pkt wyzej w skali TISS-28, tj. ,Leczenie w OAIIT dla dorostych -
ocena wedlug skali TISS-28 - 24 pkt”. Ze wzgledu na niepewnos$¢ w szacowaniu liczby punktéw TISS-
28 dla pacjentéw z PF-ILD, rozwazono ponadto analize wrazliwosci, w ktorej jako koszt osobodnia na
OAIIT dla pacjentéw z wentylacjg mechaniczng i bez przyjeto sredni koszt ze wszystkich dostepnych
procedur wycenionych dla pacjentéw dorostych na OAIIT (tabele ze wszystkimi procedurami
przedstawiono w aneksie — rozdz. A.1). Zestawienie kosztéw OAIIT przyjetych w analizie

przedstawiono ponizej (Tabela 50).

Tabela 50.
Koszt za osobodzien hospitalizacji na OAIIT

Koszt za osobodzien

SepElE Hospitalizacja na OAIIT bez  Hospitalizacja na OAIIT At

wentylacji mechanicznej z wentylacja mechaniczng

Koszt procedury ,Leczenie w OAIlIT
Analiza podstawowa 850,68 zt 850,68 zt dla dorostych - ocena wedtug skali
TISS-28 - 19 pkt” [18]
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Koszt za osobodzien

Scenarlusz Hospitalizacja na OAIIT bez Hospitalizacja na OAIIT At

wentylacji mechanicznej z wentylacja mechaniczng

Koszt procedur ,Leczenie w OAIIT dla
dorostych - ocena wedtug skali TISS-

850,68 zt 1182,19 zt 28 - 19 pkt” oraz ,Leczenie w OAIIT
dla dorostych - ocena wedtug skali
TISS-28 - 24 pkt” [18]

Analiza wrazliwosci
(scenariusz ICU1)

Sredni koszt ze wszystkich
323411zt 323411 zt dostepnych procedur wycenionych dla
pacjentéw dorostych na OAIIT [18]

Analiza wrazliwosci
(scenariusz ICU2)

3.9.6. Koszt hospitalizacji na oddziale specjalistycznym

Koszty hospitalizacji na oddziale specjalistycznym okreslono na podstawie katalogu Jednorodnych
Grup Pacjentow (JGP) jako s$rednig wartos¢ jednostek hospitalizacji (dane za rok 2020) wedtug
statystyk NFZ [40].

|
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Tabela 53.
Koszt hospitalizacji na oddziale specjalistycznym — wartosci przyjete w analizie
Scenariusz Koszt hospitalizacji Zrédto
Analiza podstawowa I |
Scenariusz minimalny (Hosp1) [ ] T
Scenariusz maksymalny (Hosp2) I I

3.9.7. Koszt wizyt specjalistycznych

W analizie przyjeto, ze koszt wizyt specjalistycznych dla pacjentéw leczonych SoC odbywa sie w
ramach $wiadczenia W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu. Wycene wizyty przyjeto na
podstawie zarzgdzen Prezesa NFZ Nr 206/2021/DSOZ [17] oraz 129/2021/DSOZ [38]. Uwzgledniong

wartos¢ przedstawiono ponizej (Tabela 54).
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Tabela 54.
Koszt monitorujacych wizyt specjalistycznych
Gre . Wartos¢é Koszt Koszt
-] s Sl punktowa punktu?® $wiadczenia
5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44 1z 44 zt

a) przyjeto, ze cena punktu = 1,00 zt

Dane dotyczace czestosci wizyt specjalistycznych przedstawiono w rozdziale 3.8.4.

3.9.8. Koszt tlenoterapii

W analizie przyjeto, ze koszt za osobodzien tlenoterapii odbywa sie w ramach $Swiadczenia
Tlenoterapia w warunkach domowych (na podstawie Zarzadzen Prezesa NFZ Nr 167/2019/DSOZ [41]
oraz Nr 205/2021/DS0OZ [19]). Uwzgledniong warto$¢ przedstawiono ponizej (Tabela 55).

Tabela 55.
Koszt za osobodzien tlenoterapii
- . Wartos¢ Koszt Koszt
Kod Nazwa swiadczenia a o .
punktowa punktu swiadczenia
5.10.00.0000006 Tlenoterapia w warunkach domowych ° 11,49 1z 11,49 zt

a) przyjeto, ze cena punktu = 1,00 zt
b) za osobodzien, w tym koszt $rodkéw technicznych

Dane dotyczace sredniegj liczby dni tlenoterapii na pacjenta przedstawiono w rozdziale 3.8.4.

3.9.9. Koszt leczenia ostrych zaostrzen
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Tabela 57.
Koszt leczenia ostrych zaostrzen
Scenariusz Koszt leczenia epizodu ostrego zaostrzenia Zrédto
Analiza podstawowa _ _
Scenariusz minimalny (Hosp1) [ -
Scenariusz maksymalny (Hosp2) [ ] |
3.9.10. Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

W niniejszej analizie uwzgledniono nastepujgce zdarzenia niepozgdane (por. rozdz. 3.6):

biegunka,

nudnosci,

wymioty,

podwyzszony poziom ALT,

utrata apetytu.

Powyzsze zdarzenia niepozgdane zostaly uwzglednione w analizie bez wzgledu na stopien ciezkosci

na podstawie danych z badania klinicznego INBUILD. Zgodnie z wynikami tego badania

przedstawionymi w ramach analizy klinicznej, jedynie w przypadku biegunki dostepne byty dane

pozwalajgce wyodrebni¢ pacjentow z biegunkg w stopniu co najmniej 3 (Tabela 58) [4]. U zadnego

pacjenta nie wystgpita biegunka 4-5. stopnia.
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Tabela 58.
Zdarzenia niepozadane zwigzane z biegunka raportowane do 52. tyg. trwania badania dla poréwnania NIN + SoC vs
PLC + SoC w terapii PF-ILD — badanie INBUILD

NIN + SoC PLC + SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%)
Biegunka ogétem 222/332 (67%) 79/331 (24%)
Biegunka 3. stopnia 23/332 (7%) 5/331 (2%)
Biegunka 4-5. stopnia 0/332 (0%) 0/331 (0%)

Na podstawie powyzszych danych wyznaczono, ze odsetek pacjentéw z biegunka, u ktorych
wystepuje stopien ciezkosci 3 wynosi 9,3% (Tabela 59). Oznacza to, ze pozostali pacjenci z biegunka

(90,7%) mieli tagodny przebieg tego zdarzenia.

Tabela 59.
Odsetek pacjentow z biegunka w stopniu co najmniej 3 wsrod wszystkich pacjentow, u ktérych wystgpita biegunka —
badanie INBUILD

Parametr NIN + SoC PLC + SoC Ogotem

Odsetek pacjentow z biegunka w stopniu co najmniej 3 o o o
wsrod wszystkich pacjentéw, u ktérych wystapita biegunka 10.4% (23/222) 6,3% (5/79) 9,3% (28/301)

W przypadku leczenia tagodnej biegunki w analizie przyjeto, ze pacjent odbywa jedng specjalistyczng
wizyte 1-go typu. Punktowg warto$¢ wizyty przyjeto na podstawie Zarzgdzeh Prezesa NFZ Nr
206/2021/DSOZ [17] oraz 129/2021/DSOZ [38] (Tabela 60).

Tabela 60.

Koszt leczenia tagodnych zdarzen niepozadanych
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Liczba punktow  Wartos¢ punktu Koszt
5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44,00 1zt 44,00 zt

Koszt leczenia biegunki stopnia 3 zostaty przedstawione w publikacji tugowska 2012 [42]. Koszty
raportowane w publikacji zostaty oszacowane dla roku 2012, w zwigzku z czym zostaty skorygowane
o wartos¢ wskaznika cen towardw i ustug konsumpcyjnych (CPI) dotyczgcego zdrowia (za lata 2013 —
2020) [43]. W ponizszych tabelach przedstawiono dane z publikacji tugowska 2012, przyjete

wskazniki CPI oraz skorygowany koszt leczenia biegunki 3. stopnia (Tabela 61, Tabela 62).

Tabela 61.
Wartosci wskaznika cen towaréw i ustug konsumpcyjnych, dotyczacych zdrowia w latach 2013 — 2020
Wskaznik 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
CPI 100,2% 101,9% 99,2% 101,2% 102,0% 103,2% 104,8% 103,1%
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Tabela 62.
Koszt leczenia biegunki 3. stopnia zaczerpniety z publikacji tugowska 2012
Zdarzenie niepozadane tugowska 2012 Skorygowany koszt leczenia
Biegunka 3. stopnia 2 860,00 zt 3 334,26 zt

Na podstawie powyzszych danych wyznaczono sredni koszt leczenia biegunki, ktéry wynidst 350,07 zt
(Tabela 63).

Tabela 63.
Sredni koszt leczenia biegunki
Zdarzenie niepozadane Odsetek pacjentow Koszt leczenia AE
Biegunka stopnia < 3 90,7% 44,00 zt
Biegunka 3. stopnia 9,3% 3 334,26 zt
Sredni koszt leczenie biegunki 350,07 zt

Dla pozostatych zdarzen niepozgdanych uwzglednionych w analizie ze wzgledu na brak mozliwosci
ich rozréznienia ze wzgledu na stopieh ciezkosci, przyjeto koszt leczenia rowny kosztowi wizyty

specjalistycznej 1-go typu (Tabela 60).

PODSUMOWANIE

Finalne koszty leczenia zdarzen niepozadanych przyjete w analizie zestawiono ponizej (Tabela 64).

Tabela 64.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych przyjete w analizie
Zdarzenie niepozadane Koszt leczenia
Biegunka 350,07 z
Nudnosci 44,00 zt
Wymioty 44,00 zt
Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej 44,00 zt
Zmniejszony apetyt 44,00 zt
3.9.11. Koszty opieki terminalnej

Zgodnie z zalozeniami modelu globalnego koszt opieki terminalnej naliczany jest wszystkim w
ostatnim roku zycia chorego [8]. Podobne podejscie zastosowano w analizie ekonomicznej dla
pirfenidonu w leczeniu IPF [44].

