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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 ., poz. 902 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Boehringer Ingelheim Sp. z o0.0.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm. ).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc¢
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: osoba fizyczna

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 2/68



Ofev (nintedanib)

0T.4231.58.2022

Wykaz wybranych skrétéow
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HR
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Komparator
Lek

LY

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

American Thoracic Society

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
zdolnos$¢ dyfuzyjna tlenku wegla w ptucach (ang. diffusion lung capacity for carbon monoxide)
Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
natezona pojemnos¢ zyciowa (ang. forced vital capacity)
Gemeinsame Bundesausschuss

glikokortykosteroidy

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspotczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
idiopatyczne witdkniejgce choroby ptuc

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

lata zycia (life years)
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réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
nintedanib

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
pan-Canadian Oncology Drug Review

Srédmigzszowe choroby ptuc o przebiegu postepujgcym (ang. Progressive fibrosing interstitial
lung diseases)

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)
reumatoidalne zapalenie stawow (ang. rheumatoid arthritis)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci opfaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

opieka standardowa (ang. Standard of Care)
Twardzina uktadowa

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

czas w leczeniu (ang. time on treatment)
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urzedowa cena zbytu
Zwykte srédmigzszowe zapalenie ptuc (ang. usual interstitial pneumonia)
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 2555, z p6zn. zm.)

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

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

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

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 20.10.2022r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.718.2022.13.WMO
PLR.4500.719.2022.13.WMO

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Ofev, Nintedanibum, kapsutki miekkie, 100 mg, 60, kaps., kod GTIN: 05909991206444,
— Ofev, Nintedanibum, kapsutki miekkie, 150 mg, 60, kaps., kod GTIN: 05909991206468.
=  Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego: ,Leczenie nintedanibem choroby s$rédmigzszowej ptuc o fenotypie
postepujgcym przebiegajacej z widknieniem (PF ILD) (ICD-10 D86, J67.0-J67.9, J84.1, J84.8, J84.9,
J99.0, J99.1)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

e Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
e Ofev, Nintedanibum, kapsutki miekkie, 100 mg, 60, kaps. —
o Ofev, Nintedanibum, kapsutki miekkie, 150 mg, 60, kaps. —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

»= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

Whioskodawca

Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Polska, 00-728,

Warszawa,

ul. Dziekonhskiego, 3
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismami z dnia 20.10.2022 r. znak PLR.4500.718.2022.13.WMO; PLR.4500.719.2022.13.WMO (data wptywu
do AOTMIT 20.10.2022 r., Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022
poz. 2555) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Ofev, Nintedanibum, kapsutki miekkie, 100 mg, 60, kaps., kod GTIN: 05909991206444,
e Ofev, Nintedanibum, kapsutki miekkie, 150 mg, 60, kaps., kod GTIN: 05909991206468.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 23.11.2022r., znak
0T.4231.58.2022.MC.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupemienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 23.12.2022 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujgce analizy:

¢ Analiza problemu decyzyjnego dla leku Ofev (nintedanib) w leczeniu przebiegajgcych z widknieniem choréb
srodmigzszowych ptuc o fenotypie postepujgcym (PF-ILD), "
Krakéw, 2022;

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ofev (nintedanib) w leczeniu przebiegajgcych z widknieniem chordb
Stécmiazszowych pluc o fenotypie postepuiacym (PF-LD), N
Krakoéw, 2022;

e Analiza ekonomiczna dla leku <nazwa handlowa leku> stosowanego Ofev (nintedanib) w leczeniu

rzebiegajacych z widknieniem chordb $Srodmigzszowych ptuc o fenotypie postepujgcym (PF-ILD),
I S 2k, 2022

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Ofev (nintedanib) w leczeniu przebiegajgcych z wtdknieniem

chordb &rdmiazszowych piuc o fenotypie postepuiacym (PF-ILD), I
., Krakow, 2022;

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Ofev (nintedanib) w leczeniu przebiegajgcych z witdknieniem chordb
$rodmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF-ILD), [l Krakow, 2022;

e Analiza uzupetniajgca dla leku Ofev (nintedanib) w leczeniu przebiegajgcych z witdknieniem chorob
$rédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujgcym (PF-ILD) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie
Ministra Zdrowia OT.4231.58.2022.MC.3.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

e  Ofev, Nintedan bum, kapsutki miekkie, 100 mg, 60, kaps., kod GTIN: 05909991206444;
e  Ofev, Nintedan bum, kapsutki migekkie, 150 mg, 60, kaps., kod GTIN: 05909991206468.

Kod ATC

LO1EXOQ9 — leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej

Substancja czynna

nintedanib

Whnioskowane wskazanie

w ramach programu lekowego

Droga podania

doustna

Dawkowanie

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

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

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Nintedanb jest drobnoczasteczkowym inhibitorem kinaz tyrozynowych, w tym receptoréow
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR) a i 3, receptoréw czynnika wzrostu dla f broblastéw (FGFR)
1-3 i VEGRF 1-3. Dodatkowo nintedanib hamuje biatkowg kinaze tyrozynowg specyficzng dla limfocytow
(Lck), biatkowg kinaze tyrozynowg lyn (Lyn), protoonkogenng biatkowg kinaze tyrozynowa src (Src)
i kinazy receptora czynnika 1 stymulujgcego tworzenie kolonii (CSF1R). Nintedanib wigze sie
kompetycyjnie z miejscem wigzania adenozynotrifosforanéw (ATP) tych kinaz i blokuje kaskady
przekazywania sygnatdw wewngtrzkomoérkowych, ktére, jak wykazano, odgrywajg role w patogenezie
widknienia tkanki w przebiegu choroby $rédmigzszowej ptuc.

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Leczenie nintedanibem choroby $rédmiazszowej ptuc o fenotypie postepujagcym przebiegajacej
z widknieniem (PF ILD) (ICD-10 D86, J67.0-J67.9, J84.1, J84.8, J84.9, J99.0, J99.1)

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego
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Kryteria stanowigce
przeciwwskazania do
udziatlu w programie

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Kryteria wylaczenia =z
programu

Dawkowanie

Badania przy kwalifikacji
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Monitorowanie terapii
nintedanibem

Monitorowanie programu

Zrédto: ChPL Ofev, proponowany PL
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 stycznia 2015 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 wrzesnia 2019 r.
Urzad wydajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: EMA

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Produkt leczniczy Ofev jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu idiopatycznego witdknienia
ptuc (ang. idiopathic pulmonary fibrosis, IPF).

Produkt leczniczy Ofev jest rowniez wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu innych przewlektych
przebiegajgcych z widknieniem $rodmigzszowych chordb ptuc (ang. interstitial lung disease, ILD)
o fenotypie postepujacym.

Produkt leczniczy Ofev jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu choroby srédmigzszowej
ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg (ang. systemic sclerosis associated interstitial lung disease,
SSc-ILD).

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego tak, w twardzinie uktadowej (SSc-ILD)

Warunki dopuszczenia do

obrotu Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs)

Zrédto: ChPL Ofev

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Lek Ofev byt wczesniej oceniany do refundacji w ramach RDTL oraz w ramach programéw lekowych.
Whnioskowane wskazania obejmowaly idiopatyczne widknienia ptuc, twardzine uktadowag oraz przewlekta
srédmigzszowa choroba ptuc z postepujgcym widknieniem innym niz idiopatyczne widknienie ptuc (zgodne
z wnioskowanym, w ramach RDTL). Ponizej przestawiono Stanowiska/Rekomendacje oraz Opinie Rady

Przejrzystosci i Prezesa AOTMIT.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 146/2015 i 147/2015 z dnia
16 listopada 2015 roku.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Ofev (nintedanib),
kapsutki migkkie, 100 mg, 60 kaps., kod EAN 5909991206444, we wskazaniu: leczenie idiopatycznego
widknienia ptuc (ang. ldiopathic Pulmonary Fibrosis, IPF) u dorostych pacjentéw, w ramach programu
lekowego ,Leczenie idiopatycznego wtdknienia ptuc z zastosowaniem nintedanibu (ICD-10 J 84.1).

Uzasadnienie stanowiska:

Odnaleziono trzy kontrolowane badania kliniczne poréwnujgce bezposrednio nintedanb z placebo w
populacji chorych z idiopatycznym widknieniem ptuc. W badaniach tych czesto$¢ wystepowania zgonéw
z dowolnej przyczyny, z przyczyn oddechowych lub ocenianych w czasie leczenia byta nizsza w grupach
stosujgcych NTB, jednakze nie byly to wyniki istotne statystycznie. Brak jest zatem danych
jednoznacznie wskazujgcych na wyzszo$¢ wnioskowanej technologii nad objawowym leczeniem
wspomagajgcym w zakresie przedtuzania zycia u chorych na IPF. Istotny statystycznie wynik
wskazujgcy na wydiuzenie czasu do pierwszego ostrego zaostrzenia choroby odnotowano ty ko w
jednym z trzech badan. Stosowanie leku wigze sie z szeregiem dziatan niepozgdanych. Do najczesciej
wystepujgcych nalezg: biegunka, wymioty, bdl brzucha, zmniejszone taknienie, zmniejszenie masy ciata
i zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych. W omawianych badaniach nie odnotowano istotnej
statystycznie poprawy jakosci zycia w wyniku stosowania nintedanibu. Nie odnaleziono badan, ktére
analizowatyby bezpieczenstwo oraz skuteczno$é¢ wnioskowanej technologii w dtuzszym niz roczny
horyzoncie czasowym. Jednoczesnie, uzgodniony z wnioskodawcg projekt programu lekowego
przewiduje, ze leczenie nintedan bem nalezy kontynuowa¢ dopdki $wiadczeniobiorca odnosi korzysci z
zastosowanego leczenia i nie wystgpig kryteria wytgczenia, co w swietle niepewnych dtugoterminowych
efektéw stosowania leku budzi watpliwosci. Wyniki analiz farmakoekonomicznych wskazujg, ze w
poréwnaniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym, wnioskowana technologia znajduje sie znacznie
powyzej progu przyjmowanego dla technologii efektywnych kosztowo w Polsce, niezaleznie czy
uwzgledni sie proponowany instrument dzielenia ryzyka czy tez nie. Lek finansowany jest tylko w 3
krajach UE, w tym w Zadnym o PKB poréwnywalnym z Polska.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT nr 91/2015
z dnia 17 listopada 2015 r

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Ofev (nintedanib) we
wskazaniu: Leczenie idiopatycznego widknienia ptuc (ang. ldiopathic Pulmonary F brosis, IPF) u
dorostych pacjentéw, z poziomem odptatnosci dla pacjenta bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowe;.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze przedstawione dowody
naukowe nie znajduje uzasadnienia dla rekomendowania objecia produktu leczniczego Ofev
(nintedanib) finansowaniem ze srodkéw publicznych.
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

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

W przedstawionej analizie ekonomicznej wymodelowano skutecznos¢ terapii nintedanibem pomimo iz
nie przedstawiono réznic w przezyciu pacjentéw w analizie klinicznej. Wobec zastrzezen do przyjetych
zatozen, ktore wplywajg na niepewnos$¢ oszacowan (oparcie modelowania na surogacie — FVC%,
ktérego zalezno$¢ wzgledem przezycia i jakosci zycia jest nadal watpliwa, wynik modelu wskazujacy na
dluzsze $rednie przezycie pacjentow z IPF bez podparcia tego dowodami naukowymi) oraz do
wprowadzonych danych (korzystanie z danych niepublikowanych), do wymodelowanego efektu
zdrowotnego nalezy podchodzi¢ z ograniczonym zaufaniem.

Niepewny wynik kliniczny w potgczeniu z wysokimi kosztami leczenia skutkuje inkrementalnym
wskaznikiem kosztéw-uzytecznosci przekraczajgcym prog optacalnosci. Jednak watpliwosci wobec
modelowania mogg wskazywaé, ze terapia jest nieoptacalna w znacznie wigkszym stopniu niz
przedstawiono to w analizie zatgczonej do wniosku. Wysoki wptyw na budzet ptatnika rowniez nie
przemawia za wydaniem pozytywnej rekomendacii.

Dostepne leczenie idiopatycznego widknienia ptuc finansowane ze $rodkéw publicznych obejmuje
tlenoterapie oraz nieswoiste terapie farmakologiczne.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 123/2017 i 124/2017 z dnia
6 listopada 2017 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Ofev (nintedanib),
100 mg; kapsutki miekkie; 60 kapsutek; kod EAN: 5909991206444, w ramach programu lekowego
,Leczenie idiopatycznego wiéknienia ptuc z zastosowaniem nintedanibu (ICD-10 J 84.1)".

Jednoczesnie Rada uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Ofev (nintedanib), 100
mg; kapsutki miekkie; 60 kapsutek; kod EAN: 5909991206444, w ramach istniejgcego programu
lekowego ,Leczenie Idiopatycznego Widknienia Ptuc (ICD-10 J84.1)", w ramach osobnej grupy limitowej
i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci akceptuje instrument dzielenia ryzyka pod warunkiem, ze koszt terapii nintedan bem
nie bedzie wyzszy niz koszt terapii pirfenidonem.
Uzasadnienie stanowiska:

Dostepne dane kliniczne pochodzgce z 3 randomizowanych badan klinicznych wysokiej jakosci
(INPULSIS-1, INPULSIS-2, TOMORROW) wskazujg, ze stosowanie nintedanibu w poréwnaniu z
placebo wigze sie z istotnym statystycznie zwolnieniem spadku natezonej pojemnos$ci zyciowej ptuc
(FVC) wyrazong zaréwno jako odsetek wartosci wyjsciowej (%), jak i w wartosciach bezwzglednych (ml).
Metaanaliza danych pochodzacych z tych badan réwniez wykazata mniejszy roczny spadek FVC u
pacjentéw leczonych nintedanibem w poréwnaniu z pacjentami z grupy placebo, a takze nizszy odsetek
pacjentéw z pogorszeniem o wiecej niz 5% w zakresie parametru FVC.

Wykazany w metaanalizie istotny statystycznie wptyw leczenia na ryzyko zgonu z dowolnej przyczyny,
jak réwniez na ryzyko zgonu z przyczyn zwigzanych z ukladem oddechowym moze budzi¢ pewne
watpliwosci z powodu wspodlnego szacowania pacjentdw leczonych réznymi dawkami nintedanibu.
Analiza wplywu terapii na jako$¢ zycia nie data spdjnych wynkéw. Wykazano istotne mniejsze
pogorszenie jakosci zycia w grupie leczonej nintedanbem w poréwnaniu z placebo w badaniu
INPULSIS-2 przy réwnoczesnym braku istotnej réznicy miedzy grupami w badaniu INPULSIS-1.
Wstepne wyn ki dotyczgce skutecznosci leczenia nintedanibem, w fazie przedtuzonej badan, INPULSIS
potwierdzajg dtugookresowg skutecznos¢ nintedanibu pod wzgledem opdznienia progresji choroby.

Metaanaliza wyn kow badan, w zakresie czestosci wystepowania zdarzeh niepozadanych, wykazata
brak istotnej réznicy w czestosci wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych, ciezkich zdarzen
niepozgdanych oraz zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zgonu u pacjentdw w grupie stosujgcej
nintedanib w poréwnaniu z grupg placebo. Wykazata natomiast istotnie czestsze wystepowanie
podwyzszonego poziomu ALT i/lub AST (=3xULN) i ((=5xULN). Przeprowadzona poréwnanie posrednie
nintedanibu i pirfenidonu nie wykazato istotnych statystycznie réznic pod wzgledem efektywnosci i
bezpieczenstwa stosowanych terapii poza istotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia biegunki w grupie
otrzymujgcej nintedanib oraz istotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia zmeczenia w przypadku
pifernidonu.

Najnowsze wytyczne Kkliniczne (NICE 2017, SEPAR 2017, DGP/AWMF 2017, SPP 2016,
ATS/ERS/JRS/ALAT 2015) zgodnie rekomendujg stosowanie nintedanibu i pirfenidonu w leczeniu
idiopatycznego widknienia ptuc. Jedynie w ocenie Prescrire (2016) stosowanie nintedanibu w leczeniu
IPF jest zwigzane z wieksza szkodg dla pacjenta, niz z uzyskiwanymi korzysciami leczniczymi.
Rekomendacje refundacyjne réwniez w wigkszosci przypadkéw sg pozytywne ze zwrdceniem
szczegdlnej uwagi na podobny lub nizszy koszt leczenia w poréwnaniu z pirfenidonem. W
rekomendacjach negatywnych zwraca sie gldwnie uwage na brak efektywnosci kosztowej nintedanibu.

Analize ekonomiczng przeprowadzono metodg minimalizacji kosztéw w poréwnaniu do kosztéw leczenia

pirfenidonem. Wyniki analizy wykazaty, ze koszty catkowite terapii nintedanibem wyniosty

PLN i byty nizsze od kosztéw terapii pirfenidonem o (z RSS). Wspotczynnik CER dla

nintedanibu wynidst PLN/QALY i byt nizszy od wspétczynnika CER dla pirfenidonu o
PLN/QALY (z RSS). W analizie wptywu budzet wykazano, ze koszt stosowania nintedanibu (z
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Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
RSS) wyniesie PLN w 1. roku; PLN w 2. roku; PLN w 3. roku i
PLN w 4. roku finansowania. Wprowadzenie finansowania nintedanibu (z RSS) bedzie wigzato sie
z: oszczednosciami NFZ wynoszgcymi: PLN w 1. roku; PLN w 2. roku; PLN w
3. roku i PLN w 4. roku refundaciji.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:
e  Ofev, nintedanibym, 150 mg, kapsutki migkkie, 60 kapsutek, kod EAN: 5909991206468;
. Ofev, nintedanibum, 100 mg, kapsutki miekkie, 60 kapsutek, kod EAN: 5909991206444;

w ramach programu lekowego ,Leczenie idiopatycznego wtdknienia ptuc z zastosowaniem nintedanibu
(ICD-10 J84.1)”

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, jako$¢ dostepnych dowodoéw
naukowych oraz wiarygodnos¢ poréwnan i wynikow przprowadzonych analiz, uwaza objecie refundacijg
whnioskowanego produktu leczniczego za zasadne.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa nintedanibu stosowanego w leczeniu idiopatycznego wiéknienia
ptuc (IPF) w poréwnianiu z pirfenidonem wskazata brak istotnych statystycznie réznic w zakresie
ocenianych punktéw koncowych: bezwzglednej zmiany natezonej pojemnosci zuyciowej ptuc (jako
procentu wartosci przewidywanej), spadku natezonej pojemnosci zyciowej ptuc o >10%, zgonu z
dowolnej przyczyny, zgonu z przyczyn oddechowych.

Dane na temat skutecznosci i bezpieczenstwa nintedanibu w poréwnaniu z pirfenidonem pochodzg z
poréwnania posredniego, poprzez wspolny komparator — placebo, w ktérym nie wykazano przewagi
nintedanibu. Wskaza¢ jednak nalezy na ograniczenia wynikajace z samej metody, zwigzane z

Rekomendacja heterogenicznoscig wigczonych badan (np. rézny czas dokonywania pomiaréw punktéw koncowych,
Prezesa AOTMIT rézna analiza statystyczna, mozliwo$¢ stosowania dodatkowego leczenia) oraz heterogenicznoscig

nr 69/2017 populacji (odmiennych kryteriow dotyczgcych parametréow oddechowych, wieku, rasy i masy ciata

z dnia 7 listopada 2017 . pacjentéw). Ponadto do metaanaliz wynikéw witgczono dane dla dawki 100 mg nintedan bu, ktéra jest

zalecana do stosowania jedynie u pacjentow nietolerujgcych dawki 150 mg, zgodnej z Charakterystyka
Produktu Leczniczego. Wigczenie tej dawki wptywa na uzyskanie istotnosci statystycznej waznego
klinicznie punktu koncowego, jakim jest redukcja ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny i obniza
wiarygodnos$c¢ wynikow analizy.

Przeprowadzona analiza minimalizacji kosztéw dla poréwnania terapii nintedanibem z pirfenidonem
stosowanych w leczeniu idiopatycznego widknienia ptuc przeprowadzona z perspektywy ptatnka,
zaréwno bez, jak i z uwzglednieniem instrumentu podziatu ryzyka (RSS) wskazuje, ze koszty terapii
nintedanibem sg nizsze od catkowitych kosztéw terapii pirfenidonem. Najwiekszy wptyw na wyn k analizy
ekonomicznej ma zaproponowana umowa podziatu ryzyka oraz nizsze koszty zwigzane z leczeniem.

Ocena wplywu na budzet ptatnka objecia refundacja wnioskowanej technologii wskazuje, ze
wprowadzenie finansowania nintedanibu w ramach wnioskowanego programu lekowego przy braku
RSS bedzie wigzato sie z dodatkowymi wydatkami w trzech pierwszych latach analizowanego horyzontu
i oszczednosciami w roku czwartym, a w przypadku stosowania RSS oszczednosciami ptatn ka
publicznego w kazdym z czterech kolejnych lat obowigzywania programu lekowego. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze przyjecie zatozen dotyczacych ceny pirfenidonu oraz stosowanej dawki i wspotpracy
pacjenta moze powodowac zawyzenie oszacowanych oszczednosci.

