Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 8/2023 z dnia 16 stycznia 2023 roku
w sprawie oceny leku Ofev (nintedanibum) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie nintedanibem choroby srodmigzszowej ptuc
o fenotypie postepujacym przebiegajgcej z widknieniem (PF-ILD)
(ICD-10 D86, 167.0-167.9, J84.1, 184.8, 184.9, J99.0, J99.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow 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,

w ramach programu lekowego ,,Leczenie nintedanibem choroby srodmigzszowej

ptuc o fenotypie postepujgcym przebiegajgcej z wtoknieniem (PF-ILD) (ICD-10

D86, 167.0-167.9, J84.1, 184.8, 184.9, 199.0, J99.1)”, w ramach istniejgcej grupy

limitowej — 1173.0 Nintedanib i wydawanie ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci z uwagi na niepewnos¢ oszacowan uwaza zaproponwany

instrument dzielenia ryzyka za niewystarczajgcy.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Srédmigzszowa choroba ptuc (ILD, ang. interstitial lung disease) to choroba
wynikajgca z uszkodzenia komdrek otaczajgcych pecherzyki ptucne, co prowadzi
do uogdlnionego zapalenia, bliznowacenia oraz wtdknienia ptuc. ILD wystepuje
u czesci pacjentow w przebiegu ponad 200 jednostek chorobowych o znanej lub
nieznanej etiologii. U 13-52% chorych z ILD rozwija sie choroba przebiegajgca
z widknieniem o fenotypie postepujgcym (PF-ILD, ang. progressive fibrosing
interstitial lung disease). Wspdlnq cechq diagnostyczng PF-ILD jest rozpoznanie
postepujgcego widknienia ptuc pomimo stosowania dostepnych obecnie opcji
leczenia. Rokowanie niekorzystne, czas przezycia wynosi 4-5 lat.

Aktualnie brak jest refundowanego aktywnego leczenia.
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Dowody naukowe

Sredni spadek FVC po 52 tygodniach badania INBUILD (randomizowane
porownujgcym nintedanib z placebo) u pacjentow leczonych nintedanib + SoC
byt istotnie statystycznie mniejszy niz u pacjentow stosujgcych placebo + SoC (-
80,8ml/rok vs. -187,8ml/rok; p<0,001). Zmniejszenie tempa oszacowano
na poziomie 57%. Stwierdzono rdéwniezZ istotne statystycznie mniejsze ryzyko
w grupie badawczej w porownaniu 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 roZnicy w absolutnej zmianie
zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla (DLCO).

W ramach badania przedtuzonego INBUILD-ON przedstawiono wyniki dla
stosowania nintedanibu po 60 tygodniach od rozpoczecia fazy przedtuzone.

Stwierdzono istotng statystycznie roznice w porownaniu nintedanib + SoC vs.
placebo + SoC, na korzys¢ interwencji, dotyczgcym wydtuzenia czasu
do wystgpienia pierwszego nagtego zaostrzenia ILD lub zgonu w finalnej analizie
wynikdow, obejmujqcej caty okres trwania badania INBUILD, u pacjentow ktorzy
ukonczyli ostatniq wizyte kontrolng lub przystgpili do badania INBUILD-ON.

Stosowanie nintedanib+SoC w porownaniu z placebo +SoC wiqzato sie z istotnym
statystycznie wydtuzeniem czasu do wystgpienia progresji ILD (definiowanej jako
absolutny spadek FVC wzgledem wartosci wyjsciowych o 210% wartosci naleznej)
lub zgonu.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic w przezyciu catkowitym dla
porownania nintedanib vs. placebo. Wartosci HR wskazujg jedynie
na numeryczng przewage ocenianej interwencji.

Analiza czestosci wystqgpiern zdarzern niepozgdanych wykazata istotng
statystycznie przewage placebo nad nintedanib pod wzgledem wystepowania
dziatann niepozgdanych ogdtem, (w tym ogdtem z wyjgtkiem progresji ILD),
dziatan niepozgdanych prowadzqcych do zaprzestania terapii, dziatan
niepozgdanych  prowadzqcych  do  trwatej redukcji  dawki  leku.
Dziatanie niepozgdane prowadzqce do zgonu byto jedynym punktem koricowym
zwigzanym z bezpieczeristwem stosowania terapii, w ktorym leczenie
nintedanibem objawiafo sie przewagq nad placebo. Najczesciej zgtaszanymi
dziataniami niepozgdanymi byty biegunki, nudnosci, wymioty, zmniejszony
apetyt, progresje ILD, spadek masy ciata oraz bdle brzucha.

EMA, FDA i MHRA informujg o wystgpieniu potencjalnego zagrozenia
wystgpienia tetniaka i rozwarstwienia tetnicy u pacjentow leczonych
inhibitorami czynnika wzrost srodbtonka naczyniowego (w tym nintedanibem).

Odnaleziono 6 pozytywnych rekomendacji refundacyjnych (NICE 2021, SMC
2021, HAS 2021, IQWiG 2020/21, CADTH 2021, PBAC 2021).
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Problem ekonomiczny

Stosowanie nintedanib + standardowe leczenie w miejsce standardowego
leczenia jest droZsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR (z perspektywy NFZ)
w wariancie bez RSS jest powyzZej progu optacalnosci o ktorym mowa w ustawie
0] refundacji oraz ponizej progu w wariancie V4 RSS.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej w wariancie z RSS oszacowano
na 100%. W scenariuszu podstawowym prognozowany wzrost wydatkéw
catkowitych pfatnika publicznego zwigzany z finansowaniem terapii,
w przypadku uwzglednienia RSS, wyniesie ponad 10 min PLN w roku 2023 oraz
ponad 30 min PLN w roku 2024.

Gtowne argumenty decyzji

1. Wykazana przewaga kliniczna zastosowania nintedanibu w stosunku
do refundowanego standardowego leczenia.

2. Obarczona duzq niepewnosciq efektywnos¢ kosztowa terapii przy
proponowanym RSS.

3. Pozytywne rekomendacje refundacyjne wiodqcych Agencji.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.58.2022 ,Wniosek oobjecie refundacjgleku Ofev (nintedanib)w ramach programu lekowego:
»Leczenie nintedanibem choroby srédmigzszowej ptuc ofenotypie postepujacym przebiegajgcej z wtdknieniem
(PF-ILD) (ICD-10 D86, J67.0-)67.9, J84.1, 184.8, 184.9, J99.0, J99.1)«”; data ukonczenia 04.01.2023 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