Oszacowania kosztu opieki terminalnej w ostatnim roku zycia zostaly oparte na danych z raportu

Hatziandreu 2008 [45]. W publikacji tej szacowano ekonomiczny wymiar opieki paliatywnej w ostatnim
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roku zycia pacjentow w Anglii. W ramach tego raportu skonstruowano model Markowa o rocznym
horyzoncie czasowym i cyklu jednodniowym dla dwdch grup pacjentéw: pacjentdw z chorobg
nowotworowg oraz pacjentéw z chorobami serca lub uktadu oddechowego. Model skitadat sie z trzech
standw, okreslajgcych miejsce leczenia pacjentéw: szpital, hospicjum lub dom. Prawdopodobienstwa
przejs¢ pomiedzy poszczegolnymi stanami okreslone zostaty w oparciu o dane rzeczywiste dotyczgce
korzystania ze $wiadczen medycznych w ostatnim roku zycia pacjentdw z danej grupy chorobowej. W
ramach niniejszej analizy uwzgledniono dane dla grupy pacjentdow z chorobami serca lub uktadu
oddechowego dotyczace liczby dni pobytu w szpitalu, hospicjum oraz domu w ostatnim roku zycia

pacjenta (Tabela 65).

I?cbzilz S:I pobytu w szpitalu, w hospicjum i domu w ostatnim roku zycia pacjenta — Hatziandreu 2008
Miejsce pobytu pacjenta w ostatnim roku zycia Liczba dni pobytu w ostatnim roku zycia pacjenta
Szpital 40,2
Hospicjum 0,1
Dom 324,7

Dla dni pobytu pacjenta w hospicjum naliczono koszt osobodnia w hospicjum stacjonarnym, a w
przypadku pobytu pacjenta w domu — koszt osobodnia w hospicjum domowym na podstawie
Zarzgdzen Prezesa NFZ Nr 74/2018/DSOZ [46] oraz Nr 196/2021/DSOZ [20] w sprawie okreslenia
warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna. Koszt
poszczegolnych $wiadczen oszacowano na podstawie danych z umoéw pomiedzy ptatnikiem

publicznym a swiadczeniodawcami w roku 2021 oraz taryf z powyzszych zarzgdzen (Tabela 66).

Tabela 66.
Koszt opieki terminalnej - uwzglednione procedury dla hospicjum stacjonarnego i domowego

Kod produktu Srednia wartos$é punktu Koszt

e e e e rozliczeniowego Ve wazona wielkoscia kontraktu osobodnia
osobodzien w oddziale medycyny 5 45 4 5000146 6,10 55,65 2t 339,47 zt
paliatywnej / hospicjum stacjonarnym
osobodzien w hospicjum domowym 5.15.00.0000149 1,00 54,10 z 54,10 z

Koszt wyceny osobodnia pobytu pacjenta w szpitalu przyjeto rowny kosztowi hospitalizacji zwigzanej z
wykonaniem programu na podstawie Zarzadzenia Nr 16/2022/DGL Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 11 lutego 2022 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w

rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe [16] (Tabela 67).
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Tabela 67.
Koszt opieki terminalnej - uwzglednione procedury dla pobytu w szpitalu

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Wycena punktu Koszt swiadczenia

hospitalizacja zwigzana z

5.08.07.0000001 wykonaniem programu

486,72 1,00 zt 486,72 zt

Na podstawie powyzszych danych wyznaczono roczny koszt opieki terminalnej, ktoéry nastepnie

przeliczono na koszt na cykl modelu, ktéry jest naliczany przez ostatni rok zycia chorego (Tabela 68).

Tabela 68.
Koszt opieki terminalnej — koszt przyjety w analizie podstawowej
Miejsce pobytu pacjenta w ostatnim roku zycia Koszt / dzien Liczba dni Koszt roczny
Szpital 486,72 zt 40,2 19 566 zt
Hospicjum 339,47 zt 0,1 34 zt
Dom 54,10 zt 3247 17 565 zt
Koszt roczny opieki terminalnej 37 165 zt
Koszt opieki terminalnej / cykl (naliczany w ostatnim roku zycia chorego) 3053 zt

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono scenariusz EolL, w ramach ktérego nie naliczano

pacjentom kosztu opieki terminalnej.
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4. Wyniki
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4.3. Analiza PSA

n
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5.1.

Analiza wrazliwosci

Scenariusze analizy wrazliwosci

Wartosci parametréow podlegajgce zmianom w poszczegdlnych scenariuszach jednokierunkowej

analizy wrazliwosci zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 76). W obrebie kazdego scenariusza

parametry nieprzedstawione w ponizszym zestawieniu przyjmujg takie wartosci, jak w analizie

podstawowej.

Tabela 76.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Scenarius Zmieniany parametr (domysina an . S Uzasadnienie
= wartosé) Wartos¢ w analizie wrazliwosci zakresu zmiennosci
Zbadanie wptywu
H Horyzont czasowy (25 lat) 5 lat Cg:;%ﬁ:;g%gﬁ;;?ki
analizy (Rozdz. 2.6)
Zgodnie z wytycznymi
D Dyskontowanie (5% dla kosztéw i 3,5% 0% dla kosztéw i 0% dla efektow A?NT'\::;— |anr:i|221ie:j|2¥ml
dla efektéow zdrowotnych) zdrowotnych ana%izy gkonomiczn.ej
(Rozdz. 2.10)
Sposoéb modelowania wskaznika %FVC Alternatywny sposob
E u pacjentéw w kolejnych cyklach (Modele Model ogdiny modelowania (Rozdz.
niezalezne dla ramion NIN oraz SoC) 3.2)
Rozktad krzywych okreslajgcych czas do
TTFAE wystgpienia ostrego zaostrzenia dla NIN Log-normalny k'?'itev:/nitg \zvggzré)zzk;ag)
+'S0C i SoC (Wyktadniczy) ywy e
Rozkfad krzywej okreslajgcej czas . Alternatywny rozktad
ToT trwania terapii NIN (We bulla) Log-logistyczny krzywej (Rozdz.3.4.1)
Brak uwzglednienia przerywania leczenia Uwgagclz?s:tfvryeuplztzéer;/):;mar?alitfgi?\i?zlgIeN(;Elydla Alternatywne
StR NIN z przyczyn innych niz uwzglednione spadek %F\’/C 0 10% w ciagu 12 miesiecy zatozenie (Rozdz.
w badaniu INBUILD (wptyw jedynie na koszty) 3.4.1)
081 Gamma (dopasowanie Bayesowskie) dla obu
ramion
Rozkfad krzywych okreslajgcych . . .
0S2 przezycie catkowite w ramionach NIN + Weibulla (dopa(s)ct))\avarglr:is:yesowskle) dia Alternatywny rozktad
SoC i SoC (Log-logistyczny krzywych (Rozdz. 3.5)
I(’ggqpigﬁ?wame Bayesowskie) dia obu Weibulla (dopasowanie Bayesowskie) dla
0s3 ramienia NIN + SoC, Log-logistyczny
(dopasowanie Bayesowskie) dla ramienia
SoC
N AE Maksymalna liczba ostrych zaostrzen w 3 Alternatywne
- trakcie trwania zycia pacjenta (1) zatozenie (Rozdz. 3.3)
Udziaty substancji stosowanych w . .
SoC_D ramach SoC (Na podstawie badania Na podstawie raportu PEX Pharmasequence Alternatywne wartosci

INBUILD)

(ty ko leki immunosupresyjne)

(Rozdz. 3.8.1)
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Analiza ekonomiczna. Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wtdknieniem choréb srodmigzszowych ptuc o fenotypie postepujgcym (PF-ILD

Scenarius Zmieniany parametr (domysina Wartosé w analizie wrazliwosci Uzasadnienie
z wartos¢) zakresu zmiennosci
0, 0,
NIN_Dos1 2 ktad dawek NIN (79% 150 mg, 21% 100% 150 mg, 0% 100 mg Alternatywny rozktad
NIN_Dos2 90 M9) 50% 150 mg, 50% 100 mg dawek (Rozdz. 3.8.2)
HCRU1  Srednia liczba procedur na pacjenta na ] . .
cykl — hospitalizacja, wizyty maksMrlT?;nilwal rtosci
HCRU2 S ecjalistyczne, tlenoterapia (Ryozdz 3.8.4)
) . 3.8.
Icu1 Bez wentylacji mechanicznej: 850,68 zi,
Koszt OAIIT z wentylacjg mechaniczng: 1 182,19 zt .
. . . Alternatywne wartosci
(bez wentylacji mechanicznej: 850,68 zt, (Rozdz. 3.9.5)
IcU2 z wentylacjg mechaniczng: 850,68 zt) Bez wentylacji mechanicznej: 3 234,11 zt, T
z wentylacjg mechaniczna: 3 234,11 zi
Hosp1 Koszt hospitalizaWe — maksl\;lrlw?;rlr:\?alwal rtosci
Hosp2 specjalistycznym _ (Rozdz. 3.9.6)
EoL Uwzglednienie kosztu opieki terminalnej Brak uwzglednienia kosztu opieki terminalnej Rozdz. 3.9.11
P Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent Rozdz. 2.5

o
N
=

<
3,
2.
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6.1.

6.2.

Analiza ekonomiczna. Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wtdknieniem choréb srédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF-ILD)

Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrédiowy pod katem biedéw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametrow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergenc;ji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikbw modelowania z wynikami uzyskanymi w
innych modelach dotyczacych tego samego problemu zdrowotnego i — w przypadku réznic —

wyjasnienia ich przyczyny.

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnano wyniki przeprowadzonej analizy z
wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach prac nad analizg. Odnaleziono 5
analiz ekonomicznych dotyczacych pacjentéw z PF-ILD:

e CADTH 2021 [47],

e SMC 2021 [48],

e PBAC 2021 [49, 50],

e Westerink 2020 [51],

e NICE 2021 [23-25].

Ze wzgledu na brak dostatecznej ilosci danych w przypadku analizy SMC 2021 (wynik w postaci
parametru ICUR) nie dokonano walidacji konwergencji niniejszej analizy z analizg SMC 2021.
Réwniez analiza NICE nie zawierata wynikow umozliwiajgcych poréwnanie jej z wynikami niniejszej

analizy (wiekszo$¢ wynikéw zaczerniona).