Wszystkie najnowsze wytyczne kliniczne w leczeniu idiopatycznego wtdknienia ptuc zalecajg stosowanie

nintedanibu oraz pirfenidonu, przy czym wytyczne NICE 2017 wskazujg, iz brak jest ostatecznych
dowodow potwierdzajgcych wplyw ktdregokolwiek z lekdw na zwiekszenie przezycia wsréd pacjentow.

Rada Przejrzystos$ci uwaza za zasadne finansowanie ze $srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Ofev (nintedanib), kapsutki migkkie, 150 mg, 60 kapsutek,
we wskazaniu: widknienie ptuc w przebiegu twardziny uktadowej (ICD-10: J84.1)

Uzasadnienie rekomendacii:

W badaniu klinicznym Il fazy SENSCIS poréwnywano efektywnos¢ nintedanibu w dawce 150 mg dwa
razy na dobe z placebo wsrod pacjentdw z widknieniem ptuc w przebiegu twardziny uktadowej w
obserwacji 52 tygodniowej. Potowa pacjentéw biorgcych udziat w badaniu byta uprzednio nieskutecznie
leczona mykofenolanem mofetylu. Wykazano, ze stosowanie leku wigze sie ze zwolnieniem progres;ji
widknienia ptuc (réznica w FVC wniosta 41 ml, Cl 2,9 — 79,0, p=0.04). Nie wykazano réznic w
Opinia Rady Przejrzystosci | zmodyf kowanej skornej skali Rodnan, jak réwniez w skali SGRQ, co wskazuje na wptyw leku na objawy

nr 269/2020z dnia ptucne bez istotnego statystycznie wptywu na objawy skdérne choroby oraz jako$¢ zycia pacjenta z
12 pazdziernika 2020 roku chorobg drog oddechowych (SGRQ).

Wytyczne kliniczne wydane w latach 2016-2019 nie odnoszg sie do stosowania leku we wnioskowanym
wskazaniu (rejestracja leku 2020).

Na podstawie badania SENSCIS stwierdzono, ze gtéwnym dziataniemniepozgdanym stwierdzanym w
przebiegu leczenia nintedanibem sg objawyze strony przewodu pokarmowego, w szczegdlnosci
biegunki, ktére wystepowatyu wiekszosci pacjentéw stosujacych lek (75,7%), niemniej miaty nasilenie
tagodne do umiarkowanego i nie prowadzity do odstawienia leczenia.

Biorgc pod uwage skutecznos$é leku w leczeniu idiopatycznego widknienia ptuc oraz zadowalajgcy profil

bezpieczenstwa, relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania nalezy uzna¢ za pozytywng.
Ponadto, lek w biezgcym roku uzyskat rejestracje centralng na terenie EU we wnioskowanym wskazaniu,
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co wskazuje, ze relacja korzy$¢ zdrowotna do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
pozytywnie.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze
srodkéw publicznych leku Ofev (nintedan b) we wskazaniu: witdknienie ptuc w przebiegu twardziny
ukfadowej (ICD-10: J84.1), z obecnoscig przeciwciat anty-Scl-70, po wczesniejszym nieskutecznym
leczeniu glikokortykosteroidami (w tym prednizonem), cyklofosfamidem, tocilizumabem oraz
mykofenolanem mofetylu, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie rekomendaciji:
Ocene efektywnosci klinicznej przeprowadzono na podstawie randomizowanego badania SCENSIS, w

Opinia Prezesa AOTMIT ktérym poréwnywano nintedanib (NIN) z placebo (PLC) wsrdd petnoletnich pacjentéw z widknieniem
nr 131/2020 z dnia ptuc w przebiegu twardziny uktadowej. Pierwszorzedowym punktem koricowym byta zmiana w natezonej
12 pazdziernika 2020 r. pojemnosci zyciowej (FVC, ang. forced vital capacity). Obnizenie FVC jest charakterystyczne dla

schorzen przebiegajgcych ze zmniejszeniem ilosci migzszu ptuc. W badaniu SCENSIS uzyskany
skorygowany roczny wskaznik zmian w FVC wskazat, ze spadek byt istotnie statystycznie nizszy w
grupie NIN niz w grupie PLC (-52,4 ml/rok vs -93,3 ml/rok; réznica wyniosta 41,0 ml [95%CI: 2,9; 79,0],
p = 0,04). Krzywe zmiany w FVC wzgledem wartosci wyjsciowych poréwnywanych grup zaczety sie
rozchodzi¢ w 12 tygodniu i ta tendencja utrzymywata sig¢ dalej.

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

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Ofev (nintedanib), kapsutki miekkie, 150 mg, 60 kapsutek, we
wskazaniu: przewlekta s$rédmigzszowa choroba ptuc z postepujgcym widknieniem innym niz
idiopatyczne wioknienie ptuc (ICD10: J84.1).

Uzasadnienie opinii:

Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o wyniki randomizowanego badania Il fazy INBUILD, w
ktérym oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania nintedanibu (NIN) w poréwnaniu z placebo
(PLC) w populacji chorych na postepujace, przebiegajace z widknieniem $rodmigzszowe choroby ptuc
(ILD) inne niz idiopatyczne witdknienie ptuc (IPF). W analizowanym wskazaniu u pacjenta rozpoznano
idiopatyczne srédmigzszowe zapalenie ptuc, czyli jedng z mozliwych przyczyn rozwoju PF-ILD. Pomimo
dostepnosci wynikdw badania INBUILD dla poszczegdinych podgrup, nalezy mie¢ na uwadze, ze
badanie nie miato na celu ani nie miatlo mocy statystycznej, aby dostarczy¢ dowodow na korzy$¢
wynikajgcg ze stosowania nintedanbu w okreslonych podgrupach diagnostycznych. Jego wyn ki
sugerujg jednak, ze nintedanib zmniejsza postep choroby, mierzony na podstawie oceny spadku
natezonej pojemnosci zyciowej (FVC) u pacjentdéw z postepujgcymi $rédmigzszowymi chorobami ptuc
przebiegajgcymi z widknieniem, niezaleznie od rozpoznania lezacego u podstaw ILD. Profil
bezpieczenstwa nintedan bu w podgrupach byt zgodny z profilem bezpieczenstwa dla ogéinej populacii
badania. Biegunka, nudnosci, wymioty, zmniejszenie masy ciata i zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych byty czesciej zgtaszane w grupie nintedanibu niz w grupie placebo.

W badaniach klinicznych i w okresie po dopuszczeniu do obrotu najczesciej zgtaszane dziatania
niepozgdane zwigzane ze stosowaniem nintedanibu obejmowaty biegunke, nudnosci i wymioty, bol
brzucha, zmniejszone taknienie, zmniejszenie masy ciata i zwiekszenie aktywnosci enzymdw
watrobowych. Do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan niepozadanych produktu Ofev, w
przypadku wskazania: inne przewlekle, przebiegajace z wtdknieniem ILD o fenotypie postgepujacym,
naleza: zaburzenia zotgdka i jelit w postaci: biegunka, nudnosci, bdle brzucha i wymioty, zaburzenia
metabolizmu i odzywiania: zmniejszone taknienie, zaburzenia watroby i drog zoiciowych: zwigkszenie
aktywnosci enzymow watrobowych, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT).

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 3/2021 z dnia
4 stycznia 2021 roku

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestraciji.
W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano w rozwazanym wskazaniu, mozna wnioskowad, ze relacja
ta jest pozytywna.

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze
$rodkéw publicznych leku: Ofev (nintedanib), kapsutki miekkie, 150 mg, 60 kapsutek, we wskazaniu:
przewlekta srédmigzszowa choroba ptuc z postepujgcym widknieniem innym niz idiopatyczne widknienie
ptuc (ICD10: J84.1), w populacji pacjentow z przewlektg $srodmigzszowg chorobg ptuc z postepujacym
widknieniem innym niz idiopatyczne witdknienie ptuc, przewlekle niewydolnych oddechowo, u ktérych
wystgpita progresja po leczeniu steroidami oraz azatiopryng, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowe;j.

Uzasadnienie opinii:

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

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

Opinia nr 3/2021 z dnia
4 stycznia 2021 r.
Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji
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Wedtug informacji przedstawionych we wniosku, analizowang populacje docelowg stanowig pacjenci z
przewlektg $rédmigzszowa chorobg ptuc z postepujgcym widknieniem innym niz idiopatyczne widknienie
ptuc, przewlekle niewydolni oddechowo, u ktérych wystgpita progresja po leczeniu steroidami oraz
azatiopryna. Z uwagi na inny niz idiopatyczny charakter wtdknienia ptuc brak jest mozliwosci leczenia w
aktualnie obowigzujgcym programie lekowym.

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

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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjag produktéw leczniczych:
e  Ofev (nintedanibum), kapsutki miekkie, 150 mg, 60, kaps., kod EAN 05909991206468;
e  Ofev (nintedanibum), kapsutki miekkie, 100 mg, 60, kaps., kod EAN 05909991206444,

w ramach programu lekowego ,Leczenie nintedan bem choroby srodmigzszowej ptuc zwigzanej z
twardzing uktadowg (ICD-10 M34+J99.1)", w ramach istniejgcej grupy limitowej ,1173.0 Nintedanib” i
wydawanie ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie akceptuje

Stanowisko Rady

Przejrzystosci nr 126/2021 Rada ni " d ekt lek
z dnia 22 listopada 2021 ada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

roku Uzasadnienie stanowiska:

Cena leku powoduje, ze wskaznik ICUR znajduje sie powyzej progu optacalnosci, co nakazuje jej
odpowiednie obnizenie. Lek w obserwaciji sSrednioterminowej powoduje spowolnienie spadku natezonej
pojemnosci zyciowej wraz z towarzyszgcg poprawg jakosci zycia. Ze wzgledu na ograniczony okres
obserwacji nie wiadomo jednak, czy trend ten ma charakter trwaly i czy przektada si¢ na poprawe
przezywalnosci w tej populacji chorych. Skuteczno$¢ leczenia nintedanbem w drugim roku od
randomizacji byta nominalnie nizsza niz w roku pierwszym, a odlegta skutecznosc¢ leku nie jest dobrze
poznana. Proponowany RSS polegajgcych na zwrocie kosztow leczenia w przypadku jego
nieskutecznosci moze zatem opiera¢ sie na ich zwrocie w przypadku spadku FVC wzgledem wartosci
wyjsciowych o co najmniej -10% w ciggu pierwszych 12 miesiecy od rozpoczecia leczenia.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg leku Ofev (nintedan b) w ramach programu lekowego:
,Leczenie nintedanibem choroby $rédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg (ICD-10
M34+J99.1)” w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie pod warunkiem

oraz wprowadzenia dodatkowego
instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry zapewniatby zwrot kosztow leczenia u chorych, u ktérych w trakcie
leczenia nie uzyskano istotnego zahamowania spadku natezonej pojemnosci zyciowej.

Uzasadnienie rekomendaciji:

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

Sredni spadek natezonej pojemnosci zyciowej (FVC — ang. forced vital capacity) po 52 tygodniach w
grupie leczonej NIN + SoC byt istotnie statystycznie mniejszy niz u pacjentéw stosujgcych PLC+SoC.
Usredniona réznica migdzy obiema grupami wyniosta 41,0 ml/rok. Istotnie statystyczng wyzszos$¢ terapia
nintedanibem uzyskata dla punktéw koncowych dotyczgcych zmian w FVC wynoszacych powyzej 5%,
zaréwno wzgledem warto$ci zaleznej, jak i wartosci wyjsciowych. Ryzyko spadku FVC o 5% wartosci
Rekomendacja nr 126/2021 z | naleznej bylo 28% nizsze w grupie interwencyjnej wzgledem grupy placebo, ryzyko spadku o 5%

dnia 23 listopada 2021 r. wartosci wyjsciowej — 24% nizsze. Dodatkowo leczenie NIN + SoC wigzato sig z 35% nizszym ryzykiem
Prezesa Agencji Oceny spadku FVC powyzej 10% wartosci naleznej lub zgonu, a takze 43% nizszym ryzykiem spadku FVC
Technologii Medycznych i wzgledem wartosci wyjsciowych o =210% wartosci naleznej lub spadku FVC wzgledem wartosci
Taryfikacji wyjsciowych 0 25% do <10% wartosci naleznej oraz spadku zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla

(DLCO) wzgledem wartosci wyjsciowych o 215% wartos$ci naleznej lub zgonu.

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

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

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy jest zastosowanie jako pierwszorzedowego
punktu koncowego FVC zamiast przezycia catkowitego. Wybor ten zostat uzasadniony, opierajgc sie na
decyzji FDA oraz stosowaniu tego surogatu w innych badaniach dotyczacych tego typu schorzen.
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Powyzsze wnioskowanie na temat skutecznosci wnioskowanej technologii jest zbiezne z Opinig Prezesa
Agencji nr 131/2020 z dnia 12 pazdziernika 2020 r odnoszgcej sie do zastosowania nintedanibu w
leczeniu widknienia ptuc w przebiegu twardziny uktadowej (ICD-10: J84.1) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych. W opinii wskazano, ze biorgc pod uwage potencjalne korzysci
wynikajgce z zastosowania leczenia oraz fakt, ze w ocenianej populacji wyczerpano dotychczas
dostepne metody leczenia, zasadnym jest zapewnienie finansowania terapii nintedanibem w ocenianej

populaciji.
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, z perspektywy NFZ, stosowanie terapii NIN + SoC w miejsce
SoC jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania NIN + SoC vs SoC wyniést

. Wartosci te
znajduja sie progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji,

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

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

Majgc powyzsze na wzgledzie za zasadne nalezy uzna¢ finansowanie wnioskowanej technologii,
jednakze ze wzgledu na wysoki koszt jednostkowy oraz niepewnos$¢ dotyczacg efektu, zasadnym
wydaje sie wprowadzenie mechanizmu zabezpieczajgcego budzet ptatnika. Instrument ten powinien
opierac¢ sie na zwrocie kosztow leczenia u chorych, u ktérych w trakcie leczenia nie uzyskano istotnego
zahamowania spadku natezonej pojemnosci zyciowej.

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania
Proponowana cena zbytu e  Ofev, Nintedan bum, kapsutki miekkie, 100 mg, 60, kaps. —
netto . Ofev, Nintedan bum, kapsutki miekkie, 150 mg, 60, kaps. —
LR ‘do‘stepnos'ci w ramach programu lekowego
refundacyjnej
Poziom odptatnosci bezptatnie
Grupa limitowa 1173.0, Nintedan b

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie, kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem wnioskowanego wskazania, kategorii refundacyjnej i poziomu
odptatnosci.

Grupa limitowa

Biorgc pod uwage tres¢ wnioskowanego wskazania dla terapii nintedanibem, oraz fakt iz przedmiotowy wniosek
stanowi rozszerzenie populacji dla juz refundowanego leczenia przedmiotowg technologig medyczng (Ofev jest
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refundowany w leczeniu idiopatycznego widknienia ptuc i twardziny uktadowej), Analitycy nie zgtaszajg uwag
wzgledem kwalifikacji ocenianego produktu leczniczego do juz istniejgcej grupy limitowe;.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

ICD-10: D86, J67.0-J67.9, J84.1, J84.8, J84.9, J99.0, J99.1

Srédmigzszowa choroba ptuc (ILD, ang. interstitial lung disease) to choroba wynikajgca z uszkodzenia komérek

otaczajgcych pecherzyki ptucne, co prowadzi do uogdélnionego zapalenia, bliznowacenia oraz widknienia ptuc.
ILD wystepuje u czesci pacjentdéw w przebiegu ponad 200 jednostek chorobowych o znanej lub nieznanej etiologii.

U 13-52% chorych z ILD rozwija sie choroba przebiegajgca z wtdknieniem o fenotypie postepujgcym (PF-ILD,
ang. progressive fibrosing interstitial lung disease). Wspodlng cechag diagnostyczng PF-ILD jest rozpoznanie
postepujgcego widknienia ptuc pomimo stosowania dostepnych obecnie opcji leczenia. Niezaleznie od rodzaju
choroby podstawowej, w przebiegu ktérej wystepuje PF-ILD, postepujgce widkniejgce ILD, ktére wykazujg
podobienstwa w obrazie klinicznym oraz podstawowych mechanizmach patogenetycznych sg zgrupowane razem
jako PF-ILD, co ma szczegodlne znaczenie dla celéw badan klinicznych oraz potencjalnego leczenia.

Nie istnieje jedna formalna definicja PF-ILD. Zgodnie z najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej opracowanymi
w 2020 roku przez miedzynarodowy panel ekspertow podczas Il Miedzynarodowego Szczytu Choréb
Srédmigzszowych Ptuc we Wioszech przyjmuje sie, ze do grupy tej mozna zaliczy¢ chorych, u ktérych w ciggu
24 mies. pomimo leczenia nastgpita progresja choroby, spetniajgca co najmniej jedno z ponizszych kryteriow:

o wzgledny spadek natezonej pojemnosci zyciowej (FVC, ang. forced vital capacity) 210% wartosci naleznej,

o wzgledny spadek FVC =5% wartosci naleznej oraz wzgledny spadek zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku
wegla (DLCO, ang. diffusing capacity of the lung for carbon monoxide) 215% warto$ci naleznej,

o wzgledny spadek FVC =5% wartosci naleznej oraz progresja witdknienia uwidoczniona na podstawie
tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci (HRCT; ang. high resolution computer tomography),

¢ wzgledny spadek FVC 25% wartosci naleznej oraz nasilenie objawow klinicznych,

e nasilenie objawow klinicznych oraz progresja witdknienia uwidoczniona na podstawie HRCT.

PF-ILD moze wystepowac u czesci pacjentéw w przebiegu réznych choréb podstawowych, do ktérych naleza:

e sarkoidoza — choroba polegajgca na tworzeniu guzkéw zapalnych (ziarniniakéw) powstajgcych na skutek
nieprawidtowej pracy komaorek uktadu odpornosciowego, zlokalizowanych najczesciej w weztach chtonnych
Srodpiersia i ptuc (sarkoidoza ptucna), ale takze zajmujgcych inne narzady; sarkoidoza ptucna objawia sie
powiekszeniem weztéw chionnych we wnekach ptuc oraz zmianami migzszu ptuc i wystepuje jako choroba
zasadnicza lub wspétwystepuje np. z sarkoidozg weztéw chtonnych,

e zapalenie ptuc z nadwrazliwosci — zwane inaczej alergicznym zapaleniem pecherzykéw ptucnych, grupa
choréb o podtozu immunologicznym, wywotanych nadwrazliwoscia na pyt organiczny wdychany
Z powietrza, do ktérych zaliczane jest m.in. ptuco rolnika lub ptuco pracujgcych przy przerobie grzybéw,

e |LD w przebiegu choréb o poditozu autoimmunologicznym, czyli choréb wywotanych na skutek wytwarzania
przeciwciat przeciwko wkasnemu organizmowi, do ktorych nalezg:

o reumatoidalne zapalenie stawéw (RA, ang. rheumatoid arthritis) — choroba objawiajgca sie bdlem,
sztywnoscig oraz obrzekiem stawdw na skutek procesu zapalnego rozpoczynajgcego sie wewnatrz
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stawu i prowadzgcego do zmian zwyrodnieniowych w obrebie stawu; poza zwyrodnieniem stawow
choroba sprzyjajgca uszkodzeniom wielu narzgdéw, m.in. ptuc,

twardzina ukfadowa (SSc, ang. systemic sclerosis) — choroba tkanki gcznej objawiajgca sie
postepujgcym widknieniem skory i narzgdéw wewnetrznych,

zapalenie skorno-wielomiesniowe — choroba charakteryzujgca sie samoistnym, przewlektym
zapaleniem miesni i zmianami zapalnymi w obrebie skory, a takze zaburzeniami w obrebie innych
narzadéw, m.in. zmianami zapalnymi w ptucach,

zespot suchosci (Sjogrena) — choroba objawiajgca sie zapaleniem i uszkodzeniem gruczotow
wydzielania zewnetrznego (gtdwnie tzowych i $linowych) oraz wystepowaniem zmian zapalnych
w narzadach (m.in. naciekéw zapalnych w obrebie ptuc),

toczen rumieniowaty — choroba objawiajgca sie zajeciem procesem zapalnym wielu uktadéw i narzgdow
(gtéwnie skory, stawdw i nerek, ale takze ptuc),

inne lub nieokreslone uktadowe choroby tkanki tgcznej, w tym mieszana choroba tkanki fgcznej,

¢ idiopatyczne wtoknienie ptuc (IPF, ang. idiopathic pulmonary fibrosis) — przewlekte, postepujgce widknienie
ptuc o nieznanej etiologii,

e zapalenie ptuc inne niz IPF (idiopatyczne niespecyficzne srédmigzszowe zapalenie ptuc, niesklasyfikowane
idiopatyczne srédmiagzszowe zapalenie ptuc),

¢ niesklasyfikowana $rédmigzszowa choroba ptuc, inne choroby tkanki srédmigzszowej ptuc (np. rozlane
zwtoknienie ptuc, zwidkniajgce zapalenie pecherzykéw ptucnych z nieznanych przyczyn.

