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Indeks skrotow

AE

AOTMIT

bd

DLCO

EMA

FACIT-

Dyspnea

FDA

FvC

HAQ-DI

HR

HRCT

HTA

ILD

MHRA

miTT

MMF

mRSS

Zdarzenia niepozagdane
(Adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
Brak danych

Zdolnos¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla
(Diffusing lung capacity for carbon monoxide)

Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)

Kwestionariusz oceny funkcjonalnej przewlekle chorych — ocena dusznosci
(Functional Assessment of Chronic lllness Therapy — Dyspnea)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Natezona pojemnosc¢ zyciowa
(Forced vital capacity)

Wskaznik niepetnosprawnosci kwestionariusza oceny zdrowia
(Health Assessment Questionnaire — Disability Index)

Hazard wzgledny
(Hazard ratio)

Tomografia komputerowa o wysokiej rozdzielczosci
(High-resolution computed tomography)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Srédmigzszowa choroba ptuc
(Interstitial lung disease)

Brytyjska Agencja ds. Regulacji Lekow i Opieki Zdrowotnej
(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency)

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(Modified Intention to Treat Analysis)

Mykofenolan mofetylu

Zmodyfikowana skala Rodnana
(Modified Rodnan Skin Score)

Liczba pacjentow, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy
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NIN

NNH

NNT

OR

PLC

RCT

SAE

SGRQ

SHAQ

SSc

SSc-ILD

ULN

URPL

VAS

Liczebnos$¢ grupy
Nintedanib

Liczba oséb, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu korncowego w okreslonym czasie
(Number Needed to Harm)

Liczba osob, ktore w okreslonym czasie nalezy poddac interwencji, aby uzyskaé pozgdany
efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich
(Number Needed To Treat)

lloraz szans
(Odds ratio)

Placebo

Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

Ciezkie zdarzenia niepozgdane
(Serious adverse events)

Kwestionariusz Szpitala $w. Jerzego
(Saint George’s Respiratory Questionnaire)

Kwestionariusz oceny stanu twardziny skory
(Scleroderma Health Assessment Questionnaire)

Twardzina uktadowa / skleroderma /sklerodermia
(Systemic sclerosis)

Srédmigzszowa choroba ptuc w przebiegu twardziny uktadowej
(Interstitial Lung Disease in Systemic Sclerosis)

Gorna granica normy
(Upper limit of normal)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Wizualna skala analogowa
(Visual Analogue Scale)
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Najwazniejsze informacje

Srédmiazszowa choroba ptuc zwigzana z twardzing uktadows - stale

postepujaca choroba o ztym rokowaniu

eSrédmigzszowa choroba ptuc (ILD; Interstitial Lung Disease) to najpowazniejsza
manifestacja twardziny uktadowej (SSc; Systemic Sclerosis) dotykajgca nawet 40%
pacjentow.

eJednym z gtéwnych nastepstw klinicznych nieodwracalnego, postepujgcego witdknienia
ptuc obecnego w przebiegu SSc-ILD jest duszno$¢, ktéra w znacznym stopniu ogranicza
codziennie funkcjonowanie i pogarsza jakos¢ zycia chorych.

ePowiktania ptucne, w tym gtdwnie obecnosc¢ ILD, sg jedng z najczestszych przyczyn zgonéw
u pacjentow z SSc.

Niezaspokojone potrzeby medyczne pacjentéw z SSc-ILD

*Szybka diagnostyka.

ePoprawa rokowania pacjentéw.

eLeczenie ukierunkowane na proces wtdknienia ptuc.
*Obnizenie tempa rozwoju i zmniejszenie aktywnosci choroby.

eDostep do skutecznej terapii, zwtaszcza wsrod pacjentdéw z chorobg aktywng, postepujaca
mimo stosowanego leczenia oraz wsréd chorych z zaawansowang SSc-ILD.

Aktualne mozliwosci leczenia SSc-ILD

eObecnie w Polsce nie ma refundowanego leku zarejestrowanego we wskazaniu SSc-ILD.
oW praktyce stosowane w terapii SSc-ILD sg przede wszystkim leki immunosupresyjne,
takie jak m.in. mykofenolan mofetylu czy metotreksat, stosowane poza wskazaniami
rejestracyjnymi (off-label), ktére blokujg autoimmunologiczne, nie do korica poznane
podtoze SSc-ILD. Leki te stanowig terapie standardowa w SSc-ILD (SoC, Standard of Care).

Nintedanib jako lek oddziatujacy na patogeneze widknienia ptuc

ePierwszym lekiem hamujgcym proces wtdknienia ptuc wystepujgcego w przebiegu ILD jest
zarejestrowany w UE w kwietniu 2020 roku we wskazaniu SSc-ILD nintedanib (Ofev®).
*Wysoka skutecznos¢ nintedanibu (NIN) stosowanego w SSc-ILD zostata wykazana w duzym

(ponad 500 pacjentéw) badaniu randomizowanym SENSCIS o wysokiej wiarygodnosci.

e Stosowanie NIN pozwala na znaczne zmniejszenie progresji choroby wyrazone
zmniejszeniem tempa pogarszania sie czynnosci ptuc w przebiegu SSc-ILD.

*W badaniu SENSCIS udowodniono, ze u pacjentéw leczonych NIN dodanym do SoC po 52
tyg. stosowania terapii $redni spadek FVC byt istotnie statystycznie nizszy niz u pacjentéow
leczonych placebo dodanym do SoC. Stosowanie NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC
zmniejszato tempo pogarszania sie czynnosci ptuc o 44%.

*Wyniki przeprowadzonych badan wskazujg, ze zmiany w FVC wystepujgce u pacjentow z

SSc-ILD przektadajg sie na przezycie catkowite pacjentow. Spadek w naleznej wartosci FVC

przyczynia sie do zwiekszonej Smiertelnosci pacjentow.

Skutecznos¢ nintedanibu udokumentowana takie w innych

jednostkach chorobowych przebiegajacych z wtéknieniem ptuc

*Poza SSc-ILD s3 to idiopatyczne widknienie ptuc (IPF, ang. Idiopathic pulmonary fibrosis) i
inne przewlekte przebiegajgce z widknieniem Srédmigzszowe choroby ptuc o fenotypie
postepujacym (PF-ILD; ang. progressive fibrosing interstitial disease), w ktérych lek uzyskat
rejestracje w Unii Europejskiej, a w przypadku IPF takze i refundacje w Polsce.
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Streszczenie

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa nintedanibu (Ofev®) w terapii dorostych
pacjentéw z chorobg $rodmigzszowg ptuc zwigzang z twardzing uktadowa (ang. interstitial lung disease in systemic

sclerosis; SSc-ILD).
Metodyka

Analize kliniczng opracowano w oparciu o wyniki badania odnalezionego w ramach przegladu systematycznego
przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz

z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczacych raportéw HTA.

Przeszukano w sposéb systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL)
oraz zrédta dodatkowe w celu identyfikacji badan umozliwiajgcych poréwnanie nintedanibu (NIN) dodanego do
terapii standardowej (SoC, standard of care) z komparatorem (SoC). Ponadto poszukiwano przegladéw

systematycznych oraz badan oceniajgcych efektywnos¢ rzeczywistg nintedanibu w populacji chorych z SSc-ILD.
Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informaciji naukowej zidentyfikowano
1 badanie RCT poréwnujgce NIN + SoC z PLC + SoC (SENSCIS) oraz jego przedtuzenie (SENSCIS-ON). Badanie
SENSCIS stanowito wielosrodkowa, randomizowang, podwdjnie zaslepiong prébe kliniczng Il fazy,
przeprowadzong w ukfadzie grup réwnolegtych. W badaniu uczestniczyli dorosli pacjenci z chorobg srédmigzszowg

ptuc w przebiegu twardziny uktadowej, ktdrzy spetniali ponizsze kryteria:

e zmiany widkniste w badaniu HRCT zajmujgce 210% powierzchni ptuc,
o FVC 240% wartosci naleznej,

e pojemnosc¢ dyfuzyjna ptuc DLCO 30-89% wartosci nalezne;.

Zaréwno w grupie badanej jak i kontrolnej badania SENSCIS dopuszczane byto stosowanie terapii standardowej

SSc-ILD obejmujacej leczenie immunosupresyjne (mykofenolan mofetylu, metotreksat, prednizon).

Proba SENSCIS-ON jest trwajgcym, wieloosrodkowym, otwartym, jednoramiennym badaniem, w ktérym pacjenci
kontynuuja terapie NIN lub rozpoczynajg terapie tym lekiem (w przypadku stosowania PLC w ramach badania

randomizowanego).
Wyniki analizy skutecznosci
Parametry ptucne

Wykazano, ze NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC przyczynia sie do zmniejszenia tempa pogarszania sie

czynnosci ptuc. U pacjentow stosujgcych NIN + SoC po 52 tyg. terapii stwierdzono zmniejszenie tempa
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pogarszania sig czynnosci ptuc 0 44% w poréwnaniu z PLC + SoC. W 52-tygodniowym okresie obserwacji w grupie
NIN + SoC istotnie statystycznie mniejszy niz w grupie PLC + SoC byt

o S$rednioroczny spadek FVC [ml/rok] (MD = 41,0 [2,9; 79,0]),

o spadek FVC wyrazony jako % wartosci naleznej (MD = 1,2 [0,1; 2,2]),

e bezwzgledny spadek FVC wzgledem wartosci wyjsciowych [ml] (MD = 46,4 [8,1; 84,7]).

Wyniki analizy w podgrupach wskazujg, ze korzy$ci z terapii byly niezaleznie od charakterystyki wyjSciowej
pacjentéw oraz ewentualnego stosowania dodatkowych terapii np. mykofenolanu mofetylu (wartos¢ p dla
interakcji = 0,45).

Stosowanie NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC przyczynito si¢ do istotnego statystycznie:

e zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania minimalnej klinicznie istotnej poprawy czynnosci ptuc, tj. wzrostu
FVC o co najmniej 3% wartosci naleznej (RR = 1,54 [1,09; 2,18], NNT = 13 [7; 60]),

e zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania minimalnej Kklinicznie istotnej poprawy czynno$ci ptuc lub
stabilizacji czynnosci ptuc, tj. wzrostu FVC o maksymalnie 3% lub spadku FVC o maksymalnie 3,3% wartosci
naleznej (RR = 1,18 [1,03; 1,34], NNT = 11 [6; 50]),

e zmniejszenia prawdopodobienstwa pogorszenia czynnosci ptuc, tj. spadku FVC o co najmniej 3,3% wartosci
naleznej (RR = 0,77 [0,63; 0,95], NNT = 11 [6; 50].

Efekt terapeutyczny NIN utrzymuje sie w dluzszym okresie obserwacji, co potwierdzono w ramach badania
SENSCIS-ON, w ktérym spadek FVC w drugim roku leczenia NIN wynosit 51,3 ml i byt zblizony do spadku, jaki

obserwowano w pierwszym roku stosowania NIN tj. w ramach fazy randomizowanej badania (-54,6 ml).
Zmiany skorne

Nie odnotowano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy NIN + SoC i PLC + SoC po 52 tyg. terapii w odniesieniu

do oceny zmian skoérnych:

e ocenianych na podstawie zmodyfikowanej skali Rodnana (MD = -0,21 [-0,94; 0,53]),
o dotyczacych owrzodzenia paliczkéw (ang. net digital ulcer burden, MD = -0,03 [-0,16; 0,09]).

Zarowno w grupie pacjentow leczonych NIN + SoC, jak i leczonych PLC + SoC zgrubienie skory po uptywie 52 tyg.
terapii zmniejszyto sie.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Sredni czas ekspozyciji na leczenie NIN + SoC byt poréwnywalny do czasu ekspozycji w grupie PLC + SoC. W obu
okresach obserwaciji (tj. po 52 i 100 tyg.) nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy NIN + SoC
i PLC + SoC odnosnie do ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych ogotem, ciezkich zdarzen niepozadanych

ogodtem, powaznych zdarzen niepozgdanych ogotem oraz zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu.