W celu poréwnania wynikéw niniejszej analizy z wynikami analizy CADTH 2021 [47] dokonano jedynie
zmian stopy dyskontowej dla efektow zdrowotnych (1,5%). Analiza zostata przeprowadzona w 25-
letnim horyzoncie czasowym, co bezposrednio odpowiada horyzontowi niniejszej analizy, w zwigzku z
tym parametr ten nie zostat zmieniony. Wyniki analiz CADTH 2021 [47] oraz niniejszej analizy

zamieszczone zostaty w ponizszych tabelach (Tabela 79, Tabela 80).
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Tabela 79.
Poréwnanie wynikéw niniejszej analizy z wynikami CADTH 2021 — QALY
Parametry
Interwencja dostosowanie w Kategoria CADTH 2021 Niniejsza analiza

ramach walidacji

Analiza ztozona do CADTH

NIN + SoC QALY 3,04 [ |
Dyskontowania
SoC efektow zdrowotnych QALY 1,95 [
1,5%
NIN + SoC vs SoC Réznica QALY 1,09 [ |
Wyniki po korekcie CADTH
NIN + SoC QALY 2,85 [ ]
Dyskontowania
SoC efektow zdrowotnych QALY 1,93 [ ]
1,5%
NIN + SoC vs SoC Réznica QALY 0,92 [ |
Tabela 80.
Poréwnanie wynikéw niniejszej analizy z wynikami CADTH 2021 — LY
Parametry
Interwencja dostosowanie w Kategoria CADTH 2021 Niniejsza analiza
ramach walidacji
Wyniki po korekcie CADTH
NIN + SoC LY 4,44 [ |
Dyskontowania
SoC efektow zdrowotnych LY 3,06 [
1,5%
NIN+ SoC vs SoC Réznica LY 1,38 [

W celu poréwnania wynikéw niniejszej analizy z wynikami analizy PBAC 2021 [49] wyniki zostaly one

wygenerowane przy uwzglednieniu krotszego horyzontu czasowego (15 lat). Wyniki analizy PBAC

2021 oraz niniejszej analizy zamieszczono w ponizszych tabelach (Tabela 81, Tabela 82).
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Tabela 81.
Poréwnanie wynikéw niniejszej analizy z wynikami PBAC 2021 — QALY
Parametry
Interwencja dostosowanie w Kategoria PBAC 2021 Niniejsza analiza
ramach walidacji
NIN QALY 2,41 [ ]
Placebo + SoC Horyzont 15-letni QALY 1,64 [ ]
NIN vs Placebo + SoC Réznica QALY 0,77 [ ]
Tabela 82.
Poréwnanie wynikéw niniejszej analizy z wynikami PBAC 2021 — LY
Parametry
Interwencja dostosowanie w Kategoria PBAC 2021 Niniejsza analiza
ramach walidacji
NIN LY 3,74 [ ]
Placebo + SoC Horyzont 15-letni LY 2,63 [ ]
NIN vs Placebo + SoC Réznica LY 1,11 [

W celu poréwnania niniejszej analizy z wynikami analizy Westerink 2020 [51] dokonano zmiany
zaréwno horyzontu czasowego, jak i stopy dyskontowej. Wyniki analizy Westerink 2021 oraz niniejszej

analizy zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 83).

Tabela 83.
Poréwnanie wynikéw niniejszej analizy z wynikami Westerink 2020
Parametry
Interwencja dostosowanie w Kategoria Westerlink 2020 Niniejsza analiza
ramach walidacji
NIN Horyzont 20-letni, QALY bd. o
Dyskontowania
UC (ang. Usual care) . o zdrowotnych QALY bd. [
0,
NIN vs UC (1,5%) Roéznica QALY 0,97 .

bd — brak danych
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Analiza ekonomiczna. Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wtdknieniem choréb srédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF-ILD)

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikdw uzyskanych dzieki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polega¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych.

W ramach analizy klinicznej [4] odnaleziono 2 badania opublikowane w postaci doniesienia
konferencyjnego oraz listu do redakcji, ktére scharakteryzowano jako jedyne zrédio dostarczajgce
informacji o efektywnosci rzeczywistej nintedanibu w populacji PF-ILD (badanie Koppurapu 2021 [52]
oraz Narvaez 2020 [53]). Badanie Koppurapu 2021 to retrospektywne badanie obserwacyjne
opublikowane wylgcznie w formie abstraktu konferencyjnego, obejmujgce wyniki dotyczace
skutecznosci stosowania NIN u 12 pacjentéw z PF-ILD z wykluczeniem IPF. Badanie Narvaez 2020 to
prospektywne badanie obserwacyjne opublikowane w formie listu do redakcji, dotyczgce serii 7
przypadkow stosowania NIN w populacji PF-ILD w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow. W
ramach badania obserwacyjnego Koppurapu 2021 udowodniono, ze stosowanie NIN u pacjentéw z
PF-ILD inng niz IPF spowalnia tempo pogarszania si¢ czynnosci ptuc. Na podstawie wynikéw badania
Narvaez 2020 wykazano z kolei, ze dodanie NIN jako terapii uzupetniajgcej terapie immunosupresyjng
przyczynia sie do poprawy lub stabilizacji czynnosci ptuc u pacjentdow z PF-ILD w przebiegu
reumatoidalnego zapalenia stawéw [4]. U potowy badanych pacjentéw odnotowano poprawe
czynnosci pluc definiowang jako wzrost FVC wzgledem wartosci wyjsciowych o >10% wartosci
naleznej, natomiast u pozostatych pacjentéw osiggnieto stabilizacje czynnosci ptuc [4, 52, 53]. Wyniki
te sg spojne z wynikiem uzyskanym w ramach randomizowanego badania klinicznego INBUILD [4],
ktérego dane zostaty wykorzystane do modelowania poziomu wartosci naleznej FVC w niniejszej
analizie (por. rozdz. 3.2).

W ramach niesystematycznego przeszukania literatury odnaleziono dwa francuskie badania
prezentujace rzeczywiste dane dotyczace przezycia catkowitego wsrdd pacjentow z PF-ILD — Nasser
2021a [54] i Nasser 2021b [55].

W ramach publikacji Nasser 2021a [54] wykorzystano francuskg baze danych dotyczacg opieki
zdrowotnej Systéme National des Données de Santé, ktéra zawiera dane dotyczgce opieki
ambulatoryjnej, hospitalizacji i zgonoéw 98,8% populacji kraju. W badaniu tym opracowano algorytmy
oparte na wieku, kodzie ICD-10 oraz zakresie korzystania z procedur medycznych w celu
zidentyfikowania dorostych pacjentéw z PF-ILD innym niz idiopatyczne zwidknienie ptuc w latach
2010-2017. Na jego podstawie z bazy danych wyloniono 14 413 pacjentéw z PF-ILD. Sredni wiek
badanej populacji byt nieznacznie wyzszy niz w badaniu INBUILD (68,4 vs 65,8 lat, por. rozdz. 3.1).

W ramach walidacji zewnetrznej poréwnano przezycie catkowite pacjentéw uzyskane w wyniku
przeprowadzonego modelowania dla ramienia SoC z danymi o przezyciu catkowitym pacjentéow z
PF-ILD raportowanymi w publikacji Nasser 2021a [54] (Wykres 17).
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Wykres 17.
Zestawienie krzywej przezycia catkowitego dla SoC z modelu ekonomicznego z krzywa Kaplana-Meiera z publikaciji
Nasser 2021a
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Wykres 18.
Zestawienie krzywej przezycia catkowitego dla SoC z modelu ekonomicznego z krzywa Kaplana-Meiera z publikaciji
Nasser 2021b
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/. Podsumowanie i wnioski
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Obecnie w Polsce pacjenci z PF-ILD nie majg mozliwosci leczenia ukierunkowanego na przyczyne

ILD, a wiec leczenia przeciwdziatajgcego mechanizmom witdknienia migzszu ptuc, ktére zostato
zarejestrowane w terapii PF ILD. Nintedanib to pierwszy i jedyny lek zarejestrowany w terapii
dorostych pacjentéw z chorobg srédmigzszowg ptuc o fenotypie postepujgcym przebiegajgca z
widknieniem. Mechanizm dziatania NIN umozliwia zahamowanie nieodwracalnego procesu
fibrogenezy ptuc wystepujacego w przebiegu ILD. Stosowanie NIN wigze sie ze zmniejszeniem tempa
pogarszania sie czynnosci ptuc oraz zmniejszeniem ryzyka progresji choroby srodmigzszowej ptuc lub
zgonu. Stosowanie NIN spetnia zatem podstawowy cel terapii PF-ILD, jakim jest spowolnienie lub
zatrzymanie progresji choroby — widknienia ptuc, poprawia réwniez jako$¢ zycia pacjentow. Profil
bezpieczenstwa leku jest spojny z tym obserwowanym w badaniach dla pozostatych wskazan (IPF,
SSc-ILD). Wyzsza skutecznos¢ ocenianej terapii przektada sie na wyzsze wyniki w zakresie

generowanych lat zycia oraz lat zycia skorygowanych jego jakoscia.
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8. Ograniczenia

e Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez Zamawiajgcego.

Wszelkie ograniczenia oryginalnego modelu stanowig jednoczes$nie ograniczenia niniejszej analizy.

e Efektywnos$¢ interwencji uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie wynikéw badania
INBUILD witgczonego do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej

wptywajg na ograniczenia niniejszej analizy.

-Czas do przerwania terapii NIN okreslono w analizie na podstawie krzywej Kaplana-Meiera ToT z

badania INBUILD. |

e Ze wzgledu na ograniczone dane z badania INBUILD w analizie uwzgledniono mozliwos¢
wystgpienia maksymalnie jednego ostrego zaostrzenia w trakcie trwania zycia pacjenta. Wartos¢ ta
zostata poparta danymi pochodzacymi z raportu badania syndykatowego PEX Pharmasequence
przeprowadzonego w 2021 roku w osrodkach zajmujacych sie leczeniem pacjentéw z widknieniem
ptuc w przebiegu ILD o znanym podiozu. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono mozliwos¢

wystgpienia maksymalnej liczby zaostrzen dostepnej w modelu ekonomicznym, tj. 3 zaostrzen.

e Dane dotyczace rozktadu terapii SoC, zaczerpnieto z badania klinicznego INBUILD. W ramach
analizy wrazliwosci przyjeto rozkiad terapii stosowanych w ramach SoC okreslony na podstawie

wynikéw badania syndykatowego PEX Pharmasequence.

e W sSwietle braku jednoznacznego schematu postepowania u pacjentéw z populacji docelowe;j i
trudnosci w okresleniu kolejnych linii leczenia w przypadku niepowodzenia dotychczasowego
leczenia PF-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.

-W ramach modelu globalnego prawdopodobienstwo hospitalizacji, wizyt specjalistycznych oraz
pozostatych procedur medycznych zostato wyznaczone w zaleznosci od aktualnego poziomu
%FVC u pacjenta. W ramach dostosowywania modelu do warunkéw polskich czestotliwos¢
hospitalizacji, wizyt specjalistycznych oraz pozostalych procedur medycznych okreslono na

podstawie |

Parametry te testowano w ramach analizy wrazliwosci.
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Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci nintedanibu (NIN; produkt leczniczy Ofev®) w
poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w terapii dorostych pacjentéw z przebiegajgca

z widknieniem chorobg $rédmigzszowa ptuc o fenotypie postepujgcym.

