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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Ofev (nintedanib)
w ramach programu lekowego:
»Leczenie nintedanibem choroby srodmigzszowej ptuc o fenotypie
postepujacym przebiegajgcej z witdknieniem (PF-ILD) (ICD-10 D86,
J67.0-J67.9, J84.1, J84.8, J84.9, J99.0, J99.1)"

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Ofev (nintedanib)
w programie lekowym ,Leczenie nintedanibem choroby srédmigzszowej ptuc o fenotypie
postepujgcym przebiegajgcej z widknieniem (PF-ILD) (ICD-10 D86, 167.0-67.9, 184.1, 184.8,
184.9, 199.0, J99.1)” w istniejgce] grupie limitowej i wydawanie go bezptatnie

oraz wdrozenia
instrumentu dzielenia ryzyka ograniczajgcego catkowity wptyw na budzet ptatnika.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy refundacji nintedanibu w nowym programie lekowym w leczeniu pacjentéw
z chorobg srédmigzszowa ptuc o fenotypie postepujacym przebiegajacg z widknieniem
(PF-ILD) w przebiegu chordb objetych ww. programem. Aktualnie pacjenci otrzymujg leczenie
immunomodulujgce, m.in.: prednizon, metyloprednizolon, mykofenolan mofetylu,
metotreksat, azatiopryne, cyklofosfamid. Nintedanib bytby stosowany jako terapia
uzupetniajgca do aktualnie stosowanego leczenia.

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania wnioskowane] technologii opiera
sie na porownaniu stosowania nintedanibu (NIN) i terapii standardowej (SoC)
ze stosowaniem SoC.

Biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej, réznice istotne statystycznie na korzys¢ ocenianej
technologii wykazano dla: zmniejszenia spadku FVC (natezonej pojemnosci zyciowej),
mniejszego ryzyka spadku FVC wzgledem wartosci wejsciowych o >5% i o >10% wartosci
naleznej lub wyjsciowej oraz wydtuzenia czasu do wystgpienia progresji ILD (definiowanej jako
absolutny spadek FVC wzgledem wartosci wyjsciowych o 210% wartosci naleznej) lub zgonu.
Nie wykazano jednak istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapiami w zakresie przezycia
catkowitego.

Whioskowanie o efekcie jest ograniczone krétkim czasem obserwacji (52 tygodnie), a takze
faktem, iz wyniki analizy pochodzg z pojedynczego badania (INBUILD).
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Wedtug oszacowan analizy ekonomicznej inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow
(ICUR) z perspektywy NFZ wynidst

Oszacowany ICUR znajduje sie progu optacalnosci. Nalezy mie¢ na uwadze,
ze leczenie pacjentéw z chorobg $rédmigzszowg ptuc o fenotypie postepujgcym, ktdra
przebiega z wtdknieniem (PF-ILD) jest dtugotrwate.

Uwzgledniono réwniez, ze zgodnie z oszacowaniami analizy wptywu na budzet, refundacja
leku Ofev, spowoduje wydatkéw ptatnika publicznego, w wariancie

o ok. w | roku oraz o ok. w Il roku refundacji. Niepewnos¢ powyzszych
wynikow jest zwigzana z przyjetymi zatozeniami dotyczgcymi liczebnosci populacji pacjentéw
oraz przysztych udziatéw NIN w rozpatrywanym rynku lekéw. Wynik analizy wptywu na budzet
nie odzwierciedla docelowych wydatkéw na refundacje, gdyz PF-ILD moze dotyczyé nawet
9 tys. 0sdb.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, jak rowniez ograniczenia przeprowadzonych analiz,
objecie refundacjg ocenianej technologii uznaje sie za zasadne.

Sugeruje sie potgczenie programow dotyczgcych leczenia pacjentdw z srédmigzszowg choroba
ptuc lub z chorobami ptuc przebiegajgcymi z wtdknieniem (proponowany program lekowy,
B.87. oraz B.135.).