Tabela 5. Lista kodéw ICD 10 dla jednostek chorobowych b objetych wskazaniem PF ILD.

Kod ICD-10 lub skrzyzowania kodow Nazwa jednostki chorobowej

D86.0 Sarkoidoza ptucna

D86.2 Sarkoidoza ptucna wspotistniejgca z sarkoidozg weztéw chtonnych

D86.8 Sarkoidoza innych narzadéw oraz wielonarzgdowa

J67 Zapalenie ptuc z nadwrazliwosci
MO05.1 + J99.0
MO05.X +J84.X
Reumatoidalne zapalenie stawdw
MO06.1 + J99.0
MO06.X + J84.X
M33.X + J99.1
Zapalenie skorno-wielomigsniowe
M33.X + J84.X
M35.0 + J99.1
Zespot suchosci (Sjogrena)
M35.0 + J84.X
M32.X + J99.1
Toczen rumieniowaty
M32.X + J84.X
M35.1 + J.99.1
Inne zespoty naktadajgce sie
M35.1 + J.84.X
M35.9 + J.99.1
Nieokreslone uktadowe zajecie tkanki tgcznej

M35.9 + J.84.X

J84.8 Idiopatyczne niespecyficzne $rodmigzszowe zapalenie ptuc

J84.9 Choroba tkanki srédmigzszowej ptuc, nieokreslona

J99.1 Zaburzenia uktadu oddechowego w innych uktadowych chorobach tkanki fgcznej
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Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 2. AKL wnioskodawcy.

Rokowanie

Ogodlnie Smiertelnos¢ PF-ILD szacowana jest na podobng jak w przypadku IPF i wynosi 4-5 lat przezycia
od momentu diagnozy, jednak wsréd podtypow PF-ILD istnieje duza zmiennos¢ odnosnie do rokowania.
Przyktadowo pacjenci z przewlektym zapaleniem ptuc z nadwrazliwosci wydajg sie mie¢ lepsze rokowanie
w porownaniu z pacjentami z IPF. Nalezy jednak pamietac, ze rozwdj ILD w przebiegu choroby podstawowej
wigze sie ze znacznym pogorszeniem rokowania pacjenta, np. rozwdj ILD w przebiegu reumatoidalnego
zapalenia stawéw 3-krotnie zwieksza ryzyko zgonu z mediang przezycia wynoszgacg 3—10 lat.

Zrédto: Wong 2020, Wijsenbeek 2019

3.3.

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Tabela 6. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej zgodnie z nadestanymi Agencji opiniami ekspertow

Wskazanie

Obecna liczba
chorych w Polsce

Liczba nowych
zachorowan w ciggu
roku w Polsce

Odsetek osob, u
ktorych oceniana
technologia bytaby
stosowana po objeciu
jej refundacja

Zrédto lub informacja, ze
dane sg szacunkami
wihasnymi

prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska
Konsultant Krajowa w dziedzinie reumatologii
Oszacowanie wtasne na
podstawie danych z innych
krajow. Kaul B et al.
Variability in Global
Prevalence of Interstitial
Lung Disease. Front. Med.
2021, 8: 751181.
Jeganathan N, The
prevalence and burden of
Srédmiagzszowa interstitial lung diseases in
choroba phuc (ILD) Okoto 80 000 okoto 190/100 000 Okoto 5% the USA. ERJ Open Res
2022; 8: 00630-2021 [DOI:
10.1183/23120541.006 30-
2021]. Rivera-Ortega P and
Molina-Molina M. Interstitial
Lung Diseases in
Developing Countries.
Annals of Global Health.
2019; 85(1): 4, 1-14. DOI:
https://doi.org/10.5334
/aogh.2414
Srédmigzszowa
. choroba pluc o Okoto 9 000 Okoto 24/100 000 Okolo 10% jw.
enotypie postepujgcym
(PF-ILD)
PF-ILD w przebiegu
reumatoidalnego Okolo 10-20% choryeh Okoto 8/100 000 Okolo 15% jw.
zapalenia stawoéw
PF-ILD w przebiegu
mieszanej choroby Okoto 30% Okoto 5/100 000 Okoto 20% jw.
tkanki tacznej
PF-ILD zwigzane z - Okoto 20% Brak danych Brak danych jw.
ekspozycjag na czynn Ki
PF-Iégrl\;%éze)llmegu Okoto 10-15% Brak danych Brak danych jow.
inne PF-ILD Okoto 10% Brak danych Brak danych jw.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

e  http://lwww.g-i-n.net;

e http://www.ahrg.gov/professionals/clinicians-providers/guidelines-recommendations/index.html;

e https://www.tripdatabase.com;

e https://www.nice.org.uk/guidance;

e http://www.thoracic.org/statements/;

e http://www.ers-education.org/quidelines.aspx;

e http://lwww.jrs.or.jp/modules/english/index.php?content id=1;

e baze informacji naukowej PubMed (zastosowano stowa kluczowe dotyczace wnioskowanej populaciji
i typu publikacji: guideline, recommendation, consensus).

Wyszukiwanie przeprowadzono 2.12.2022 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych po dacie
rejestracji ocenianej interwencji we wnioskowanym wskazaniu, to jest do wytycznych opublikowanych
po 18.08.2021. Ograniczono sie do przedstawienia wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia progresywnego
fenotypu choroby s$rédmigzszowej ptuc. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTChP 2022
Polska

Wytyczne opisujg zalecany proces diagnostyczny i terapeutyczny u pacjentéw ze stwierdzonym progresywnym
fenotypem $rédmigzszowej choroby ptuc.

Sugerujemy, aby pacjent z postepujgca widkniejgca sSrodmigzszowsg chorobg ptuc (PF-ILD) inng niz IPF byt leczony
terapig pierwszej linii dedykowang rozpoznanej chorobie podstawowej. (bardzo niska jako$¢ dowodéw, silna
rekomendacja)

Zalecamy, aby u pacjenta z postepujacg wtdkniejacg $rédmigzszowg chorobg ptuc (PF-ILD) inng niz IPF zastosowac¢
terapie przeciwfibrotyczng nintedanibem w przypadku nieskutecznosci terapii zalecanej w leczeniu choroby
podstawowej. (niska jako$¢ dowoddw)

Nie zaleca sie stosowania terapii przeciwf brotycznej pirfenidonem, jesli leczenie choroby podstawowej nie powiodto
sie u pacjenta z postepujgca widkniejgcg $rédmigzszowg chorobg ptuc (PF-ILD) inng niz IPF. (bardzo niska jako$¢
dowodow, sita rekomendaciji: zalezna od sytuaciji)

Sugerujemy stosowanie leku przeciwf brotycznego jako leczenia pierwszego wyboru w okreslonych sytuacjach
klinicznych. Komentarz: Terapia immunosupresyjna jest nieskuteczna, a nawet szkodliwa u chorych na IPF. Jest
mato prawdopodobne, aby u niektérych pacjentow ze zwidknieniem $srodmigzszowym o wzorze UIP wystagpita
pozytywna odpowiedz na takie leczenie. U chorych, u ktérych dominujg zmiany witdkniste w ptucach lub sg jedynag
manifestacjg choroby, zasadne jest rozpoczecie leczenia przeciwf brotycznego bez leczenia immunomodulujacego.
(bardzo niska jako$¢ dowoddw, sita rekomendaciji: zalezna od sytuacji)

Sugerujemy, aby u pacjenta z postepujacg wtokniejgcg srodmigzszowg chorobg ptuc (PF-ILD) inng niz IPF rozwazy¢
jednoczesne leczenie lekiem modyf kujgcym przebieg choroby i terapig przeciwfibrotyczng. Komentarz: Biorgc pod
uwage potencjalne korzysci z dodania leku przeciwfibrotycznego do terapii podstawowej, takie postepowanie nalezy
rozwazy¢ u pacjentéw z PF-ILD, zwlaszcza u pacjentéw z uktadowg chorobg autoimmunologiczng. (bardzo niska
jakos$¢ dowododw, sita rekomendacji: zalezna od sytuaciji)

Nie zaleca sie przerwania leczenia przeciwfibrotycznego w przypadku stwierdzonej progresji podczas leczenia
postepujacej widkniejgcej sSrodmiazszowej choroby ptuc (PF-ILD) innej niz IPF. (bardzo niska jako$¢ dowodoéw)

ATS 2022
USA

Wytyczne dotyczg diagnostyki i leczenia idiopatycznego widknienia ptuc oraz $rédmigzszowej choroby ptuc o
fenotypie postepujgcym. Ponizej opisano zalecenia odnoszace sie do leczenia progresywnej $rédmigzszowej
choroby ptuc innej niz idiopatyczne widknienie ptuc.

Zaleca sie wykonanie dalszych badan oceniajacych efektywnos¢ i bezpieczenstwo stosowania pirfenidonu
w specyficznych i niespecyficznych odmianach PF-ILD (bardzo niska jako$¢ dowoddw, rekomendacja warunkowa).

Sugeruje sie stosowanie nintedanibu u pacjentéw chorych na PF-IDL inne niz IPF w momencie, gdy standardowa
terapia stuzaca leczeniu $rodmigzszowej choroby ptuc z wtdknieniem nie przynosi skutku (niska jako$¢ dowodow,
rekomendacja warunkowa).

Zaleca sie wykonanie dalszych badan oceniajgcych efektywnos$¢ i bezpieczenstwo stosowania nintedanibu w
specyficznych odmianach PF-ILD (niska jako$¢ dowodow, rekomendacja warunkowa).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NICE 2021
Wielka Brytania

Wytyczne dotyczyty oceny stosowania nintedan bu w PF-ILD.

Nintedanib jest rekomendowany do stosowania w ramach zarejestrowanego wskazania jako opcja leczenia w
przewlektej postepujgcej chorobie srédmigzszowej ptuc u dorostych.

Leczenie PF-IL opiera sie na stosowaniu leczenia immunosupresyjnego, ktére mozna kontynuowac lub przerwa¢ w
przypadku wigczenia do leczenia nintedanibu.

Badania kliniczne wskazujg na spowolnienie pogarszania sie czynnosci ptuc w przypadku stosowania nintedanibu
w poréwnaniu z placebo. Dowody uznaje sie za niepewne — nie ma pewnosci, czy nintedan b wydiuza czas przezycia
chorych na PF-ILD.

George 2020
Wielka Brytania

Wytyczne dotyczg leczenia Srédmigzszowej choroby ptuc o fenotypie postepujgcym.

Najwazniejszym czynnikiem pozwalajgcym na skuteczne leczenie PF-ILD jest wczesna i prawidtowa diagnoza,
prawidtowo dobrane dawkowanie lekéw immunosupresyjnych oraz Scista obserwacja funkcjonalnosci ptuc pacjenta.
Substancja, droga podania i kombinacja lekdw immunosupresyjnych powinna by¢ dobierana indywidualnie dla
kazdego pacjenta. W przypadku stwierdzenia postepujgcego widknienia ptuc istnieje prawdopodobienstwo, iz
najbardziej skuteczng terapie stanowi¢ bedzie kombinacja immunosupresantéw oraz lekéw przeciwf brotycznych.
Na podstawie badania SENSCIS stwierdzono, ze kombinacja leczenia mykofenolanem mofetylu oraz nintedan bem
w twardzinie uktadowej przebiegajgcej z sSrodmigzszowg chorobg ptuc jest tolerowane i bezpieczne. Analogiczne
stwierdzenie oparto na badaniu ulLD dla pirfenidony stosowanego w niespecyficznych idiopatycznych widknieniach
ptuc.

Obecnie istniejg dowody na to, ze terapia lekami przeciwf brotycznycznymi jest skuteczna w leczeniu pacjentéw z
progresywng srodmigzszowa chorobg ptuc, inng niz idiopatyczne widknienie ptuc. Terapia ta stosowana po
nieskutecznym leczeniu poczatkowym znaczgco spowalnia tempo postepu choroby. Wskazuje sie na potrzebe
przeprowadzenia badan prospektywnych oceniajgcych skuteczno$¢ stosowania terapii skojarzonej
immunosupresantami z lekami przeciwfibrotycznymi. Leczenie przeciwfibrotyczne (na dzien opublikowania
niniejszych wytycznych) powinno by¢ stosowane jedynie w drugiej linii leczenia.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw: nie podano

Odnalezione wytyczne kliniczne — PTChP 2022, ATS 2022 oraz George 2020 — zalecajg stosowanie nintedanibu
(lub innej terapii przeciwfibrotycznej) w PF-ILD innym niz IPF po nieskutecznej terapii immunosupresyjnej lub
terapii celowanej dla choroby podstawowej. NICE 2021 zaleca stosowanie nintedanibu w zarejestrowanym

wskazaniu.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertow klinicznych. Otrzymano jedng odpowiedz, ktére przedstawiono w tabeli

ponize;j.

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

prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska

Ekspert Konsultant Krajowa w dziedzinie reumatologii
Utrzymanie wartosci FVC jak przed rozpoczeciem leczenia lub poprawa w
Istotny klinicznie punkt koncowy zakresie FVC lub obnizenie FVC < 10% w ciggu pierwszych 12 miesiecy
+3 miesigce
Minimalna réznica odczuwalna przez chorego Poprawa lub brak pogorszenia w objawach z uktadu oddechowego

Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie zapalne choroby reumatyczny poza reumatoidalnym zapaleniem stawow.

Brak refundaciji leczenia tocilizumabem pacjentéw chorych na inne

dostepnych opcji leczenia? Brak refundacji lekéw dziatajgcych antyf brotycznie poza twardzina
uktadowa

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony Wprowadzenie opieki koordynowanej i zespotéw wielodyscyplinarnych

zdrowia moglyby poprawi¢ sytuacje pacjentéw w nad chorymi z zapalnymi chorobami reumatycznymi w choroba

omawianym wskazaniu? $rédmigzszowa ptuc o fenotypie postepujacym.

Prosze wskazac jakie potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo w zwiazku ze stosowaniem Nie dostrzegam zadnych probleméw
ocenianej technologii.

Jakie widzg Panstwo mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego zastosowania zwigzane z Nie widze mozliwosci naduzyé
objeciem refundacja ocenianej technologii?

Czy istnieja grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére moga bardziej
skorzysta¢ ze stosowania ocenianej technologii

Chorzy, u ktérych obserwuije sie widknienie ptuc i zostaty wyczerpane juz
refundowane opcje terapeutyczne.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 23/68



Ofev (nintedanib)

0T.4231.58.2022

Ekspert

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

Czy istnieja grupy pacjentéw o specyficznej

charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére nie Nie istniejg
skorzystajg ze stosowania ocenianej technologii?
Inne uwagi brak

Tabela 9. Technologie opcjonalne wskazane przez zapytanych ekspertéw klinicznych

Odsetek pacjentow stosujacych

Krotkie

Aktualnie stosowane w przypadku Technologia Technologia uzaggdg:lsirgsr:ilglbo
technologie medyczne i objecia najtansza najskuteczniejsza P .
aktualnie refundacja _referencje
ocenianej bibliograficzne
technologii
prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska
Konsultant Krajowa w dziedzinie reumatologii
Na podstawie
Mykofenolan mofetylu 80% 80% R X doswiadczenia
P wiasnego
Na podstawie
Metotreksat w monoterapii 1% 1% O doswiadczenia
wiasnego
. Na podstawie
CykIOfOSfam'q. 2% 1% O doswiadczenia
w monoterapii
wiasnego
Na podstawie
Azatiopryna w monoterapii 4% 4% O doswiadczenia
wiasnego
Na podstawie
Tocilizumab w monoterapii 5% 4% O O doswiadczenia
wiasnego
Na podstawie
Mykofenolan mofetylu o o o )
+ metotreksat 0% 0% O O doswiadczenia
wiasnego
Na podstawie
Brak aktywnego leczenia 0% 0% O O doswiadczenia
wiasnego
Glikokortykosteroidy ;
(czes$¢ w skojarzeniu Né} ppdstaW@
g o . 60% 20% O doswiadczenia
Z wyzej wymienionymi wilasnego
terapiami)
. . Na podstawie
Glikokortykosteroidy 10% 2% O doswiadczenia
w monoterapii
wiasnego
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3.5. Refundowane technologie medyczne
Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.12.2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. Urz. Min.

Zdrow. poz. 132) obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa: prednizon, metyloprednizolon,
mykofenolan mofetylu, metotreksat, azatiopryna, cyklofosfamid, tocilizumab, GKS.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

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

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agenciji

Terapia standardowa
(SoC ang. standard of
care) stosowana w
leczeniu PF ILD.

SoC, do ktoryg:h wybér komparatora jest
naleza nastepujgce ) o . . . zasadny
substancje czynne: Komparatorem dla wnioskowanej interwencji powinna by¢ przede wszystkim o3 s .

azatiopryna, aktualna praktyka kliniczna — czyli opcja terapeutyczna, ktora w praktyce bedzie | Na/€4y Zwrocic uwage, ze

cyklofosfamid, zastepowana przez oceniang interwencje. Stosowanie nintedanbu, leku o zadna zr?oyvyzej_ q

cyklosporyna, dziataniu przeciwf brotycznym, stanowi opcje dodang do standardowo | WYMi€nionych nie posiada

rejestracji w leczeniu PF-
ILD. Stosowane sg w
ramach off-label.

metotreksat, stosowanego leczenia.
mykofenolan mofetylu,
glikokortykosteroidy
(prednizon,
prednizolon,
metyloprednizolon,
deksametazon)
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano

inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

0T.4231.58.2022

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja

e Dorosli pacjenci z przebiegajaca z
widknieniem chorobg
$rodmigzszowg ptuc o fenotypie
postepujacym (PF-ILD).

Poszukiwano prac obejmujacych
populacje zgodna z PICOS, aw
przypadku ich braku poszukiwano
prac obejmujgcych populacje i
subpopulacje mozliwie jak
najbardziej zblizone do populacji
docelowe;.

e Pacjenci z idiopatycznym
widknieniem ptuc (IPF) lub ILD w
przebiegu twardziny uktadowe;j
(SSc-ILD).

Dopuszczano prace, w ktérych ww.
populacje stanowity <10% populaciji
catkowitej badania.

Kryteria wtgczenia i wykluczenia
zgodne z trescig wniosku.
Ofev w IPF i w SSc-ILD jest juz
refundowany.

Interwencja

Nintedanib (NIN) stosowany zgodnie
z zarejestrowanym dawkowaniem,
dodany do terapii standardowej

PF-ILD (SoC, ang. standard of care).

brak uwag

Komparatory

Terapia standardowa PF-ILD (SoC,
ang. standard of care).

brak uwag

Punkty koncowe

e Parametry ptucne (FVC, DLCO),
e nagte zaostrzenie ILD,

e progresja ILD,

e przezycie catkowite,

® bezpieczenstwo terapii,

® jakos$¢ zycia pacjentow

brak uwag

Typ badan

e Badania kliniczne z randomizacjg
oraz ich przedtuzenia,

e badania obserwacyjne
(efektywnosci rzeczywiste;j),

® przeglady systematyczne.

© Opisy pojedynczych przypadkéw,
e prace poglgdowe,

opracowania wtorne niebedace
przeglagdami systematycznymi

brak uwag

Inne kryteria

e Badania opublikowane w jezyku
angielskim lub polskim,

e badania opublikowane w postaci
petnych tekstow,

e raporty z badan klinicznych i
doniesienia konferencyjne (jako
uzupetnienie do badan dostepnych
w postaci petnotekstowe;).

brak uwag

4.1.2.

Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE, EMBASE oraz w CENTRAL. Jako ostatnig date wyszukiwania podano
marzec 2022 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich fgczenia. Wedtug deklaracji wnioskodawcy, wyszukiwanie zostato
przeprowadzone przez dwoéch analitykédw pracujgcych niezaleznie. Ostateczng decyzje o wigczeniu badan
do analizy uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego, niezaleznego analityka.
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W opinii analitykdw Agencji zastrzezenia budzi¢ moga wykorzystane przez wnioskodawce kwerendy, ktore nie
ograniczajg stosowania nintedanibu w poszczegoélnych grupach choréb wraz z przebiegajgcym postepujgcym
fenotypem wtdknienia ptuc. W ocenie analitykéw Agencji wyszukiwanie przeprowadzone w ten sposdb odznacza
sie nizszg czutoscig, jednak nie powinno wptywa¢ na odnalezienie wartosciowych dowoddéw naukowych
dotyczgcych wnioskowanej interwenciji.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (via Pubmed) Embase
(via Ovid) oraz CENTRAL (Cochrane) z zastosowaniem haset dotyczgcych poszczegolnych grup choréb (wraz z
uwzglednieniem fenotypu postepujgcego choroby) oraz interwencji. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia
29.10.2022 .