W analizie wykorzystano model uzyskany od Zamawiajgcego, ktéry zaadaptowano odpowiednio do
warunkéw polskich. Kazdy model stanowi uproszczenie rzeczywistosci, a jego rzetelnos¢ zalezy w
gtébwnej mierze od danych, na podstawie ktérych zostat zbudowany. W celu zapewnienia jak

najwyzszej wiarygodnosci parametry uwzglednione w modelu zostaty okreslone na podstawie
najlepszych dostepnych danych, w tym na podstawie || EGcNININEGNGEG
I ooz wynikow  badania  syndykatowego

przeprowadzonego w 2021 roku w osrodkach zajmujgcych sie leczeniem pacjentdw z widknieniem

ptuc w przebiegu ILD o znanym podifozu.

W ramach analizy klinicznej opracowanej na podstawie wynikow badania INBUILD wykazano istotng
statystycznie przewage NIN + SoC nad PLC + SoC w odniesieniu do zmniejszenia tempa pogarszania
sie czynnos$ci ptuc wyrazonego przez $redni spadek FVC po 52 tyg. (-80,8 mi/rok vs -187,8 ml/rok;
MD = 107,0 [65,4; 148,5]), p < 0,001). U pacjentéow stosujacych NIN + SoC w poréwnaniu z leczonymi
PLC + SoC po 52 tyg. terapii stwierdzono zmniejszenie tempa pogarszania sie czynnosci ptuc o 57%.
Stosowanie NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC przez 52 tyg. wigzato sie takze z istotnym
statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystgpienia absolutnego i wzglednego spadku FVC o >5% i o
>10% wzgledem wartosci wyjsciowych. Wyniki wskazujgce na wyzszg skutecznos¢ NIN w poréwnaniu
z PLC byly spdjne w szeregu testowanych subpopulacji (warto$¢ p dla interakcji >0,05), w tym
niezaleznie od stosowania innych lekéw immunosupresyjnych lub immunomodulujacych, wartosci
wyjsciowej FVC wyrazonej jako odsetek wartosci naleznej oraz rodzaju choroby podstawowej, w ktorej
przebiegu wystepuje PF-ILD. Stosowanie NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC wigzato sie z
istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystgpienia nagtego zaostrzenia ILD lub zgonu oraz
istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka progresji ILD (definiowanej jako absolutny spadek FVC
wzgledem wartosci wyjsciowych o =210% wartosci naleznej) lub zgonu [4]. W Swietle powyzszych
dowoddéw przeprowadzenie analizy kosztow-uzytecznosci dla poréwnania NIN + SoC z SoC uznano

za zasadne.

W ramach dostosowywanego modelu ekonomicznego dane dotyczgce efektywnosci mierzonej jako
procent wartosci naleznej natezonej pojemnosci zyciowej (%FVC), czasu trwania terapii,
wystepowania ostrych zaostrzen choroby, przezycia catkowitego, uzytecznosci oraz charakterystyk

poczatkowych pacjentéw uzyskano na podstawie badania INBUILD.
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Wartos¢ %FVC dla poszczegdlnych pacjentow w danym cyklu modelu ekonomicznego zostata
wyznaczona nha podstawie dopasowanych do danych pacjenckich z badania INBUILD liniowych
modeli efektow mieszanych (ang. linear mixed effects model) pozwalajgcych przewidzie¢ wskaznik
%FVC u pacjentow w kolejnych cyklach modelu ekonomicznego. Réwnania te opracowano z
wykorzystaniem modeli niezaleznych i ogélnych. Modele niezalezne zostaty skonstruowane osobno
dla ramion NIN oraz SoC, natomiast model ogdlny analizuje oba ramiona tgcznie poprzez
uwzglednienie rodzaju stosowanej terapii jako wspoétzmiennej regresji, biorgc pod uwage wzgledne
réznice miedzy ramionami. W analizie podstawowej uwzgledniono modele niezalezne dla NIN + SoC i
SoC w zaleznosci od tego, na jakiej terapii aktualnie znajduje sie pacjent. W przypadku pacjenta
wigczonego w ramieniu NIN + SoC model regresji dla NIN stosowany jest do momentu przerwania

terapii NIN — nastepnie warto$¢ %FVC dozywotnio wyznaczana jest sg zgodnie z modelem regres;ji

dia SoC (3] |

Jakos¢ zycia pacjentdéw w modelu okreslono na podstawie dostosowywanego do danych z badania
INBUILD liniowego modelu efektéw mieszanych z wspétczynnikiem losowym. Zmienne modelu
obejmowaty: bazowa uzytecznos¢ pacjenta, obraz zwyktego srodmigzszowego zapalenia ptuc (UIP) i
wiek pacjenta w momencie wejscia do modelu, wartos¢ %FVC w danym cyklu, wystgpienie
zaostrzenia choroby w biezgcym cyklu oraz wystgpienie progresji choroby w biezgcym lub jednym z
wczesniejszych cykli. Dodatkowo uwzgledniono efekt losowy w celu jak najlepszego modelowania
niepewnosci wynikajgcych z indywidualnych symulacji pacjentéw [8]. Dane literaturowe dotyczace
uzytecznosci odnalezione w ramach przeprowadzonego przeszukania systematycznego nie pozwolity
na odpowiednig walidacje z danymi z badania INBUILD. W zwigzku z powyzszym uznano dane z

badania INBUILD za najbardziej odpowiednie do uwzglednienia w modelu ekonomicznym.

Czas do przerwania terapii NIN okreslono w analizie na podstawie krzywej Kaplana-Meiera ToT z

o
o
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c
=
o
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PF-ILD, w analizie podstawowej przyjeto, ze SoC bedzie stosowany dozywotnio w obu ramionach
analizy. Podejscie takie pozwala na uwzglednienie ewentualnych kolejnych linii leczenia SoC po
niepowodzeniu aktualnie stosowanego schematu bez koniecznosci okreslenia, w ktérym momencie
nastgpi zmiana leku oraz jaka terapia bedzie stosowana po zmianie leku. Zatozenie takie jest rowniez
konserwatywne ze wzgledu na dluzsze przezycie pacjentéw leczonych NIN + SoC w poréwnaniu z

SoC, a w konsekwencji dtuzsze naliczanie kosztéw SoC w ramieniu NIN + SoC.

[10]. Finalnie zgodnie z zatozeniami oryginalnego modelu w analizie
podstawowej uwzgledniono rozkiad log-logistyczny, jako majgcy najbardziej realistyczng projekcje

przezycia pacjentow z PF-ILD. Zatozenie to testowano w ramach analizy wrazliwosci, przyjmujgc
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_ Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze zgodnie z opublikowang dokumentacjg [23—
25] finalnie do NICE zlozona zostata analiza ekonomiczna uwzgledniajgca w ramach analizy

podstawowej dla przezycia catkowitego rozktad Weibulla w podejsciu Bayesowskim. Jednakze NICE
zakwestionowat przyjecie rozktadu Weibulla dla ramienia placebo, poniewaz moze on zawyzac¢ liczbe
zgonow w tym ramieniu i wskazat rozktad log-logistyczny jako wtasciwy dla tego ramienia. Rozktad
Weibulla w ramieniu NIN + SoC zostat uznany przez NICE za odpowiedni. Dlatego w ramach
niniejszej analizy dodatkowo rozwazono scenariusz analizy wrazliwosci OS3, w ktérym testowano

przyjecie rozktadu Weibulla dla ramienia NIN + SoC, przy réwnoczesnym uwzglednieniu rozktadu

log-logistycznego dia ramienia SoC, | I

Obecnie w Polsce pacjenci z PF-ILD nie majg mozliwosci leczenia ukierunkowanego na przyczyne
ILD, a wiec leczenia przeciwdziatajgcego mechanizmom witdknienia migzszu ptuc, ktdre zostato
zarejestrowane w terapii PF-ILD. Nintedanib to pierwszy i jedyny lek zarejestrowany przez FDA i EMA
w terapii dorostych pacjentéw z chorobg srédmigzszowg ptuc o fenotypie postepujagcym przebiegajgca
z wioknieniem (PF-ILD). Mechanizm dziatania NIN umozliwia zahamowanie nieodwracalnego procesu
fibrogenezy ptuc wystepujacego w przebiegu ILD. Stosowanie NIN wigze sie ze zmniejszeniem tempa
pogarszania sie czynnosci ptuc oraz zmniejszeniem ryzyka progresji choroby srédmigzszowej ptuc lub
zgonu. Stosowanie NIN spetnia zatem podstawowy cel terapii PF-ILD, jakim jest spowolnienie lub
zatrzymanie progresji choroby — widknienia ptuc, poprawia réwniez jako$¢ zycia pacjentow. Profil
bezpieczenstwa leku jest spojny z tym obserwowanym w badaniach dla pozostatych wskazan (IPF,
SSc-ILD).
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Tabela 84.

12. Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku

Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Ceny, poziom i sposéb finansowania
zgodne z obwieszczeniem Ministra
Zdrowia obowigzujgcym w marcu 2022
roku oraz odpowiednimi zarzadzeniami
Prezesa NFZ (Rozdz. 3.9)

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg Rozdz. 4
2. analize wrazliwosci Rozdz. 5
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A.2.1
§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:
1. zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii Rozdz. 4
opcjonalnych (...)
2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym Rozdz. 4
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig
3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
. . ! TN Rozdz. 4
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;
4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktéorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
. : . o A Rozdz. 4
kosztu — koszt, o ktorym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;
5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano
. Rozdz. 3
oszacowan (...)
6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) Rozdz. 3
7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacji i TAK
oszacowan (...)
§5.3
W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie .
L L . . " : . Nie dotyczy
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)
§54
Dopuszcza sig przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktoérej mowa w ust. 3, jest réwna zero, Nie dotyczy

zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§5.6

10. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowana technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia

Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 11. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wynikéw
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalna (...)

Rozdz. 4

12. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt
2.