Przedmiot wniosku

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

e Ofev, Nintedanibum, kapsutki miekkie, 100 mg, 60, kaps., kod GTIN: 05909991206444,
proponowana cena zbytu netto wynosi ;

e Ofev, Nintedanibum, kapsutki miekkie, 150 mg, 60, kaps., kod GTIN: 05909991206468,
proponowana cena zbytu netto wynosi ;

w programie lekowym: ,Leczenie nintedanibem choroby s$rédmigzszowej ptuc o fenotypie
postepujgcym przebiegajgcej z widknieniem (PF ILD) (ICD-10 D86, J67.0-J67.9, J84.1, 184.8, 184.9, 199.0,
199.1)". Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie
lekowym, w istniejacej grupie limitowej 1173.0, Nintedanib.

Ofev (nintedanib) jest aktualnie refundowany w programach lekowych B.87. Leczenie idiopatycznego
widknienia ptuc (ICD-10 J84.1) oraz B.135. Leczenie nintedanibem choroby $rédmigzszowej ptuc
zwigzanej z twardzing uktadowg (ICD-10: M34, J.99.1).

Problem zdrowotny

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

U 13-52% chorych z ILD rozwija sie choroba przebiegajgca z wtdknieniem o fenotypie postepujacym
(PF-ILD, ang. progressive fibrosing interstitial lung disease). Wspdlng cecha 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, postepujace
widkniejgce ILD, ktdre wykazuja podobienstwa w obrazie klinicznym oraz podstawowych
mechanizmach patogenetycznych sg zgrupowane razem jako PF-ILD, co ma szczegdlne znaczenie
dla celdw badan klinicznych oraz potencjalnego leczenia.
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PF-ILD moze wystepowac u czesci pacjentdw w przebiegu réznych choréb podstawowych, do ktérych
naleza:

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

e zapalenie ptuc z nadwrazliwosci — zwane inaczej alergicznym zapaleniem pecherzykéw ptucnych,
grupa chordéb o podtozu immunologicznym, wywofanych nadwrazliwos$cig na pyt organiczny
wdychany z powietrza, do ktdrych zaliczane jest m.in. ptuco rolnika lub ptuco pracujgcych przy
przerobie grzybow,

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

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

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

o zespot suchosci (Sjogrena) — choroba objawiajgca sie zapaleniem i uszkodzeniem gruczotéw
wydzielania zewnetrznego (gtéwnie fzowych i Slinowych) oraz wystepowaniem zmian
zapalnych w narzadach (m.in. naciekéw zapalnych w obrebie ptuc),

o toczen rumieniowaty — choroba objawiajaca sie zajeciem procesem zapalnym wielu uktadéw
i narzgddéw (gtdwnie skory, stawdw i nerek, ale takze ptuc),

o inne lub nieokreslone uktadowe choroby tkanki tacznej, w tym mieszana choroba tkanki
tacznej,

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

e niesklasyfikowana srédmigzszowa choroba ptuc, inne choroby tkanki srodmigzszowej ptuc
(np. rozlane zwtdknienie ptuc, zwtdkniajgce zapalenie pecherzykéw ptucnych z nieznanych
przyczyn.

Zgodnie ze stanowiskiem eksperta, w Polsce na $rédmigzszowg chorobe ptuc o fenotypie
postepujgcym (PF-ILD) choruje ok. 9 000 pacjentéw, a liczba nowych zachorowan w ciggu roku wynosi
ok. 24/100 000 oséb. PF-ILD wystepuje m.in.: u ok. 10-20% chorych na reumatoidalne zapalenie
stawdw; ok. 30% chorych na mieszane choroby tkanki tgcznej; ok. 10-15% chorych na sarkoidoze.

Smiertelno$¢ PF-ILD szacowana jest na podobng, jak w przypadku IPF i wynosi 4-5 lat przeiycia
od momentu diagnozy. Wsrdd podtypdw PF-ILD istnieje duza zmiennos¢ odnosnie do rokowania
np. pacjenci z przewlektym zapaleniem ptuc z nadwrazliwo$ci wydajg sie miec lepsze rokowanie
w poréwnaniu z pacjentami z IPF. Nalezy jednak pamietaé, ze rozwéj ILD w przebiegu choroby
podstawowej wigze sie ze znacznym pogorszeniem rokowania pacjenta, np. rozwdj ILD w przebiegu
reumatoidalnego zapalenia stawdw 3-krotnie zwieksza ryzyko zgonu z mediang przezycia wynoszaca
3-10 lat.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii wskazano terapie standardowg (SoC ang. standard
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of care), ktéra obejmuje: azatiopryne, cyklofosfamid, cyklosporyne, metotreksat, mykofenolan
mofetylu, glikokortykosteroidy (prednizon, prednizolon, metyloprednizolon, deksametazon).

