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Technologia-értékeld Foosztaly

Vezetoi osszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem az Ofev 100 mg lagy kapszula, 60x ill. Ofev 150 mg lagy kapszula, 60x

A kérelmez0 a nevezett termék kiemelt, indikaciohoz kotott tamogatasat kéri a kovetkezo,
Uj 1étesitésre javasolt indikacids ponton:

,, Nintedanib egyéb, progressziv kronikus, fibrotizdlo interstitialis tiidébetegségek (PF-1LD)
kezelésére javallott felndtt betegek esetében.”

A készitmény hatoanyaga, az LO1IXE31 ATC-kodu nintedanib, mely jelenleg kiemelt,
indikacidhoz kotott tdmogatasban részesiil az EU100 62. ponton (Idiopathias pulmonalis
fibrosisban (IPF) szenvedo felnéttek kezelésére).

Az Ofev 100 mg lagy kapszula, 60x alkalmazasi eldirdsaban szerepld terapias javallat a
kovetkezo:

,,Az Ofev az idiopathias pulmonalis fibrosis (IPF) kezelésére javallott felndtteknél.

Az Ofev egyéb, progressziv, kronikus, fibrotizalo interstitialis tiidobetegségek (ILD)
kezelésére is javallott felnotteknél.

Az Ofev a szisztémas sclerosissal tarsulo interstitialis tiidobetegség (SSc-ILD) kezelésére
Jjavallott felnotteknél.”

A kérelem PICO (Population, Intervention, Comparison, Outcome) strukturajat az 1. tablazat
mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO struktiaraja

Populacio Beavatkozas Komparator* Végpont™*
egyéb, progressziv kronikus, fibrotizalo | nintedanib legjobb szupportiv | az erbltetett vitdlkapacitas
interstitialis tiid6betegségben szenvedd kezelés (BSC — best | (FVC) csokkenésének éves
feln6ttek (PF-1LD) supportive care) iiteme (ml) 52 hét alatt

*Kérelmez6 altal vizsgalt komparator; ** pivotalis vizsgalat elsddleges végpontja

Forras: TéF sajat 0sszedllitas a benyujtott elemzés alapjan
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2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato6 és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikaciéoban alkalmazhato6 kezelések

Az interstitialis tiidobetegségek (ILD - interstitial lung disease) olyan heterogén betegségek
csoportja, amelyeknek k6zos jellemz6je a cellularis infiltracio és/vagy extracellularis matrix
depozicidja a terminalis bronchiolustdl disztalis (acinaris) tidéteriileteken. A betegségeket
altalaban a tiid6 kotOszovetes vazanak, interstitiumanak eltéré tipusu és foku diffuz
gyulladasa, illetve hegesedése (fibrosisa) jellemzi.

A progressziv, kronikus, fibrotizaloé ILD-k kezelésére — az idiopathias pulmonaris fibrosis
(IPF) forma kivételével — ezidaig nem allt rendelkezésre engedélyezett terapia. Az IPF
kezelésére a nintedanib és pirfenidon engedélyezett. Az intersitialis tiidObetegség kezelésében
esetenként immunszupresszans szerek indikacion tali alkalmazasa torténik. Bar a
kortikoszteroidok 6nmagukban vagy egyéb immunszupresszans szerekkel torténd
kombindcidjaban historikusan az elséként valasztando terapiat jelentik, hatdsuk kérdéses.
Ilyen kezelési lehetéségek pl. a kortikoszteroidok, azatioprin, mikofenolat-mofetil, n-acetil-
cisztein, rituximab, ciklofoszfamid, ciklosporin, takrolimusz lehetnek.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések

A kérelmezett indikacioban jelenleg tamogatott terapia nem érhetd el. Egyes hatéanyagok
indikacion tili alkalmazasban keriilnek felhasznalasra. Az OGYEI nyilvantartasa alapjan
2017-2020 koOzOtt imatinib, rituximab, mikofenolat-mofetil, tocilizumab, leflunomid
hatéanyagok indikacion tuli alkalmazasa tortént tiidéfibrozissal jaro korképekben.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez6 koltséghasznossagi elemzésében a legjobb szupportiv kezelés (BSC) a
komparator terapia. A Kérelmez0 indoklasa alapjan a standard terdpia a nem kezelést jelenti
a kérelmezett indikacidban, mivel a PF-ILD betegek szdmara jelenleg nincs elérhetd
finanszirozott terapias lehetdség, amely a tiineti kezelésen tul a betegség okait célozza.