W wyniku wyszukiwan wlasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenc;ji
odnalezli badanie Flaherty 2022.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno badanie pierwotne z randomizacjg INBUILD, wraz

z jego przedtuzeniem INBUILD-ON. W ramach badania INBUILD poréwnywano stosowanie nintedanibu z SoC
u pacjentow chorych na choroby $rédmigzszowe ptuc inne niz IPF o fenotypie postepujgcym widknienia ptuc.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

finansowania:

Boehringer
Ingelheim.

Podstawowa analiza skutecznosci i
bezpieczenstwa; czas obserwac;ji:

52 tyg. (czes$¢ A badania).

Leczenie w ramach badania byto
kontynuowane do czasu przyjecia
terapii przez ostatniego pacjenta przez
52 tyg. (czes$¢ B badania).

Grupa badawcza: nintedanib 150 mg
doustnie, 2 razy na dobe + SoC

Grupa kontrolna: PLC 150 mg
doustnie, 2 razy na dobe + SoC

SoC:
GKS w niskich dawkach
GKS w wysokich dawkach

leki immunosupresyjne przeciwko ILD:
ogoétem 1% (w tym mykofenolan
mofetylu 1%, rytuksymab <1%)
Wykonano dwie analizy:

posrednia — gdy ostatni pacjent
ukonczyt 52 tygodnie terapii.

finalna — gdy wszyscy pacjenci
ukonczyli ostatnig wizyte kontrolng lub

przystapili do badania otwartego
(INBUILD-ON)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
INBUILD Wieloosrodkowe, randomizowane, Kryteria wigczenia: I-rzedowy punkt koncowy:
. podwéjnig zas’lepi’one badanie Il fazy 1) Wiek 218 lat; spadek FVC w okresie 52 tyg.
Zrodto w ukfadzie grup réwnolegtych. 2) Podpisana $wiadoma zgoda na (ml/rok);

udziat w badaniu, zgodna z
wytycznymi ICH-GCP i lokalnymi
przepisami;

3) Diagnoza ILD innej niz IPF
spetniajgcej co najmniej jedno z
nastepujacych kryteriow PF ILD w
ciggu 24 mies. od 1. wizyty
(przesiewowej) pomimo leczenia
niezatwierdzonymi terapiami
stosowanymi w praktyce klinicznej w
leczeniu ILD (m.in. GKS, azatiopryna,
mykofenolanem mofetylu, n
acetylocysteing, rytuksymabem,
cyklofosfamidem, cyklosporyna,
takrolimusem):

a) wzgledny spadek FVC 210%
wartosci naleznej;

b) wzgledny spadek FVC od 25% do
<10% wartosci naleznej oraz nasilenie
objawdw ze strony uktadu
oddechowego;

c) wzgledny spadek FVC od 25% do
<10% wartosci naleznej oraz progresja
widknienia uwidoczniona na podstawie
HRCT;

d) nasilenie objawéw ze strony ukiadu
oddechowego oraz progresja
widknienia uwidoczniona na podstawie
HRCT (nalezy wykluczy¢ zmiany
spowodowane chorobami
wspdtistniejacymi np. infekcja lub
niewydolnoscig serca);

Gtéwne ll-rzedowe punkty
koncowe:

ocena jakosci zycia przy
uzyciu kwestionariusza K BILD
(absolutna zmiana w 52. tyg.
wzgledem wartosci
wyjsciowych),

czas do wystgpienia
pierwszego nagtego
zaostrzenia ILD (ang. acute
exacerbation) lub zgonu w
okresie 52 tyg.,

czas do wystgpienia zgonu w
okresie 52 tyg.;

Pozostate punkty koricowe:
spadek FVC (% wartosci
naleznej) w okresie 52 tyg.,
absolutna zmiana FVC
wzgledem wartosci
wyjsciowych (ml) w okresie 52
tyg.,

odsetek pacjentéw ze
wzglednym spadkiem FVC
>5% oraz >10% wzgledem
wartosci wyjsciowych w
okresie 52 tyg.,

odsetek pacjentéw z
absolutnym spadkiem FVC
>5% oraz >10% wzgledem
wartosci wyjsciowych w
okresie 52 tyg.,

absolutna zmiana DLCO
wzgledem wartosci
wyjsciowych (% wartosci
naleznej) w okresie 52 tyg.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

27168



Ofev (nintedanib)

0T.4231.58.2022

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

4) Wibknienie ptuc >10%, definiowane
jako zmiany siateczkowate z
trakcyjnym rozstrzeniem oskrzeli z lub
bez obrazu plastra miodu (ang.
reticular abnormality with traction
bronchiectasis with or without
honeycombing) uwidocznione na
podstawie HRCT wykonanego w ciggu
12 mies. od 1. wizyty i potwierdzone
przez centralng komisje;

5) Dla pacjentéw z chorobami tkanki
tacznej: stabilna choroba, definiowana
jako brak rozpoczecia nowej terapii lub
przerwania terapii w ciggu 6 tyg. przed
1. wizyta;

6) DLCO od 230% do <80% wartosci
naleznej podczas 2. wizyty (z
dostosowaniem do poziomu
hemoglobiny oznaczonej podczas 1.
wizyty);

7) FVC 245% wartosci naleznej
podczas 2. wizyty

Kryteria wykluczenia:

1) Parametry laboratoryjne podczas 1.
wizyty: AST, ALT >1,5 x ULN, poziom
bilirubiny >1,5 x ULN, klirens
kreatyniny <30 mL/min obliczony wg
wzoru Cockrofta-Gaulta;

2) Przewlekfa choroba watroby
(niewydolnos¢ watroby stopnia A, B
lub C w skali Child-Pugh);

3) Wczesniejsze leczenie
nintedanibem lub pirfenidonem;

4) Inne leczenie eksperymentalne
stosowane w ciggu 1 mies. lub 6
okresow pottrwania przed 1. wizytg;
5) Stosowanie ktéregokolwiek z
wymienionych lekéw w terapii ILD:
azatiopryna, cyklosporyna,
mykofenolan mofetylu, takrolimus,
doustne GKS w dawce >20 mg/dzien i
terapia skojarzona doustne GKS +
azatiopryna + n acetylocysteina w
ciagu 4 tyg. od 2. wizyty,
cyklofosfamidu w ciggu 8 tyg. od 2.
wizyty, rytuksymabu w ciggu 6 mies.
od 2. wizyty (pacjenci z
reumatoidalnym zapaleniem stawdéw
lub chorobami tkanki tacznej leczeni
wymienionymi lekami byli wykluczeni z
badania, chyba ze zmiana lekéw byta
medycznie wskazana);

6) Diagnoza IPF na podstawie
wytycznych ATS/ERS/JRS/ALAT
2011;

7) Choroby uktadu oddechowego:
istotne nadcis$nienie ptucne
(prawokomorowa niewydolnos$¢ serca,
cewnikowanie prawych jam serca,
nadcis$nienie ptucne wymagajgce
terapii epoprosentolem lub
treprostinilem), niedroznos¢ drog
oddechowych (FEV1/FVC przed
podaniem leku rozszerzajacego
oskrzela <0,7 podczas 1. wizyty), inne
klinicznie istotne nieprawidtowosci
ptucne, pozaptucne ograniczenie
fizjologiczne (np. nieprawidtowosci
Sciany klatki piersiowej, duzy wysiek
optucnowy);

czas do wystgpienia
pierwszego nagtego
zaostrzenia ILD (ang. acute
exacerbation)f lub zgonu w
okresie catego trwania
badania (czes¢ A trwajgca 52
tyg. oraz cze$¢ B o zmiennym
czasie leczenia),

czas do wystgpienia zgonu w
okresie catego trwania
badania,

czas do wystgpienia zgonu
spowodowanego praca uktadu
oddechowego w okresie 52
tyg. oraz w okresie catego
trwania badania,

czas do progresji choroby
(definiowanej jako absolutny
spadek FVC 210% wartosci
naleznej) lub zgonu w okresie
52 tyg. oraz w okresie catego
trwania badania,

czas do pierwszej
nieplanowanej hospitalizaciji
lub zgonu w okresie 52 tyg.
oraz w okresie catego trwania
badania,

ocena jakosci zycia przy
uzyciu kwestionariuszy K
BILD, L PF, EQ 5D oraz PF
IQOLS,

bezpieczenstwo terapii
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

8) Inne choroby: choroby sercowo-
naczyniowe (ciezkie nadcisnienie
tetnicze, zawat miesnia sercowego lub
niestabilna dfawica piersiowa w ciggu
6 mies. od 1. wizyty), ryzyko
krwawienia (predyspozycje
genetyczne do krwawienia; wymagana
fibrynoliza, petnodawkowe leczenie
przeciwzakrzepowe lub terapia
przeciwptytkowa w wysokich dawkach;
krwotok w obrebie osrodkowego
ukfadu nerwowego w ciggu 12 mies.
od 1. wizyty; krwioplucie, krwiomocz,
czynne krwawienie z przewodu
pokarmowego, wrzody przewodu
pokarmowego, powazny uraz lub
operacja w ciggu 3 mies. od 1. wizyty;
nieprawidtowe parametry krzepniecia);
zakrzep (w tym udar i przem jajacy
napad niedokrwienny) w ciggu 12
mies. od 1. wizyty; znana
nadwrazliwo$¢ na badany lek lub jego
sktadniki; alergia na orzeszki ziemne;
inne choroby, ktore w ocenie badacza
uniemozliwiajg wziecie udziatu w
badaniu;

9) Oczekiwana dtugos¢ zycia <2,5
roku z powodu choroby innej niz ILD w
ocenie badacza;

10) Planowane powazne zabiegi
chirurgiczne

Liczba pacjentéw
Grupa badawcza: 332
Grupa kontrolna: 331

INBUILD-ON
Zrodto
finansowania:

Boehringer
Ingelheim.

Wieloos$rodkowe, otwarte,
jednoramienne przedtuzenie badania
INBUILD, w ktérym wszyscy pacjenci
otrzymujg nintedanib

(badanie w toku, planowany czas
zakonczenia przewidywany na
sierpien 2022 roku — brak
opublikowanych wyn kéw w CT na
dzien 21.12.2022)

Grupa I: pacjenci kontynuujacy
leczenie NIN otrzymane w ramach
badania INBUILD

Grupa II: pacjenci rozpoczynajgcy
leczenie NIN, tj. pacjenci otrzymujacy
PLC w ramach badania INBUILD.

Kryteria wigczenia:

1) Pacjenci, ktérzy ukonczyli badanie
INBUILD zgodnie z planem i nie
zaprzestali przedwczesnie terapii w
ramach zaslepionego badania
randomizowanego;

2) Swiadoma zgoda na udziat w
badaniu

Kryteria wykluczenia:

1) Obecnos¢ choroby, ktéra moze
narazi¢ pacjenta na ryzyko podczas
udziatu w badaniu;

2) Kryteria wykluczenia z badania
INBUILD, chyba ze w ocenie badacza
ocena stosunku korzysci do ryzyka
wziecia udziatu w badaniu jest
korzystna;

3) Pacjenci, ktérzy muszg lub chcg
kontynuowac przyjmowanie
niedozwolonych terapii lub
jakichkolwiek innych lekéw, ktére
mogg zaktocaé przebieg badania

Liczebnos¢ populacii:
Grupa I: 212
Grupa II: 222

|-rzedowy punkt koncowy:
Bezpieczenstwo terapii
(czestosé zdarzen
niepozgdanych ogoétem)

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 3.2 i Aneksie B AKL wnioskodawcy.
Pozostate badania wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 7 AKL

wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Wiarygodnos$¢ badania INBUILD oceniono wykorzystujac formularz RoB2. Ocene ogodlnego ryzyka btedu
oszacowano na niskie. Wiarygodnos¢ badania INBUILD-ON, bedgcego fazg przedtuzong badania INBUILD
oceniano za pomocg skali NICE z uzyskanym wynikiem 6/8, tracac jedynie punkty przez brak stwierdzenia
0 konsekutywnej rekrutacji oraz braku analizy wynikow w warstwach. W ocenie Analitykow Agencji przedstawione
oceny ryzyka btedu systematycznego w analizie wnioskodawcy sg wtasciwe.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e ,Skutecznos¢ NIN potwierdzono w odniesieniu do zahamowania spadku FVC, kioéry jest parametrem
czynnosciowym, odzwierciedlajgcym stopieh zaawansowania zwitdknienia piluc i jest uwazany
za tradycyjny zastepczy punkt kohcowy wykorzystywany w analizach oceniajgcych skutecznosc¢ terapii
w przebiegu ILD (...).

o _,Malg czes¢ populacji w badaniu (6% pacjentéow) stanowili pacjenci z ILD w przebiegu twardziny
uktadowej (SSc-ILD), czyli wskazaniem wykluczonym z populacji docelowej raportu HTA z uwagi
na to, ze jest ono objete osobnym wnioskiem refundacyjnym (...).”

e ,Badanie RCT przeprowadzono w rocznym okresie interwenc;ji (...)".
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
e brak dlugoterminowych wynikéw dla badania przediuzonego INBUILD-ON;

e uwzgledniajgc wysoka liczebnos¢ populacji wnioskowanej, stwierdza sie brak duzej ilosci dowodow
naukowych na stosowanie interwencji we wnioskowanej populacji.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:
brak

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
brak

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

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Spadek natezonej pojemnosci zyciowej (FVC) i zdolno$¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla (DLCO)

Sredni spadek FVC po 52 tygodniach badania INBUILD u pacjentéw leczonych NIN + SoC byt istotnie
statystycznie mniejszy niz u pacjentéw stosujgcych PLC + SoC (-80,8 ml/rok vs. -187,8 ml/rok; p<0,001).
Zmniejszenie tempa oszacowano na poziomie 57%. Stwierdzono réwniez istotne statystycznie mniejsze ryzyko
w grupie badawczej w poréwnaniu do kontrolnej w zakresie: absolutnego spadku FVC wzgledem wartosci
wejsciowych o >5% wartosci naleznej i o >10% wartosci naleznej oraz zmniejszeniem ryzyka spadku FVC
0 >5%/>10% wzgledem wartosci wyjsciowych. Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w absolutnej zmianie
zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla (DLCO). Wyniki zostaty przedstawione w ponizszych tabelach.
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Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci stosowania NIN + SoC vs PLC + SoC w badaniu INBUILD [Flaherty 2019,

0T.4231.58.2022

EMA 2020]
NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC
Punkt koncowy _ _
N Srednia (SE) N Srednia (SE) MD [95% ClI] Wartos¢ p
Spadek FVC
[ml/rok] wzgledem 107,0
wartosc 332 -80,8 (15,1) 331 -187,8 (14,8) [65.4: 148.5] <0,001
wyjsciowych
Absolutna zmiana
DLCO wzgledem
wartosci 332 -5,67 (bd) 331 -5,26 (bd) -0,41 [-2,58; 1,76] bd
wyjsciowych [%
wartosci naleznej]

Tabela 14. Liczba pacjentow ze zmiang FVC wzgledem wartosci wyjsciowych dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC

w terapii PF ILD w badaniu INBUILD [Cottin 2020]

) NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC
Punkt koncowy

niN (%) n/N (%) OR [95% ClI] RR [95% Cl] NNT [95% ClI]

Wartos¢ p

Pacjenci z
absolutnym
spadkiem FVC
wzgledem warto$ci
wyjsciowych o >5%
wartosci naleznej

0,63 [0,46; 0,79 [0,67;

144/332 (43%) | 182/331 (55%) 0.85] 0.92]

9[6; 25]

0,003

Pacjenci z
absolutnym
spadkiem FVC
wzgledem wartosci | 94/332 (28%) | 121/331 (37%)
wyjsciowych o
>10% wartosci
naleznej

0,68 [0,49; 0,77 [0,62;

0,95] 0,97] 13[7; 88]

0,02

Pacjenci ze
wzglednym
spadkiem FVC
>5% wzgledem
wartosci
wyjsciowych

0,50 [0,36; 0,76 [0,67;

1741332 (52%) | 227/331 (69%) 0.68] 087] 71[5; 12]

<0,0001

Pacjenci ze
wzglednym
spadkiem FVC
>10% wzgledem
wartosci
wyjsciowych

0,70 [0,52; 0,83 [0,70;

135/332 (41%) | 162/331 (49%) 0.96] 0.99]

13 [7; 136]

0,03
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Rysunek 1. Skumulowany odsetek pacjentow z absolutng zmiang FVC wzgledem wartosci wyjsciowych w 52 tyg.

dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii PF-ILD
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Tabela 15. Analiza dotyczaca skutecznosci stosowania NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC dla poszczegélnych
rodzajow choroby podstawowej w badaniu INBUILD [Kolb 2020, Wells 2020]

. NIN + SoC vs. PLC + SoC
Publikacia Rodzaj choroby NIN + SoC PLC + SoC =
J podstawowej N N MD [95%] Wartos¢ p dla
interakciji
Zapalenio piuciz 84 89 73,1[-8,6; 154,8]
nadwrazliwosci
. . 104,0 [21,1;
Autoimmunologiczne ILD 82 88 186,9]
Idiopatyczne
niespecyficzne 64 61 141,6 [46,0;
$rodmigzszowe zapalenie 237,2]
ptuc
el 22t Niesklasyf kowane 0.41
idiopatyczne 64 50 68,3 [-31,4;
Srodmigzszowe zapalenie 168,1]
ptuc
Inne ILD (sarkoidoza, ILD
zwigzane z ekspozycja ha .
czynn ki oraz inne ILD 38 43 197,1 [77.6;
oo 316,7]
przebiegajgce z
widknieniem)
Zapalenie ptuc z .
nadwrazliwosci 84 89 72,9[-8,9;154,7]
Idiopatyczne
niespecyficzne 64 61 141,7 [46,0;
Srodmigzszowe zapalenie 237,4]
ptuc
Niesklasyf kowane
idiopatyczne 64 50 68,5 [-31,3;
Srédmigzszowe zapalenie 168,4]
ptuc
ILD w przebiegu
reumatoidalnego 42 a7 118,2 [1,0; 235,4]
Wells 2020 zapalenia stawow 0,68
ILD w przebiegu 23 16 122,8 [-57,2;
twardziny uktadowe;j 302,8]
ILD w przebiegu .
mieszanej choroby tkanki 7 12 35"218[62;5’8’
tacznej )
ILD zwigzane z 21 18 252,8 [79,2;
ekspozycjg na czynniki 426,5]
. -20,5 [-337,1;
Sarkoidoza 4 8 296.1]
Inne ILD przebiegajgce z 23 30 142,2 [-3,8;
widknieniem 288,3]

W ramach badania przedtuzonego

po 60 tygodniach od rozpoczecia fazy przedtuzone;j.

INBUILD-ON przedstawiono wyniki

dla stosowania nintedanibu

Tabela 16. Zmiana FVC wzgledem wartosci wyjsciowych (w momencie wiaczenia do badania INBUILD-ON) [ml]
po 60 tyg. terapii NIN stosowanej w leczeniu PF-ILD w ramach badania INBUILD-ON

NIN
Grupa pacjentow .
N Srednia (SE)
Pacjenci kontynuujacy leczenie NIN rozpoczete w badaniu INBUILD 127 -110,7 (21,3)
Pacjenci rozpoczynajacy leczenie NIN (otrzymujacy PLC w ramach badania INBUILD) 120 -47,8 (25,8)

Nagte zaostrzenie choroby

Stwierdzono istotng statystycznie réznice w poréwnaniu NIN + SoC vs. PLC + SoC, na korzys¢ interwenciji,
dotyczgcym wydtuzenia czasu do wystgpienia pierwszego nagtego zaostrzenia ILD lub zgonu w finalnej analizie
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wynikéw, obejmujgcej caty okres trwania badania INBUILD, u pacjentow ktdrzy ukonczyli ostatnig wizyte kontrolng

lub przystgpili do badania INBUILD-ON.