Wybér komparatora uznano za zasadny.

Aktualnie finansowane opcje leczenia u pacjentdéw z PF-ILD, innym niz IPF, sg refundowane
we wskazaniach pozarejestracyjnych.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Nintedanib to drobnoczgsteczkowy inhibitor kinaz tyrozynowych, w tym receptoréow
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR) a i B, receptorow czynnika wzrostu dla fibroblastéw
(FGFR) 1-3 i VEGRF 1-3. Nintedanib hamuje biatkowa kinaze tyrozynowg specyficzng dla limfocytéw
(Lck), biatkowg kinaze tyrozynowa lyn (Lyn), protoonkogenng biatkowa 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 sygnatow wewnatrzkomdrkowych, ktére, jak wykazano, odgrywaja
role w patogenezie widknienia tkanki w przebiegu choroby srédmigzszowej ptuc.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Ofev jest wskazany u dorostych w leczeniu:

e idiopatycznego witdknienia ptuc (ang. idiopathic pulmonary fibrosis, IPF);
e innych przewlektych przebiegajacych z witdknieniem $rédmigzszowych choréb ptuc
(ang. interstitial lung disease, ILD) o fenotypie postepujacym;
e choroby $rédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg (ang. systemic sclerosis
associated interstitial lung disease, SSc ILD).
Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do analizy klinicznej wigczono randomizowane podwadjnie zaslepione badanie pierwotne Il fazy:

o INBUILD —ocena skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania nintedanibu w poréwnaniu z terapia
standardowg (SoC) u dorostych pacjentdw z chorobg srédmigzszowa ptuc przebiegajaca
z wtdknieniem o fenotypie postepujgcym (PF-ILD). Liczba pacjentéw: NIN 332, SoC 331;
Okres obserwacji: 52 tyg.,

oraz trwajgce otwarte jednoramienne przedtuzenie badania INBUILD — INBUILD-ON, w ktdrym pacjenci
otrzymujg nintedanib (liczba pacjentéw: NIN-NIN 212, SoC-NIN 222).

Na tej podstawie przeprowadzono pordwnanie bezposrednie NIN z terapig standardowg (SoC),
na ktdrg sktadaty sie: GKS w niskich dawkach, GKS w wysokich dawkach, leki immunosupresyjne
przeciwko ILD, w tym mykofenolan mofetylu i rytuksymab.

Ocene wiarygodnosci badania randomizowanego przeprowadzono z wykorzystaniem kryteriow skali
opisowej Cochrane RoB2. Ogdlne ryzyko btedu systematycznego okreslono jako niskie.
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Wiarygodnos$é badania jednoramiennego INBUILD-ON, oceniono na 6/8 pkt w skali NICE, ze wzgledu
na brak stwierdzenia, czy pacjenci byli wigczani kolejno do badania oraz braku analizy wynikéw
w warstwach.

Pierwszorzedowymi punktami korncowymi (PK) w badaniach sa:

e INBUILD - spadek FVC! w okresie 52 tyg. (ml/rok);
e INBUILD-ON - bezpieczenstwo terapii (czestos¢ zdarzen niepozgdanych ogdétem).
Skutecznos¢

NIN + SoC vs PLC + SoC (poréwnanie bezposrednie)

Terapia nintedanibem jest terapig dodang do SoC.