§5.7

Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdz. 2.10

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraé przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. A.2.2
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

13. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania

X Rozdz. 5.1

oszacowan
14. uzasadnienie zakreséw zmiennosci Rozdz. 5.1
15. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu warto$ci stanowigcych granice Rozdz. 5.2

zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

16. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

$rodkéw publicznych Rozdz. 2.5
17. z perspektywy wspdinej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
X . ) Co e Rozdz. 2.5
ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
§ 5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie
o h . ) Rozdz. 2.6
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej.
§5.12
Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Rozdz. A2

3pkt3i4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszga zawierac¢:

18. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z Rozdz. 10
wykorzystanych publikacii;

19. wskazanie innych zrodet informaciji zawartych w analizach, w szczegdinosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, Rozdz. 10
analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1. Procedury OAIIT dla pacjentéw dorostych

:?r;erl(:)(;}rlfil Ii:cs;szt ze wszystkich dostepnych procedur wycenionych dla pacjentéw dorostych na OAIIT [18]

Kod produktu Nazwa produktu rozliczeniowego pv:ra:litt%i;':a ptl(r?lftzé:w s’wila(g::;nia
5.53.01.0005019 Leczenie w OAIIT _Iq:asgf)zrgs_’();%hp-k?cena wedtug skali 851 12 851 zt
5.53.01.0005020 Leczenie w OAIIT _Iq:ggf)zrgs_hé%hp-k(:cena wedtug skali 914 12 914 7t
5.53.01.0005021 Leczenie w OAIIT _Iq:ggf)zrgs_hg;hp;k(t)cena wedtug skali 978 12 978 7t
5.53.01.0005022 Leczenie w OAIIT _Iq:ggf)zrgs_héczhp;k(t)cena wedtug skali 1044 17t 1044 2t
5.53.01.0005023 Leczenie w OAIIT _Iq:asgf)zrgs_hé%hp;k?cena wedtug skali 1112 17t 1112 2t
5.53.01.0005024 Leczenie w OAIIT _Iq:asgf)zrgs_héc;hp-k?cena wedtug skali 1182 17t 1182 2t
5.53.01.0005025 Leczenie w OAIIT _Iq:asgf)zrgs_’()é%hp-k?cena wedtug skali 1254 12 1254 74
5.53.01.0005026 Leczenie w OAIIT _Iq:asgf)zrgs_’()é%hp-k?cena wedtug skali 1328 12 1328 24
5.53.01.0005027 Leczenie w OAIIT _Iq:ggf)zrgs_hg;hp-k(:cena wedtug skali 1405 12 1 405 2t
5.53.01.0005028 Leczenie w OAIIT _Iq:ggf)zrgs_hé%hp;k(t)cena wedtug skali 1484 12 1 484 7t
5.53.01.0005029 Leczenie w OAIIT _Iq:ggf)zrgs_hé%hp;k(t)cena wedtug skali 1566 17t 1566 zt
5.53.01.0005030 Leczenie w OAIIT _Iq:asgf)zrgs_hé%hp;k?cena wedtug skali 1652 17t 1652 2t
5.53.01.0005031 Leczenie w OAIIT _Iq:asgf)zrgs_’(ysc;hp-k?cena wedtug skali 1740 17t 1740 2t
5.53.01.0005032 Leczenie w OAIIT _Iq:asgf)zrgs_’(ysczhp-k?cena wedtug skali 1832 12 1832 24
5.53.01.0005033 Leczenie w OAIIT _Iq:ggf)zrgs_’rys%hp-k(:cena wedtug skali 1927 12 1997 7t
5.53.01.0005034 Leczenie w OAIIT _Iq:ggf)zrgs_hé(;hp;k(t)cena wedtug skali 2027 12 2027 1
5.53.01.0005035 Leczenie w OAIIT _Iq:ggf)zrgs_hé%hp;k(t)cena wedtug skali 2131 12t 2131 2t
5.53.01.0005036 Leczenie w OAIIT _Iq:asgf)zrgs_hé%hp;k?cena wedtug skali 29239 17t 29239 7t
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Kod produktu Nazwa produktu rozliczeniowego pv:::;tt%é\;fa ptlx(:kstzc’:w s’wi}:gs:ctenia
5.53.01.0005037 Leczenie w OAIIT _Iq:asgf)zrgs_héc?hp;k?cena wedtug skali 2352 12t 21352 7t
5.53.01.0005038 Leczenie w OAIIT _Iq:asgf)zrgs_’(ys%hp-k?cena wedtug skali 2470 12t 2470 2t
5.53.01.0005039 Leczenie w OAIIT _Iq:asgf)zrgs_’(ys%hp-k?cena wedtug skali 2 504 12 2 594 7t
5.53.01.0005040 Leczenie w OAIIT _Iq:ggf)zrgs_h‘/l%hp-k(:cena wedtug skali 2722 12 2722 74
5.53.01.0005041 Leczenie w OAIIT _Iq:ggf)zrgs_h;(;hp;k(t)cena wedtug skali 2857 12 2857 71
5.53.01.0005042 Leczenie w OAIIT _Iq:ggf)zrgs_hfzhp;k(t)cena wedtug skali 2998 12t 2908 7t
5.53.01.0005043 Leczenie w OAIIT _Iq:asgf)zrgs_h;%hp;k?cena wedtug skali 3145 17t 3145 7t
5.53.01.0005044 Leczenie w OAIIT _Iq:asgf)zrgs_’()‘/lc;hp-k?cena wedtug skali 3208 17t 3298 7t
5.53.01.0005045 Leczenie w OAIIT _Iq:asgf)zrgs_’(ﬁ%hp-k?cena wedtug skali 3459 12 3 459 7t
5.53.01.0005046 Leczenie w OAIIT _Iq:ggf)zrgs_h‘/l%hp-k(:cena wedtug skali 3627 12 3627 21
5.53.01.0005047 Leczenie w OAIIT _Iq:ggf)zrgs_h;c?hp;k(t)cena wedtug skali 3803 12 3803 71
5.53.01.0005048 Leczenie w OAIIT _Iq:ggf)zrgs_h;%hp;k(t)cena wedtug skali 3987 17t 3987 7t
5.53.01.0005049 Leczenie w OAIIT _Iq:asgf)zrgs_h;%hp;k?cena wedtug skali 4179 17t 4179 2t
5.53.01.0005050 Leczenie w OAIIT _Iq:asgf)zrgs_’()é%hp-k?cena wedtug skali 4380 17t 4380 2t
5.53.01.0005051 Leczenie w OAIIT _Iq:asgf)zrgs_’()éc;hp-k?cena wedtug skali 4380 12 4380 2t
5.53.01.0005052 Leczenie w OAIIT _Iq:ggf)zrgs_héczhp-k(:cena wedtug skali 4380 12 4380 21
5.53.01.0005053 Leczenie w OAIIT _Iq:ggf)zrgs_hé%hp;k(t)cena wedtug skali 4380 12 4380 21
5.53.01.0005054 Leczenie w OAIIT _Iq:ggf)zrgs_hg;hp;k(t)cena wedtug skali 4380 17t 4380 2t
5.53.01.0005055 Leczenie w OAIIT _Iq:ggf)zrgs_hé%hp;k(t)cena wedtug skali 4380 17t 4380 2t
5.53.01.0005056 Leczenie w OAIIT _Iq:asgf)zrgs_hé%hp;k?cena wedtug skali 4380 17t 4380 2t
5.53.01.0005057 Leczenie w OAIIT _Iq:asgf)zrgs_’()éc;hp-k?cena wedtug skali 4380 17t 4380 2t
5.53.01.0005058 Leczenie w OAIIT _Iq:asgf)zrgs_’()é%hp-k?cena wedtug skali 4380 12 4380 2t
5.53.01.0005059 Leczenie w OAIIT _Iq:ggf)zrgs_hé%hp-k(:cena wedtug skali 4380 12 4380 21
5.53.01.0005060 Leczenie w OAIIT _Iq:ggf)zrgs_hé%hp;k(t)cena wedtug skali 4380 12 4380 21
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Kod produktu Nazwa produktu rozliczeniowego pv:::;tt%é\;fa ptlx(:kstzc’:w s’wi}:gs:ctenia
5.53.01.0005061 Leczenie w OAIIT _Iq:asgf)zrgs_héc;hp;k?cena wedtug skali 4380 12t 4380 2t
5.53.01.0005062 Leczenie w OAIIT _Iq:asgf)zrgs_’()éczhp-k?cena wedtug skali 4380 12t 4380 2t
5.53.01.0005063 Leczenie w OAIIT _Iq:asgf)zrgs_’()é%hp-k?cena wedtug skali 4380 12 4380 2t
5.53.01.0005064 Leczenie w OAIIT _Iq:ggf)zrgs_hg;hp-k(:cena wedtug skali 4380 12 4380 21
5.53.01.0005065 Leczenie w OAIIT _Iq:ggf)zrgs_hé%hp;k(t)cena wedtug skali 4380 12 4380 21
5.53.01.0005066 Leczenie w OAIIT _Iq:ggf)zrgs_hé%hp;k(t)cena wedtug skali 4380 12t 4380 2t
5.53.01.0005067 Leczenie w OAIIT _Iq:asgf)zrgs_héc?hp;k?cena wedtug skali 4380 17t 4380 2t
5.53.01.0005068 Leczenie w OAIIT _Iq:asgf)zrgs_’()é%hp-k?cena wedtug skali 4380 17t 4380 2t
5.53.01.0005069 Leczenie w OAIIT _Iq:asgf)zrgs_’()é%hp-k?cena wedtug skali 4380 12 4380 2t
5.53.01.0005070 Leczenie w OAIIT _Iq:ggf)zrgs_’ry?%hp-k(:cena wedtug skali 4380 12 4380 21
5.53.01.0005071 Leczenie w OAIIT _Iq:ggf)zrgs_h;(;hp;k(t)cena wedtug skali 4380 12 4380 21
5.53.01.0005072 Leczenie w OAIIT _Iq:ggf)zrgs_h;czhp;k(t)cena wedtug skali 4380 17t 4380 2t
5.53.01.0005073 Leczenie w OAIIT _Iq:asgf)zrgs_h;%hp;k?cena wedtug skali 4380 17t 4380 2t
5.53.01.0005074 Leczenie w OAIIT _Iq:asgf)zrgs_’(y?c;hp-k?cena wedtug skali 4380 17t 4380 2t
5.53.01.0005075 Leczenie w OAIIT _Iq:asgf)zrgs_’(y?cShp-k?cena wedtug skali 4380 12 4380 2t
5.53.01.0005076 Leczenie w OAIIT _Iq:ggf)zrgs_’ry?%hp-k(:cena wedtug skali 4380 12 4380 21
5.53.01.0005077 Leczenie w OAIIT _Iq:ggf)zrgs_h;c?hp;k(t)cena wedtug skali 4380 12 4380 21

Sredni koszt 323411zt

A.2. Strategie wyszukiwania

A.2.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia i poréwnania opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczgacych badanego

problemu zdrowotnego z wynikami niniejszej analizy dokonano systematycznego przeszukania baz

informacji medycznych oraz stron internetowych wybranych agencji HTA:
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MEDLINE wyszukanie przeprowadzone poprzez PubMed (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/),
Cochrane (https://www.cochranelibrary.com/),

AOTMIT (https://bipold.aotm.gov.pl/),

NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence; https://www.nice.org.uk/),

ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research;
https://www.ispor.org/),

CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; https://www.cadth.ca/),

DARE (The Database of Abstracts of Reviews of Effects), wyszukanie przeprowadzone przez
CRD (Centre for Reviews and Dissemination; https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/),

PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; https://www.pbs.gov.au/),

SMC (Scottish Medicines Consortium; https://www.scottishmedicines.org.uk/).