Tabela 17. Czas do wystgpienia pierwszego naglego zaostrzenia ILD lub zgonu dla poréwnania NIN + SoC
vs PLC + SoC w terapii PF-ILD [Flaherty 2021, EMA 2020, Cottin 2020

. NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC
Okres badania
n/N [%] n/N [%] HR [95% CI] Wartos¢ p
52 tyg. (cze$¢ A badania) 26/332 (8%) 32/331 (10%) 0,80 [0,48; 1,34] 0,39
Do czasu gdy ostatni pacjent ukonczyt
52 tyg. terapii (czes¢ A oraz B badania, 41/332 (12%) 59/331 (18%) 0,68 [0,46; 1,01] 0,06°
analiza posrednia)
Do czasu gdy wszyscy pacjenci ukonczyli
ostatnig wizyte kontrolng lub przystgpili do .
badania otwartego (czes6 A oraz B 46/332 (14%) 65/331 (20%) 0,67 [0,46; 0,98] 0,04
badania, analiza finalna)?

a) Dane z publikacji Flaherty 2021. Mediana okresu obserwacji: okoto 19 mies.

b) Dane z raportu EMA 2020.
c¢) Dane z publikacji Corttin 2020

Progresja choroby

Stosowanie NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC wigzalo sie z istotnym statystycznie wydluzeniem czasu
do wystgpienia progresiji ILD (definiowanej jako absolutny spadek FVC wzgledem wartosci wyjsciowych o 210%
wartosci naleznej) lub zgonu. Analogicznie do przedstawienia wynikdw dotyczgcych nagtego zaostrzenia choroby,
wyniki przedstawiono w trzech analizach, opisanych ponizej. W ramach wszystkich analiz wykazano przewage

stosowania terapii nintedanibem wzgledem PLC.

Tabela 18. Czas do progresji ILD lub zgonu dla poréwnania NIN vs. PLC w terapii PF-ILD

. NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC
Okres badania
n/N [%] n/N [%] HR [95% CI] Wartos¢ p
52 tyg. (czes¢ A badania) 85/332 (26%)*** 124/331 (37%)*** 0,65 [0,49; 0,85] bd
Do czasu gdy ostatni pacjent ukonczyt
52 tyg. terapii (cze$¢ A oraz B badania, bd bd 0,67 [0,53; 0,85] 0,0008
analiza posrednia)*
Do czasu gdy wszyscy pacjenci ukonczyli
ostatnig wizyte kontrolng lub przystgpili do o o .
badania otwartego (cze$¢ A oraz B 134/332 (40%) 181/331 (55%) 0,66 [0,53; 0,83] 0,0003
badania, analiza finalna)**

* Dane z publikacji Cottin 2020.

** Dane z publikacji Flaherty 2021. Mediana okresu obserwacji: okoto 19 mies.

*** \Wigkszo$¢ stanowili pacjenci z progresjg ILD: 73/332 (22%) oraz 115/331 (35%) odpowiednio dla NIN + SoC oraz PLC + SoC

Przezycie catkowite

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w przezyciu catkowitym dla porownania NIN vs. PLC. Wartosci
HR wskazujg jedynie na numeryczng przewage ocenianej interwencji.

Tabela 19. Liczba zgonéw dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii PF-ILD [Flaherty 2021, EMA 2020]

. NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC
Okres badania
n/N [%] n/N [%] HR [95% CI] Wartos¢ p
52 tyg. (cze$¢ A badania) 16/332 (5%) 17/331 (5%) 0,94 [0,47; 1,86] 0,85**
Do czasu gdy ostatni pacjent ukonczyt
52 tyg. terapii (cze$¢ A oraz B badania, 271332 (8%) 38/331 (11%) 0,70 [0,43; 1,15] bd
analiza posrednia)*
Do czasu gdy wszyscy pacjenci ukonczyli
ezl volbayits el i) 10D [zl ato 36/332 (11%) 45/331 (14%) 0,78 [0,50; 1,21] 0,26
badania otwartego (czes¢ A oraz B
badania, analiza finalna)*
* Dane z publikacji Flaherty 2021. Mediana okresu obserwacji: okoto 19 mies.
** Dane z raportu EMA 2020
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Szczegotowy opis wynikow dla punktéw koncowych ocenianych w badaniach INBUILD oraz INBUILD-ON
zamieszczony zostat w rozdziale 4. Analizy Klinicznej wnioskodawcy.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Zaprzestanie terapii, redukcja dawek leku oraz tymczasowe przerwanie terapii

W czesci A badania (pierwsze 52 tygodnie obserwacji) stwierdzono istotng statystycznie réznice na korzys¢ PLC
w catkowitej liczebnosci zaprzestania terapii oraz w liczebnosci zaprzestania terapii z powodu wystgpienia
zdarzenh niepozadanych. W analizie finalnej (wszyscy pacjenci ukonczyli ostatnig wizyte kontrolng lub przystapili
do badania otwartego) roznice nie byty istotne statystycznie. Na korzy$¢ PLC wykazano rowniez przewage
w liczebnosci =21 redukcji dawki leku, =1 tymczasowych przerwan terapii oraz w przedwczesnych zaprzestan
terapii.

Tabela 20. Zaprzestanie terapii dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii PF-ILD

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

Powody zaprzestania terapii

nIN (%) niN (%) RR [95% ClI] RD/NNH [95% Cl]

Okres interwencji: 52 tyg. (czes¢ A badania)

Ogotem 80/332 (24%) 49/331 (15%) 1,63 [1,18; 2,24] NNH = 10 [6; 30]
AE 65/332 (20%) 34/331 (10%) 1,91 [1,30; 2,80] NNH =10 [6; 25]
Odmowa kontynuowania terapii 11/332 (3%) 9/331 (3%) 1,22[0,51; 2,90] 0,01 [-0,02; 0,03]
Brak przestrzegania protokotu 1/332 (<1%) 2/331 (1%) 0,50 [0,05; 5,47] -0,003 [-0,01; 0,01]
Utrata z okresu follow-up 0/332 (0%) 1/331 (<1%) 0,33[0,01; 8,13] -0,003 [-0,01; 0,01]
Inne powody 3/332 (1%) 3/331 (1%) 1,00 [0,20; 4,90] -0,00003 [-0,01; 0,01]

Okres interwencji: do czasu gdy wszyscy pacjenci ukonczyli ostatnig wizyte kontrolng lub przystapili do badania otwartego
(czes¢ A oraz B badania, analiza finalna)?

Ogodtem 114/332 (34%) 100/331 (30%) 1,14 [0,91; 1,42] 0,04 [-0,03; 0,11]

Tabela 21. Redukcja dawek oraz tymczasowe przerwanie terapii dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii
PF ILD [EMA 2020]

NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% ClI] NNH [95% CI]
21 redukcja dawki leku 112/332 (34%) 18/331 (5%) 6,20 [3,86; 9,96] 3[2; 4]
21 tymczasowe przerwanie terapii 110/332 (33%) 34/331 (10%) 3,23 [2,27; 4,59] 4[3; 5]
Przedwczesne zaprzestanie terapii 84/332 (25%) 57/331 (17%) 1,47 [1,09; 1,98] 12 [7; 53]

Zdarzenia niepozadane

Analiza czestosci wystgpien zdarzen niepozgdanych wykazata istotng statystycznie przewage PLC nad NIN pod
wzgledem wystepowania AE ogoétem, (w tym ogdtem z wyjgtkiem progresji ILD), AE prowadzacych
do zaprzestania terapii, AE prowadzacych do trwatej redukcji dawki leku. AE prowadzace do zgonu byto jedynym
punktem koncowym zwigzanym z bezpieczenstwem stosowania terapii, w ktéorym leczenie NIN objawiato sie
przewagg nad PLC. W tabeli ponizej przedstawiono jedynie punkty kohcowe dla ktérych uzyskano istotnos¢
statystyczna.

Tabela 22. Zdarzenia niepozadane raportowane w poszczegélnych analizach badania INBUILD

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

Powody zaprzestania terapii
n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNH [95% Cl]

Okres interwenciji: 52 tyg. (czes¢ A badania)
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NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC
Powody zaprzestania terapii

nIN (%) niN (%) RR [95% ClI] RD/NNH [95% Cl]
AE ogétem 317/332 (95%) 296/331 (89%) 1,07 [1,02; 1,12] NNH = 16 [9; 48]
AE ogotem z wyjatkiem progresiji ILD 317/332 (95%) 295/331 (89%) 1,07 [1,02; 1,12] NNH = 15 [9; 42]
AE prowadzace do zaprzestania terapii 65/332 (20%) 34/331 (10%) 1,91 [1,30; 2,80] NNH = 10 [6; 25]

AE prowadzace do trwatej redukcji 110/332 (33%) 14/331 (4%) 7,83 [4,59; 13,37] NNH = 3[2; 4]

dawki leku
AE uznane za zwigzane z leczeniem 262/332 (79%) 126/331 (38%) 2,07 [1,79; 2,40] NNH = 2 [2; 2]

przez badacza

Okres interwencji: do czasu gdy ostatni pacjent ukonczyt 52 tyg. terapii (cze$¢ A oraz B badania, analiza posrednia)

AE ogotem 325/332 (98%) 306/331 (92%) 1,06 [1,02; 1,10] NNH =18 [11; 45]
AE ogoétem z wyjatkiem progresiji ILD 324/332 (95%) 305/331 (92%) 1,06 [1,02; 1,10] NNH = 18 [11; 47]
AE prowadzace do zgonu 15/332 (5%) 30/331 (9%) 0,50 [0,27; 0,91] NNT =22 [12; 137]
AE prowadzace do zgonu z wyjatkiem 14/332 (4%) 26/331 (8%) 0,54[0,29: 1,01] | NNT = 28 [14; 4469]
progresji ILD
AE prowadzace do zaprzestania terapii 70/332 (21%) 45/331 (14%) 1,55[1,10; 2,18] NNH = 13 [7; 56]

Okres interwencji: do czasu gdy wszyscy pacjenci ukonczyli ostatnig wizyte kontrolng lub przystgpili do badania otwartego
(czes¢ A oraz B badania, analiza finalna)?

AE prowadzace do zaprzestania terapii 731332 (22%) 48/331 (15%) 1,52 [1,09; 2,11] NNH = 13 [7; 61]
> - .
AE prowadzace do 21 redukeli dawid 131/332 (39%) 20/331 (6%) | 6,53[4,18; 10,19] NNH = 2[2; 3]
AE prowadzace do 21 przerwania terapii 128/332 (39%) 41/331 (12%) 3,11 [2,27; 4,27] NNH = 3 [3; 5]

W czesci A badania najczesciej zgtaszano biegunki, nudnosci, wymioty, zmniejszony apetyt, progresje ILD,
spadek masy ciata oraz bdle brzucha. Dla wszystkich wymienionych wykazano przewage statystyczng PLC nad
NIN, poza progresjag ILD.

Szczegotowy opis zdarzen niepozgdanych przedstawiono w rozdziatach 4.5, 4.6 oraz 4.8 AKL wnioskodawcy.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Koppurapu 2021

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy odnaleziono badanie obserwacyjne Koppurapu 2021, dla
ktérego dane zbierano z okresu styczeh 2014 — pazdziernik 2019. Jest to jednoosrodkowe, retrospektywne
badanie obserwacyjne, w ramach ktérego oceniano skuteczno$¢ stosowania terapii przeciwfibrotycznej
u pacjentow z widkniejgca ILD. W badaniu brato udziat 123 pacjentéw, z ktérych 12 byto chorych na PF-ILD inne
niz IPF i leczonych za pomocg nintedanibu.

W ramach badania Koppurapu 2021 stwierdzono, ze stosowanie NIN u pacjentéw z PF-ILD innym niz IPF (n=12),
zmniejsza tempo pogarszania sie czynnosci ptuc. Sredni spadek FVC przed zastosowaniem NIN wynosit
-388,3 ml/rok, natomiast po zastosowaniu NIN roczny spadek wynosit -57,3 ml/rok.

Narvaez 2020

Drugim badaniem oceniajgcym efektywnos$¢ rzeczywistg stosowania nintedanibu PF-ILD byto badanie
Narvaez 2020 — jednoosrodkowe, prospektywne badanie obserwacyjne, bedace serig przypadkéw (brak
informacji o okresie obserwacji — list do redakcji). Oceniano w nim skutecznos$é i bezpieczenstwo stosowania
nintedanibu jako terapii ratunkowej u pacjentdow ze stwierdzong PF-ILD w przebiegu reumatoidalnego zapalenia
stawow.
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W badaniu Narvaez 2020 wykazano, ze dodanie NIN do terapii uzupetniajgcej terapie immunosupresyjng
przyczynito sie do poprawy lub stabilizacji czynnosci ptuc. U potowy pacjentéw (3 z 6 dla ktérych byt dostepne
wyniki) odnotowano poprawe, definiowana jako wzrost wartosci FVC wzgledem wartosci poczagtkowych o >10%.
Jeden pacjent przerwat leczenie NIN z powodu zaburzen Zzotgdkowo-jelitowych oraz astenii o powaznym
nasileniu.

Tabela 23. Zmiana FVC [% wartosci naleznej] wzgledem wartosci wyjsciowych dla NIN stosowanego w terapii PF-ILD

w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (Narvaez 2020)

FVC [% wartosci naleznej)
_ Okres Zmiana FVC
Pacient GRS roz| o?::kcri)g‘r?ctjera ii Y AEREE Po zastosowaniu NIN wzg\lle%i?:)vv:a:h?‘sm
P eNIN P rozpoczecia terapii NIN vl y

1 34 mies. 73% 72% 86% Poprawa (+14%)
2 7 mies. 98,1% 72,8% 73% Stabilizacja (0%)
3 10 mies. 94,8% 80% 88% Stabilizacja (+8%)
4 11 mies. 89% 84% 87,9% Stabilizacja (+5%)
5 7 mies. 101% 85% 109% Poprawa (+24%)
6 12 mies. 84% 76% 101% Poprawa (+25%)

Dodatkowo wykazano, ze stosowanie NIN jako terapia dodana do terapii immunosupresyjnej przyczynia sie
do stabilizacji czynnosci ptuc w zakresie zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla (DLCO). Stabilizacje
definiowano jako zmiane DLCO mniejsza niz 15% wzgledem wartosci wejsciowych.

Tabela 24. Zmiana DLCO [% wartosci naleznej] wzgledem wartosci wyjsciowych dla NIN stosowanego w terapii
PF-ILD w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (Narvaez 2020)

DLCO [% wartosci naleznej)
Okres Zmiana DLCO
Pacjent . Rok przed " wzgledem wartosci
DEB L] rozpoczeciem terapii W momencie Po zastosowaniu NIN wyjsciowych*
NIN rozpoczecia terapii NIN
1 34 mies. 45% 38% 46% Stabilizacja (+8%)
2 7 mies. 59,2% 40% 41% Stabilizacja (+1%)
8 10 mies. 70% 68% 68,5% Stabilizacja (0%)
4 11 mies. 52,3% 43% 49% Stabilizacja (+6%)
5 7 mies. 45% 31,4% 43% Stabilizacja (+13,6%)?

6 12 mies. 50% 45% 49% Stabilizacja (+4%)
4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych

zawody medyczne

Dodatkowo w ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa wnioskodawca przeszukat strony URPL, EMA, FDA
oraz MHRA. Najwazniejsze informacje odnalezione w dokumentach zostaty przedstawione ponizej.

EMA

Dokument EMA, dotyczacy planu zarzgdzania ryzykiem leku Ofev, jako wazne zidentyfikowane ryzyka zwigzane
z przyjmowaniem preparatu, wymienia: biegunke, zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych i bilirubiny,
krwawienie oraz zawat miesnia sercowego. Do waznych potencjalnych zagrozen powigzanych z przyjmowaniem
leku zalicza sie: zylng chorobe zakrzepowo-zatorowg, tetniczg chorobe zakrzepowo-zatorowag z wykluczeniem
zwatu miesnia sercowego, perforacje narzadéw, niewydolnos¢ watroby, dziatania teratogenne oraz niewydolnosé
serca. W razie wystgpienia wyzej wymienionych zdarzen zalecane jest postepowanie zgodne z ChPL.
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Na stronie EMA odnaleziono réwniez komunikat Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii EMA z 2019 roku (PRAC, ang. Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee), informujacym o wystgpieniu potencjalnego zagrozenia wystgpienia tetniaka i rozwarstwienia tetnicy
u pacjentéw leczonych inhibitorami czynnika wzrost srédbtonka naczyniowego (w tym nintedanibem).

FDA i MHRA

Komunikat z 2020 roku rowniez wspomina o potencjalnych zagrozeniu wystgpienia tetniaka i rozwarstwienia
tetnicy u pacjentéw leczonych inhibitorami czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego (w tym nintedanibem).
Dodatkowo w 2017 roku FDA opublikowata komunikat o potencjalnym zagrozeniu zaburzeniami czynnosci
watroby w zwigzku z doustnym przyjmowaniem nintedanibu w postaci kapsutek.

ChPL

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania
Zaburzenia zotgdka i jelit

Biegunka

W badaniu INPULSIS biegunka byta najczestszym dziataniem niepozgdanym ze strony zotgdka i jelit zgtaszanym
u 62,4% pacjentdow leczonych produktem leczniczym Ofev, w poréwnaniu z 18,4% pacjentéw otrzymujgcych
placebo. U wiekszosci pacjentow to  dziatanie  niepozgdane miato  nasilenie  tagodne
do umiarkowanego wystepowato w trakcie pierwszych trzech miesiecy leczenia. Biegunka prowadzita
do zmniejszenia dawki u 10,7% pacjentéw oraz do zakonczenia stosowania nintedanibu u 4,4% pacjentow.

Biegunke nalezy leczy¢ bezposrednio po wystgpieniu pierwszych objawéw, stosujac odpowiednie nawodnienie
i leki przeciwbiegunkowe, np. loperamid; biegunka moze wymagac przerwania leczenia. Leczenie produktem
leczniczym Ofev mozna wznowi¢ w zmniejszonej dawce (100 mg dwa razy na dobe) lub petnej dawce (150 mg
dwa razy na dobe). W razie uporczywej ciezkiej biegunki utrzymujgcej sie pomimo leczenia objawowego, nalezy
zakonczy¢ leczenie produktem leczniczym Ofev.

Nudnosci i wymioty

Nudnosci i wymioty byly czesto zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi ze strony przewodu pokarmowego.
U wiekszosci pacjentéw z nudnosciami i wymiotami zdarzenie to miato nasilenie tagodne do umiarkowanego.
Nudnosci prowadzity do zakonczenia stosowania nintedanibu u 2,0% pacjentow. Wymioty prowadzity
do zakonczenia stosowania nintedanibu u 0,8% pacjentow.

W razie utrzymywania sie objawéw pomimo odpowiedniego leczenia wspomagajgcego (w tym stosowania lekéw
przeciwwymiotnych) konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia. Leczenie mozna wznowic
w zmniejszonej dawce (100 mg dwa razy na dobe) lub petnej dawce (150 mg dwa razy na dobe). W razie
uporczywych ciezkich objawdw nalezy zakohczyé leczenie produktem leczniczym Ofev.

Czynnos¢ watroby

Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Ofev u pacjentéw z umiarkowanym (B w skali
Child-Pugh) ani ciezkim (C w skali Child-Pugh) zaburzeniem czynnosci watroby. W zwigzku z tym nie zaleca sie
leczenia produktem Ofev takich pacjentow.

Podawanie nintedanibu bylo zwigzane ze zwiekszeniem aktywnosci enzymoéw watrobowych (AIAT, AspAT,
fosfatazy alkalicznej [ALP], gammaglutamylotransferazy [GGT]) z potencjalnie wigekszym ryzykiem u kobiet.
Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz przemijato po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia. Podawanie
nintedanibu wigzato sie réwniez z podwyzszeniem stezenia bilirubiny. Nalezy oznaczaé aktywnos¢
aminotransferaz i stezenie bilirubiny przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Ofev i p6Zniej okresowo
(np. przy kazdej wizycie pacjenta) lub gdy jest to wskazane klinicznie. W razie oznaczenia zwiekszenia stezenia
aminotransferaz (AspAT lub AIAT) powyzej 3 x GGN zaleca sie zmniejszenie dawki produktu leczniczego Ofev
lub zaprzestanie leczenia oraz uwazne monitorowanie pacjenta. Po powrocie aktywnosci aminotransferaz
do wartosci wyjsciowych leczenie produktem leczniczym Ofev mozna ponownie rozpoczgé w petnej dawce (150
mg dwa razy na dobe) lub ponownie rozpoczg¢ w zmniejszonej dawce (100 mg dwa razy na dobe), ktorg
nastepnie mozna zwiekszy¢ do petnej dawki. Jesli podwyzszenie wynikow badania watroby jest zwigzane
z podmiotowymi lub przedmiotowymi objawami klinicznymi uszkodzenia watroby, np. zéttaczka, nalezy na state
zakonczy¢ leczenie produktem leczniczym Ofev. Nalezy oceni¢ inne przyczyny zwiekszenia aktywnosci enzymow
watrobowych.