Wyniki badania INBUILD dla 52 tyg. okresu obserwacji wykazaty, iz rdznice istotne statystycznie (IS)
na korzy$¢é pacjentéw stosujgcych terapie nintedanibem w porédwnaniu do grupy otrzymujacej
PLC+SoC uzyskano dla:

e Sredniego spadku FVC (mniejszy u pacjentéw stosujgcych NIN)
[NIN+SoC vs PLC+SoC -80,8 vs -187,8; MD [95% Cl]= 107,0 [65,4; 148,5]] ;

e mniejszego ryzyka absolutnego spadku FVC wzgledem wartosci wejsciowych o >5% wartosci
naleznej [NIN+SoC vs PLC+SoC 43% vs 55%; OR [95% Cl]= 0,63 [0,46; 0,85]];

o mniejszego ryzyka absolutnego spadku FVC wzgledem wartosci wejsciowych o >10% wartosci
naleznej [NIN+SoC vs PLC+SoC 28% vs 37%; OR [95% Cl]= 0,68 [0,49; 0,95]];

e zmniejszenia  ryzyka spadku  FVC o >5% wzgledem wartosci  wyjSciowych
[NIN+SoC vs PLC+SoC 52% vs 69%; OR [95% Cl]= 0,50 [0,36; 0,68]];

e zmniejszenia ryzyka spadku FVC o >10% wzgledem wartosci  wyjsciowych
[NIN+SoC vs PLC+SoC 41% vs 49%; OR [95% Cl]= 0,70 [0,52; 0,96]];

e wydtuzenia czasu do wystgpienia pierwszego nagtego zaostrzenia ILD lub zgonu w finalnej
analizie wynikéw, obejmujgcej caty okres trwania badania INBUILD, u pacjentéw ktérzy ukonczyli
ostatnig wizyte kontrolng lub przystapili do badania INBUILD-ON
[NIN+SoC vs PLC+SoC 14% vs 20%; HR [95% Cl]= 0,67 [0,46; 0,98]];

e wydtuzenia czasu do wystgpienia progresji ILD (definiowanej jako absolutny spadek FVC
wzgledem  wartosci  wyjsciowych o  210%  wartosci  naleznej) lub  zgonu
[NIN+SoC vs PLC+SoC 40% vs 55%; HR [95% Cl]= 0,66 [0,53; 0,83]].

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami stosujgcymi NIN oraz SoC
w zakresie:

e absolutnej zmiany zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla (DLCO);
e przezycia catkowitego.

Bezpieczeristwo

Wykazano réznice istotne statystycznie miedzy analizowanymi grupami na korzys¢ PLC+SoC w zakresie:
o >1 redukcji dawki leku;
e >1 tymczasowych przerwan terapii;
e przedwczesnych zaprzestan terapii;
e wystepowania zdarzen niepozgdanych (AE) ogétem (z wyjatkiem progres;ji ILD);
e AE prowadzacych do zaprzestania terapii;
e AE prowadzacych do trwatej redukcji dawki leku;

a takze na korzy$¢ NIN - dla zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu.

! natezona pojemnoé¢ zyciowa (ang. forced vital capacity)
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Czestos¢ wystepowania biegunek, nudnosci, wymiotdw, zmniejszonego apetytu, spadku masy ciata
oraz boléw brzucha byta IS wyzsza w grupie przyjmujacej nintedanib.

Dla pozostatych zdarzen niepozadanych nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami (progresja ILD).

Wyniki nie wskazujg jednoznacznie na czesto$¢ zaprzestania terapii w poszczegdlnych grupach.
W czesci A badania (pierwsze 52 tyg. obserwacji) stwierdzono istotng statystycznie réznice na korzysc
PLC+SoC dla catkowitej liczebnosci zaprzestania terapii oraz dla liczebnosci zaprzestania terapii
z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych. Jednakze w analizie finalnej (wszyscy pacjenci ukonczyli
ostatnig wizyte kontrolng lub przystapili do badania otwartego) réznice nie byly istotne statystycznie.

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczeristwa
Odnaleziono 2 badania rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD):

e Koppurapu 2021 - badanie obserwacyjne, w ktdrym oceniano skutecznos¢ stosowania terapii
przeciwfibrotycznej u pacjentéw z widkniejgca ILD;

e Narvaez 2020 - seria przypadkdéw, w ktérej oceniano skutecznosc i bezpieczeristwo stosowania
nintedanibu jako terapii ratunkowej u pacjentow ze stwierdzong PF-ILD w przebiegu
reumatoidalnego zapalenia stawdw.

W badaniu Koppurapu 2021 stwierdzono, ze stosowanie NIN u pacjentéw z PF-ILD innym niz IPF (liczba
pacjentdw: 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.