W grupie NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC czesciej raportowano:

e zaburzenia zotgdka i jelit (RR = 1,55 [1,39; 1,73]),

e nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych (RR = 1,79 [1,31; 2,45],
e zaburzenia metabolizmu i odzywiania (RR = 2,00 [1,23; 3,25]),

e zmniejszony apetyt (RR = 2,25 [1,16; 4,35]),

e spadek masy ciata (RR = 2,83 [1,50; 5,36],
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg

o ciezkie zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym (raportowane jako SAE, RR = 2,17 [1,12; 4,21]),

o ciezkie zakazenia i zarazenia pasozytnicze (raportowane jako SAE, RR = 5,00 [1,11; 22,62]).

W grupie NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC rzadziej raportowano:

e kaszel (RR = 0,65 [0,44; 0,98]),
e zakazenie drég oddechowych (RR = 0,33 [0,12; 0,91]).

Stosowanie NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC wigzato sie z istotnym statystycznie, wiekszym ryzykiem
zmniejszenia dawki leku (RR = 11,90 [2,97; 47,70]) lub zaprzestania terapii (RR = 8,35 [1,14; 61,28]) z powodu
wystgpienia biegunki. Biegunke raportowano u 76% chorych w grupie NIN, przy czym u wigkszosci z nich miata
ona charakter fagodny lub umiarkowany, a tylko 4% pacjentéw stosujgcych NIN doswiadczyto biegunki o powaznym

nasileniu.

Profil bezpieczenstwa NIN + SoC obserwowany w ramach 52-tygodniowego przediuzenia badania (SENSCIS-ON)

byt zgodny z profilem obserwowanym przez okres 52 tygodni trwania badania randomizowanego SENSCIS.

Wyniki analizy jakosci zycia

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy NIN i PLC w odniesieniu do:

e 0go0Inej jakosci zycia pacjentéw wg kwestionariusza Szpitala $w. Jerzego (SGRQ, MD = 1,69 [-0,73; 4,12]),

e jakosci zycia ocenianej przy uzyciu wskaznika niepetnosprawnosci kwestionariusza oceny zdrowia (HAQ-DI,
MD = 0,03 [-0,04; 0,099]),

e jakosci zycia ocenianej przy uzyciu kwestionariusza oceny funkcjonalnej przewlekle chorych w domenie
dusznosci (FACIT-Dyspnea, MD = 0,64 [-0,51; 1,79]).

Whnioski koncowe

Nintedanib to pierwszy i obecnie jedyny lek zarejestrowany w terapii SSc-ILD, ktory umozliwia zahamowanie
nieodwracalnego procesu witoknienia ptuc wystepujgcego w przebiegu ILD, stanowigcego jedng z najgorzej
rokujgcych manifestacji SSc. Stosowanie NIN przyczynia sie do spowolnienia postepu choroby wyrazonego
poprzez zmniejszenie tempa spadku pojemnosci zyciowej ptuc. Profil bezpieczenstwa leku jest spojny z tym
obserwowanym w badaniach dla pozostatych wskazan (IPF, PF-ILD), a najczesciej wystepujgce zdarzenia
niepozadane, obejmujgce dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego, sg krotkotrwate i ustepujg u zdecydowane;j

wiekszos$ci pacjentow.
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1.1.

1.2.

Nintedanib (Ofev®) w leczeniu choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg

Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byla ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa nintedanibu (Ofev®) w terapii
dorostych pacjentéw z chorobg srodmigzszowg ptuc zwigzang z twardzing uktadowa (ang. interstitial

lung disease in systemic sclerosis; SSc-ILD).

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie

z wytycznymi AOTMIT i Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [1, 2].

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan). Szczegdtowe informacje dotyczace schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej. Opis problemu zdrowotnego, w tym opis
dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke interwencji

oraz technologii opcjonalnych przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [3].

Populacja docelowa

-Doroéli pacjenci z rozpoznang twardzing ukfadowg zgodnie z aktualnymi rekomendacjami
EULAR/ACR, z obecng chorobg srédmigzszowa ptuc zwigzang z twardzing uktadowg (ang. SSc-

ILD, interstitial lung disease in systemic sclerosis) rozpoznang na podstawie badania tomografii

komputerowej wysokiej rozdzielczosci (HRCT),

O ‘ “
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg

Interwencja

¢ Nintedanib (NIN) stosowany zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem [4], dodany do terapii

standardowej SSc-ILD (SoC, ang. standard of care).

Komparator

e Terapia standardowa (SoC ang. standard of care) stosowana w leczeniu SSc-ILD.

Punkty koncowe

e Parametry ptucne
o natezona pojemnos¢ zyciowa (FVC),
o zdolnos¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla (DLCO),
e zmiany skorne (na podstawie zmodyfikowanej skali Rodnana (mRSS), owrzodzenie paliczkéw),
e jakosc zycia pacjentow,
e przezycie catkowite,

e bezpieczenstwo terapii.

Metodyka

e Badania kliniczne z randomizacja,
e badanie kliniczne bez randomizacji, w tym badania jednoramienne,
e badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej),

e przeglady systematyczne.
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg

Metodyka analizy klinicznej

2.1. Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badania odnalezionego w ramach

przegladu systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:

okreslenie kryteriéw wigczenia badan do analizy,

opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

przeszukanie zrédet informacji medycznej,

odnalezienie peinych tekstéw doniesiern naukowych potencjalnie przydatnych w analizie

klinicznej,

selekcja pierwotnych badan w oparciu o kryteria witgczenia do analizy,

opracowanie wynikow badania,

analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikow badania wigczonego do analizy,

poréwnanie sity interwencji poszczegodlnych opciji terapeutycznych i opracowanie wnioskéw.

2.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia

Do analizy wigczone zostato badanie kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwenciji,

komparatora i metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

koncowych, a dodatkowo niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia (Tabela 1).

Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej

PICOS

Populacja

Kryteria wigczenia

e Dorosli pacjenci z chorobg srédmigzszowg ptuc zwigzang
z twardzing uktadowg (SSc-ILD)

Poszukiwano prac obejmujgcych populacje zgodnag z PICO
(Rozdz. 1.2), a w przypadku ich braku poszukiwano prac
obejmujgcych populacje i subpopulacje mozliwie jak
najbardziej zblizone do populacji docelowe;j.

Kryteria wykluczenia

Interwencja

e Nintedanib (NIN) stosowany zgodnie z zarejestrowanym
dawkowaniem [4], dodany do terapii standardowej SSc-
ILD (SoC, ang. standard of care).

Komparatory

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

Punkty koncowe

e Parametry ptucne (FVC, DLCO),
e zmiany skorne (na podstawie zmodyfikowanej skali
Rodnana (mRSS), owrzodzenie paliczkéw),

e przezycie catkowite,
® bezpieczenstwo,
e jakos¢ zycia.
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2.3.

Nintedanib (Ofev®) w leczeniu choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg

PICOS Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
e Opisy pojedynczych
e Badania kliniczne z randomizacjg oraz ich przedtuzenia, przypadkow,
Metodyka badan ® badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej), e prace poglagdowe, opracowania
e przeglady systematyczne. wtérne niebedgce przeglagdami
systematycznymi.

e Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,
e badania opublikowane w postaci petnych tekstow,
Inne e raporty z badan klinicznych i doniesienia konferencyjne X
(jako uzupetnienie do badan dostepnych w postaci
petnotekstowe;).

Wyszukiwanie badan

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegodtowy protokét opracowany
w ramach analizy problemu decyzyjnego. Uwzgledniono w nim kryteria wtgczenia i wykluczenia badan
do/z przegladu, strategie wyszukiwania, sposob selekcji badan oraz planowang metodyke

przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

2.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych ocenianej interwencji

i populaciji, ktére nastepnie potgczono operatorami logicznymi, uzyskujgc strategie wyszukiwania.

Nie zawezano wyszukiwania do stdow kluczowych dotyczacych punktéw kohcowych, co pozwolito
uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujacg wszystkie punkty koncowe odnoszgce
sie zaréwno do skutecznosci, jak i do bezpieczenstwa, w tym takze do:

o rzadkich zdarzen niepozadanych,

e ciezkich zdarzen niepozadanych,

o efektywnosci eksperymentalnej.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym uczestniczyto dwéch
analitykow (). ktorzy dokonywali kolejnych préb i korekt wyszukiwania celem identyfikacii
wiasciwych stéw kluczowych, ktére nastepnie wykorzystano do zaprojektowania finalnej wersiji strategii
wyszukiwania. Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie przeprowadzita
jedna osoba (-). Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnos¢ zapisu stow

kluczowych, zasadno$¢ uzycia operatorow logicznych itd.) zostata potwierdzona przez innego analityka

.

Wyniki wyszukiwania w poszczegdélnych bazach w oparciu o finalng wersje strategii wyszukiwania

przedstawiono w Aneksie A.1.
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg

2.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie elektronicznych zrédet informaciji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1]. Korzystano z:
e celektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
¢ doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:
e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
¢ rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),
e strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg chorob ptuc,
dermatologig i reumatologig (Aneks A.2),
e strony internetowe z raportami z badan opublikowane przez producentéw produktéw leczniczych
(Aneks A.2).
¢ strony internetowe wybranych agencji rzgdowych (URPL, EMA, MHRA, FDA).

Przeszukanie zrédet informacji medycznej przeprowadzono w lipcu 2020 roku i zaktualizowano
w listopadzie 2020 roku oraz lutym 2021 roku. Szczegotowe informacje na temat uzytych stow

kluczowych wraz z wynikami wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Aneks A).

2.3.3. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byfa niezaleznie przez dwdch analitykow (_
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutow (etap I) odbywata sie w ten sposob, ze do dalszego etapu
wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien (etap Il), ostateczne
stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego, niezaleznego analityka

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych tekstow wynosit 100%.
Il stopien zg pomiedzy y p y petny y
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg

2.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych oraz ocena sity

dowodéw naukowych

Ocene wiarygodnosci badania RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang w najnowszym opracowaniu
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane
Collaboration [5]. Ocena ta pozwala okresli¢ wptyw rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych
w danym badaniu, na jego wiarygodnosc¢ i obejmuje kilka kluczowych parametréw, ktére zgrupowano
w 5 domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokacji,

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwenciji (zaslepienie uczestnikdw i personelu,

zaslepienie osdb oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych)
e domena 3: analiza danych niekompletnych,
e domena 4: metoda pomiaru wynikéw,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikéw [6, 7] (Aneks C).

Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikaciji
iinnych dokumentach zebranych w czasie przegladu systematycznego, ze szczegdinym
uwzglednieniem ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech wartosci: niskie,

wysokie oraz niejasne ryzyko (pewne zastrzezenia).

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci, badanie scharakteryzowano pod wzgledem:

o kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (liczebnos$¢, wiek, pte¢, posta¢ SSc, czas od wystgpienia pierwszego objawu choroby,
czas od pierwszej diagnozy SSc-ILD, stopien zwidknienia ptuc, poziom FVC, DLCO, obecnos¢
przeciwciat, ocena zmian skornych i wyjsciowa ocena jakosci zycia),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (droga podania, schemat terapeutyczny,
dawka, okres leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje),

e ocenianych punktéw kohcowych dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa,

e metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizaciji, utrata z badania, ukrycie kodu

alokaciji, rodzaj analizy wynikow, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania).

2.4. Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcja danych z badania wtgczonego do analizy zostata przeprowadzona przez jednego analityka

-). Nastepnie poprawnos$¢ ekstrakcji podlegata weryfikacji przez innego analityka (-).
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2.5.

Nintedanib (Ofev®) w leczeniu choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg

Analiza wynikéw

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez jednego analityka (-). Poprawnosc¢

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikacji przez innego analityka (-).

Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci
parametréw wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number
needed fto treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica
pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie, a parametr RD tylko w sytuac;ji, kiedy

réznica pomiedzy grupg badang a kontrolng nie byta istotna statystycznie.