A Kérelmez6 komparator-valasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai tdimogatasi rend €s klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfelelonek tekinthetd.
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4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag

A terapia a betegség progressziojat lassitja.

A nintedanib hatasossagat az INBUILD kettés vak, placebokontrollos, fazis 3 klinikai
vizsgalatban értékelték egyéb, progressziv fenotipusu, kronikus fibroticus ILD-k esetében. A
vizsgalatban 6sszesen 663 beteget randomizaltak a legalabb 52 hétig naponta kétszer 150 mg
nintedanibot vagy placebot kapo csoportokba.

Az eredmények alapjan a nintedanib kedvezObb eredményeket mutatott az elsdédleges végpont
esetében, mint a komparator placebo kezelés: az FVC-csokkenés éves iiteme (ml-ben) 52
héten at vizsgalva szignifikansan, 107,0 ml-rel alacsonyabb volt (-80,8 + 15,1 ml vs. -187,8 +
14,8 ml) a nintedanib kezelésben részesiil6 betegek esetében (95%Cl: 65,4-148,5; p<0,0001),
mint a placebot kapo betegeknél, ami 57,0%-os relativ kezelési hatékonysagnak felel meg.

A f6 masodlagos végpontok tekintetében, mint a K-BILD (King's Brief Interstitial Lung
Disease Questionnaire) kérdéivvel vizsgalt életmindség, valamint az akut exacerbacio és
halélozas eléfordulasa tekintetében az eredmények nem mutattak statisztikailag szignifikans
kiilonbséget a nintedanib és a placebo kozott, bar a nintedanib esetében szdmszeriileg
kedvezdobb eredmények mutatkoztak.

4.2. Relativ hatasossag

A komparator standard kezeléshez (jelen esetben a nem kezeléshez) viszonyitott relativ
hatasossagrol a 4.1. fejezetben bemutatott INBUILD vizsgalatbol llnak rendelkezésre adatok,
ahol a nintedanib hatasossagat a placeboval szemben vizsgaltak.

4.3. Iranyelvek ajanlasai

Az ILD-vel foglalkozo irdnyelvek nem tartalmaznak a nintedanibra vonatkozé specifikus
ajanlasokat az egyéb, progressziv kronikus, fibrotizalo interstitialis tiidobetegségek esetében.

2020-ban megjelent egy szakértdi konszenzusos allasfoglalds az egyéb, fibrotizald
progressziv fenotipust interstitialis tiidobetegségekre vonatkozdan, melyben emlitik az
antifibrotikus terapiak (pl. nintedanib) alkalmazasat, mint terapias lehetdség. A dokumentum
ugyanakkor hangsulyozza, hogy szdmos bizonytalansag, jovében megvalaszoland6 kutatasi
kérdés jellemzi a terdpids teriiletet, kiilonds tekintetettel a diagnosztikai kritériumokra, a
terapias algoritmusra, a prediktiv biomarkerekre, prognosztikai faktorokra és az egyes
betegségek esetében jelentkezd terapias hatdsossagra vonatkozoan.

2021. februar 15.
Regisztracios szam: T¢éF/160-162/20



1051 Budapest, Zrinyi u. 3.

&
Levélcim: 1372 Postafiok 450.
0 G Y E I Tel: (1) 8869-300, Fax: (1) 8869-460
Orszagos Gyogyszerészeti E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu
és Elelmezés-egészségiigyi Intézet Web: www.ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Foosztaly

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok osszefoglalasa

2. tablazat: Ofev Kkiszerelések koltségei

Készitmény Termeldi ar Brutt6 fogyasztoi ar NTK
Ofev 100mg, 60x XXX Ft XXX Ft XXX Ft/nap
Ofev 150 mg, 60x XXX Ft XXX Ft XXX Ft/nap

Forras: TéF sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A Kérelmez0 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés teljeskorili egészség-gazdasagtani
elemzés, mely a koltségeket Ft-ban, az egészségnyereséget pedig életmindséggel korrigalt
¢letévekben (quality adjusted life year, QALY) szamszer(siti, igy tipusat tekintve koltség-
hasznossagi elemzésnek tekinthetd. Az elemzés finansziroz6i nézépontbol késziilt, a
nintedanib terapia elsddleges komparatora a best supportive care. Az elemzés iddtavija
alapesetben 25 év, melyet a Kérelmezo élethossziglani id6tavnak tekint.