Krwawienia
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Zahamowanie naczyniowo-$rédbfonkowego czynnika wzrostu (VEGFR) moze wigzaé sie ze zwigkszonym
ryzykiem krwawieh. W badaniach INPULSIS, w ktérym oceniano produkt leczniczy Ofev, odsetek pacjentéw,
u ktérych wystapity zdarzenia niepozgdane zwigzane z krwawieniem byt nieco wyzszy w ramieniu otrzymujgcym
produkt leczniczy Ofev (10,3%) niz w ramieniu otrzymujgcym placebo (7,8%). Najczesciej stwierdzano krwawienia
z nosa inne niz powazne. Powazne zdarzenia zwigzane z krwawieniem wystepowaty z niskimi i podobnymi
czestosciami w dwoch grupach leczenia (grupie otrzymujacej placebo: 1,4%; grupie otrzymujacej produkt
leczniczy Ofev: 1,3%).

Pacjenci ze znanym ryzykiem krwawienia, w tym pacjenci z wrodzong predyspozycjg do krwawien i otrzymujgcych
leczenie przeciwzakrzepowe w petnej dawce nie byli wtgczani do badan INPULSIS. Dlatego tez takich pacjentow
nalezy leczy¢ produktem leczniczym Ofev tylko wtedy, gdy spodziewane korzysci przewyzszajg potencjalne
ryzyko.

Tetnicze epizody zakrzepowo-zatorowe

Z badan INPULSIS wykluczono pacjentéw z przebytym niedawno zawatem miesnia sercowego lub udarem.
Tetnicze epizody zakrzepowo-zatorowe zgtaszano niezbyt czesto: u 0,7% pacjentdw z grupy otrzymujgcej
placebo i 2,5% pacjentdow z grupy otrzymujgcej nintedanib. Podczas gdy zdarzenia niepozadane
odzwierciedlajgce chorobe niedokrwienng serca wystepowaty z podobng czestoscig w obu grupach, zawaty
miesnia sercowego wystepowaly u wyzszego odsetka pacjentdw w grupie otrzymujacej nintedanib (1,6%) niz
w grupie otrzymujgcej placebo (0,5%). Nalezy zachowac¢ ostroznos$c¢ przy leczeniu pacjentéw z wyzszym ryzykiem
choréb sercowo-naczyniowych, w tym z rozpoznang chorobg wiencowg. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia
u pacjentow, u ktérych wystgpig podmiotowe lub przedmiotowe objawy ostrego niedokrwienia miesnia
sercowego.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

W badaniach INPULSIS nie obserwowano zwiekszonego ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j
u pacjentéw leczonych nintedanibem. Ze wzgledu na mechanizm dziatania nintedanibu pacjenci mogg by¢
bardziej narazeni na zdarzenia zakrzepowo-zatorowe.

Perforacja przewodu pokarmowego

W badaniach INPULSIS nie obserwowano zwiekszonego ryzyka perforacji przewodu pokarmowego u pacjentéw
leczonych nintedanibem. Ze wzgledu na mechanizm dziatania nintedanibu pacjenci mogg by¢ bardziej narazeni
na perforacje przewodu pokarmowego. Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ podczas leczenia pacjentéw
po zabiegu chirurgicznym w obrebie jamy brzusznej. W zwigzku z tym leczenie produktem leczniczym Ofev
mozna rozpoczg¢ co najmniej 4 tygodnie po zabiegu chirurgicznym jamy brzusznej. W przypadku pacjentéw,
u ktérych dojdzie do perforacji przewodu pokarmowego, nalezy catkowicie zaprzesta¢ leczenia produktem
leczniczym Ofev.

Nadcisnienie
Podawanie produktu leczniczego Ofev moze powodowac podwyzszenie ci$nienia krwi. Nalezy mierzy¢ cisnienie
krwi okresowo i zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Powiktanie gojenia ran

W badaniach INPULSIS nie zaobserwowano zwiekszonej czestosci przypadkéw zaburzonego gojenia ran.
Nintedanib, z uwagi na swoj mechanizm dziatania, moze zaburza¢ gojenie ran. Nie przeprowadzono badania
majgcego na celu ocene wptywu nintedanibu na gojenie sie ran. Dlatego tez leczenie produktem leczniczym Ofev
nalezy rozpoczg¢ lub wznowi¢ po przerwaniu leczenia na czas operacji w oparciu o kliniczng ocene prawidtowego
gojenia sie rany.

Jednoczesne podawanie z pirfenidonem

Jednoczesne leczenie nintedanibem z pirfenidonem badano w badaniu grup réwnolegtych z udziatem japonskich
pacjentéw z IPF. Dwudziestu czterech pacjentéw leczono przez 28 dni nintedanibem w dawce 150 mg dwa razy
na dobe (13 pacjentéw otrzymywato nintedanib jako uzupetnienie przewlektego leczenia standardowymi dawkami
pirfenidonu, 11 pacjentéw otrzymywato nintedanib w monoterapii). Ze wzgledu na krétki okres jednoczesnej
ekspozycji i maltg liczbe pacjentdw nie okreslono korzysci ani ryzyka zwigzanego z jednoczesnym stosowaniem
z pirfenidonem.

Wplyw na odstep QT

W programie badan klinicznych nie stwierdzono dowodéw na wydtuzenie odstepu QT dla nintedanibu. Poniewaz
wiadomo, ze inne inhibitory kinaz tyrozynowych wptywajg na warto$¢ QT, nalezy zachowaé ostroznos¢ przy
podawaniu nintedanibu pacjentom, u ktérych moze dojs¢ do wydtuzenia odstepu QTc.
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Reakcja alergiczna

U osdb z alergig na soje produkty spozywcze zawierajgce soje mogg powodowac reakcje alergiczne, w tym
ciezkie reakcje anafilaktyczne. Pacjenci ze znang alergig na orzechy ziemne sg w wigkszym stopniu narazeni
na nasilone reakcje po spozyciu produktéw zawierajgcych soje.

ADRReports
Ponizej przedstawiono 7 najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych raportowanych dla leku Ofev w bazie
ADRReports (EuraVigilance).

Tabela 25. Liczebno$¢ poszczegélnych zdarzen niepozadanych raportowanych w ADRReports (data dostepu
13.12.2022r.)

Zdarzenie niepozadane Liczebnos’é.rapqrtowanych zdarzen
niepozadanych

Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 3053

zaburzenia ogélne lub w miejscu podania 1549

nieokreslone w trakcie oceny (ang. investigation) 1413

zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia 1341
infekcje i zakazenia 644
zaburzenia metaboliczne i odzywiania 614
zaburzenia systemu nerwowego 570

VigiAccess
Ponizej przedstawiono 7 najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych raportowanych dla leku Ofev w bazie
VigiAccess (WHO UMC).

Tabela 26. Liczebnos¢ poszczegdlnych zdarzen niepozadanych raportowanych w VigiAccess (data dostepu
13.12.2022r.)

Zdarzenie niepozadane Liczebnos’é.rapqrtowanych zdarzen
niepozadanych
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 12 199
zaburzenia ogdlne lub w miejscu podania 6 601
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia 5710
nieokreslone w trakcie oceny (ang. investigation) 5494
zaburzenia systemu nerwowego 3302
zaburzenia metaboliczne i odzywiania 3230
infekcje i zakazenia 3 006

4.3. Komentarz Agencji

Analiza kliniczna dostarczona przez wnioskodawce opierata sie na pojedynczym badaniu randomizowanym
INBUILD, poréwnujgcym nintedanib z placebo, wraz z przediuzeniem badania gtéwnego INBUILD-ON. W ramach
badania wykazano, ze NIN + SoC w populacji z PF-ILD innym niz IPF powoduje istotnie statystycznie mniejszy
spadek FVC po 52 tygodniach w poréwnaniu do PLC + SoC (-80,8 ml/rok vs. -187,8 ml/rok). Zmniejszenie tempa
oszacowano na poziomie 57%. Stwierdzono réwniez istotne statystycznie mniejsze ryzyko spadku FVC
wzgledem wartosci wejsciowych o >5% i o >10% warto$ci naleznej lub wyjsciowej. W ramach przedtuzenia
badania, w ktérym wszyscy pacjenci stosujg nintedanib wykazano dalsze spowolnienie spadku FVC wzgledem
wartosci wejsciowych. Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w absolutnej zmianie zdolnosci dyfuzyjnej
ptuc dla tlenku wegla.

Analiza bezpieczehstwa wykazata, ze w zakresie zdarzen niepozadanych, czesto$ci zaprzestania terapii oraz
redukcji dawek NIN + SoC jest istotnie statystycznie gorszy niz PLC + SoC. W ramach analizy klinicznej
wnioskodawcy, przedstawiono rowniez dwa badania rzeczywistej praktyki klinicznej polegajgcego na stosowaniu
nintedanibu u pacjentéw chorych na PF-ILD inne niz IPF. Wykazano w nich, ze stosowanie nintedanibu spowalnia
roczny spadek FVC wzgledem znanych wartosci sprzed wprowadzenia leczenia omawiang substancja.
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W badaniu Narvaez 2020 przedstawiono wyniki dla szesciu pacjentéw, u potowy ktoérych stwierdzono poprawe
wzgledem wartosci wyjsciowych FVC.

Gléwnym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy jest krétki (52 tygodnie) czas obserwacji leczonych
pacjentow. Odnaleziono pojedyncze badanie randomizowane. Biorgc pod uwage wysokg liczebnosé
wnioskowanej populacji analiticy Agencji zwracajg uwage na matg ilos¢ dowoddéw naukowych dotyczgcych
stosowania ocenianej interwencji w omawianej populaciji.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byta ,ocena optacalnosci nintedanibu (NIN; produkt leczniczy
Ofev) w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w terapii dorostych pacjentéow z przebiegajgca
z witdknieniem chorobg $rdédmigzszowg ptuc o fenotypie postepujacym (PF-ILD, ang. progressive fibrosing
interstitial lung disease).”

Technika analityczna
Analiza kosztow uzytecznosci (ang. Cost-utility analysis, CUA).
Poréwnane interwencje

W ramach analizy przeprowadzono poréwnanie nintedanibu (NIN) stosowanym jako terapia dodana do SoC
wzgledem terapii SoC w leczeniu PF-ILD.

Perspektywa

Whnioskodawca przeprowadzit AE z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ).

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono AE z perspektywy wspdlnej, tj. podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczenh ze srodkéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy

W AE wnioskodawcy uwzgledniono 25-letni horyzont czasowy, tozsamy z dozywotnim w analizowanym problemie
decyzyjnym.

W analizie wrazliwoéci testowano horyzont czasowy wynoszacy 5 lat.
Model analizy

W AE wnioskodawcy przeprowadzono mikrosymulacje na poziomie indywidualnego pacjenta z zastosowaniem
modelu efektéw mieszanych (ang. linear mixed effects model). Przeprowadzone modelowanie symuluje koszty
i efekty zdrowotne dla pacjenta o losowo dobranej charakterystyce, przypisanego do terapii nintedanibem lub
standardowej opieki.

Do mikrosymulacji wykorzystano nizej wymienione parametry:
o wiek,
e ple¢,
e procent wartosci naleznej FVC (%FVC) na poczatku badania,

o wartos¢ uzytecznosci EQ-5D (w ramach niniejszej analizy uwzgledniono normy polskie) na poczatku
badania,

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

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

o wystgpienie nasilenia objawéw ze strony uktadu oddechowego oraz progresja widknienia w HRCT w ciggu
24 miesiecy poprzedzajgcych wigczenie do badania.
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Ponizej przedstawiono strukture modelu wnioskodawcy:

Generowanie losowe]
charaktersytyki pacjenta
(wiek, pteé, %FVC, Zastosowane leczenie

wartoéci uzytecznoéci (NIN + SoC lub SoC)

itd.) \I/

Ostre zaostrzenie

v

Spadek czynnosci pluc
(%FVC)

v

Oszacowanie
smiertelnosci Zgon pacjenta

v

Przezycie pacjenta

> Przeszczep pluc Oszacowanie
{opcjonalnie) > smiertelnosci

Rysunek 2. Struktura dostosowywanego modelu ekonomicznego

W modelu losowano 500 pacjentéw na podstawie $rednich wartosci parametréw z badania INBUILD.

W kazdym kolejnym trwajgcym 30 dni cyklu zostaje wyznaczona aktualna wartos¢ %FVC zgodnie z modelem
regresji dopasowanym do wynikow badania INBUILD uzalezniajacym wartos¢ %FVC od charakterystyk
pacjentéw oraz od wystgpienia ostrego zaostrzenia choroby (rozdziat 3.2 AE wnioskodawcy).

Na podstawie tego parametru okresla sie 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 progresji choroby, pacjentowi przypisuje sie status progresji do konca horyzontu
czasowego analizy. 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.

Niezaleznie czy pacjent jest w trakcie leczenia czy przerwat terapie jest to okreslane na krzywej czasu trwania
leczenia (ToT). Na podstawie aktualnej wartosci %FVC, statusu progresji, wystgpienia ostrego zaostrzenia oraz
bazowych charakterystyk wyznaczane sg odpowiednie uzytecznosci stanu zdrowia (por. rozdz. Btagd! Nie mozna
odnalez¢ zrédta odwotania. AE) i koszty leczenia (rozdz. Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania. AE )
pacjenta.

Zgon moze nastgpi¢ w dowolnym cyklu, a jego prawdopodobiefistwo jest okreslane na podstawie krzywych
przezycia dla obu ramion z badania INBUILD. Chorzy sg obserwowani az do zgonu lub osiggniecia horyzontu
czasowego (25 lat). Usrednienie wynikdw wystepuje po wykonaniu wszystkich symulacji dla chorych na PF-ILD.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Analize ekonomiczng oparto na analizie klinicznej w ktérej uwzgledniono randomizowane badanie kliniczne
[l fazy INBUID, w ktérym to badaniu uczestniczyli dorosli pacjenci z PF-ILD, kt6rzy oprocz NIN i PLC otrzymywali
standardowe leczenie, gtéwnie obejmujgce terapie immunosupresyjng. W badaniu bazowano na jego otwartym
przedtuzeniu (badanie INBUILD-ON). Szczegdtowe informacje znajduja sie w rozdziale 4.2 i 4.3 AKL AW.
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Uwzglednione koszty
W AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw:
e Kkoszty nintedanibu,
e Kkoszty SoC,
e koszty monitorowania w ramach programu lekowego,
e koszty hospitalizacji,
e koszty wizyt specjalistycznych,
e koszty pozostatych procedur medycznych,
e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,
e koszty leczenia ostrych zaostrzen choroby
e koszty opieki terminalnej.

Koszty lekéw zostaly zaczerpniete z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 marca 2022 r., natomiast koszty procedur wyceniono w oparciu o nastepujgce
zarzadzenia:

e Zarzgdzenie Nr 16/2022/DGL Prezesa NFZ z dnia 11 lutego 2022 r. w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe.

e Zarzagdzenie Prezesa NFZ Nr 206/2021/DSOZ zmieniajgce zarzgadzenie w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji umoéw o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka
specjalistyczna.

e Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 1/2022/DSOZ w sprawie okreslenia warunkoéw zawierania i realizacji umow
w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — swiadczenia wysokospecjalistyczne.

e Zarzagdzenie Prezesa NFZ Nr 205/2021/DSOZ zmieniajgce zarzgadzenie w sprawie warunkéw zawierania
i realizacji umoéw w rodzaju swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie.

e Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 196/2021/DSOZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow
w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu odnalezienia danych dotyczgcych jakosci zycia pacjentéw z PF-ILD dokonano systematycznego
przeszukania bazy PubMed. W ramach przeprowadzonego przeszukania nie odnaleziono zadnego badania
spetniajgcego zatozenia przyjetej strategii.

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy w celu oceny jakosci zycia pacjentéw z PF ILD leczonych NIN oraz SoC
wykorzystano dane z badania INBUILD, w ktérym zostata oceniona jako$¢ zycia pacjentéw z wykorzystaniem
kwestionariusza EQ-5D.

Na podstawie danych dostepnych z badania INBUILD autorzy AE opracowali liniowy model efektéw mieszanych
z wspotczynnikiem losowym ktoéry postuzyt okresleniu uzytecznosci stanu zdrowia pacjenta na podstawi
wyjsciowej charakterystyki chorego (wiek, pte¢, rasa, wzorzec widknienia w HRTC, kryteria progresji ILD,
stosowanie metotreksatu w momencie wejscia do modelu, czas od rozpoznania, etiologia ILD), predyktorow
zaleznych od czasu (%FVC, wystgpienie progresji choroby i trwajgce ostre zaostrzenie ILD) oraz bazowe]
uzytecznosci. W obliczeniach wykorzystano model regresji oparty na polskich normach uzytecznosci.

Dyskontowanie

W ramach AE wnioskodawcy uwzgledniono stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow
zdrowotnych.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym stopy dyskontowe
okreslono na poziomie 0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych (scenariusz D).
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej. Perspektywa NFZ

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie NIN+SoC w miejsce SoC (standard leczenia) jest
Oszacowany ICUR (z perspektywy NFZ) dla poréwnania NIN+SoC i SoC wyniést
Wartos¢ ta znajduje sie

progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Tabela 28. Wyniki analizy wrazliwosci. Perspektywa NFZ + pacjent

Oszacowany ICUR (z perspektywy NFZ+pacjent) dla poréwnania NIN+SoC i SoC wynidst
Wartosc¢ ta znajduje sie
progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundac;ji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

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

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania klinicznego wykazujgcego wyzszg skutecznosc
technologii wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych, tj. leczenia standardowego
we wnioskowanym wskazaniu w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy
wrazliwosci dla parametréw, ktoérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Warto$ci parametrow podlegajgce zmianom w poszczegdlnych scenariuszach jednokierunkowej analizy
wrazliwosci zestawiono w rozdz. 5.1. AE wnioskodawcy.

1 aktualna warto$¢ progu 175 926 PLN
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Tabela 29. Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — perspektywa NFZ (scenariusze
skrajne)
NIN + SoC SoC NIN + SoC vs SoC % zmiana w
Scenariusz stosunku do analizy
Koszty Koszty NIN | QALY | Koszty | QALY Koszty QALY ICUR podstawowej
Podst.
H
E
0OS1
NIN_Dos2

H-scenariusz H oznaczajgcy horyzont czasowy (25 lat)

E-scenariusz E oznaczajacy spos6b modelowania wskaznika %FVC u pacjentéw w kolejnych cyklach (Modele niezalezne dla ramion NIN
oraz SoC)

NIN_Dos2- scenariusz dotyczgcy rozktadu dawek NIN (100% 150 mg, 0% 100 mg)

Tabela 30. Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci z — perspektywa NFZ (scenariusze
skrajne)
NIN + SoC SoC NIN + SoC vs SoC % AERE ) SRl
Scenariusz Koszt do analizy
Koszty NIN y QALY Koszty | QALY Koszty QALY ICUR podstawowej
Podst.
H
E
Os1
NIN Dos2

H-scenariusz H oznaczajgcy horyzont czasowy (25 lat)
E-scenariusz E oznaczajgcy sposob modelowania wskaznika %FVC u pacjentow w kolejnych cyklach (Modele niezalezne dla ramion NIN
oraz SoC)

NIN_Dos2- scenariusz dotyczacy rozktadu dawek NIN (100% 150 mg, 0% 100 mg)
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Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit wielokierunkowg analize wrazliwosci, w ktorej uwzgledniono parametry majgce
najwiekszy wptyw na zmiane wynikéw analizy podstawowe;j.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych rozkladow
do modelowania zmiennos$ci, wskazano w rozdziale 4.3 AE wnioskodawcy.

Dla aktualnie obowigzujgcego w Polsce progu optacalnosci (175 926 PLN/QALY) prawdopodobienstwo
optacalnosci NIN + SoC wzgledem SoC wynosi

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 31 Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Populacje docelowa stanowili dorosli pacjenci z
Czy populacja zostata okreslona zgodnie przebiegajgcg z widknieniem chorobg srodmigzszowag ptuc
z wnioskiem? TAK o fenotypie postepujgcym (PF ILD, ang. progressive
fibrosing interstitial lung disease).
Interwencjg oceniang w analizie jest nintedanib (NIN)
stosowany zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem,
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie dodany do terapii standardowej PF-ILD (SoC). Definicja
z wnioskiem? TAK interwencji  ocenianej jest zgodna z  zapisami
proponowanego programu lekowego dla nintedanibu w
terapii PF-ILD oraz wnioskiem refundacyjnym.
Czy wnioskowang technologie poréwnano Rozwazanym komparatorem dla terapii NIN dodanym do
z wtasciwym komparatorem? TAK SoC jest SoC stosowana w leczeniu PF-ILD.
Czy jako technike analityczng wybrano analize Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy
kosztéw uzytecznosci? TAK kosztéw-uzytecznosci.

Whnioskodawca przeprowadzit AE z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ).
Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono
AE z perspektywy wspdlnej, tj. podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych oraz
$wiadczeniobiorcy (NFZ + pacjent).

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy.

Do modelu zaimplementowano 25-letni (dozywotni)
horyzont czasowy. Biorgc pod uwage $redni wiek
pacjentéw z PF-ILD w badaniu INBUILD, wynoszacy 65,75
lat,

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK

W ramach analizy przeprowadzono probabilistyczng
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy
y przep y g TAK wrazliwosci dla parametréw, ktérych —oszacowanie

obarczone byto najwigkszg niepewnoscia.