Wyniki dla punkéw koncowych zaleznych od czasu prezentowano w postaci hazardéow wzglednych (HR,
hazard ratio), a dla punktéw koncowych ciggtych w postaci wartosci sredniej i btedu standardowego lub

przedziatu ufnosci (SE / 95%Cl) oraz roznicy srednich (MD, mean difference).

Przedstawiano rowniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone
w postaci wartosci p. Za akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢ 0,05
(p = 0,05).

We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci.

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych: MS Excel oraz
Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespét HTA Consulting — poddany weryfikacji
z programem STATA v. 10.0).
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3.1.

Nintedanib (Ofev®) w leczeniu choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg

Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

Wyniki przeszukan zrédet informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informacji naukowej odnaleziono
tacznie 2891 pozyciji bibliograficznych (w tym powtérzenia). Po usunieciu powtarzajagcych sie tytutdw
przeprowadzono selekcje 2304 publikacji na podstawie tytutdw i abstraktéw, kwalifikujgc do dalszej

analizy w oparciu o petne teksty 74 pozycje bibliograficzne.

Kryteria wtaczenia do analizy klinicznej spetito 1 badanie RCT (SENSCIS) poréwnujgce nintedanib
z placebo opisane w 38 publikacjach oraz jego przediuzenie (badanie SENSCIS-ON), opisane
w 3 publikacjach (Rysunek 1, Tabela 2). Zaréwno w grupie badanej, jak i w grupie kontrolnej badania
SENSCIS dopuszczane bylo stosowanie terapii standardowej SSc-ILD obejmujgcej m.in. leczenie

immunosupresyjne (mykofenolan mofetylu, metotreksat, prednizon).

W toku przeszukania nie odnaleziono badan dotyczgcych efektywnosci rzeczywistej nintedanibu
stosowanego w populacji pacjentéw z SSc-ILD, natomiast zidentyfikowano 1 przeglad systematyczny
dotyczacy oceny skutecznosci i bezpieczenstwa nintedanibu w populacji pacjentéw z SSc-ILD (Tabela
2).
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg

Rysunek 1.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA — przeszukanie dla nintedanibu

Pozycje zidentyfikowane w bazach informacji Pozycje zidentyfikowane w wyniku przeszukania
medycznej innych zrodet
(przeszukanie podstawowe n = 2585) (przeszukanie podstawowe n = 12)
(1. aktualizacja przeszukania n = 288) (1.aktualizacja przeszukania n = 6)
(2. aktualizacja przeszukania n = 184) (2. aktualizacja przeszukania n = 9)

Pozycje po eliminacji powtorzen
(n =2497)

A

) e ) ) Pozycje odrzucone na podstawie analizy
Pozycje zakwalifikowane na podstawie tytutow i tytutow i abstraktow (n = 2412)

abstraktow (n = 2497)

\ 4

)\ / \
Pozycje zakwalif kowane do analizy na

podstawie petnych tekstow (n = 85)

A\ 4

Pozycje wykluczone na podstawie petnych
) tekstow (n = 32)

v Przyczyny wykluczenia:

{ \ eMetodyka: 16

1 badanie RCT wigczone do analizy *Populacja: 1
jakosciowej (n = 48 publikacji) oraz jego eInterwencja: 1
przedtuzenie (n = 3 publikacje) elnne: 14

2 przeglady systematyczne
(n = 2 publikacje) K /
J

0 badan RCT witgczonych do analizy ilosciowej
(metaanaliza)

Tabela 2.
Publikacje wtaczone do analizy klinicznej

Publikacja Typ publikacji

Badanie SENSCIS (RCT)

1. Allanore 2019 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [8]
2. Allanore 2020 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [9]
3. Azuma 2020 Publikacja petnotekstowa [10]
4, Cottin 2016 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [11]
5. Distler 2017 Publikacja petnotekstowa [12]
6. Distler 2019a* Publikacja petnotekstowa [13]
7. Distler 2019b Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [14]
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Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.
8. Distler 2019c Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [15]
9. Distler 2019d Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [16]
10. Distler 2019e Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [17]
1. Distler 2019f Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [18]
12. Distler 2020a Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [19]
13. Distler 2020b Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [20]
14. Fischer 2019a Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [21]
15. Goh 2020 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [22]
16. Highland 2019a Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [23]
17. Highland 2019b Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [24]
18. Highland 2019¢ Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [25]
19. Highland 2019d Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [26]
20. Highland 2021 Publikacja petnotekstowa [27]
21. Humphries 2020 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [28]
22. Jouneau 2020 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [29]
23. Kreuter 2019 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [30]
24. Kreuter 2020a Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [31]
25. Kreuter 2020b Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [32]
26. Kreuter 2020c Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [33]
27. Kuwana 2019 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [34]
28. Kuwana 2020 Publikacja petnotekstowa [35]
29. Lescoat 2020 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [36]
30. Maher 2019a Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [37]
31. Maher 2019b Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [38]
32. Maher 2020a Publikacja petnotekstowa [39]
33. Maher 2020b Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [40]
34. Mayes 2019 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [41]
35. Prasse 2020a Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [42]
36. Prasse 2020b Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [43]
37. Raghu 2019 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [44]
38. Seibold 2020a Publikacja petnotekstowa [45]
39. Volkmann 2020 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [46]
40. Vonk 2019 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [47]
4. Wiewrodt 2020a Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [48]
42, Wiewrodt 2020b Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [49]
43. Wuyts 2020 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [50]
44, Raport EMA oceniajacy lek Ofev [51]
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Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.
45, Raport FDA oceniajgcy lek Ofev [52]
46. NCT02597933 Raport z clinicaltrials.gov [53]
47. EudraCT 2015-000392-28 Raport z EU Clinical Trials Register [54]
48. CTRI/2016/02/006617 2016 Raport z Internatioglzlﬁglrirr:cal Trials Registry [55]
Badanie SENSCIS-ON (przediuzenie badania SENSCIS)
49. Allanore 2020b Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [56]
50. NCT03313180 Raport z clinicaltrials.gov [57]
51. EudraCT 2016-003403-66 Raport z EU Clinical Trials Register [58]
Przeglad systematyczny
52. Erre 2020 Publikacja petnotekstowa [59]
53. Florez-Suarez 2020 Publikacja petnotekstowa [60]

* Gwiazdka oznaczono publikacje gtéwna.

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

3.2.1. SENSCIS

Badanie SENSCIS poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo NIN z PLC stosowanych wraz
z leczeniem standardowym, stanowito wielosrodkowa, randomizowang, podwdjnie zaslepiong probe
kliniczng Il fazy, przeprowadzong w ukfadzie grup rownolegltych (typ badania IIA wg AOTMIT).
W badaniu uczestniczyli dorosli pacjenci z chorobg $rédmigzszowg pluc w przebiegu twardziny
uktadowej, ktérzy oprocz NIN i PLC mogli stosowa¢ standardowe leczenie (SoC) immunosupresyjne
SSc-ILD obejmujgce mykofenolan mofetylu, metotreksat i prednizon, a w przypadku wystgpienia

zaostrzenia choroby — réwniez inne terapie.

Wymogiem uczestnictwa w badaniu bylo rozpoznanie SSc zgodne z kryteriami ACR/EULAR 2013,
a poczgtek SSc, definiowany przez pierwszy objaw inny niz Raynauda, musiat mie¢ miejsce w ciggu nie
wiecej niz 7 lat przed rozpoczeciem badania. Warunkiem wziecia udziatu w badaniu byto rozpoznanie
SSc-ILD na podstawie obrazowania metodg tomografii komputerowej o wysokiej rozdzielczosci (HRCT,
ang. High-resolution computed tomography) wykonanej w ciggu 12 mies. przed rozpoczeciem badania,
a takze spetnienie ponizszych kryteriow:
e zmiany widkniste w badaniu HRCT zajmujgce 210% powierzchni ptuc w ocenie eksperta
radiologa,
e natezona pojemnos¢ zyciowa (FVC) 240% wartosci naleznej podczas 2. wizyty,
e zdolnos¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla (DLCO, ang. diffusing lung capacity for carbon
monoxide) 30-89% wartosci naleznej podczas 2.wizyty (z dostosowaniem do poziomu

hemoglobiny oznaczonej podczas 1. wizyty).
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W ramach badania zastosowano randomizacje ze stratyfikacjg ze wzgledu na obecno$¢ przeciwciat
przeciw topoizomerazie |. Przeprowadzono randomizacje blokowg, z wykorzystaniem interaktywnego
systemu odpowiedzi (IVRS lub IWRS). W procedurze randomizacji 580 pacjentéw przydzielono losowo
do jednej z dwdch grup, z czego 576 oséb otrzymato co najmniej jedng dawke badanego leku (NIN lub
PLC). W grupie badanej (288 pacjentow) stosowano NIN w dawce 150 mg doustnie, 2 razy na dobe.
W grupie kontrolnej (288 pacjentéw) zastosowano PLC identyczne z oceniang interwencjg, w dawce
150 mg doustnie, 2 razy na dobe. Pacjenci, u ktorych wystgpity zdarzenia niepozgdane mogli przerwac

(zawiesi€) terapie lub zmniejszy¢ dawke do 100 mg 2 razy na dobe.

W obu grupach dopuszczalne byto stosowanie lekéw immunosupresyjnych, w tym prednizonu w statej
dawce <10 mg/dobe, stabilnych dawek mykofenolanu mofetylu lub metotreksatu, o ile terapia
prowadzona byta co najmniej 6 mies. przed wigczeniem do badania. Mykofenolan mofetylu otrzymywato
48% i 49% chorych, z kolei metotreksat — 8% i 5% chorych odpowiednio z grupy badanej i kontrolne;j.
Kortykosteroidy w momencie rozpoczecia badania przyjmowato 52% oraz 47% pacjentéw odpowiednio
w grupach NIN + SoC oraz PLC + SoC .

Ponadto dopuszczano mozliwos¢ zastosowania dodatkowej terapii, obejmujacej m.in. azatiopryne,
cyklofosfamid, cyklosporyne A lub prednizon w wysokich dawkach, jezeli w trakcie badania wystgpito
klinicznie istotne zaostrzenie choroby, definiowane jako:
e absolutny >10% spadek FVC wyrazony jako procent wartosci naleznej wzgledem wartosci
wyjsciowych, lub
¢ wzgledna zmiana oceny zmian skornych w zmodyfikowanej skali Rodnana (mRSS, ang. modified
Rodnan skin score) o >25% i absolutna zmiana w mRSS o >5 punktow wzgledem wartosci
wyjsciowych, lub
e znaczace klinicznie pogorszenie innych uktadéw, narzgdéw lub parametrow klinicznych w ocenie

badacza.
Informacje o pozostatych dozwolonych terapiach przedstawiono w Aneksie (Aneks C.1, Tabela 49).

Podstawowa analiza skutecznosci i bezpieczenstwa w badaniu SENSCIS zostata przeprowadzona dla
okresu interwencji 52 tyg. Leczenie w ramach badania prowadzono do czasu zakonczenia
52-tygodniowego okresu terapii przez ostatniego zakwalifikowanego do badania pacjenta, ale nie diuzej
niz przez 100 tyg. (Rysunek 2). Dane zbierane po okresie interwencji trwajgcym 52 tyg. zostaly
wykorzystane w ramach dodatkowej analizy eksploracyjnej, w ktorej oceniono spadek FVC

i bezpieczenstwo terapii.