Az egészség-gazdasagtani elemzés célpopulacidja megfeleltethetd a pivotalis INBUILD
klinikai vizsgalat populacidjanak.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az egészség-gazdasagtani elemzés egy egyénszintli szimulacidos modell (invidual simulation
model — ISM), amely betegit mentén modellezi a tiidéfunkcid csdkkenést és az elsé akut
exacerbacio el6forduldsat. A modell véletlenszerlien general betegeket az INBUILD
vizsgalatban megfigyelt bizonyos kiindulasi jellemzdk alapjan. A modell az eredményeket
1000 szimulacio atlagos koltségei és QALY-értékei alapjan kalkulalja. Az egészség-
gazdasagtani modell 6tféle dtmenetet kiilonboztet meg: mortalitast (OS), akut exacerbacio
eseményt (TTFAE), tiidofunkcio csokkenését (FVC%pred), kezelés megszakitast (TTD) és a
tiid6transzplantacid eseményt.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

Az egészség-gazdasagtani elemzés eredményeinek bemutatdsakor a nintedanib és a best
supportive care karokra kiilon-kiilon megtortént a koltségek és az egészségnyereség becslése
is. Az elemzés magasabb koltségek mellett tobblet-egészségnyereséget szamszeriisit a
nintedanib kezelés javara 25 éves iddtavon, a bemutatott inkrementalis koltséghatékonysagi
hanyados pedig alapesetben az egy fére juto GDP értékének haromszorosabdl képzett
kiiszobértek felett van.
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3. tablazat: Az egészség-gazdasagtani elemzés eredménye

Koltség Egészségnyereség | Inkrementalis | Inkrementalis ICER
koltség egészségnyereség
nintedanib XXX
XXX Ft 2.89 QALY XXX Ft 0.91 QALY Ft/ QALY
BSC
XXX Ft 1.98 QALY ref. ref. ref.

Forras: T¢F sajat 6sszedllitas a benyujtott elemzés alapjan

6. Betegszam €s koltségvetési hatds nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezd becslése alapjan a teljes kezelésbe vonhatd betegszam éves prevalencidja 580
6, amelybdl tamogatd dontés esetén a nintedanib részére, a piaci felfutast is figyelembe véve
a dontést kovetd évekre rendre 73, 219, illetve 295 {6 kezelése varhatd (jonnan bevonds
tekintetében 73, 146, 76 6). A Kérelmez6 szamitasai soran figyelembe veszi a folyamatos
betegbevonast és a terdpia megszakitas lehetdségét.

6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

Nintedanib hatdéanyag havi koltség szamitisandl a Kérelmezd a publikusan elérhetd
gyogyszerforgalmi adatok alapjan, sulyozott atlagot hatarozott meg. Nintedanib felhasznalas
esetén XXX Ft koltség keletkezik havonta. A Kérelmezd nintedanib és BSC terapidk mellett
felhasznalt hattér terapidk esetén eltérd koltségeket Osszesitett (4. tablazat). A kiilonbség
forrdsa az eltérd aranyu felhaszndlds. Nintedanib kezelés esetén a betegek atlagosan XXX Ft
hattér terapia koltséget hasznalnak fel, BSC terdpia esetén XXX Ft. A Kérelmez0 a koltségek
szamolasanal a tAmogatas 0sszegét vette figyelembe.

4. tablazat: A hattér terapiak koltségei

Hatbanyag Havi terapias koltség Nintedanib karon BSC karon
nintedanib XXX Ft* - :
mycophenolsav XXX Ft XXX Ft XXX Ft
prednizolon XXX Ft XXX Ft XXX Ft
metilprednizolon XXX Ft XXX Ft XXX Ft
azathioprin XXX Ft XXX Ft XXX Ft
ciclosporin XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Hattér terapia koltsége - XXX Ft XXX Ft

Forras: BIM, sajat szerkesztés *sulyozott atlag koltség nintedanib felhasznalas ILD indikacidban 2018 alapjan
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6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmezd a becsiilt koltségvetési hatast a tdmogatdé dontést kovetd 1-3 évre
szamszertisitette. A Kérelmezd szdmitasa szerint a kasszahatds-elemzésben bemutatott 3 évre
brutt6 fogyasztoi aron dsszesen XXX millidrd Ft bruttd tamogatas-kidramlas varhato.