W badaniu Narvaez 2020 wskazywano, ze dodanie NIN do terapii immunosupresyjnej przyczynito sie
do poprawy lub stabilizacji czynnosci ptuc oraz stabilizacji czynnosci ptuc w zakresie zdolnosci
dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla (DLCO). U czesci pacjentéw (3 z 6 dla ktdrych wyniki byty dostepne)
odnotowano poprawe, definiowang jako wzrost wartosci FVC wzgledem wartosci poczgtkowych
0 >10%. Jeden pacjent przerwat leczenie NIN z powodu zaburzen zotagdkowo-jelitowych oraz astenii
0 powaznym nasileniu.

ChPL Ofev

Do bardzo czesto wystepujacych dziatan niepozadanych (= 1/10) naleza: biegunka, nudnosci, béle
brzucha, zwiekszenie aktywnosci enzymdéw watrobowych.

Komunikaty EMA, FDA

Odnaleziono komunikaty EMA, FDA informujgce o wystgpieniu potencjalnego zagrozenia wystgpienia
tetniaka i rozwarstwienia tetnicy u pacjentéw leczonych inhibitorami czynnika wzrost $rédbtonka
naczyniowego (w tym nintedanibem). FDA opublikowata komunikat o potencjalnym zagrozeniu
zaburzeniami czynnosci watroby w zwigzku z doustnym przyjmowaniem nintedanibu w postaci
kapsutek.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest krdtki czas obserwacji (52 tyg.) w odnalezionym badaniu
klinicznym, a takze bardzo niewielka liczba dowoddédw naukowych dla analizowanego problemu
zdrowotnego, pomimo znacznej liczebnosci populacji dotknietej choroba.

Nalezy zwrdci¢ tez uwage na specyficzne kryteria wtgczenia do badania INBUILD, ktdre dotyczyty
wezszych standw klinicznych niz te, z ktérymi bedg mie¢ do czynienia lekarze w praktyce klinicznej.
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Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

WskazZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (25 lat),
z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Nintedanib (NIN) jako terapie dodang do SoC poréwnano ze stosowaniem SoC.

Uwzgledniono koszty nintedanibu, koszty SoC, koszty monitorowania w ramach programu lekowego,
koszty hospitalizacji, koszty wizyt specjalistycznych, koszty pozostatych procedur medycznych, koszty
leczenia zdarzen niepozadanych, koszty leczenia ostrych zaostrzen choroby oraz koszty opieki
terminalnej.

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) z perspektywy NFZ wynidst:

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej wnioskodawcy stosowanie nintedanibu i SoC w miejsce SoC
jest Oszacowany ICUR, w wariancie znajduje sie progu
optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze w wariantach
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Nintedanib znajduje sie wtedy

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest konieczno$¢ modelowania efektéw zdrowotnych,
gdyz horyzont czasowy analizy byt dtuzszy niz objety w badaniu.

Ponadto w leczeniu pacjentéw z PF-ILD brakuje jednoznacznego schematu postepowania, co stwarza
rozbieznosci w okresleniu kolejnych linii leczenia w przypadku niepowodzenia dotychczasowego
leczenia u poszczegdlnych pacjentéw i wptywa na strukture modelu ekonomicznego.

Interpretujac powyzsze wyniki nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia analizy klinicznej, ktére to réwniez
przektadajg sie na oszacowania analizy ekonomicznej.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555 z p6zn. zm.)

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

W ocenie Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

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

Ocena wpfywu na budiet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W analizie uwzgledniono koszty lekéw (NIN i SoC); koszty monitorowania w programie lekowym;
koszty procedur medycznych; koszty leczenia zdarzen niepozadanych; koszty leczenia zaostrzen
choroby oraz koszty opieki terminalnej.
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Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

° pacjentéw w | roku,

. pacjentéw w Il roku.
Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ, wskazujg, ze objecie refundacja
produktu leczniczego Ofev (nintedanib) wigzaé sie bedzie ze wydatkéw ptatnika

publicznego o ok.:

° w | roku,
° w |l roku refundacji;
W wariancie objecie refundacjg leku Ofev to
Koszty nintedanibu w wariancie wyniosg ok. w | roku refundacji i ok.