" Dane z publikacji Maher 2020a [39]. Ponadto w doniesieniu konferencyjnym Vonk 2019 [47] podano, ze 72% chorych z grupy
badanej i 66% chorych z grupy kontrolnej otrzymywato kortykosteroidy w momencie rozpoczecia badania (baseline), w trakcie
leczenia badanym lekiem lub po zaprzestaniu leczenia badanym lekiem (do 52 tyg.). Nie podano informacji czy kortykosteroidy
stosowano stale, czasowo, czy tylko w przypadku zaostrzen.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 23



Nintedanib (Ofev®) w leczeniu choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg

Pacjenci, ktorzy ukonczyli faze zaslepiong badania SENSCIS i wzieli udziat w wizycie kontrolnej 28 dni
po jego zakonczeniu, mogli wzig¢ udziat w badaniu otwartym (SENSCIS-ON), w ktérym chorzy
kontynuujg leczenie nintedanibem lub — w przypadku chorych stosujgcych placebo — rozpoczynajg

leczenie nintedanibem (charakterystyke badania przedstawiono w Rozdz. 3.2.2).

Rysunek 2.

Przebieg badania SENSCIS
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Zrédto: raport EMA.

Charakterystyka wyj$ciowa populaciji byta poréwnywalna pomiedzy grupami (Tabela 3). Srednia wieku
pacjentow wynosita 54 lata, a kobiety stanowity 76% wigczonych do badania. Uogéiniong postaé SSc
rozpoznano u 52% chorych, natomiast u pozostatych wystepowata ograniczona, skérna posta¢ SSc.
Zmiany wiékniste w badaniu HRCT zajmowaty $rednio 36% powierzchni ptuc, $rednia wartos¢ FVC

wynosita 73% wartosci naleznej, a Srednia pojemnos¢ dyfuzyjna ptuc DLCO — 53% wartosci naleznej.

-(I-:?\g‘:;itsérystyka pacjentéw wiaczonych do badania SENSCIS leczonych NIN + SoC lub PLC + SoC
POPULACJA NIN + SoC PLC + SoC
Liczebnosé grup 288 288
Wiek pacjentow w latach: srednia (SD) 55(11,8) 53 (12,6)
Pte¢ (% kobiet) 77% 74%
Masa ciata [kg], srednia (SD)* 69,4 (15,4) 70,0 (16,4)
BMI [kg/m?], $rednia (SD) 25,9 (4,8) 25,8 (5,1)
Uogolniona skérna 53% 51%
Posta¢ SSc (%)
Ograniczona skérna 47% 49%
Czas od wystapienia pierwszego objawu mediana (zakres) 3,4 (0,3-7,1) 3,5(0,4-7,2)
choroby innego niz objaw Raynauda w
latach srednia (SD)* 3,48 (1,62) 3,50 (1,78)
Czas od pierwszej diagnozy SSC-ILD w latach, srednia (SD)* 2,67 (1,71) 2,58 (1,77)
Stopien zwioknienia ptuc na podstawie HRCT [%], $rednia (SD) 36,8 (21,8) 35,2 (20,7)
FVC [% wartosci naleznej], Srednia (SD) 72,4 (16,8) 72,7 (16,6)
DLCO [% wartosci naleznej], $rednia (SD) 52,9 (15,1) 53,2 (15,1)
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Pierwszorzedowym punktem kohncowym w badaniu SENSCIS byt spadek natezonej pojemnosci
zyciowej ptuc (FVC) mierzony w ml/rok. Kluczowymi drugorzedowymi punktami koncowymi byly: ocena
zmian skoérnych na podstawie zmodyfikowanej skali Rodnana (mRSS; absolutna zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowych) oraz ocena jakosci zycia przy uzyciu kwestionariusza Szpitala sw. Jerzego
(SGRQ).

Ponadto w badaniu oceniano rowniez:

e inne parametry zwigzane z FVC i DLCO,

e czas do zgonu niezaleznie od przyczyny,

e absolutng zmiane, wzgledem wartosci wyjsciowych, wskaznika tgczonej odpowiedzi w twardzinie
ukladowej (CRISS, ang. Combined Response Index in Systemic Sclerosis), okreslanego na
podstawie tgcznej oceny mRSS, odsetka wartosci naleznej FVC, oceny jakosci zycia HAQ-DI
i w skali VAS oraz braku lub obecnosci znacznego pogorszenia ILD lub twardzinowego przetomu
nerkowego lub niewydolnosci lewokomorowej serca lub tetniczego nadcisnienia ptucnego,

e jakosc zycia przy uzyciu kwestionariuszy HAQ-DI, FACIT-Dyspnea, kwestionariusza oceny stanu
twardziny skéry (SHAQ, ang. Scleroderma Health Assessment Questionnaire), FACIT w domenie
funkcjonalnej, EQ-5D-5L oraz skali VAS,

e bezpieczenstwo terapii.

Analize skuteczno$ci i bezpieczenstwa przeprowadzono zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia
(mITT), uwzgledniajgc pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku2. Ryzyko btedu
systematycznego w badaniu oceniono jako niskie we wszystkich analizowanych obszarach (Tabela 4).

Sponsorem badania byta firma Boehringer Ingelheim.

Szczegodtowa charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci badania SENSCIS przedstawiono w Aneksie
(Aneks B).

Tabela 4.
Skrécona ocena wiarygodnosci badania SENSCIS wg skali Cochrane

Domena SENSCIS

Domena 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji N

Domena 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji

Domena 3: Ryzyko btedu wynikajace z brakujacych danych

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

N
N
Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego N
N
N

Podsumowanie

W — wysokie; N — niskie; PW — pewne zastrzezenia

2 Analiza mITT (pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku) dla I-rzedowego punktu koncowego oraz
wiekszosci punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci. W przypadku niektérych punktéw koncowych dotyczacych
skutecznosci podawano wyniki analizy ITT (m.in. absolutna zmiana FVC wzgledem wartosci wyjsciowych [ml], absolutna oraz
wzgledna zmiana mRSS wzgledem wartosci wyjsciowych).
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3.2.2. SENSCIS-ON

SENSCIS-ON jest trwajgcym, wieloosrodkowym, otwartym, jednoramiennym badaniem, w ktérym

wszyscy pacjenci stosujg NIN (typ badania IID wg AOTMIT).

Do badania kwalifikowani byli pacjenci, ktérzy ukonczyli badanie randomizowane SENSCIS
i uczestniczyli w wizycie kontrolnej 28 dni po zakonczeniu badania oraz pacjentki, ktére ukonczyly
otwarte badanie interakcji lekowych nintedanibu z doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi
(etynyloestradiol oraz lewonorgestrel).

Pacjenci w ramach badania otrzymujg NIN w dawce 150 mg doustnie, 2 razy na dobe. W dostepnych
doniesieniach nie podano natomiast informacji o ewentualnych dodatkowych terapiach

immunosupresyjnych stosowanych w ramach SoC.

Planowany okres badania wynosi 34 mies. Wyniki pierwszej analizy posredniej przeprowadzonej po
52 tyg. terapii NIN obejmuija:
e podgrupe 197 pacjentow kontynuujgcych leczenie NIN, tj. pacjentow, ktérzy otrzymywali NIN
w ramach badania randomizowanego SENSCIS,
e podgrupe 247 pacjentdéw rozpoczynajgcych leczenie NIN, tj. pacjentow, ktérzy otrzymywali PLC
w ramach badania randomizowanego SENSCIS (231 pacjentéw) oraz pacjentki, ktore

otrzymywaty NIN w ramach badania interakcji lekowych przez okres do 28 dni (16 pacjentek).

Dane odnosnie do charakterystyki populacji biorgcej udziat w badaniu sg ograniczone. W momencie
rozpoczecia badania FVC wynosita 70% i 71% wartosci naleznej odpowiednio w podgrupie pacjentow

kontynuujgcych i rozpoczynajgcych leczenie NIN.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu bylo bezpieczehAstwo terapii. Ponadto w badaniu
analizowano zmiane FVC wzgledem wartosci wyjsciowych. Badanie otrzymato 6/8 punktow w skali
NICE (nie przyznano punktu za brak informacji o konsekutywnym wigczaniu pacjentéw do badania oraz
brak przeprowadzenia analizy wynikow w warstwach). Sponsorem badania byta firma Boehringer
Ingelheim.

Szczegolowg charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci badania SENSCIS-ON przedstawiono
w Aneksie (Aneks B).
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Wyniki analizy klinicznej

Parametry ptucne

41.1.

Natezona pojemnos¢ zyciowa (FVC)

Stosowanie NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC istotnie statystycznie zmniejszyto tempo

pogarszania sie czynnosci ptuc. Sredni spadek FVC po 52 tyg. u pacjentéw leczonych NIN + SoC byt

znamiennie mniejszy niz u pacjentéow stosujgcych PLC + SoC (-52,4 vs -93,3 ml/rok; p = 0,04; Tabela

6, Wykres 1). U pacjentow stosujgcych NIN + SoC po 52 tyg. terapii stwierdzono zmniejszenie tempa

pogarszania sie czynnosci ptuc o 44% w poréwnaniu z PLC + SoC (Wykres 1).Istotne statystycznie

zmniejszenie tempa pogarszania sie czynnosci ptuc po zastosowaniu NIN + SoC potwierdzajg takze

wyniki dotyczgce spadku FVC wyrazonego jako odsetek wartosci naleznej (Tabela 6, Wykres 2) oraz

wyniki dotyczgce bezwzglednej zmiany FVC w stosunku do wartosci wyjsciowych (Tabela 6, Wykres 3).

Stosowanie NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC wigzato sie takze z istotnym statystycznie

zmniejszeniem ryzyka:

spadku FVC wzgledem wartosci wyjsciowych o >5% wartosci naleznej (RR = 0,72 [0,54; 0,97],
NNT = 13 [7; 110]); Tabela 7, Wykres 4),

spadku FVC wzgledem wartosci wyjsciowych o 210% wartosci naleznej lub wystgpienia zgonu
(RR =0,65[0,45; 0,93], NNT = 14 [8; 70]),

spadku FVC wzgledem wartosci wyjsciowych o 210% wartosci naleznej lub spadku FVC
wzgledem wartosci wyjsciowych o 25% do <10% wartosci naleznej oraz spadku DLCO wzgledem
wartosci wyjsciowych o 215% wartosci naleznej lub zgonu (RR = 0,57 [0,40; 0,81], NNT = 10 [6;
25]; Tabela 8, Tabela 9, Wykres 5).

Wykazano takze, ze stosowanie NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC przyczynito sie do istotnego

statystycznie:

zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania minimalnej klinicznie istotnej poprawy czynnosci
ptuc, tj. wzrostu FVC o co najmniej 3% wartosci naleznej (RR = 1,54 [1,09; 2,18], NNT =13 [7;
60]),

zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania minimalnej klinicznie istotnej poprawy czynnosci
ptuc lub stabilizacji czynnosci ptuc, tj. wzrostu FVC o maksymalnie 3% lub spadku FVC o
maksymalnie 3,3% wartosci naleznej (RR = 1,18 [1,03; 1,34], NNT = 11 [6; 50]),

zmniejszenia prawdopodobienstwa pogorszenia czynnosci ptuc, tj. spadku FVC o co najmniej
3,3% wartosci naleznej (RR = 0,77 [0,63; 0,95], NNT = 11 [6; 50]; Tabela 10).
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Tabela 6.

Spadek FVC oraz absolutna zmiana FVC wzgledem wartosci wyjsciowych w 52. tyg. dla poréwnania NIN + SoC vs
PLC + SoC w terapii SSc-ILD

NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC*
Punkt koncowy & .
$rednia (SE) S?‘;"I'E';'a MD[95% CI]  Wartosé p
Spadek FVC [ml/rok] 287 524 (138) 288  -933(135) 41,0 [2,9; 79,0] 0,04
Absolutna zmiana FVC wzgledem o5 546 (139) 288  -101,0(136) 46,4 [8,1; 84,7] bd
wartosci wyjsciowych [ml]
Spadek FVC [% wartosci naleznej] 287 -1,4 (0,4) 288 -2,6 (0,4) 1,20,1; 2,2] bd

* Wartos$ci raportowane przez autoréw badania.
Okres interwenciji: 52 tyg.

Wykres 1.

Spadek FVC [ml/rok] dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD — skorygowana réznica miedzy grupami
w 52 tyg.