A nintedanib piaci felfutdsat, egyenletes betegbevonast, a nintedanib terapia esetén
felhasznalt hattér terapiat ¢és az INBUILD klinikai vizsgalatban tapasztalt
gyogyszerfelhasznalast figyelembe véve a brutté tamogatas-kiaramlas a tAmogaté dontést
koveté 3 évben XXX, XXX és XXX Ft.

Abban az esetben, ha a kezelésbe vonhato betegek a standart terapidban részesiilnek a kezelési
koltségiik a vizsgalt években XXX Ft, XXX Ft és XXX Ft.

Nintedanib terapia esetén a netté koltésvetési hatas a tAmogaté dontést koveté 3 évben
rendre XXX Ft, XXX Ft és XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitaciol

7.1. Orvosszakmai limitaciok
A terapids terliletet bizonytalansag jellemzi a diagnézis kritériumai és a diagnozis
felallitasanak legkorabbi id6pontja tekintetében.

Tovabbi bizonytalansag jellemzi a terapids algoritmust, kiilondsen az antifibrotikus terapia
(pl. nintedanib) vonalisaga, kombinacios alkalmazasa és sziikségessége tekintetében.

A pivotalis INBUILD vizsgélat betegpopulacioja tobb szempontbodl sziikebb betegpopulaciot

crer

e korlatozott tapasztalatok allnak rendelkezésre a nagyon ritka progressziv, fibrotizalo
ILD-k esetében,
e avizsgalatba olyan betegeket vontak be, akik esetében az korabbi, megfeleld kezelés
nem volt sikeres (,,kvazi” masodvonal).
Nem allnak rendelkezésre adatok a hosszutavu hatdsossag mértékére vonatkozodan.
7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfobb limitacidja az egyes ciklusok mentén elérhetd
hasznossag szamitas. A 4.3.1. alfejezetben részletezett okok miatt a hasznossag ciklus menti
modellezésének helyessége, €s ez alapjan az egészségnyereség szamszerlsitésére torténd
alkalmazasa kérdéses.

A modellezés technikai hibakat tartalmaz, ami a FVC% kalkulacioval, félciklus korrekcioval,
diszkontélassal és koltség szamitassal kapcsolatosak.

Az egészség-gazdasagtani melléklet és a modellezés tobb pontban is ellentmond egymasnak.
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A regressziok valtozoinak alkalmazéasa és valod életbeli megfeleltetése nem teljeskoriien
bemutatott.

A rovidtava evidenciakon alapul6 hosszutavu extrapolacioban rejld bizonytalansag.
8. Nemzetkozi kitekintés

Az IQWIG értékelés szerint kismértékii hozzaadott elény valosziniisithetd a nintedanib
alkalmazaséaval. A NICE, CADTH, NCPE értékelése folyamatban van.

Az SMC, HAS, ICER-Review szervezetek nem értékelték a nintedanibot a jelen kérelmezett

crer

9. Konkluzid

A rendelkezésre 4116 evidencidk alapjan a technologia alkalmazasaval tobblet-elény varhat6 a
pivotalis INBUILD vizsgéalatba bevont betegcsoportok esetében, melynek mértéke —
kiilondsen hosszabb tavon — bizonytalan.

A kérelmezett indikdcioban nem 4&ll rendelkezésre engedélyezett, tdmogatott kezelési
alternativa, igy kielégitetlen terapias sziikséglet all fenn.

A Dbenyujtott elemzés alapjan a nintedanib a legjobb tiineti kezeléssel szemben nem
koltséghatékony.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu felhasznalhatosaga korlatozott az
alabbi okok miatt:

e nem vildgos a hosszutavi egészségnyereség mérteke,
e nem vilagos az egészségnyereség merteke sem rovid, sem hosszutdvon az olyan
betegcsoportok esetében, akik nem keriiltek bevonasra a vizsgélatba.

Befogadasa esetén javasolt az eredményességi €s biztonsagossagi adatok szisztematikus
gylijtése (pl. regiszter formajaban).
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