w Il roku refundacji, a w wariancie

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania prognozowanych udziatéw NIN
oraz zatozen dotyczacych liczebnosci populacji pacjentow, ktéra stosowataby wnioskowany lek.
Horyzont czasowy nie prezentuje wptywu na budzet do momentu ustalenia rGwnowagi rynkowej
i populacji, ktdra ostatecznie bytaby wtgczona do programu lekowego.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Zaproponowane rozwigzanie nalezy uznaé za niewystarczajgce dla zniwelowania ryzyka
zwigzanego z potencjalnym finansowaniem ocenianej technologii lekowej. Wymagane jest
wiec

Uwagi do programu lekowego
Brak uwag.
Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

W przeditozonej analizie racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania wydanych przez:
. Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc (PTChP 2022);
. American Thoracic Society (ATS 2022);
. National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2021);
o George 2020.

Odnalezione wytyczne kliniczne (PTChP 2022, ATS 2022 oraz George 2020) zalecajg stosowanie
nintedanibu (lub innej terapii przeciwfibrotycznej) w PF-ILD innym niz IPF w przypadku nieskutecznosci
terapii immunosupresyjnej lub terapii celowanej dla choroby podstawowej. NICE 2021 zaleca
stosowanie nintedanibu zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem (opcja leczenia w przewlekiej
postepujgcej chorobie Srédmigzszowej ptuc u dorostych).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych (NICE 2021, SMC 2021, HAS 2021, IQWiG 2020/2021,
CADTH 2021, PBAC 2021) dotyczacych finansowania nintedanibu w ocenianym wskazaniu.
W rekomendacjach pozytywnych zwracano uwage na dodatkowg korzys$é ze stosowania ocenianej
interwencji w populacji docelowe;j.

W CADTH 2021 wskazano na dodatkowe warunki objecia refundacjg (diagnoza PF-ILD potwierdzona
przez specjaliste ds. srddmigzszowych choréb ptuc; poziom FVC 245% wartosci naleznej; kontynuacja
leczenia nintedanibem tylko w przypadku braku powaznej progresji choroby, tj. braku bezwzglednego
spadku FVC o 210% wartosci naleznej w ciggu roku; ocena stanu klinicznego pacjenta co 12 mies.;
obnizenie kosztu leku).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Ofev (nintedanib) jest finansowany
w 14 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 20.10.2022 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.718.2022.13.WMO, PLR.4500.719.2022.13.WMO), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie oceny leku: Ofev, Nintedanibum, kapsutki miekkie, 100 mg, 60, kaps., kod GTIN: 05909991206444;
Ofev, Nintedanibum, kapsutki miekkie, 150 mg, 60, kaps., kod GTIN: 05909991206468 w ramach programu
lekowego ,Leczenie nintedanibem choroby Srédmigzszowej ptuc o fenotypie postepujagcym przebiegajgcej
z wtdknieniem (PF-ILD) (ICD-10 D86, 167.0-167.9, 184.1, 184.8, 184.9, 199.0, J99.1)”, na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555 z pézn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 8/2023 z dnia 16 stycznia 2023 roku w sprawie oceny leku Ofev (nintedanibum) w ramach
programu lekowego ,Leczenie nintedanibem choroby $rédmigzszowej ptuc o fenotypie postepujagcym
przebiegajgcej z wtdknieniem (PF-ILD) (ICD-10 D86, 167.0-167.9, J84.1, 184.8, 184.9, 199.0, J99.1)".

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr nr 8/2023 z dnia 16 stycznia 2023 roku w sprawie oceny leku Ofev
(nintedanibum) w ramach programu lekowego ,Leczenie nintedanibem choroby $rédmigzszowej ptuc
o fenotypie postepujacym przebiegajgcej z wtdknieniem (PF-ILD) (ICD-10 D86, 167.0-J67.9, J84.1, 184.8,
184.9,199.0, J99.1)”

2. Raport nr 0T.4231.58.2022 Whniosek o objecie refundacjg leku Ofev (nintedanib) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie nintedanibem choroby s$rédmigzszowej ptuc o fenotypie postepujacym
przebiegajgcej z wtdknieniem (PF-ILD) (ICD-10 D86, 167.0-J67.9, 184.1, 184.8, 184.9, 199.0, J99.1)".
Analiza weryfikacyjna. Data ukoriczenia: 4 stycznia 2023 r.
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