Difference, 41.0 mlfyr (95% CI, 2.9 to 79.0)
P=0.04

U —
_70-

—40i-4

—E0-

=100

Adjusted Annual Rate of Change in FVC (mlfyr)
&
L=
L

Nintedanib Placebo
(N=287) [N=288)

Zrédto: Distler 2019a.

Wykres 2.
Spadek FVC [ml/rok] dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD — wykres ramka-wasy dla skorygowanej
réznicy miedzy grupami w 52 tyg.

Mean, -50.7 ml fyr Mean, -55.1 mljyr

1000 -
- A & & Patients with
Z 004 PV C value
E atwk 52
E 600 A o o Patients with

missing F¥C
E 400 A value at wk 52
2 2004
= Q3, 544 ;
w i =
i : L 3,22

5 Median, —43.4 4 Median, -74.1
E i Q1, -120.4 ¥ QL1761
S 4001
-
: o

004 &
¥ 600 =
E e
& A
< _1000- a

Nintedanib Placebo
{N=287) [N=288)

Zréodto: Distler 2019a. Q1 — pierwszy kwartyl, Q3 — trzeci kwartyl; wasy rysowane od ramki do najbardziej skrajnego punktu <1,5 x IQR.
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Wykres 3.
Spadek FVC dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD — absolutna zmiana FVC wzgledem wartosci
wyjsciowych [ml] w 52 tyg.

g
g __________________________________________________________________________
E Mintedanib
e
=
o
&
5 T
v
% 1 1
= 1
j:
= Placebo
= -1204
8
= -140 T 1 T T T l
o 2 4 & 1z 24 kL] 52
Week
MNo. of Patients
Mintedanib 288 283 281 273 278 265 262 241
Placebo 28R 7R3 281 280D 283 280 268 257

Zrédto: Distler 2019a. Stupki na wykresie przedstawiajg SE.

Tabela 7.
Liczba pacjentéw ze zmiang FVC wzgledem wartosci wyjsciowych w 52 tyg. dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w
terapii SSc-ILD

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

Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) OR [95% CIJ* RR [95% Cl] RD/NNT [95% CI]

Pacjenci z absolutnym spadkiem

FVC wzgledem wartosci 50/287 821288 0,65 [0,44; 0,96] , .
wyjéciowych o >5% wartosci 21%) (28%) p = 0,03° 0,72[0,54;0,97] NNT =13[7; 110]
naleznej

Pacjenci z absolutnym spadkiem

FVC wzgledem wartosci 20/287 24288 0,82 [0,44: 1,52] _ PUS.
wyjéciowych o >10% wartosci (7%) (8%) p=0,53° 084[0,47;1,48]  -0,01[-0,06; 0,03]
naleznej

Pacjenci ze wzglednym spadkiem

FVC >5% wzgledem wartosci 95/287 125/288 0,65 [0,46; 0,91]

0,76 [0,62; 0,94]  NNT = 10 [6; 42]

wyjsciowych (33%) (43%) p =0,01
Pacjenci ze wzglednym spadkiem )
FVC >10% wzgledem wartosci 7?/720/85 ?%20/80? 0,91p[(=>,g9é 8151,41] 0.93[0.65 132] 0,01 [-0,08: 0,05

wyjsciowych

* Wartos$ci raportowane przez autoréw badania.
a) Dane z publikacji Highland 2019b.
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Wykres 4.
Skumulowany odsetek pacjentow ze zmiang FVC wzgledem wartosci wyjsciowych w 52 tyg. dla poréwnania NIN + SoC
vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD

100 =
90 1 i Nintedanib 150 mg bid (n=241)
L T (R s Placebo (n=257)
80 o -
F 704
x
§ 01
]
a
5 501
c
9
5 40 4
= -
o
£ w 1
S
20 4 |
i
10 4 |
i
i
0+ |
2t -1¢ 17 45 13 -1 0 ¥ S5 -3 401 3 5 T [ 1 13 18 1
<
Woersening Improvement

Change from baseline in FVC % predicted
Zrédto: Highland 2019b.
Tabela 8.

Liczba pacjentow ze zmiang FVC wzgledem wartosci wyjsciowych lub zgonem w 52 tyg. dla poréwnania NIN + SoC vs
PLC + SoC w terapii SSc-ILD

NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC
Punkt koncowy q
nIN(%)  nIN(%)  HR[95%CI* RR[@5%cl RO/ N'g] [85%
el 2 O o T, 124/288 145288 0.83[066;1.06] 086072  -0,07[-015
gledem wartoscl wyjsclowych o =57 (43%) (50%) p=0,14 1,02] 0,01]
wartosci naleznej lub zgonem
w':af‘g:f': z ::’ti‘zé‘:“yr%:&adkc'ﬁ"; ';‘1'3,/ 40/288 621288  0,64[0,43;0,05] 0,65[0,45  NNT = 14 [8;
ale vartosci wyjsciowych o =10% (14%) (22%) p = 0,03 0,93] 70]
wartosci naleznej lub zgonem
Pacjenci z absolutnym spadkiem FVC
wzgledem wartosci wyjsciowych o 210%
wartosci naleznej lub z absolutnym
spadkiem FVC wzgledem wartosci 39/288 69/288  0,58[0,39; 0,87] 0,57 [0,40;  NNT =10 [6;
wyjsciowych o 25% do <10% wartosci (14%) (23%) p = 0,008 0,81] 25]

naleznej oraz absolutnym spadkiem
DLCO wzgledem wartosci wyjsciowych o
215% wartosci naleznej lub zgonem

* Warto$ci raportowane przez autoréw badania.
Dane z publikacji Maher 2020a.

Tabela 9.
Liczba pacjentow z absolutng zmiang FVC wzgledem wartosci wyjsciowych w 52 tyg. dla poréwnania NIN + SoC vs
PLC + SoC w terapii SSc-ILD

Zmiana FVC wzgledem wartosci NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC

Loy e e nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]

Pogorszenie

<-15% wartosci naleznej 10/287 (3%) 9/288 (3%) 1,11 [0,46; 2,70] 0,004 [-0,03; 0,03]
2-15-<-10% wartosci naleznej 10/287 (3%) 15/288 (5%) 0,67 [0,31; 1,46] -0,02 [-0,05; 0,02]
2-10-<-5% wartosci naleznej 30/287 (14%) 58/288 (20%) 0,67 [0,47; 0,98] NNT = 16 [8; 221]

2-5-<0% wartosci naleznej 101/287 (35%) 109/288 (38%) 0,93 [0,75; 1,15] -0,03 [-0,11; 0,05]
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Zmiana FVC wzgledem wartosci NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC
EVIECERYER nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% Cl]
Poprawa
20-<5% wartosci naleznej 90/287 (31%) 76/288 (26%) 1,19 [0,92; 1,54] 0,05 [:0,02; 0,12]
25-<10% wartosci naleznej 31/287 (11%) 16/288 (6%) 1,94[1,09; 3,48]  NNT =20 [11; 128]
210-<15% wartosci naleznej 6/287 (2%) 4/288 (1%) 1,51 [0,43; 5,28] 0,01 [:0,01; 0,03]
215% wartosci naleznej 0/287 (0%) 11288 (<1%) 0,33[0,01;8,18]  -0,003 [-0,01; 0,01]

Dane z raportu EMA.

Wykres 5.
Liczba pacjentow z absolutng zmiang FVC wzgledem wartosci wyjsciowych w 52 tyg. dla poréwnania NIN + SoC vs
PLC + SoC w terapii SSc-ILD

50 - ¢ Worsening Improvement -
p=0.0103 (Fisher’'s exact test)
40 A 37.8

= Placebo (n=288)
= Nintedanib (n=287)

35.2

Frequency, %

<15 2-15to <10 2-10to<-5 2-5to<0 20 to <5 25to <10 210to <15 215
Change from baseline in FVC % predicted
Zrédto: raport EMA.

Tabela 10.
Liczba pacjentéw z minimalng klinicznie istotng réznica w FVC w 52 tyg. dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w
terapii SSc-ILD

NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) OR [95% CI]* RR [95% CIl] RD/NNT [95% Cl]
Poprawa (wzrost 23% wartosci 66/287 43/288 1,69 [1,11; 2,59] . _ .
naleznej)* (23%) (15%) p=0,014 1,54 [1,09; 2,18] NNT =13 [7; 60]

Poprawa (wzrost 23% wartosci
naleznej) lub stabilizacja (zmiana 190/287 162/288 1,52 [1,08; 2,13]
pomiedzy 3% a -3,3% wartosci (66%) (56%) p =0,015
naleznej)?

1,18 [1,03; 1,34]  NNT = 11 [6; 50]

Stabilizacja (zmiana pomiedzy 3% 122/287 119/288 1,05 [0,75; 1,46] 1,03[0,85; 1,25] 0,01 [-0,07; 0,09]

a -3,3% wartosci naleznej)® (43%) (41%) p=0,774
Pogorszenie (spadek 2-3,3% 97/287 126/288 0,66 [0,47; 0,92] i _ i
wartosci naleznej)® (34%) (44%) p=0015c 0771063095 NNT=11[6; 50]

* Wartosci raportowane przez autoréw badania.

a) Dane z publikacji Allanore 2019.

b) Dane z publikacji Maher 2020a.

c) Zgodnie z publikacjg Maher 2020a OR = 0,68 [0,48; 0,95], p = 0,024.
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4.1.1.1. Analiza w warstwach

W ramach badania SENSCIS przeprowadzono analize w warstwach ze wzgledu na pte¢, wiek, rase,
region, obecnos¢ przeciwciat przeciw topoizomerazie |, posta¢ SSc i stosowanie MMF. W wyniku
przeprowadzonych analiz warstwowych nie stwierdzono interakcji (wartos¢ p>0,05) pomiedzy
analizowanymi podgrupami, co oznacza, ze przewaga terapii NIN + SoC nad PLC + SoC dotyczy catej
populacji badania, niezaleznie od obecnosci (lub braku) testowanych charakterystyk (Tabela 11, Tabela
59).

Tabela 11.
Analiza w warstwach dla spadku FVC [ml/rok] w 52 tyg. dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD

NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC*
Podgrupa »
Wartos¢ p dla
ool kit (7 interak’::ji
Ogotem 287 288 41,0 [2,9; 79,0] X
Kobiety 220 212 34,6 [-9,3; 78,4]
Pteé 0,59
Mezczyzni 67 76 58,6 [-18,0; 135,1]
<65 lat 224 229 44,4 [1,4; 87,4]
Wiek 0,73
265 lat 63 59 28,1[-54,2; 110,4]
Biata 200 186 45,8 [-0,83; 92,5]
Rasa Azjatycka 62 81 44,5 [-32,9; 121,9] 0,73
Czarna lub 20 16 -20,4 [-176,7;
Afroamerykanie 136,0]
Europa 139 126 39,7 [-16,6; 95,9]
USA i Kanada 69 73 10,3 [-65,6; 86,1]
Region Azja 59 71 43,4 [-37,0; 123,8] 028
178,4 [28,1;
Pozostate 20 18 328.7]
Przeciwciata Obecne 173 177 29,9 [-19,1; 78,8]
przeciw 0,49
topoizomerazie | Brak 114 111 57,2 [-3,5; 118,0]
Uogdlniona 153 146 56,6 [3,2; 110,0]
skérna
Posta¢ SSc 0,42
Ograniczona 134 142 25,3[-28,9; 79,6]
skérna
Stosowanie NIE 149 148 55,4 [2,3; 108,5]
mykofenolanu 0,45
mofetylu TAK 138 140 26,3 [-27,9; 80,6]

* Wartosci raportowane przez autoréw badania.
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Wykres 6.
Analiza w warstwach dla spadku FVC [ml/rok] w 52 tyg. dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD

Adjusted difference P Value for treatment-
in rate of decline in by-time-by-subgroup

Nintedanib  Placebo FVC (mllyear) over interaction
N analyzed 62 weeks (95% CI)
All patients 287 268 —— 410(29 79.0)
Sex
Female 220 212 @ J46(03,784) 059
Male 67 76 e 586 (-18.0, 135.1)
Age 1
=65 years 224 229 —— 44.4(1.4, 87.4) 073
=55 years 63 50 —_— 28.1(-54.2, 110.4)
Race :
White 200 186 —8— 458 (-0.83, 92.5) 073
Asian 82 81 445(-32.9, 121.9)
Black/African-American 20 16 -204 (1767, 136.0)
Region
Europe 139 126 ) 397 (-166, 95.9) 028
US and Canada 59 73 —— 10.3(-656, 86.1)
Asia 59 Il 43.4(-37.0,123.8)
Rest of world 20 18 178.4(28.1, 328.7)
ATA status
Positive 173 1T - 299191, 78.8) 049
MNegative 114 111 ——— 57.2(-35, 118.0)
SSc subtype :
Diffuse cutaneous 153 146 & 56.6 (2.2, 110.0) 042
Limited cutaneous 134 142 L g 253(-28.9, 79.6)
Mycophenolate use
No 148 148 i 554 (2.3 108.5) 045
Yes 138 140 — 263(-279 806)
-400 -300 -200 -100 0 100 200 300 400
Favars placebo Favars nintedanib

Confidence intervals were not adjusted for multiplicity.
ATA denctes anti-topoisomerase | antibody

Zrédto: Distler 2019a.