Przeszukania dokonano 11 stycznia 2022 r. Szczegotowe kryteria wigczenia i wykluczenia analiz

ekonomicznych zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 86). W kolejnych tabelach zamieszczono

strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych (Tabela 87, Tabela 88).

Tabela 86.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych dotyczacych badanej interwencji

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

® Analizy ekonomiczne;
e Interwencja — nintedanib;
o Jednostka chorobowa — PF-ILD (z wykluczeniem IPF i SSc-

ILD);

® Raportowane wielkosci efektow zdrowotnych — QALY, LY.

e Inny typ publikacji (nie analiza ekonomiczna);
e Interwencja inna niz nintedanib;

e Jednostka chorobowa inna niz PF-ILD;

e Populacja pacjentéw z IPF lub SSc-ILD;

o Analiza kosztéw (brak danych dotyczacych efektéw
zdrowotnych).

Tabela 87.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazach PubMed oraz Cochrane
L.p. Zapytanie / stowo klucz Pubmed Cochrane
#1 Ofev OR nintedanib OR Vargatef OR "BIBF 1120" OR BIBF1120 OR BIBF-1120 OR 1303 669
G6HRD2P839 OR 42F62RTZ4G
economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit"
OR cost-consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR "cost

minimisation" OR cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost

#2  effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR "decision tree" OR "Markov model" OR DES 1 709 917 66 014
OR "discrete event simulation" OR "discrete-event simulation" OR "economic review" OR
"cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR
"pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"

#3 #1 AND #2 73 16

Data przeszukania: 11 stycznia 2022 r.
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Tabela 88.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostatych
bazach informacji medycznej (AOTMiT, NICE, ISPOR, CADTH, CRD, PBAC, SMC)

Liczba rekordow

Baza danych Keyword Filtr .
Odnalezionych Wiaczonych do apallzy
peinych tekstow
|

Ofev 7 1

AOTMIT nintedanib - 7 1
tacznie niepowtarzajgce sie 8 1

Ofev Guidance category: Technology 2 0

NICE nintedanib appraisal guidance 10 1
tacznie niepowtarzajgce sie - 10 1

Value in Health 16* 0

nintedanib

ISPOR Conference Presentations 28 2**
tacznie niepowtarzajgce sie - 44 1

Ofev 2 1

CADTH nintedanib Result type: Reports 2 1
tacznie niepowtarzajgce sie 2 1

Ofev 0 0

CRD -
nintedanib 7 0
. . Public Summary Documents by .
PBAC nintedanib Product 7 1

Ofev 4 1

SMC nintedanib - 6 1
tacznie niepowtarzajgce sie 6 1

tacznie (niepowtarzajace sie) 84 6

Data przeszukania: 11 stycznia 2022 r.

* Przy aktualizacji przeszukania w bazie ISPOR brak wynikéw przy filtrze ,,Value in Heal h”
** Pozycja zduplikowana wzgledem wyszukania w bazie Cochrane
*** Wigczono dwa raporty z bazy PBAC dotyczace tego samego wniosku refundacyjnego — drugi raport jest uzupetnieniem pierwszego

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 173 pozycje: 73 oraz 16 pozycji zostato
odnalezionych odpowiednio w PubMed i Cochrane, za$ 84 pozycje w pozostatych bazach informacji
medycznych oraz na stronach agencji HTA. Do analizy petnych tekstéw zakwalifikowano 8 analiz.
Ponizej w formie diagramu przedstawiono proces selekcji badan na poszczegdlnych etapach

przegladu (Rysunek 2).

Analize ekonomiczng Westerink 2020 [51] odnaleziono w dwoéch bazach — na stronie Cochrane oraz
na stronie bazy ISPOR. Powyzsza analiza w formie abstraktu konferencyjnego dotyczy pacjentéw z
PF-ILD w Holandii, zawiera zatozenia modelu ekonomicznego i raportuje wyniki inkrementalne, w tym
QALY oraz ICUR. Z bazy PubMed zakwalifikowano do analizy petnych tekstow réwniez publikacje
Hamblin 2021 [56], ktdra dotyczyta pacjentdw z PF-ILD. Publikacja ta zawierata jednak jedynie dane

kosztowe dla populacji pacjentéw z ILD zwigzanym z chorobami uktadowymi tkanki fgcznej, zostata
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zatem wylgczona z dalszej analizy. Na stronie AOTMIT odnaleziono zlecenie nr 317/2020 [57]
dotyczgce zasadnosci finansowania produktu leczniczego Ofev® (nintedanib) we wskazaniu
przewlekta s$rédmigzszowa choroba ptuc z postepujgcym widknieniem innym niz idiopatyczne
widknienie ptuc (ICD-10: J84.1) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. W
materiatach do zlecenia zamieszczone dokumenty zawierajg dane epidemiologiczne oraz wyniki
badania klinicznego INBUILD, natomiast brak jest wynikow ekonomicznych. Réwniez pozycja Rohr
2020 [58] odszukana na stronie ISPOR nie zawierala danych ekonomicznych - przeglad
systematyczny efektywnosci terapii stosowanych wsréd pacjentéw z PF-ILD w formie abstraktu. W
bazie NICE (TA747) odszukana pozycja dotyczy nintedanibu w leczeniu PF-ILD (z wykluczeniem IPF)
[59]. Raport zakonczono 17 listopada 2021 r. i udostepniono dokumenty Final appraisal document [25]
Final appraisal determination committee papers [23] oraz Appraisal consultation committee papers
[24]. ktére zostalty uwzglednione w niniejszej analizie. Na stronie CADTH w przegladach
refundacyjnych odnaleziono kompletny raport odnosnie nintedanibu we wskazaniu PF-ILD [47].
Dokumentacja zawiera opis i zatozenia modelu ekonomicznego, dane wejsciowe oraz prezentuje
otrzymane wartosci inkrementalne, m.in.: QALY, ICUR, koszty. Réwniez na stronie SMC znajduje sie
raport dotyczacy nintedanibu w leczeniu dorostych pacjentéw z PF-ILD innym niz IPF zawierajgcy
dane z analizy ekonomicznej, w tym zatozenia modelu i inkrementalne wartosci ICUR [48]. Ponadto,
podczas przeszukania australijskiej agencji PBAC odnaleziono raport (z marca 2021 roku oraz jego
uzupetnienie z wrzesnia 2021 roku) dotyczacy terapii nintedanibem w leczeniu dorostych pacjentow z
PF-ILD podsumowujgcy ocene wniosku refundacyjnego. Raport ten zawiera miedzy innymi
zestawienie wynikéw analizy ekonomicznej nintedanibu w poréwnaniu z BSC w postaci QALY oraz LY
[49, 501.

W zwigzku z powyzszym, nalezy uzna¢, ze w ramach przeprowadzonego przeszukania
systematycznego zidentyfikowano 5 analiz ekonomicznych pos$wieconych ocenianej technologii

medycznej stosowanej we wskazaniu bedgcym przedmiotem analizy.
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Rysunek 2.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych

173 pozyciji
odnalezionych w wyniku przeszukania baz informacji
medycznej, w tym:
- PubMed: 73
- Cochrane: 16
- pozostate bazy i agencje HTA: 84

o 165 pozycji
odrzuconych na podstawie analizy tytutéw
i abstraktéw
A 4
8 pozycji
zakwalifikowano do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow
3 pozycje
- odrzucono na podstawie lektury petnych tekstow
Przyczyny wykluczenia:
A 4 e brak wyn kéw ekonomicznych (n=3)
5 publikaciji
uwzgledniono w przegladzie systematycznym

A.2.2. Uzytecznosci

Celem odnalezienia danych dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentow z PF-ILD
przeprowadzono systematyczne przeszukanie w bazie PubMed (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/).
Szczegotowe kryteria wigczenia i wykluczenia badan oceniajgcych jako$¢ zycia oraz strategie
wyszukiwania zaprezentowano w tabelach ponizej (Tabela 89, Tabela 90). Przeszukania dokonano 10

stycznia 2022 r.

Tabela 89.
Kryteria wigczenia i wykluczenia badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Brak danych dotyczacych jakosci zycia pacjentow,
e Brak uzytecznosci zdrowia pacjentéw z PF-ILD lub

* P(?pulaCJa Z l.DF-ILD (z wykluczeniem IPF I.SSC.-ILD)’ raportowanie uzytecznosci jedynie dla pacjentéw z IPF lub
e Uzytecznosci uzyskane za pomocg kwestionariusza EQ-5D SSc-ILD

lub innych kwestionariuszy generycznych. . . .
v y generyczny e Uzytecznosci wyznaczone za pomocg kwestionariuszy

specyficznych, np. HAQ-DI.

Tabela 90.
Strategia wyszukiwania publikacji o jakosci zycia w bazie PubMed

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

#1  (((progressive phenotype) AND (fibrosing interstitial lung diseases)) OR ("PF-ILD")) OR ((progressive)

AND (Interstitial Lung Disease)) 12019
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L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

EQ5D OR EQ-5D OR SF-6D OR SF6D OR SF36 OR SF 36 OR SF6 OR SF 6 OR HUI OR TTO OR
#2 "time-trade off" OR "quality-adjusted life years" OR QALY OR QOL OR QLY OR "health utility" OR 138 152
"health utilities" OR cost-utility

#38 #1 AND #2 62

Data przeszukania: 10 stycznia 2022 r.

Proces selekcji badan na poszczegoélnych etapach przegladu zamieszczono na schemacie ponizej
(Rysunek 3). W wyniku wyszukiwania odnaleziono tgcznie 62 publikacje. Po wstepnej analizie tytutow
i abstraktéw odrzucono 56 z nich. Do analizy petnych tekstéw wigczono 6 publikacji. Po przeczytaniu
petnych tekstow i przeanalizowaniu referencji odrzucono wszystkie pozycje. Zatem nie uwzgledniono

danych z zadnej publikacji.