Ograniczenia AE wedtug Wnioskodawcy

e ,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 mozliwo$é wystgpienia
maksymalnie jednego ostrego zaostrzenia w trakcie trwania zycia pacjenta. Wartos¢ ta zostata poparta
danymi pochodzacymi z raportu badania syndykatowego PEX Pharmasequence przeprowadzonego
w 2021 roku w osrodkach zajmujgcych sie leczeniem pacjentéw z witdknieniem ptuc w przebiegu ILD
0 znanym podfozu. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono mozliwo$¢ wystgpienia maksymainej
liczby zaostrzeh dostepnej w modelu ekonomicznym, tj. 3 zaostrzen.

e Dane dotyczace rozkfadu terapii SoC, zaczerpnieto z badania klinicznego INBUILD. W ramach analizy
wrazliwosci przyjeto rozktad terapii stosowanych w ramach SoC okreslony na podstawie wynikow
badania syndykatowego PEX Pharmasequence.

o W Swietle braku jednoznacznego schematu postepowania u pacjentéw z populacji docelowej 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.

e W ramach modelu globalnego prawdopodobieAstwo hospitalizacji, wizyt specjalistycznych oraz
pozostatych procedur medycznych zostato wyznaczone w zaleznosci od aktualnego poziomu %FVC
u pacjenta. W ramach dostosowywania modelu do warunkow polskich czestotliwos$¢ hospitalizacji, wizyt
specjalistycznych oraz pozostatych procedur medycznych okreslono na podstawie
. Parametry te testowano w ramach
analizy wrazliwosci.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztow-uzytecznosci, powotujgc sie na istotne statystycznie réznice
w wynikach analizy klinicznej. Zdaniem analitykéw Agencji wykonano prawidtowy typ analizy.

W AE jako komparator dla terapii nintedanibem uznano standardowg terapie stosowang w leczeniu PF ILD (SoC)
tj. leki immunosupresyjne o dziataniu ogélnoustrojowym/systemowym, brak jest aktywnego leczenia. W obecne;j
sytuacji refundacyjnej nie istnieje zadne leczenie przyczynowe, ktére mogto by zostaé zastosowane zamiast SoC.
Whioskowana technologia lekowa

Przyjete podejscie jest zgodne z zatozeniami z pozostatych analiz wnioskodawcy. Uwzgledniono wiasciwy
horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres danych wej$ciowych do modelu.

W  przypadku braku dostepu do danych empirycznych, szczegdlowo omowiono sposob ich
pozyskania/oszacowania i implementacji w modelu. W AE wnioskodawcy przedstawiono wtasciwe uzasadnienia
dla uwzglednienia poszczegdlinych danych oraz zatozen. Model zastosowany w AE wnioskodawcy zostat
skonstruowany prawidtowo.

Analize ekonomiczng oparto na analizie klinicznej w ktorej uwzgledniono randomizowane badanie kliniczne
Il fazy INBUILD oraz jego przedtuzenie (INBUILD-ON).
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W modelu korzystano z Obwieszczenia MZ oraz Zarzadzen DGL Prezesa NFZ, aktualnych na dzien ztozenia
whniosku. Dane wejsciowe do modelu sg prawidtowe. Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata
przeprowadzono prawidtowo. Testowano wszystkie niepewne parametry modelu, zgodnie z dostepnymi danymi
klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie.

W zwigzku z faktem, ze wszystkie efekty zdrowotne, zawarte w analizie ekonomicznej opieraly sie
na odnalezionych oraz opisanych badaniach w AKL, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AKL maja réwniez
wplyw na opisang w niniejszym rozdziale AE.

Koszty podania lekéw oraz koszty zwigzane z diagnostyka i monitorowaniem leczenia w ramach programu
lekowego oszacowano zgodnie z obowigzujgcym Zarzgdzeniem Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe.

Uwzgledniono finansowanie w ramach aktualnie
istniejacej grupy limitowej — 1173.0 Nintedanib.

Efektywnos¢ interwencji uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie wynikéw badania INBUILD
wigczonego do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wplywajg na ograniczenia
niniejszej analizy.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez systematyczne testowanie modelu w celu
ujawnienia bteddéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen.

Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu skrajnych wartosci parametréw. Sprawdzono kod zrédtowy pod
katem btedéw syntaktycznych oraz przetestowano powtarzalno$é wynikow przy uzyciu rownowaznych wartosci
parametrow wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

W ramach analizy konwergencji w AE wnioskodawcy w celu dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnano
wyniki przeprowadzonej analizy z wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach prac nad
analiza.

.Z€ 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. Rowniez analiza NICE nie
zawierata wynikOdw umozliwiajgcych porownanie jej z wynikami niniejszej analizy (wiekszo$¢ wynikow
zaczerniona)”. Szczegotowe informacje zawarto w rozdz. 6.2. AE wnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnoscé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. Majgc na uwadze powyzsze analitycy Agencji ograniczyli
przeprowadzanie obliczeh wiasnych do aktualizacji obliczen cen progowych w zwigzku z ogtoszeniem nowego
progu opfacalnosci oraz przedstawieniem cen progowych w postaci ceny zbytu netto — patrz rozdz. 5.2.2.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ,,ocena optacalnosci nintedanibu w poréwnaniu z alternatywnymi
sposobami postepowania w terapii dorostych pacjentdw z przebiegajgcg z widknieniem chorobg srodmigzszowag
ptuc o fenotypie postepujgcym (PF-ILD).
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie NIN+SoC w miejsce SoC (standard leczenia) jest

. Oszacowany ICUR (z perspektywy NFZ) dla poréwnania NIN+SoC z SoC wynidst
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Whioskodawca przeprowadzit wielokierunkowg analize wrazliwosci, w ktérej uwzgledniono parametry majace
najwiekszy wptyw na zmiane wynikéw analizy podstawowe;j.

Dla aktualnie obowigzujgcego w Polsce progu optacalnosdci (175 926 PLN/QALY) prawdopodobienstwo
optacalnosci NIN + SoC wzgledem SoC wynosi

Ograniczeniami analizy byty:

e ograniczone dane z badania INBUILD w analizie uwzgledniono mozliwos¢ wystgpienia maksymalnie
jednego ostrego zaostrzenia w trakcie trwania zycia pacjenta. Warto$¢ ta zostata poparta danymi
pochodzacymi z raportu
w osrodkach zajmujacych sie leczeniem pacjentéw z widknieniem ptuc w przebiegu ILD o znanym
podtozu;

e brak jednoznacznego schematu postepowania u pacjentéw z populacji docelowej i trudnosci w okresleniu
kolejnych linii leczenia w przypadku niepowodzenia dotychczasowego leczenia PF-ILD;

e konserwatywne podejScie do wyznaczenia w ramach modelu globalnego prawdopodobienstwa
hospitalizacji, wizyt specjalistycznych oraz pozostatych procedur medycznych w Zzaleznosci
od aktualnego poziomu %FVC u pacjenta,

e niedojrzato$¢ danych z badania INBUILD dotyczgcych przezycia catkowitego, klasyczna ekstrapolacja

krzywych przezycia mogtaby prowadzi¢ do niedoktadnosci i duzej réznicy w oszacowaniach pomiedzy
rozktadami, zwiekszajgc tym samym niepewnos¢ wynikéw analizy.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (ang. budget impact analysis, BIA) byto ,okreslenie przewidywanych wydatkéw
ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyz;ji
o finansowaniu ze srodkéw publicznych nintedanibu (NIN; produkt leczniczy Ofev) terapii dorostych pacjentow
Z przebiegajgca z witdknieniem chorobg srodmigzszowg ptuc o fenotypie postepujgcym (PF ILD, ang. progressive
fibrosing interstitial lung disease).”

W ramach BIA przeprowadzono rowniez analize scenariuszy skrajnych oraz jednokierunkowg analize
wrazliwosci.

Horyzont czasowy

Analize opracowano w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze produkt Ofev bedzie finansowany
ze srodkéw publicznych dla pacjentéw z populacji docelowej w ramach proponowanego programu lekowego
poczawszy od 1 stycznia 2023 roku. Jako uzasadnienie wskazano wytyczne AOTMiT, zgodnie z ktérymi, horyzont
czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowac¢ okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi lub
€0 najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej technologii.

Scenariusze

W scenariuszu istniejacym zatozono, ze preparat Ofev nie bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w leczeniu
PF-ILD w Polsce, zgodnie ze stanem aktualnym, a 100% pacjentéw bedzie stosowac¢ SoC.

W scenariuszu nowym zatozono, ze preparat Ofev jako terapia dodana do SoC (NIN + SoC) bedzie finansowany
w populacji docelowej w ramach proponowanego PL.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze Srodkow
publicznych (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia).

Dodatkowo rozwazono réwniez przeprowadzenie analizy z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent). Ze wzgledu
na zakfadany sposoéb finansowania NIN (program lekowy), pacjenci w trakcie terapii ponoszg jedynie niewielkie
wydatki zwigzane z wspotptaceniem za leki refundowane w ramach SoC. w zwigzku z powyzszym wyniki analizy
dla perspektywy wspdinej ptatnika publicznego i pacjentdéw przedstawiono jako wariant analizy wrazliwosci
(wariant F).

Grupa limitowa

W przypadku objecia refundacjg NIN w leczeniu pacjentéw z populacji docelowej BIA finansowanie odbywac sie
bedzie w ramach aktualnie istniejgcej grupy limitowej — 1173.0 Nintedanib.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig doro$li pacjenci spetniajgcy kryteria wigczenia do proponowanego
programu lekowego. Na podstawie powyzszych kryteriow,

ustalono liste
jednostek chorobowych, w przebiegu ktérych wystepuje PF ILD wraz z kodami ICD-10. Z uwagi na to, ze NIN
posiada aktualnie refundacje we wskazaniu IPF oraz SSc ILD, z populacji docelowej wykluczono te dwie jednostki
chorobowe. Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 32. Lista kodéw ICD-10 dla jednostek chorobowych objetych wskazaniem PF ILD — populacja docelowa analizy

Kod ICD-10 lub skrzyzowania kodow Nazwa jednostki chorobowej

D86.0 Sarkoidoza ptucna

D86.2 Sarkoidoza ptucna wspdtfistniejgca z sarkoidozg weztéw chtonnych

D86.8 Sarkoidoza innych narzagdéw oraz wielonarzgdowa

J67 Zapalenie ptuc z nadwrazliwosci
MO05.1 + J99.0
MO05.X + J84.X
Reumatoidalne zapalenie stawdw
MO06.1 + J99.0
MO06.X + J84.X
M33.X +J99.1
Zapalenie skérno-wielomigsniowe
M33.X + J84.X
M35.0 +J99.1 o
Zespot suchosci (Sjogrena)
M35.0 + J84.X
M32.X +J99.1
Toczen rumieniowaty
M32.X +J84.X
M35.1 +J.99.1 | W nakladai .
nne zespoty naktadajgce si
M35.1 + J.84.X poY & ¢
M35.9 +J.99.1 . o . .
Nieokreslone uktadowe zajecie tkanki facznej

M35.9 + J.84.X

J84.8 Idiopatyczne niespecyficzne $rédmigzszowe zapalenie ptuc

J84.9 Choroba tkanki $rédmigzszowej ptuc, nieokreslona

399.1 Zaburzenia uktadu oddechowego w innych ukltadowych chorobach

' tkanki tacznej

Przy szacowaniu liczebnosci populacji docelowej korzystano z nastepujgcych zrédet danych:
e dane NFZ,
e badania epidemiologiczne,

e AE wnioskodawcy.

Na ich podstawie w ramach BIA wnioskodawcy wyznaczono oddzielnie liczebnosci populacji pacjentéw z ILD dla
poszczegoblnych wskazan. Liczbe pacjentéw z odpowiednimi krzyZzowaniami kodéw ICD-10 uzyskano poprzez
zsumowanie wszystkich mozliwych podtypéw uwzglednianych kodéw ICD-10. Nastepnie oszacowano liczbe
pacjentéw z PF-ILD i spetniajgcych kryteria wigczenia do PL. W tym celu wykorzystano odnalezione dane
epidemiologiczne z publikacji: Baughman 2013, Marie 2011, Zamora-Legoff 2017, Hyldgaard 2019 , Wijsenbeek
2019. W oszacowaniach wykorzystano rowniez

Na podstawie catkowitej liczby pacjentéw z PF-ILD w Polsce oraz rocznego i 2-letniego przezycia catkowitego
u pacjentow z populacji docelowej zaczerpnietego z analizy ekonomicznej wyznaczono liczbe nowych pacjentéw
kwalifikujgcych sie do PL w kolejnych latach analizy.

,Poniewaz mato prawdopodobnym jest, aby wszyscy pacjenci zdiagnozowani z PF-ILD w latach poprzedzajgcych
horyzont czasowy analizy mogli zosta¢ zakwalifikowani do leczenia NIN juz w pierwszym roku jego refundacii,
zatozono, ze beda oni rozpatrywani do wigczenia do proponowanego PL stopniowo w okresie 2 lat od momentu
wejscia programu. W konsekwenciji przyjeto, ze

, przy jednoczesnym uwzglednieniu
Smiertelnosci tych pacjentéw. Réwnoczesnie pacjenci nowo zdiagnozowani w horyzoncie czasowym analizy bedg
rozpatrywani do wtgczenia do proponowanego PL w momencie postawienia diagnozy.”

Udziaty

Rozpowszechnienie NIN + SoC w scenariuszu nowym wyznaczono w oparciu o dane dotyczgce
rozpowszechnienia pirfenidonu i nintedanibu w populacji pacjentéw z idiopatycznym widknieniem ptuc (IPF, ang.
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idiopathic pulmonary fibrosis). Udziaty poszczegdélnych schematéw terapeutycznych w ramach SoC
W scenariuszu istniejgcym oraz w scenariuszu nowym okreslono na podstawie wynikéw badania PEX
Pharmasequence

W celu okreslenia, ilu sposrdd pacjentéow kwalifikujacych sie do leczenia NIN w pierwszym i drugim roku jego
refundacji ma nowo zdiagnozowane PF-ILD, a ilu zdiagnozowano w latach wczes$niejszych, uwzgledniono dane
dotyczace przezycia catkowitego pacjentéw z populacji docelowej. Na potrzeby analizy postuzono sie w tym celu
przezyciem catkowitym pacjentéw w ramieniu SoC zaczerpnietym z analizy ekonomicznej

,Udzialy terapii wchodzacych w sklad SoC w scenariuszu nowym przyjeto takie same, jak w scenariuszu
istniejacym. We wszystkich wariantach analizy przyjeto, ze terapia NIN bedzie dodawana do poszczegélnych
schematéw wchodzgcych w sktad SoC w sposdb proporcjonalny do ich udziatdw w scenariuszu istniejgcym.”

Koszty
W ramach BIA wnioskodawcy jako koszty réznigce uwzgledniono nastepujgce kategorie:
o koszty lekéw (NIN i SoC);
e koszty monitorowania w ramach PL;
e koszty procedur medycznych;
e koszty leczenia zdarzen niepozadanych;
o koszty leczenia zaostrzen choroby;
o koszty opieki terminalnej;

W analizie zatozono, ze rok ma 360 dni i 12 cykli po 30 dni. Wszystkie zatozenia zwigzane z naliczaniem kosztéw
przyjete w analizie BIA sg zgodne z zatozeniami analizy ekonomicznej. W analizie podstawowej BIA uwzgledniono
wyniki analizy ekonomicznej opracowane w wariancie podstawowym, bez dyskontowania.

Na podstawie tych wynikéw na potrzeby analizy BIA oszacowano srednie koszty leczenia na pacjenta w kolejnych
30-dniowych cyklach od rozpoczecia stosowania NIN + SoC i SoC z podziatem na poszczegdlne kategorie
kosztowe. Koszty te uwzgledniajg przerywanie terapii NIN i SoC, wystepowanie zdarzen niepozgdanych oraz
przezycie catkowite pacjentéw z populacji docelowej zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne
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Perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok

1l rok

I rok Il rok

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

6.3.

Tabela 35. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajgcego
(TAK/NIE/?/nd) ey
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji Liczebnosci lacii " !
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i |C§e nqsc& popuhaNCJI|: ;aqentow zostata oszacowana na
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK po stgme anyc - . . oraz
" opublikowanych danych epidemiologicznych.
uzasadnione?
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu )
czasowego? TAK Na podstawie wytycznych HTA
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
0 5 TAK -
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?
o f - - Wykorzystano historyczne dane sprzedazowe dla lekow
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym ) . -
. X TAK z tej samej klasy refundowanych w odmiennym
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? -
wskazaniu: IPF
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3g zgodne z
NN X , TAK -
zatlozeniami dotyczacymi komparatoréow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Aktuglnle finansowe opcje _Ieczenla dia paCJento_w
. X . . z wnioskowanym wskazaniem sg refundowane jako
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg n.d. ’ .
a A 2 . off-label, w zwigzku z czym nie ma danych NFZ
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? " - =
pozwalajgcych na przeprowadzanie takiej oceny.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spéjne z TAK -
danymi z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Lek finansowany w ramach programu lekowego
o refundacji?
Czyzalodehleidotycaqce kivalitikac)l Lek finansowany w ramach istniejacej grupy limitowe;j:
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK . A 14ce) grupy -
. 1173.0, Nintedanib
dobrze uzasadnione?
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Przeprowadzono analize wariantéw skrajnych oraz
oszacowan? jednokierunkowa analize wrazliwosci
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Ograniczenia BIA wskazane przez wnioskodawce:

e ,0szacowanie wydatkdbw w analizie BIA oparto na danych zaczerpnietych z analizy ekonomicznej.
W zwigzku z tym ograniczenia analizy ekonomicznej dotyczg réwniez niniejszej analizy;

e o0szacowanie liczebnos$ci populacji docelowej przeprowadzono, kompilujgc dane pochodzace z ré6znych
zrédet i przyjmujac upraszczajgce zatozenia. Wykorzystano dane NFZ, dane literaturowe,
i dane z analizy ekonomicznej. Uwzglednione dane posiadajg ograniczenia, ktére mogg mie¢
wptyw na wyniki analizy. Takze wptyw kompilacji danych pochodzacych z ré6znych zrédet i zastosowanych
uproszczen jest niepewny. Przeprowadzono analize wrazliwosci w tym zakresie;

e udziaty poszczegdlnych schematéw stosowanych obecnie w leczeniu pacjentéw z populacji docelowe;j,
ti. w ramach SoC, zaczerpnieto z raportu badania syndykatowego PEX Pharmasequence
przeprowadzonego w 2021 roku w osrodkach zajmujgcych sie leczeniem pacjentéw z widknieniem ptuc
w przebiegu ILD o znanym podtozu. Przeprowadzono analize wrazliwosci w tym zakresie. Przyjeto,
ze udzialy te nie ulegng zmianie w chwili wejscia refundacji NIN w ramach proponowanego programu
lekowego, jak rowniez nie bedg réznity sie u pacjentéw stosujgcych SoC samodzielnie i w terapii dodanej
do NIN;

¢ rozpowszechnienie terapii NIN + SoC w scenariuszu nowym okreslono na podstawie rozpowszechnienia
nintedanibu i pirfenidonu w populacji pacjentdéw z idiopatycznym widknieniem ptuc. Przeprowadzono
analize wrazliwosci w tym zakresie;

e Kkoszty leczenia SoC do momentu wigczenia do leczenia NIN w scenariuszu nowym lub odpowiadajgcego
mu momentu w scenariuszu istniejgcym zostaty pominiete w analizie jako nieréznicujgce jej wyniki.”

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

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

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Jako scenariusz maksymalny BIA wnioskodawcy uwzgledniono wariant, w ktdrym przyjeto alternatywne zatozenia
dotyczace rozpowszechnienia terapii NIN wsréd populacji docelowej w pierwszych 2 latach horyzontu czasowego.
Jako scenariusz minimalny BIA wnioskodawcy uwzgledniono wariant, w ktérym przyjeto alternatywne zatozenia
dotyczace liczebnos$ci populacji docelowe;.

Tabela 36. Wyniki BIA dla wariantéw skrajnych

koszty inkrementalne koszty inkrementalne
Scenariusz
I rok Il rok I rok Il rok
Podstawowy
Minimalny
Maksymalny
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W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci analizowano 11 scenariuszy w ktérych testowano warto$ci
zatozen i parametréw majgcych najwiekszy wplyw na wynik oszacowan BIA, w tym: liczebno$¢ populacii
docelowej, udziat terapii stosowanych w ramach SoC, udziat i dawkowanie NIN, perspektywe oraz alternatywne
dane z AE wnioskodawcy. Ponizej przedstawiono wyniki dla wariantow wptywajgcych w najwiekszym stopniu
na wyniki oszacowan BIA wnioskodawcy (z wytgczeniem scenariuszy skrajnych, ktére byly jednymi z wariantow
analizy wrazliwosci — wyniki dla nich przedstawiono powyzej).