4.1.2. Zdolnos¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla (DLCO)

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy NIN + SoC i PLC + SoC odnos$nie do absolutnej

zmiany DLCO wzgledem wartosci wyjsciowych po 52 tyg. terapii (Tabela 12).

Tabela 12.
Absolutna zmiana DLCO wzgledem wartosci wyjsciowych [% wartosci naleznej] dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC
w terapii SSc-ILD

NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC*
Okres interwencji

Srednia (SE) Srednia (SE) MD [95% CI] Wartos¢ p

52 tyg. 285 -3,21(0,54) 284 -2,77 (0,54) -0,44 [-1,94: 1,06] 0,57

* Wartos$ci raportowane przez autoréw badania.
a) Dane z raportu EMA.

Zmiany skoérne

4.21. Zmiany skérne na podstawie zmodyfikowanej skali Rodnana (mRSS)

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy NIN + SoC i PLC + SoC w odniesieniu do
nasilenia zmian skdrnych ocenianych za pomocg zmodyfikowanej skali Rodnana po 52 tyg. terapii.
Zaréwno w grupie pacjentéw leczonych NIN + SoC, jak i leczonych PLC + SoC zgrubienie skéry po

uptywie 52 tyg. terapii zmniejszyto sie wzgledem wartosci wyjsciowych (Tabela 13, Tabela 14).
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Tabela 13.
Absolutna zmiana mRSS wzgledem wartosci wyjsciowych dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD

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

Okres interwencji : .
Srednia (SE) Srednia (SE) MD [95% CI] Wartos¢ p

52 tyg. 288 2,17 (0,27) 286 -1,96 (0,26) -0,21 [-0,94; 0,53] 0,58

* Wartos$ci raportowane przez autoréw badania.

Tabela 14.
Wzgledna zmiana mRSS wzgledem wartosci wyjsciowych dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD

NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC*
Okres interwencji ; ;
Srednia (SE) Srednia (SE) MD [95% CI] Wartos¢ p
52 tyg. 288 410,20 (5,98) 288 -3,92 (5,89) -6,2180[-2212],77; 0,45

Dane z raportu clinicaltrials.gov
* Wartos$ci raportowane przez autoréw badania.

4.2.1.1. Analiza w warstwach

W wyniku przeprowadzonych analiz warstwowych odnosnie do zmiany mRSS nie stwierdzono interakg;ji
(wartos¢ p>0,05) pomiedzy podgrupami wyodrebnionymi ze wzgledu na pteé, wiek, rase, region,
obecnos$¢ przeciwciat przeciw topoizomerazie |, posta¢ SSc, stosowanie MMF, odsetek wartosci
naleznej FVC oraz stopief zwidknienia ptuc (Tabela 15, Wykres 7). Oznacza to, ze obserwowane
réznice dotyczg catej analizowanej populacji niezaleznie od obecnosci (lub braku) testowanych

charakterystyk.

Tabela 15.
Analiza w warstwach dla absolutnej zmiany mRSS wzgledem wartosci wyjsciowych w 52 tyg. dla poréwnania NIN + SoC
vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD

NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC*
Podgrupa s
Wartos¢ p dla
& & A1 RO interak?:ji
Ogotem 288 286 -0,2 [-0,9; 0,5] X

Kobiety 221 210 0,2 [-0,7; 1,0]

Pte¢ 0,13
Mezczyzni 67 76 -1,2 [-2,6; 0,3]
<65 lat 224 227 -0,2 [-1,0; 0,6]

Wiek 0,95
265 lat 64 59 -0,3[-1,8; 1,3]
Biata 201 184 -0,6 [-1,5; 0,3]

Rasa Azjatycka 62 81 0,2 [-1,3;1,7] 0,64

Czarna lub .

Afroamerykanie 20 16 02[-2,9;33]
Europa 140 125 -0,5[-1,5; 0,6]
USA i Kanada 69 73 0,1[-1,4; 1,5]

Region 0,87
Azja 59 71 0,11[-1,5; 1,6]
Pozostate 20 17 -1,0 [-3,9; 1,9]

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 40



Nintedanib (Ofev®) w leczeniu choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg

NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC*
Podgrupa o x
Wartosé p dla
A1 RO interak?:ji

Przeciwciata Obecne 173 175 0,2[-0,7; 1,2]

przeciw 0,18
topoizomerazie | Brak 115 111 -0,8 [-2,0; 0,4]
Uogdlniona skérna 153 144 -0,2 [-1,2; 0,8]

Posta¢ SSc 0,94
Ograniczona skérna 135 142 -0,3 [-1,3; 0,8]
Stosowanie NIE 149 147 -0,4 [-1,5; 0,6]

mykofenolanu 0,52
mofetylu TAK 139 139 0,0 [-1,0; 1,1]

* Wartos$ci raportowane przez autoréw badania.

Wykres 7.

Analiza w warstwach dla absolutnej zmiany mRSS wzgledem wartosci wyjsciowych w 52 tyg. dla poréwnania NIN + SoC

vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD

All patients
Sex
Female
Male:
Age
=65 years
=05 years
Race
White
Asian
Black/Afican-American
Region
Eurape
US and Canada
Asia
Rast of world
AlA status
Positve
Megative
S5csubtype
Diffuse cutaneous
Limited cutaneous
Mycophenolate use
No
Yes

Corfidence intervals were not adjusted for multiplicity.

Nintedanib  Placebo
N analyzed
288 286
221 210
67 76
224 227
G4 59
201 184
62 81
20 16
140 125
9 73
59 71
20 17
173 175
115 1m
153 144
135 142
148 147
138 139

ATA denotes anti-topoisomerasa | antibody

Zrédto: Distler 2019a.

4.2.2. Owrzodzenie paliczkow

FETIE

Adjusted difference in
absolute change from
baseline in mRS S at
week 52 (95% CI)

-0.2(-0.9, 0.5)
02{07 10)
-12(-26,03)

02(-10, 08)
0.3(-18, 1.3)

0.6 (1.5, 0.3)
02(-13,17)
02(-2.9,33)

0.5 (1.5, 0.6)
01114, 15)
0115, 18)
-1.0(-39,19)

02(-12,08)
0.3(13 08)

S50 40 20 -20 40 00 10 20 30 4
Favors placebo

Favors nintedanib

0 50

P Value for treatment-
by-visit-by-subgroup
interaction

095

0.64

0.87

0.18

0.52

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy pomiedzy NIN + SoC i PLC + SoC odnos$nie do oceny

zmian skérnych dotyczacych owrzodzenia paliczkéw (ang. net digital ulcer burden) po 52 tyg. terapii

(Tabela 16).
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Tabela 16.
Absolutna zmiana owrzodzenia paliczkéw wzgledem wartosci wyjsciowych dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w
terapii SSc-ILD

NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC*
Okres interwencji

Srednia (SE) Srednia (SE) MD [95% CI] Wartos¢ p

52 tyg. 288 0,03 (0,05) 288 0,06 (0,04) -0,03 [-0,16; 0,09] 0,59°

Owrzodzenie paliczkdw (ang. net digital ulcer burden) definiowane jako liczba palcéw z owrzodzeniami pochodzenia naczyniowego umiejscowionymi
dystalnie od blizszych stawéw miedzypaliczkowych.

* Warto$ci raportowane przez autoréw badania.

a) Dane z raportu EMA.

Przezycie catkowite

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy NIN + SoC i PLC + SoC w odniesieniu do
redukcji ryzyka zgonu zaréwno po 52 tyg., jak i po 100 tyg. terapii (Tabela 17). Prawdopodobienstwo
przezycia pacjentéw po 100 tyg. terapii NIN + SoC byto poréwnywalne jak w grupie kontrolnej (0,95 vs
0,96; Tabela 18).

Tabela 17.
Liczba zgonéw dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD

NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC
Okres interwencji
nIN (%) nIN (%) HR [95% CIJ*
52 tyg. 10/288 (3%) 9/288 (3%) 1,16 [0,47; 2,84]
100 tyg.? 10/288 (3%) 9/288 (3%) 1,16 [0,47; 2,84]

p=0,75

* Wartos$ci raportowane przez autoréw badania.
a) Dane z raportu EMA.

Tabela 18.
Czas do zgonu dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD

NIN + SoC PLC + SoC
Okres interwencji

Prawdopodobienstwo
przezycia

Prawdopodobienstwo
przezycia

Czas [pacjento-lata]

Czas [pacjento-lata]

100 tyg. 412,2 0,95 4257 0,96

Dane z raportu EMA.
* Wartos$ci raportowane przez autoréw badania.

Zaprzestanie terapii, redukcja dawek leku oraz tymczasowe przerwanie terapii

Ryzyko zaprzestania terapii niezaleznie od przyczyny, a takze z powodu wystgpienia zdarzen
niepozgdanych bylo istotnie statystycznie wyzsze w grupie NIN + SoC w poréwnaniu z grupg
PLC + SoC (Tabela 19). W grupie NIN + SoC istotnie statystycznie wiekszy byt rowniez odsetek
pacjentdw wymagajgcych redukcji dawki leku lub tymczasowego przerwania terapii, a takze odsetek
pacjentdw z 21 redukcjg dawki leku oraz odsetek pacjentow z 21 tymczasowym przerwaniem terapii.
Tym niemniej, u zdecydowanej wiekszos$ci pacjentéw wymagajacych redukcji dawki, dokonywano tego

1-krotnie (36% vs 5%), podczas gdy wielokrotna redukcja dawki miata miejsce sporadycznie (Tabela
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20). Pomiedzy grupami NIN + SoC i PLC + SoC odnotowano réwniez istotng statystycznie réznice w
odniesieniu do $redniego czasu trwania tymczasowego przerwania terapii (23,1 vs 19,7 dnia, Tabela
21).

Tabela 19.
Zaprzestanie terapii dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD

Powody zaprzestania terapii NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC
A0 UL E R BT B2 T nIN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
Ogétem 56/288 (19%) 31/288 (11%) 1,81 [1,20; 2,71] NNH = 11 [6; 34]
AE 40/288 (14%) 21/288 (7%) 1,90 [1,15; 3,15] NNH = 15 [8; 62]
Odmowa t';‘::gi““m"’a"ia 9/288 (3%) 7/288 (2%) 1,29 [0,49; 3,41] 0,01 [-0,02; 0,03]
Brak przestrzegania 1/288 (<1%) 1/288 (<1%) 1,00 [0,06; 15,91] 0,00 [-0,01; 0,01]

protokotu

Inne powody 6/288 (2%) 2/288 (1%) 3,00 [0,61; 14,74] 0,01 [-0,01; 0,03]

Okres interwenciji: 52 tyg.