Rysunek 3.
Schemat selekcji badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia
62 pozycji
odnalezionych w wyniku przeszukania baz informacji
medycznej
o 56 pozycje
g odrzuconych na podstawie analizy tytutéw
i abstraktow
A 4
6 pozycji
zakwalifikowano do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow
6 pozycji

A 4

wytgczono na podstawie analizy petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:
e Brak poszukiwanych danych (2 publikacje)
o Niezgodnos¢ jednostki chorobowej lub populacji
(4 publ kacje)

A 4

0 publikacji

uwzglednionych w przegladzie systematycznym

W zwigzku z brakiem odnalezienia informacji na temat uzytecznosci u pacjentéw z PF-ILD dokonano
dodatkowego przeszukania dotyczgcego uzytecznosci standw zdrowia. W przeszukaniu tym
rozszerzono Kryteria wigczenia o populacje z chorobg srédmigzszowa ptuc ogétem, majac na uwadze,
ze w tresci wyszukanych publikacji moga znajdowaé sie dane uzytecznosci wyszczegodlnione dla
populacji pacjentow z postepujacg postacig ILD. Szczegdtowg strategie wyszukiwania

zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 91).
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Tabela 91.

Strategia wyszukiwania publikacji o jakosci zycia w bazie PubMed — dodatkowe przeszukanie

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 Interstitial Lung Disease 90 991

EQ5D OR EQ-5D OR SF-6D OR SF6D OR SF36 OR SF 36 OR SF6 OR SF 6 OR HUI OR TTO OR
#2 "time-trade off" OR "quality-adjusted life years" OR QALY OR QOL OR QLY OR "health utility" OR 138 152
"health utilities" OR cost-utility

#8 #1 AND #2 286

Data przeszukania: 10 stycznia 2022 r.

Proces selekcji badan na poszczegdlnych etapach dodatkowego przeglgdu zamieszczono na
schemacie ponizej (Rysunek 4). W wyniku wyszukiwania odnaleziono tgcznie 286 publikacji. Po
wstepnej analizie tytutéw i abstraktow odrzucono 261 z nich. Do analizy petnych tekstéw wigczono 25
pozycji. Po przeczytaniu petnych tekstéw i przeanalizowaniu referencji odrzucono wszystkie pozycje.

W analizie zatem nie uwzgledniono danych z zadnej publikacji.

Rysunek 4.
Schemat selekcji badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia — dodatkowe przeszukanie
286 pozycji
odnalezionych w wyniku przeszukania baz informacji
medycznej
o 261 pozycje
odrzuconych na podstawie analizy tytutéw
i abstraktow
\ 4
25 pozycji
zakwalifikowano do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow
25 pozycji

A 4

wytgczono na podstawie analizy petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:
e Brak poszukiwanych danych (9 publikacji)
o Niezgodnos¢ jednostki chorobowej lub populacji
(16 publikaciji)

A 4

0 publikacji
uwzglednionych w przegladzie systematycznym
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Analiza ekonomiczna. Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajgcych z wtdknieniem choréb srédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujgcym (PF- LD)

A.3. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 92.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego

Horyzont
czasowy, dlugosé
cyklu

Sposoéb modelowania,
typ analizy

Stopa

Publikacja, rok Panstwo Populacja Interwencje dyskontowa

Wyniki

Analiza ztozona do CADTH:

QALY:
NIN+BSC: 3,04
BSC: 1,95
Réznica QALY: 1,09

Koszty:
NIN+BSC: 179 829 USD
BSC: 46 552 USD
Roéznica w kosztach: 133 277 USD

ICUR: 122 391 USD

1.5% dla kosztow Wyniki po korekcie CADTH

25 lat, 1 miesigc i efektow
zdrowotnych

Model

CADTH 2021 [47] Kanada PF-ILD NIN + BSC vs BSC . .
mikrosymulacyjny, CUA

QALY:
NIN+BSC: 2,85
BSC: 1,93
Roéznica QALY = 0,92;

Koszty:
NIN+BSC: 190 135 USD
BSC: 47 550 USD
Réznica kosztow = 142 585 USD;

ICUR: 154 688 USD;

LY:
NIN+BSC: 4,44
BSC: 3,06
Réznica LY = 1,38

Kohortowy model Dozywotni, bd

SMC 2021 [48] Szkocja PF-ILD (inne niz IPF) NIN vs BSC Markowa, CUA 3 miesiace

ICUR=44013 £
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Analiza ekonomiczna. Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajgcych z wtdknieniem choréb srédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujgcym (PF- LD)

Sposoéb modelowania,

Horyzont

Stopa

Publikacja, rok Panstwo Populacja Interwencje typ analizy czasov(\:lzl,ddulugos’é dyskontowa Wyniki
QALY:
NIN: 2,41
Placebo + BSC: 1,64
Roznica QALY: 0,77
PBAC 2021 [49, 50]  Australia PF-ILD NINvs Placebo + ~  Model 15 lat, 1 miesiac bd
BSC mikrosymulacyjny, CUA Ly:
NIN: 3,74
Placebo + BSC: 2,63
Réznica LY: 1,11
4% dla kosztow; Roéznica QALY = 0,97;
Westerink 2020 [51]  Holandia PF-ILD N”Z‘IS";alUfaﬁg)”g' roeymdel A 20 lat 1,5% dla efektow Roznica kosztow = 57 198 EUR;
y yiny: zdrowotnych ICUR = 59 002 EUR
) . . 3,5% dla kosztow
NICE 2021 [23-25] Wielka b i b (inne niz IPF) NIN vs BSC Model Markowa, CUA Dozywotni, 3 i efektow ICUR <£20 000
Brytania miesigce ICER < £20 000
zdrowotnych
bd — brak danych, BSC — Best Supportive Care
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Analiza ekonomiczna. Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajgcych z wtdknieniem choréb srédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujgcym (PF- LD)

A.4. Koszty jednostkowe lekdw w ramach SoC

Tabela 93.
Koszty jednostkowe substancji czynnych wchodzacych w skiad SoC [zl]

Koszt Sprzedaz

Urzedowa .o asa .. Koszt
Nazwa leku Dawka Opakowanie Kod EAN Typ R cena e Ce.na . il . Odpl?tnosc O [PELTEL NFZ NF.Z * DAL
odptatnosci hurtowa detaliczna finansowania pacjenta NFz pacjent 12.2021
zbytu zamg
Zzamg [mg]
Azathioprinum
Azathioprine Vis 50 mg 50 tabl. 5909990232819 ryczatt 22,03 23,13 29,02 27,13 5,09 23,93 0,010 0,012 24412500
Azathioprine Vis 50 mg 30 tabl. 5909990232826 ryczatt 13,61 14,29 18,50 16,28 5,42 13,08 0,009 0,012 1414500
100 tabl. (4
Imuran 50 mg blist. po 25 5909990277810 ryczatt 43,09 45,24 54,26 54,26 3,56 50,70 0,010 0,011 27355000
szt.)
Methotrexatum
Ebetrexat 20 1 amp.-strz. 5907626701852 ryczatt 16,49 17,31 22,27 22,27 3,20 19,07 2,543 2,969 0
mg/ml (0,375 ml)
Ebetrexat 20 4 amp.-strz.a 5909990735303 ryczatt 292,90 307,55 326,97 326,97 5,12 321,85 2,682 2,725 5520
mg/ml 1,5 ml
Ebetrexat 20 4 amp.-strz.a 5909990735273 ryczatt 244,08 256,28 274,55 274,55 4,27 270,28 2,703 2,746 71200
mg/ml 1,25 ml
Ebetrexat 20 4 amp.-strz.a 5909990735242 ryczatt 195,26 205,02 222,14 222,14 3,41 218,73 2,734 2,777 86120
mg/ml 1 mil
Ebetrexat 20 4 amp.-strz.a 5907626702040 ryczatt 146,45 153,77 169,19 169,19 3,20 165,99 2,767 2,820 58500
mg/ml 0,75 ml
Ebetrexat 20 4 amp.-strz.a 5907626701920 ryczatt 97,63 102,51 115,63 115,63 3,20 112,43 2,811 2,891 12240
mg/ml 0,5ml
Ebetrexat 20 4 amp.-strz.a 5907626701869 ryczatt 73,22 76,88 88,31 88,31 3,20 85,11 2,837 2,944 1710
mg/ml 0,375 ml
Metex 50 12 amp.-strz. 5909990928125 ryczatt 894,24 938,95 972,22 972,22 15,36 956,86 2,658 2,701 59040
mg/ml a 0,6 ml
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Analiza ekonomiczna. Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajgcych z wtdknieniem choréb srédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujgcym (PF- LD)

Urzedowa . s .. Koszt el gzl
Nazwa leku Dawka Opakowanie Kod EAN Typ . cena Gae Ce.na . i . Odpl?tnosc LolpEine NFz NF.Z * 2=
odptatnosci hurtowa detaliczna finansowania pacjenta NFz pacjent 12.2021
zbytu zamg
zamg [mg]
Metex 50 12 amp.-strz. 5909990791521 ryczatt 722,84 758,98 788,79 788,79 12,80 775,99 2,587 2,629 696750
mg/ml a0,5ml
Metex 50 12 amp.-strz. 5909990791477 ryczatt 578,28 607,19 633,54 633,54 10,24 623,30 2,597 2,640 703920
mg/ml a0,4ml
Metex 50 12 amp.-strz. 5909990791392 ryczatt 433,71 455,40 478,29 478,29 7,68 470,61 2,615 2,657 647415
mg/ml a0,3ml
Metex 50 12 amp.-strz. 5909990791347 ryczatt 289,14 303,60 323,02 323,02 5,12 317,90 2,649 2,692 124470
mg/ml a0,2ml
Metex 50 12 amp.-strz. 5909990791286 ryczatt 216,85 227,69 245,38 245,38 3,84 241,54 2,684 2,726 26363
mg/ml a 0,15 ml
Metex 50 12 amp.-strz. 5909990922772 ryczatt 794,77 834,51 866,05 866,05 14,08 851,97 2,582 2,624 11550
mg/mi po 0,55 mi
Metex 50 12 amp.-strz. 5909990922765 ryczatt 650,27 682,78 710,86 710,86 11,52 699,34 2,590 2,633 44820
mg/ml po 0,45 ml
Metex 50 12 amp.-strz. 5909990922758 ryczatt 505,76 531,05 555,67 555,67 8,96 546,71 2,603 2,646 74199
mg/ml po 0,35 mi
Metex 50 12 amp.-strz. 5909990922741 ryczatt 361,26 379,32 400,48 400,48 6,40 394,08 2,627 2,670 50950
mg/ml po 0,25 mi
Methofill 50 1 amp.-strz.po 5055565730911 ryczatt 24,80 26,04 32,00 29,69 5,51 26,49 2,649 3,200 220
mg/ml 0,2ml
Methofill 50 1 amp.-strz.po 5055565730959 ryczatt 31,00 32,55 39,38 37,12 5,46 33,92 2,714 3,150 1638
mg/ml 0,25 ml
Methofill 50 8 amp.-strz.po 5055565731130 ryczatt 596,16 625,97 652,32 652,32 10,24 642,08 2,675 2,718 7440
mg/ml 0,6 ml
Methofill 50 4 amp.-strz.po 5055565731123 ryczatt 298,08 312,98 332,40 332,40 5,12 327,28 2,727 2,770 1080
mg/ml 0,6 mi
Methofill 50 1 amp.-strz.po 5055565731116 ryczatt 74,39 78,11 89,53 89,08 3,65 85,88 2,863 2,984 210
mg/ml 0,6 mi
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Analiza ekonomiczna. Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajgcych z wtdknieniem choréb srédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujgcym (PF- LD)