Tabela 37. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci -warianty wplywajgce w najwiekszym stopniu.

koszty inkrementalne koszty inkrementalne

Scenariusz
I rok Il rok | rok 1l rok

Podstawowy

rozpowszechnienie NIN
(4,3% w | roiku i 5,3% w
Il roku)

rozktad dawek NIN (50%
150 mg i 50% 100 mg)

rozklad dawek NIN
(100% 150 mg i 0% 100
mg)
liczebnos$¢ populaciji
docelowej ( w | roku
i w |l roku)

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

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

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet byto okreslenie przewidywanych wydatkéw NFZ i pacjentéw w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych NIN terapii dorostych pacjentéw z PF-ILD.

Whnioskodawca zatozyt finansowanie wnioskowanej technologii medycznej w ramach istniejgcej grupy limitowej
1173.0. W opinii analitykéw Agenciji takie podejscie jest prawidtowe.

Zatozenia dotyczgce tempa przejmowania rynku przyjeto na podstawie historycznych danych sprzedazowych dla
pirfenidonu i nintedanibu w populacji pacjentow z idiopatycznym widknieniem ptuc.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Poproszeni przez Agencje o opinie eksperci kliniczni nie zgtosili uwag do proponowanego zapisu programu
lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Ofev  we wskazaniu PF-ILD
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
Walia — http://www.awmsg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

Francja — http://www.has-sante.fr/
Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

Australia — http://www.health.gov.au
Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 18.12.2022 przy zastosowaniu stow kluczowych odnoszgcych sie
do analizowanej technologii medycznej. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych
(NICE 2021, SMC 2021, HAS 2021, IQWiG 2020/21, CADTH 2021) i 1 rekomendacje negatywng (PBAC 2021).
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na dodatkowa korzys¢ ze stosowania ocenianegj
interwencji w populacji docelowej. W rekomendacji negatywnej zwrécono uwage na niejasng korzys¢ odnosnie
do catkowitego przezycia chorych oraz niepewny i niedoszacowany wskaznik efektywnosci kosztowej ocenianej
terapii. W jednej (CADTH 2021) wskazano rekomendowane warunki objecia refundacjg. Szczegdty przedstawia
tabela ponizej..

Tabela 38. Rekomendacje refundacyjne dla dla Ofev (nintedanib)

Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

Finansowanie w terapii dorostych pacjentow z

NICE 2021 PF-ILD inna niz IPF Pozytywna
SMC 2021 Finansowanie w terapii dorostych pacjentow z Poz na
PF-ILD inng niz IPF ytyw
Finansowanie w terapii dorostych pacjentow z
HAS 2021 Pozytywna
PF-ILD
Pozytywna

IQWIiG 2020/21

Finansowanie w terapii dorostych pacjentow z
PF-ILD inng niz IPF lub SSc ILD.

Terapia nintedanibem w poréwnaniu z terapig
standardowg wskazuje na dodatkowg korzys$¢ (ang.
indication of minor added benefit). Wg agencji nie jest
jasne czy wyniki badania INBUILD, na podstawie
ktérego dokonano oceny, mozna przetozy¢ na inne
jednostki chorobowe nalezace do grupy PF ILD, ktore
nie byty dostatecznie reprezentowane lub nie byty ujete
w populacji z badania

CADTH 2021

Finansowanie w terapii PF-ILD

Pozytywna

Finansowanie w terapii PF ILD pod warunkiem:

e diagnozy PF-ILD potwierdzonej przez
specjaliste ds. srédmigzszowych chorob ptuc,
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Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja

e poziomu FVC 245% wartosci naleznej,

. kontynuacji leczenia nintedan bem tylko w
przypadku braku powaznej progresji choroby,
tj. braku bezwzglednego spadku FVC o 210%
wartosci naleznej w ciggu roku,

e stanu klinicznego pacjenta ocenianego co 12
mies.,

. obnizenia kosztu leku

Finansowanie w terapii dorostych pacjentow z

PG izl PF-ILD inna niz IPF

Brytyjska NICE w listopadzie 2021 roku wydata pozytywna rekomendacje dotyczgca finansowania nintedanibu
w terapii dorostych pacjentéw z PF-ILD. Podobnie szkocka SMC w maju 2021 roku oraz francuska HAS
w styczniu 2021 roku wydaty pozytywne rekomendacje dotyczgce wigczenia nintedanibu do listy lekow
refundowanych w terapii dorostych pacjentéw z PF-ILD.

Z kolei kanadyjska CADTH w lutym 2021 roku wydata pozytywng rekomendacje dotyczgcg finansowania
nintedanibu w terapii PF-ILD pod warunkiem spetnienia kilku warunkéw:

e diagnoza PF-ILD potwierdzona przez specjaliste ds. srédmigzszowych choréb ptuc,
e poziom FVC 245% warto$ci naleznej,
e kontynuacja leczenia nintedanibem tylko w przypadku braku powaznej progresji choroby, tj. braku
bezwzglednego spadku FVC o 210% wartosci naleznej w ciggu roku,
e stan kliniczny pacjenta oceniany co 12 mies.
Niemiecka IQWIG w listopadzie 2020 roku oraz ponownie w lutym 2021 roku dokonata oceny nintedanibu

w terapii dorostych pacjentéw z przewlektg PF-ILD inng niz SSc-ILD lub IPF. Wedtug IQWIG terapia nintedanibem
w porownaniu z terapig standardowg wskazuje na dodatkowg korzysé (ang. indication of minor added benefit).

Australijska PBAC w marcu 2021 roku wydata negatywng rekomendacje dotyczgcg finansowania nintedanibu
w terapii PF-ILD innej niz IPF. Wedtug agencji dostepne dane wskazujg na korzy$¢ z terapii nintedanibem
w poréwnaniu z terapig standardowg odnosnie do spowolnienia pogarszania sie czynnosci ptuc, jednak korzysé
odnos$nie do catkowitego przezycia chorych pozostaje niejasna. Negatywna rekomendacja zwigzana byta réwniez
z niepewnym i niedoszacowanym wskaznikiem efektywnosci kosztowej ocenianej terapii.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 39. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Czy jest refundowany Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Tak refundacja indywidualna Nie dotyczy
Belgia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Butgaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Chorwacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Tak 100% refundaciji Nie dotyczy
Dania Tak 100% refundacji Nie dotyczy
Estonia Tak 100% refundaciji Nie dotyczy

Finlandia Tak 65% refundaciji Nie dotyczy
Francja Tak 30% refundaciji Nie dotyczy
Grecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Hiszpania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Holandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Tak 100% refundaciji Nie dotyczy
Islandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

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

Norwegia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Portugalia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Rumunia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowenia Tak 100% refundaciji Nie dotyczy

Szwajcaria Tak refundacja indywidualna Nie dotyczy

Szwecja Tak 100% refundacji Nie dotyczy
Wegry Tak refundacja indywidualna Nie dotyczy
Wiochy Tak 100% refundacii Nie dotyczy

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Ofev jest finansowany w 14 krajach UE i EFTA (na 30
wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%. W 3 krajach finansowanie
Ofev jest ograniczone do refundacji indywidualnych. W Zzadnym kraju nie sg stosowane instrumenty podziatu
ryzyka. Warunki finansowania wnioskowanego leku sg identyczne dla obydwu prezentacji. Szczegétowe warunki
refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 20.10.2022 r. znak PLR.4500.718.2022.13.WMO; PLR.4500.719.2022.13.WMO (data wptywu
do AOTMIT 20.10.2022 r., Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022
poz. 2555) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Ofev, Nintedanibum, kapsutki miekkie, 100 mg, 60, kaps., kod GTIN: 05909991206444,
e Ofev, Nintedanibum, kapsutki miekkie, 150 mg, 60, kaps., kod GTIN: 05909991206468.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca =zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 23.11.2022r., znak
0T.4231.58.2022.MC.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 23.12.2022 r.

Problem zdrowotny

Srédmigzszowa choroba ptuc (ILD, ang. interstitial lung disease) to choroba wynikajgca z uszkodzenia komérek
otaczajgcych pecherzyki ptucne, co prowadzi do uogdlnionego zapalenia, bliznowacenia oraz witdknienia ptuc.
ILD wystepuje u czesci pacjentéw w przebiegu ponad 200 jednostek chorobowych o znanej lub nieznanej etiologii.

U 13-52% chorych z ILD rozwija sie choroba przebiegajgca z wtdknieniem o fenotypie postepujgcym (PF-ILD,
ang. progressive fibrosing interstitial lung disease). Wspding cechg diagnostyczng PF-ILD jest rozpoznanie
postepujgcego widknienia ptuc pomimo stosowania dostepnych obecnie opcji leczenia. Niezaleznie od rodzaju
choroby podstawowej, w przebiegu ktérej wystepuje PF-ILD, postepujgce widkniejgce ILD, ktére wykazujg
podobiehstwa w obrazie klinicznym oraz podstawowych mechanizmach patogenetycznych sg zgrupowane razem
jako PF-ILD, co ma szczegdlne znaczenie dla celéw badan klinicznych oraz potencjalnego leczenia.

PF-ILD moze wystepowac u czesci pacjentéw w przebiegu réoznych choréb podstawowych, do ktérych naleza:

e sarkoidoza — choroba polegajgca na tworzeniu guzkéw zapalnych (ziarniniakéw) powstajgcych na skutek
nieprawidtowej pracy komaorek uktadu odpornosciowego, zlokalizowanych najczesciej w weztach chtonnych
Srodpiersia i ptuc (sarkoidoza ptucna), ale takze zajmujgcych inne narzady; sarkoidoza ptucna objawia sie
powiekszeniem weztéw chionnych we wnekach ptuc oraz zmianami migzszu ptuc i wystepuje jako choroba
zasadnicza lub wspétwystepuje np. z sarkoidozg weztéw chtonnych,

e zapalenie ptuc z nadwrazliwosci — zwane inaczej alergicznym zapaleniem pecherzykéw ptucnych, grupa
choréb o podtozu immunologicznym, wywotanych nadwrazliwoscia na pyt organiczny wdychany
Z powietrza, do ktérych zaliczane jest m.in. ptuco rolnika lub ptuco pracujgcych przy przerobie grzybéw,

e |LD w przebiegu choréb o podtozu autoimmunologicznym, czyli choréb wywotanych na skutek wytwarzania
przeciwciat przeciwko wtasnemu organizmowi, do ktdrych naleza:

o reumatoidalne zapalenie stawéw (RA, ang. rheumatoid arthritis) — choroba objawiajgca sie bdlem,
sztywnoscig oraz obrzekiem stawdw na skutek procesu zapalnego rozpoczynajgcego sie wewnatrz
stawu i prowadzgcego do zmian zwyrodnieniowych w obrebie stawu; poza zwyrodnieniem stawow
choroba sprzyjajaca uszkodzeniom wielu narzgdéw, m.in. ptuc,

o twardzina uktadowa (SSc, ang. systemic sclerosis) — choroba tkanki tacznej objawiajgca sie
postepujgcym widknieniem skéry i narzgdéw wewnetrznych,

o zapalenie skodrno-wielomiesniowe — choroba charakteryzujgca sie samoistnym, przewlektym
zapaleniem miesni i zmianami zapalnymi w obrebie skory, a takze zaburzeniami w obrebie innych
narzadéw, m.in. zmianami zapalnymi w ptucach,

o zespo6t suchosci (Sjogrena) — choroba objawiajgca sie zapaleniem i uszkodzeniem gruczotéw
wydzielania zewnetrznego (gtdwnie tzowych i slinowych) oraz wystepowaniem zmian zapalnych
w narzadach (m.in. naciekéw zapalnych w obrebie ptuc),

o toczen rumieniowaty — choroba objawiajgca sie zajeciem procesem zapalnym wielu uktadéw i narzgdéw
(gtéwnie skory, stawdw i nerek, ale takze ptuc),

o inne lub nieokre$lone uktadowe choroby tkanki tgcznej, w tym mieszana choroba tkanki fgcznej,
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¢ idiopatyczne wtdknienie ptuc (IPF, ang. idiopathic pulmonary fibrosis) — przewlekte, postepujace widknienie
ptuc o nieznanej etiologii,

e zapalenie ptuc inne niz IPF (idiopatyczne niespecyficzne srodmigzszowe zapalenie ptuc, niesklasyfikowane
idiopatyczne $rodmigzszowe zapalenie ptuc),

niesklasyfikowana $rédmigzszowa choroba ptuc, inne choroby tkanki $rodmigzszowej ptuc (np. rozlane
zwidknienie ptuc, zwtdkniajgce zapalenie pecherzykéw ptucnych z nieznanych przyczyn.

Ogodlnie Smiertelnos¢ PF-ILD szacowana jest na podobng jak w przypadku IPF i wynosi 4-5 lat przezycia
od momentu diagnozy, jednak wsréd podtypéw PF-ILD istnieje duza zmienno$s¢ odnosnie do rokowania.
Przyktadowo pacjenci z przewlektym zapaleniem ptuc z nadwrazliwosci wydajg sie miec¢ lepsze rokowanie
w poréwnaniu z pacjentami z IPF. Nalezy jednak pamietaé, ze rozwdj ILD w przebiegu choroby podstawowe;j
wigze sie ze znacznym pogorszeniem rokowania pacjenta, np. rozwdj ILD w przebiegu reumatoidalnego
zapalenia stawow 3-krotnie zwigksza ryzyko zgonu z mediang przezycia wynoszacg 3—10 lat.

Alternatywne technologie medyczne

Nintedanib jako terapia przeciwfibrotyczna stosowana jest jako terapia dodana do terapii immunomodulujgcych,
do ktérych nalezg prednizon, metyloprednizolon, mykofenolan mofetylu, metotreksat, azatiopryna, cyklofosfamid,
tocilizumab, inne GKS.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Analiza kliniczna dostarczona przez wnioskodawce opierata sie na pojedynczym badaniu randomizowanym
INBUILD, poréwnujgcym nintedanib z placebo, wraz z przediuzeniem badania gtéwnego INBUILD-ON. W ramach
badania wykazano, ze NIN + SoC w populacji z PF-ILD innym niz IPF powoduje istotnie statystycznie mniejszy
spadek FVC po 52 tygodniach w poréwnaniu do PLC + SoC (-80,8 ml/rok vs. -187,8 ml/rok). Zmniejszenie tempa
oszacowano na poziomie 57%. Stwierdzono réwniez istotne statystycznie mniejsze ryzyko spadku FVC
wzgledem wartosci wejsciowych o >5% i o >10% wartosci naleznej lub wyjsciowej. W ramach przedtuzenia
badania, w ktérym wszyscy pacjenci stosujg nintedanib wykazano dalsze spowolnienie spadku FVC wzgledem
wartosci wejsciowych. Nie stwierdzono réznicy w absolutnej zmianie zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla.

Analiza bezpieczenstwa wykazata, Zze w zakresie zdarzen niepozgdanych, czestosci zaprzestania terapii oraz
redukcji dawek NIN + SoC jest istotnie statystycznie gorszy niz PLC + SoC. W ramach analizy klinicznej
whnioskodawcy, przedstawiono rowniez dwa badania rzeczywistej praktyki klinicznej polegajgcego na stosowaniu
nintedanibu u pacjentéw chorych na PF-ILD inne niz IPF. Wykazano w nich, ze stosowanie nintedanibu spowalnia
roczny spadek FVC wzgledem znanych wartosci sprzed wprowadzenia leczenia omawiang substancja.
W badaniu Narvaez 2020 przedstawiono wyniki dla szesciu pacjentéw, u potowy ktoérych stwierdzono poprawe
wzgledem wartosci wyjsciowych FVC.

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy jest krétki (52 tygodnie) czas obserwacji leczonych
pacjentéw. Odnaleziono pojedyncze badanie randomizowane. Biorgc pod uwage wysokg liczebnos¢
wnioskowanej populacji analitycy Agencji zwracajg uwage na matg ilo§¢ dowodédw naukowych dotyczgcych
stosowania ocenianej interwencji w omawianej populacji.

Analiza bezpieczenstwa

Analiza czestosci wystgpieh zdarzen niepozgdanych wykazata istotng statystycznie przewage PLC nad NIN pod
w AE ogdétem, (w tym ogdtem z wyjgtkiem progresiji ILD), AE prowadzgce do zaprzestania terapii, AE prowadzgce
do trwatej redukcji dawki leku. AE prowadzgce do zgonu bylo jedynym punktem kohcowym zwigzanym
z bezpieczenstwem stosowania terapii, w ktérym leczenie NIN objawiato sie przewagg nad PLC. W tabeli ponizej
przedstawiono jedynie punkty koncowe dla ktérych uzyskano istotno$¢ statystyczna.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ,,ocena optacalnosci nintedanibu w poréwnaniu z alternatywnymi
sposobami postepowania w terapii dorostych pacjentéw z przebiegajacg z widknieniem chorobg srédmigzszowa
ptuc o fenotypie postepujgcym (PF-ILD).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Nintedanib + SoC w miejsce SoC (standard leczenia) jest
drozsze i skuteczniejsze.

Oszacowany ICUR (z perspektywy NFZ+pacjent) dla poréwnania NIN+SoC z SoC wynidst
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W zwigzku z przedstawieniem RCT wykazujgcego wyzszg skutecznos¢ technologii wnioskowanej od technologii
dotychczas refundowanych, tj. leczenia standardowego we wnioskowanym wskazaniu w opinii analitykow Agenciji
nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

Dla aktualnie obowigzujgcego w Polsce progu optacalnosdci (175 926 PLN/QALY) prawdopodobienstwo
optacalnosci NIN + SoC wzgledem SoC wynosi

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

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet byto okreslenie przewidywanych wydatkéw NFZ i pacjentéw w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych NIN terapii dorostych pacjentéw z PF ILD.
Whnioskodawca zatozyt finansowanie wnioskowanej technologii medycznej w ramach istniejgcej grupy limitowej
1173.0. W opinii analitykdw Agenc;ji takie podejscie jest prawidiowe.

Zatozenia dotyczgce tempa przejmowania rynku przyjeto na podstawie historycznych danych sprzedazowych dla
pirfenidonu i nintedanibu w populacji pacjentéw z idiopatycznym wiéknieniem ptuc.

Uwagi do zapisoéw programu lekowego

Poproszeni przez Agencje o opinie eksperci kliniczni nie zgtosili uwag do proponowanego zapisu programu
lekowego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych (NICE 2021, SMC 2021, HAS 2021, IQWIG
2020/21, CADTH 2021) i 1 rekomendacje negatywng (PBAC 2021). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie
gtébwnie uwage na dodatkowa korzy$¢ ze stosowania ocenianej interwencji w populacji docelowej.
W rekomendacji negatywnej zwrécono uwage na niejasng korzys¢é odnosnie do catkowitego przezycia chorych
oraz niepewny i niedoszacowany wskaznik efektywnosci kosztowej ocenianej terapii. W jednej (CADTH 2021)
wskazano rekomendowane warunki objecia refundacjg

Uwagi dodatkowe
brak

2 aktualna wartos$¢ progu 175 926 PLN
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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14. Zalaczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Zat. 7.

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Ofev (nintedanib) w leczeniu przebiegajgcych z widknieniem
choréb srédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujgcym (PF-ILD),

., Krakéw, 2022;
Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ofev (nintedanib) w leczeniu przebiegajgcych z widknieniem
chorob $rodmiazszowych plus o fenotypie postepuiacym (PF-1LD). I —
B Krakow, 2022;
Analiza ekonomiczna dla leku <nazwa handlowa leku> stosowanego Ofev (nintedanib) w leczeniu

przebiegajgcych z widknieniem choréb $rédmigzszowych pituc o fenotypie postepujacym (PF-ILD),
I S <o, 2022

Analiza wptywu na system ochrony dla leku Ofev (nintedanib) w leczeniu przebiegajacych z wtdknieniem
choréb srédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF-ILD), &
. Krakow, 2022;

Analiza racjonalizacyjna dla leku Ofev (nintedanib) w leczeniu przebiegajgcych z widknieniem choréb
srodmigzszowych ptuc o fenotypie postepujgcym (PF-ILD), Krakow, 2022;

Analiza uzupetniajgca dla leku Ofev (nintedanib) w leczeniu przebiegajgcych z widknieniem choréb
srodmigzszowych ptuc o fenotypie postepujgcym (PF-ILD) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi
w pismie Ministra Zdrowia OT.4231.58.2022.MC.3.

Zaakceptowany, proponowany zapis programu lekowego ,Leczenie nintedanibem choroby
srodmigzszowej ptuc o fenotypie postepujgcym przebiegajacej z widknieniem (PF ILD) (ICD-10 D86,
J67.0-J67.9, J84.1, J84.8, J84.9, J99.0, J99.1)”
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