Tabela 20.
Redukcja dawek oraz tymczasowe przerwanie terapii dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD

NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] NNH [95% CI]
Intensywnos¢ dawki >90%? 183/288 (64%) 277/288 (96%) 0,66 [0,60; 0,72] 3[2; 3]
212 117/288 (41%) 13/288 (5%) 9,00 [5,20; 15,59] 2[2; 3]
1° 104/288 (36%) 13/288 (5%) 8,00 [4,60; 13,91] 3[2; 3]
Redukcja dawki
2° 13/288 (5%) 0/288 (0%) 27,00 [1,61; 452,05] 22 [14; 49]
>2¢ 0/288 (0%) 0/288 (0%) ND ND
21 redukcja dawki i/lub tymczasowe . i
przerwanie terapii® 139/288 (48%) 35/288 (12%) 3,97 [2,85; 5,54] 2[2; 3]
21b 109/288 (38%) 33/288 (11%) 3,30 [2,32; 4,70] 3[3; 5]
Tymczasowe 1¢ 73/288 (25%) 24/288 (8%) 3,04 [1,98; 4,68] 5[4; 9]
przerwanie terapii 2¢ 21/288 (7%) 3/288 (1%) 7,00 [2,11; 23,21] 16 [10; 33]
>2¢ 15/288 (5%) 6/288(2%) 2,50 [0,98; 6,35] 32 [16; 1344]

Okres interwenciji: 52 tyg.

a) Dane z publikacji Highland 2019c.
b) Dane z raportu EMA.

c) Dane z publikacji Seibold 2020a.

Tabela 21.
Czas trwania tymczasowego przerwania terapii dla poréownania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD

NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC
Okres interwencji

Srednia (SD) Srednia (SD) MD [95%CI]* Wartos¢ p

52 tyg. 288  23,1dnia(17,4) 288 19,7 dnia (19,8) 3,40 [0,36; 6,44] bd

Dane z publikacji Highland 2019c.
* Obliczenia wlasne.
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Zdarzenia niepozadane

Srednia czasu ekspozycji na leczenie NIN + SoC byta zblizona do tej z grupy PLC + SoC (10,52 mies.
vs 11,35 mies. dla okresu interwencji 52 tyg. oraz 14,51 mies. vs 15,70 mies. dla okresu interwenc;ji
100 tyg.).

W obu okresach obserwaciji (j. po 52 i 100 tyg.) nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami odnosnie do ryzyka wystgpienia AE ogdtem, SAE ogdétem, powaznych AE ogdtem (ang. severe
AE) oraz AE prowadzgcych do zgonu, natomiast w grupie NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC
wyzsze byto ryzyko wystgpienia AE prowadzgcych do zaprzestania terapii oraz AE uznanych za

zwigzane z leczeniem w ocenie badacza (Tabela 22).

Po 52 tyg. terapii wsrod pacjentow leczonych NIN + SoC w poréwnaniu do PLC + SoC wyzsze bylo
ryzyko wystgpienia zdarzen zwigzanych z zaburzeniami zotgdka i jelit (tj. biegunki, nudnosci oraz
wymiotow), nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych oraz zaburzen metabolizmu i
odzywiania, w tym zmniejszonego apetytu, a takze spadku masy ciata. W grupie NIN + SoC znamiennie
statystycznie nizsze byto ryzyko wystgpienia kaszlu oraz zakazenia drég oddechowych (Tabela 23,
Tabela 24), natomiast wyzsze ryzyko ciezkich (tj. raportowanych jako SAE) zapalen ptuc o poditozu

infekcyjnym oraz zakazen i zarazen pasozytniczych (Tabela 30).

Najczesciej raportowanym AE byta biegunka, ktdra w okresie 52 tyg. terapii wystapita u 76% pacjentow
w grupie NIN + SoC oraz u 32% pacjentow z grupy PLC + SoC. Stosowanie NIN + SoC w poréwnaniu
z PLC + SoC wigzato sie z istotnym statystycznie wiekszym ryzykiem zaprzestania terapii z powodu
biegunki, a takze zmniejszenia dawki leku lub zaprzestania terapii z powodu wystgpienia biegunki.
Jednak co wazne, tylko 4% sposrod pacjentéw stosujgcych NIN + SoC doswiadczato biegunki o
powaznym nasileniu (ang. severe intensity), natomiast u pozostatych pacjentéw biegunka miata
nasilenie tagodne (38%) lub umiarkowane (34%). Ciezkg biegunke odnotowano tylko u 1% chorych
leczonych NIN + SoC. Wyniki badania wskazujg, ze biegunka ustgpita u zdecydowanej wigkszosci
pacjentow (93%; Tabela 28).

Tabela 22.
Bezpieczenstwo terapii ogétem dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD

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

Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNH [95% CI]

Okres obserwacji: 52 tyg. + 28 dni

AE ogétem 283/288 (98%)  276/288 (96%) 1’03; [gé?%; 0,02 [-0,003; 0,05]
SAE ogétem 69/288 (24%) 62/288 (22%) 1,11 [0,82; 1,50] 0,02 [-0,04; 0,09]

Powazne AE ogoétem (ang. severe

AE)
AE prowadzace do zgonu 5/288 (2%) 4/288 (1%) 1,25 [0,34; 4,61] 0,003 [-0,02; 0,02]

52/288 (18%) 36/288 (13%) 1,44 [0,98; 2,14] 0,06 [-0,003; 0,11]

AE prowadzace do zaprzestania

terapii 46/288 (16%)° 25/288 (9%)° 1,84 [1,16; 2,91] NNH =13 [7; 51]
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Punkt koncowy

NIN + SoC

n/N (%)

PLC + SoC

n/N (%)

NIN + SoC vs PLC + SoC

RR [95% CI]

RD/NNH [95% CI]

AE uznane za zwigzane z leczeniem

e 238/288 (83%)  125/288 (43%) 1,90 [1,65; 2,19] NNH =2 [2; 3]
AE specjalnego zainteresowania®®  6/288 (2%) 11288 (<1%) 6’3% [\%3; 0,02 [-0,0005; 0,04]

Okres obserwacji: 100 tyg. + 28 dni?

AE ogoétem

283/288 (98%)

281/288 (98%)

1,01 [0,98; 1,03]

0,01 [-0,02; 0,03]

SAE ogétem

88/288 (31%)

79/288 (27%)

1,11 [0,86; 1,44]

0,03 [-0,04; 0,11]

Powazne AE ogoétem (ang. severe

AE)

62/288 (22%)

44/288 (15%)

1,41 [0,99; 2,00]

0,06 [-0,001; 0,13]

AE prowadzace do zaprzestania
terapii

50/288 (17%)

29/288 (10%)

1,72 [1,12; 2,64]

NNH = 13 [7; 58]

AE uznane za zwigzane z leczeniem

0, 0, - = .
przez badacza 238/288 (83%) 133/288 (46%) 1,79 [1,56; 2,05] NNH =2 [2; 3]
. . b o o 7,00 [0,87; _ .
AE specjalnego zainteresowania 71288 (2%) 1/288 (<1%) 56,53] NNH = 48 [25; 557]

a) Dane z raportu EMA.

b) AE specjalnego zainteresowania definiowane jako perforacje przewodu pokarmowego oraz uszkodzenie watroby.
c) W publikacji Kreuter 2020b podano informacje o AE prowadzacych do zaprzestania terapii, ktére wystapity u 14% vs 7% pacjentéw odpowiednio

dla NIN + SoC vs PLC + SoC.

Tabela 23.

Zdarzenia niepozadane raportowane u >10% pacjentow* dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD

Punkt koncowy

NIN + SoC

n/N (%)

PLC + SoC

n/N (%)

NIN + SoC vs PLC + SoC

RR [95% CI]

RD/NNT/NNH [95% Cl]

Biegunka

218/288 (76%)

91/288 (32%)

2,40 [2,00; 2,87]

NNH =2 [1; 2]

Nudnosci

91/288 (32%)

39/288 (14%)

2,33 [1,66; 3,27]

NNH = 5 [4; 8]

Owrzodzenie skoéry

53/288 (18%)

50/288 (17%)

1,06 [0,75; 1,50]

0,01 [-0,05; 0,07]

Wymioty

71/288 (25%)

30/288 (10%)

2,37 [1,60; 3,51]

NNH = 7 [4; 12]

Kaszel

34/288 (12%)

52/288 (18%)

0,65 [0,44; 0,98]

NNT = 16 [9; 222]

Zapalenie jamy gardtowo-nosowej

36/288 (13%)

49/288 (17%)

0,73 [0,49; 1,09]

-0,05[-0,10; 0,01]

Zakazenie gérnych drég
oddechowych

33/288 (11%)

35/288 (12%)

0,94 [0,60; 1,47]

-0,01 [-0,06; 0,05]

Bo6l brzucha

33/288 (11%)

21/288 (7%)

1,57 10,93; 2,65]

0,04 [-0,01; 0,09]

Zmeczenie

31/288 (11%)

20/288 (7%)

1,55 [0,91; 2,65]

0,04 [-0,01; 0,08]

Spadek masy ciata

34/288 (12%)

12/288 (4%)

2,83 [1,50; 5,36]

NNH = 13 [8; 30]

Zwiekszenie stezenia
aminotransferazy alaninowej,
aminotransferazy asparaginianowej
lub obu 23 x ULN*

14/288 (5%)

2/288 (1%)

7,00 [1,61; 30,52]

NNH = 24 [14; 66]

Zwiekszenie stezenia
aminotransferazy alaninowej lub
aminotransferazy asparaginianowej
>3 x ULN oraz zwiekszenie stezenia
bilirubiny >2 x ULN bez mozliwej do
zidentyfikowania przyczyny*®

0/288 (0%)

0/288 (0%)

ND

ND

ULN — gérna granica normy (ang. upper limit of normal); Okres obserwacji: 52 tyg. + 28 dni.

*Z wyjatkiem AE oznaczonych gwiazdka, ktore raportowano niezaleznie od czestosci.
a) Kryteria prawa Hy, wskazujace na ryzyko powaznego uszkodzenia watroby wywotanego przyjmowaniem leku.
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Tabela 24.
Zdarzenia niepozadane raportowane u >5% pacjentow* dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD

NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC
Punkt koncowy
niN (%) niN (%) RR[95% Cl]  RD/NNT/NNH [95% CI]
Zaburzenia zotadka i jelit 2541288 (88%)  164/288 (57%) 1,55 [1,39; 1,73] NNH =3 [2; 4]
B6l w nadbrzuszu 20/288 (7%) 13/288 (5%)  1,54[0,78;3,03] 0,02 [-0,01; 0,06]
Choroba refluksowa przetyku 121288 (4%) 22/288 (8%)  0,55[0,28;1,08]  -0,03 [-0,07; 0,004]
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze  180/288 (63%)  183/288 (64%) 098[0,87;1,11]  -0,01([:0,09; 0,07]
Zakazenie drég moczowych 241288 (8%) 23/288 (8%)  1,04[060; 181 0,003 [-0,04; 0,05]
Zapalenie oskrzeli 161288 (6%) 24/288 (8%)  067[036;123]  -0,03[-0,07; 0,01]
Grypa 121288 (4%) 15/288 (5%)  0,80[0,38;1,68]  -0,01[-0,04; 0,02]
Zakazenie drog oddechowych 51288 (2%) 15/288 (5%)  0,33[0,12;0,91]  NNT =29 [16; 202]
Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersioweji  101/288 (35%)  111/288 (39%)  0,91[0,73; 1,13]  -0,03[-0,11; 0,04]
srodpiersia
Dusznosé 21/288 (7%) 25/288 (9%)  0,84[048;147]  -0,01[-0,06; 0,03]
Zab“’ze"iat’gﬁi?i':‘é"z‘::jz"ie'et°we ' 100288 (35%)  87/288(30%)  1,15[091;146]  0,05[0,03; 0,12]
Bol stawow 17/288 (6%) 19/288 (7%)  0,89[0,47;1,69]  -0,01[-0,05; 0,03]
Bl plecow 161288 (6%) 121288 (4%)  1,33[0,64;277)  0,01[-0,02; 0,05]
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej 96/288 (33%) 94/288 (33%) 1,02 [0,81; 1,29] 0,01 [-0,07; 0,08]
Nieprawidi;v;gf:tiov:y mT:aCh badan 6088 (30%)  48/288 (17%) 1,79 [1,31; 2,45] NNH = 7 [5; 15]
aminotransferazy aaninowei 288 (%) ass(%) by NNH=1610,33)
e e ter a2y 17/288 (6%) 41288 (1%) R e NNH = 22 [13; 67]
aminotransiorazy asparaginianowej  16288(6%)  12s8(<tn) RS NNH=20(13; 45