Urzedowa . s .. Koszt el gzl
Nazwa leku Dawka Opakowanie Kod EAN Typ . cena Gae Ce.na . i . Odpl?tnosc LolpEine NFz NF.Z * 2=
odptatnosci hurtowa detaliczna finansowania pacjenta NFz pacjent 12.2021
zbytu zamg
zamg [mg]
Methofill 50 1 amp.-strz.po 5055565731000 ryczatt 43,39 45,56 54,11 51,96 5,35 48,76 2,786 3,092 1173
mg/ml 0,35 ml
Methofill 50 8 amp.-strz.po 5055565731093 ryczatt 496,80 521,64 545,68 545,68 8,53 537,15 2,686 2,728 132300
mg/ml 0,5ml
Methofill 50 4 amp.-strz.po 5055565731086 ryczatt 248,40 260,82 279,09 279,09 4,27 274,82 2,748 2,791 13200
mg/ml 0,5ml
Methofill 50 1 amp.-strz.po 5055565731079 ryczatt 61,99 65,09 75,36 74,23 4,33 71,03 2,841 3,014 875
mg/ml 0,5ml
Methofill 50 1 amp.-strz.po 5055565731062 ryczatt 55,79 58,58 68,27 66,81 4,66 63,61 2,827 3,034 203
mg/ml 0,45 ml
Methofill 50 8 amp.-strz.po 5055565731048 ryczatt 397,44 417,31 439,04 439,04 6,83 432,21 2,701 2,744 134160
mg/mi 0,4 ml
Methofill 50 4 amp.-strz.po 5055565731031 ryczatt 198,72 208,66 225,78 225,78 3,41 222,37 2,780 2,822 16320
mg/ml 0,4 ml
Methofill 50 1 amp.-strz.po 5055565731024 ryczatt 49,59 52,07 61,19 59,39 5,00 56,19 2,810 3,060 480
mg/ml 0,4 ml
Methofill 50 8 amp.-strz.po 5055565730980 ryczatt 298,08 312,98 332,40 332,40 5,12 327,28 2,727 2,770 98865
mg/ml 0,3 ml
Methofill 50 1 amp.-strz.po 5055565730966 ryczatt 37,20 39,06 46,75 44,54 5,41 41,34 2,756 3,117 75
mg/ml 0,3ml
Methofill 50 8 amp.-strz.po 5055565730935 ryczatt 198,72 208,66 225,78 225,78 3,41 222,37 2,780 2,822 16910
mg/ml 0,2ml
Methofill 50 4 amp.-strz.po 5055565730928 ryczatt 99,36 104,33 117,45 117,45 3,20 114,25 2,856 2,936 4780
mg/ml 0,2ml
Methofill 50 4 amp.-strz.po 5055565730973 ryczatt 149,04 156,49 171,91 171,91 3,20 168,71 2,812 2,865 15975
mg/ml 0,3 ml
Methofill 50 8 amp.-strz.po 5055565730904 ryczatt 149,04 156,49 171,91 171,91 3,20 168,71 2,812 2,865 2520
mg/ml 0,15 ml
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Analiza ekonomiczna. Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajgcych z wtdknieniem choréb srédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujgcym (PF- LD)

Urzedowa .o asa .. Koszt e Spciian
Nazwa leku Dawka Opakowanie Kod EAN Typ . cena Gae Ce.na . i . Odpl?tnosc LolpEine NFz NF.Z * 2=
odptatnosci hurtowa detaliczna finansowania pacjenta NFz pacjent 12.2021
zbytu zamg
zamg [mg]
Methofill 50 4 amp.-strz.po 5055565730898 ryczatt 74,52 78,25 89,67 89,08 3,79 85,88 2,863 2,989 870
mg/ml 0,15 ml
Methofill 50 1 amp.-strz.po 5055565730881 ryczatt 18,60 19,53 24,49 22,27 5,42 19,07 2,543 3,265 8
mg/ml 0,15 ml
Methofill SD 25 mg 8 5909991346980 ryczatt 439,78 461,77 485,80 485,80 8,53 477,27 2,386 2,429 88900
wstrzykiwaczy
Methofill SD 15 mg 8 5909991346867 ryczatt 314,88 330,62 350,04 350,04 5,12 344,92 2,874 2,917 80520
wstrzykiwaczy
Methofill SD 30 mg 8 5909991347048 ryczatt 527,73 554,12 580,47 580,47 10,24 570,23 2,376 2,419 4800
wstrzykiwaczy
Methofill SD 20 mg 8 5909991346928 ryczatt 351,82 369,41 391,14 391,14 6,83 384,31 2,402 2,445 86960
wstrzykiwaczy
Namaxir 30mg 4amp.-strz. 5909991252885 ryczatt 290,52 305,05 324,47 324,47 5,12 319,35 2,661 2,704 0
Namaxir 25 mg 4 amp.-strz. 5909991252847 ryczatt 239,76 251,75 270,02 270,02 4,27 265,75 2,658 2,700 79350
Namaxir 20mg 4 amp.-strz. 5909991252809 ryczatt 189,54 199,02 216,14 216,14 3,41 212,73 2,659 2,702 90800
Namaxir 15mg 4 amp.-strz. 5909991252762 ryczatt 139,32 146,29 161,71 161,71 3,20 158,51 2,642 2,695 79440
Namaxir 10 mg 4 amp.-strz. 5909991252724 ryczatt 90,18 94,69 107,81 107,81 3,20 104,61 2,615 2,695 17320
Namaxir 75mg 4 amp.-strz. 5909991252700 ryczatt 66,42 69,74 81,16 81,16 3,20 77,96 2,599 2,705 4380
Methylprednisolonum
Medrol 4mg f’gl;‘i‘g) 5000990683123  ryczaft 6,48 6,80 9,23 8,03 4,40 48 0040 0077 278760
Medrol 16 mg 50 tabl. (blist.) 5909990683215 ryczatt 32,40 34,02 42,81 42,81 11,38 31,43 0,039 0,054 209600
Meprelon 16 mg 30 tabl. 5909990835539 ryczatt 21,06 22,11 28,47 28,47 6,83 21,64 0,045 0,059 63360
Meprelon 8 mg 30 szt. 5909990834464 ryczatt 10,80 11,34 15,41 15,41 3,41 12,00 0,050 0,064 418560
Meprelon 4 mg 30 tabl. 5909990834501 ryczatt 5,40 5,67 8,10 8,03 3,27 4,83 0,040 0,068 426960
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Analiza ekonomiczna. Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajgcych z wtdknieniem choréb srédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujgcym (PF- LD)

Urzedowa .o asa .. Koszt e Spciian
Nazwa leku Dawka Opakowanie Kod EAN Typ . cena Gae Ce.na . i . Odpl?tnosc LolpEine NFz NF.Z * 2=
odptatnosci hurtowa detaliczna finansowania pacjenta NFz pacjent 12.2021
zbytu zamg
zamg [mg]
Metypred 16 mg 30 tabl. 5909990316618 ryczatt 24,51 25,74 32,10 32,10 6,83 25,27 0,053 0,067 6219840
Metypred 4 mg 30 tabl. 5909990316519 ryczatt 6,46 6,78 9,21 8,03 4,38 4,83 0,040 0,077 12672000
Mycophenolas mofetil
CellCept ?r?g 50 tabl. 5909990707515 ryczatt 107,68 113,06 124,20 77,47 49,93 74,27 0,003 0,005 183300000
CellCept Zn?g 100 kaps. 5909990707614 ryczatt 107,68 113,06 124,20 77,47 49,93 74,27 0,003 0,005 38325000
CellCept ! ?n{ 5 110 g (175 ml) 5909990980918 ryczatt 209,24 219,70 232,84 108,46 127,58 105,26 0,003 0,007 6230000
Mycofit 500
(Mycophenolate m 50 szt. 5909990750993 ryczatt 63,18 66,34 77,47 77,47 3,20 74,27 0,003 0,003 156200000
Mofetil Accord) 9
Mycofit 250
(Mycophenolate m 100 szt. 5909990754472 ryczatt 63,18 66,34 77,47 77,47 3,20 74,27 0,003 0,003 22175000
Mofetil Accord) 9
Mycophenolate
mofetil Sandoz 220 100kaps. (10 5400990074563  ryczatt 62,64 65,77 76,90 76,90 3,20 7370 0,003 0,003 2800000
250 mg blist.po 10)
Mycophenolate 500 50 tabl. (5
mofetil Sandoz m blist.po 10 5909990715268 ryczatt 70,20 73,71 84,84 77,47 10,57 74,27 0,003 0,003 42575000
500 9 szt)
Myfenax ?fg 100 kaps. 5909990638185 ryczatt 66,80 70,14 81,27 77,47 7,00 74,27 0,003 0,003 23625000
Myfenax ?T?g 50 tabl. 5909990638208 ryczatt 66,80 70,14 81,27 77,47 7,00 74,27 0,003 0,003 130175000
Prednisonum
Encorton 5mg 100 szt. 5909990641192 ryczatt 22,45 23,57 29,60 29,60 5,33 24,27 0,049 0,059 7104000
Encorton 20 mg 20 szt. 5909990405411 ryczatt 21,60 22,68 27,95 23,68 8,54 19,41 0,049 0,070 7775600
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Analiza ekonomiczna. Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajgcych z wtdknieniem choréb srédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujgcym (PF- LD)

Urzedowa .o asa .. Koszt e Spciian
Nazwa leku Dawka Opakowanie Kod EAN Typ . cena Gae Ce.na . i . Odpl?tnosc LolpEine NFz NF.Z * 2=
odptatnosci hurtowa detaliczna finansowania pacjenta NFz pacjent 12.2021
zbytu zamg
zamg [mg]
Encorton 10 mg 20 szt. 5909990405312 ryczatt 16,20 17,01 20,34 11,84 11,70 8,64 0,043 0,102 6080200
Encorton 5mg 20 szt. 5909990641185 ryczatt 9,72 10,21 12,09 5,92 9,37 2,72 0,027 0,121 1963000
Encorton 1 mg 20 szt. 5909991289416 ryczatt 7,45 7,82 8,20 1,18 8,20 0,00 0,000 0,410 58240
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