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania

771288 (27%)

72/288 (25%)

1,07 [0,81; 1,41]

0,02 [-0,05; 0,09]

Goraczka

17/288 (6%)

13/288 (5%)

1,31 [0,65; 2,64]

0,01 [-0,02; 0,05]

Zaburzenia uktadu nerwowego

60/288 (21%)

59/288 (20%)

1,02 [0,74; 1,40]

0,003 [-0,06; 0,07]

Bél glowy 27/288 (9%) 24/288 (8%) 1,13 [0,67; 1,90] 0,01 [-0,04; 0,06]
Nieuktadowe zawroty gtowy 17/288 (6%) 12/288 (4%) 1,42 [0,69; 2,91] 0,02 [-0,02; 0,05]
Zaburzenia metabolizmu i o o . _ .
odzywiania 44/288 (15%) 22/288 (8%) 2,00 [1,23; 3,25] NNH =13 [7; 40]
Zmniejszony apetyt 27/288 (9%) 12/288 (4%) 2,25 [1,16; 4,35] NNH =19 [10; 88]

Dane z raportu EMA. Okres obserwacji: 52 tyg. + 28 dni.
* W tabeli nie uwzgledniono AE z publikacji gtéwnej do badania, tj. raportowanych u >10% pacjentéw i przedstawionych w tabeli powyzej (Tabela

23).
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Tabela 25.
Zdarzenia niepozadane prowadzace do zaprzestania terapii raportowane u >2 pacjentéw dla poréwnania NIN + SoC vs
PLC + SoC w terapii SSc-ILD

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

n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNH [95% CI]

Biegunka 20/288 (7%) 1/288 (<1%) 20,00 [2,70; 148,03] NNH = 15 [10; 27]
Nudnosci 6/288 (2%) 0/288 (0%) 13,00 [0,74; 229,701  NNH = 48 [25; 324]

Wymioty 4/288 (1%) 1/288 (<1%) 4,00 [0,45; 35,57] 0,01 [-0,005; 0,03]

B6l w nadbrzuszu 3/288 (1%) 1/288 (<1%) 3,00 [0,31; 28,67] 0,01 [-0,01; 0,02]
Zwigkszenie stezenia 2/288 (1%) 0/288 (0%) 5,00[0,24; 103,69] 0,01 [-0,005; 0,02]

aminotransferazy alaninowej
Progresja choroby 3/288 (1%) 3/288 (1%) 1,00 [0,20; 4,91] 0,00 [-0,02; 0,02]

Dane z publikacji Seibold 2020a. Okres obserwacji: 52 tyg. + 28 dni.

Tabela 26.
Zdarzenia niepozgdane prowadzace do redukcji dawki leku raportowane u >2 pacjentéw dla poréwnania NIN + SoC vs
PLC + SoC w terapii SSc-ILD

n (%) przypadkow redukcji dawek leku

Punkt koncowy

NIN + SoC PLC + SoC

AE uznane za zwigzane z leczeniem przez badacza

Biegunka 77 (60%) 4 (31%)

Wymioty 7 (5%) 0 (0%)

Zwiekszenie Staeliazrilli?) ‘z'avr;}inotransferazy 5 (4%) 0 (0%)
Nudnosci 5 (4%) 0 (0%)

Zwiekszona aktywnosé enzymoéw watrobowych 4 (3%) 1 (8%)
B6l w nadbrzuszu 3 (2%) 1(8%)

Spadek masy ciata 3 (2%) 0 (0%)

AE uznane za niezwigzane z leczeniem przez badacza

Ogétem 4 (3%) 0 (0%)

Dane z publikacji Seibold 2020a. Okres obserwacji: 52 tyg. + 28 dni.

Tabela 27.
Zdarzenia niepozadane prowadzace do tymczasowego przerwania terapii raportowane u >2 pacjentéow dla poréwnania
NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD

n (%) przypadkéow tymczasowego przerwania terapii

Punkt koncowy

NIN + SoC PLC + SoC

AE uznane za zwigzane z leczeniem przez badacza

Biegunka 75 (41%) 12 (19%)
Bol w nadbrzuszu 19 (10%) 6 (10%)
Zwiekszenie stezenia aminotransferazy
alaninowej 5 (3%) 1(2%)
Zwiekszona aktywnos¢é enzymoéw watrobowych 5 (3%) 1(2%)
Wymioty 4 (2%) 1(2%)
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n (%) przypadkéw tymczasowego przerwania terapii

Punkt koncowy

NIN + SoC PLC + SoC

Niedocisnienie 0 (0%) 3 (5%)

AE uznane za niezwiazane z leczeniem przez badacza

Ogétem 19 (10%) 15 (24%)

Dane z publikacji Seibold 2020a. Okres obserwacji: 52 tyg. + 28 dni.

Tabela 28.
Zdarzenia niepozadane zwigzane z biegunka dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD

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

Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]

Rodzaj biegunki

Biegunka ogétem 218/288 (76%)*  91/288 (32%)° 2,40 [2,00; 2,87] NNH =2[1; 2]
Biegunka o tagodnym nasileniu 108/288 (38%) 61/288 (21%) 1,77 [1,35; 2,31] NNH =6 [4; 11]
Biegunka o umiarkowanym nasileniu 98/288 (34%) 27/288 (9%) 3,63 [2,45; 5,38] NNH =4 [3; 5]

Biegunka o powaznym nasileniu (ang.

0, 0, . = .
wovore intonsity) 12/288 (4%) 3/288 (1%) 4,00 [1,14;14,03]  NNH = 32 [17; 186]

Biegunka uznana za zwigzang

loavoniom 197/288 (68%)  57/288 (20%) 3,46 [2,70; 4,42] NNH = 2 [1; 2]
Ciezka biegunka 2/288 (1%) 2/288 (1%)  1,00[0,14;7,05] 0,00 [:0,01; 0,01]
Ustapienie biegunki
Pacjenci, u ktérych biegunka ustgpita 202/218 (93%) 86/91 (95%) 0,98 [0,92; 1,04] -0,02 [-0,08; 0,04]
Pacjenci, u ktérych biegunka jeszcze 1,15 5o, 5/91 (5%) 117[043;3,15] 0,01 [-0,05; 0,07]
nie ustgpita i sg pod obserwacja

Pacjenci, “:;‘ZZ‘:;::;g:"}ka ustapita 4518 (<1%) 0/91(0%) 1,26 [0,05;30,65] 0,005 [-0,01; 0,02]
Nieznany status 11218 (<1%) 0/91(0%) 1,26 [0,05;30,65] 0,005 [-0,01; 0,02]

Nastepstwa biegunki

Brak zaprzestania terapii lub

o i Ik 141/218 (65%)  88/91 (97%) 0,67 [0,60; 0,74] NNH = 3 [2; 4]
Trwale zmniejszenie dawki leku® 57/218 (26%) 2/91 (2%) 11,90 [2,97; 47,70] NNH =4 [3; 5]

Trwale zaprzestanie terapii 20/218 (9%) 1791 (1%)  8,35[1,14;61,28]  NNH = 12 [8; 27]

Koniecznos¢ rozpoczecia lub 2/218 (1%) 2091 (2%)  0,42[0,06;2,92]  -0,01[-0,05; 0,02]

przedtuzenia hospitalizacji

Dane z raportu EMA. Okres obserwacji: 52 tyg. + 28 dni.

a) Zgodnie z publikacjg Maher 2019b 70% pacjentéw sposrod 218 z biegunkg z grupy NIN + SoC doswiadczyto 1 lub 2 przypadkéw biegunki, a
diugo$¢ trwania biegunki wynosita <9 dni u 50% przypadkow.

b) Zgodnie z publikacjg Maher 2019b dtugo$¢ trwania biegunki w grupie PLC + SoC wynosita <3 dni u 50% przypadkow.

c) Zgodnie z publikacjg Highland 2019c biegunka byta powodem 59% przypadkéw zmniejszenia dawki leku i 41% przypadkéw tymczasowego
zaprzestania terapii w grupie pacjentéw leczonych NIN + SoC oraz odpowiednio 31% i 19% w grupie pacjentéw leczonych PLC + SoC.
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Tabela 29.

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogotem dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD

Punkt koncowy

NIN + SoC

n/N (%)

PLC + SoC

n/N (%)

NIN + SoC vs PLC + SoC

RR [95% CI]

RD/NNH [95% CI]

Okres obserwacji: 52 tyg. + 28 dni

SAE prowadzace do zgonu

5/288 (2%)

4/288 (1%)

1,251[0,34; 4,61]

0,003 [-0,02; 0,02]

SAE zagrazajace zyciu

1/288 (<1%)

3/288 (1%)

0,33 [0,03; 3,19]

-0,01 [-0,02; 0,01]

SAE skutkujace trwatg lub
istotng niepetnosprawnoscia

0/288 (0%)

3/288 (1%)

0,14 [0,01; 2,75]

-0,01 [-0,02; 0,003]

SAE wymagajace lub
przedtuzajace hospitalizacje

53/288 (18%)

42/288 (15%)

1,26 [0,87; 1,83]

0,04 [-0,02; 0,10]

SAE bedace wrodzong
anomalig lub wadg wrodzong

0/288 (0%)

0/288 (0%)

ND

ND

Inne ciezkie zdarzenie istotne
medycznie

29/288 (10%)

21/288 (7%)

1,38 [0,81; 2,36]

0,03 [-0,02; 0,07]

Okres obserwacji: 100 tyg. + 28 dni

SAE prowadzace do zgonu

6/288 (2%)

5/288 (2%)

1,20 [0,37; 3,89]

0,003 [-0,02; 0,03]

SAE zagrazajace zyciu

1/288 (<1%)

4/288 (1%)

0,25 [0,03; 2,22]

-0,01 [-0,03; 0,005]

SAE skutkujace trwatg lub
istotng niepetnosprawnoscia

1/288 (<1%)

3/288 (1%)

0,33 [0,03; 3,19]

-0,01 [-0,02; 0,01]

SAE wymagajace lub
przedtuzajace hospitalizacje

69/288 (24%)

55/288 (19%)

1,251[0,92; 1,72]

0,05 [-0,02; 0,12]

SAE bedace wrodzong
anomalig lub wadga wrodzong

0/288 (0%)

0/288 (0%)

ND

ND

Inne ciezkie zdarzenie istotne
medycznie

36/288 (13%)

32/288 (11%)

1,13[0,72; 1,76]

0,01 [-0,04; 0,07]

Dane z raportu EMA.

Tabela 30.

Ciezkie zdarzenia niepozadane raportowane u >1% pacjentéw dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD

Punkt koncowy

NIN + SoC

niN (%)

PLC + SoC

niN (%)

NIN + SoC vs PLC + SoC

RR [95% Cl]

RD/NNH [95% Cl]

Okres obserwacji: 52 tyg. + 28 dni

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

27/288 (9%)

25/288 (9%)

1,08 [0,64; 1,81]

0,01 [-0,04; 0,05]

Srédmiazszowa choroba ptuc

7/288 (2%)

5/288 (2%)

1,40 [0,45; 4,36]

0,01 [-0,02; 0,03]

Nadcis$nienie ptucne

4/288 (1%)

4/288 (1%)

1,00 [0,25; 3,96]

0,00 [-0,02; 0,02]

Dusznos¢

3/288 (1%)

5/288 (2%)

0,60 [0,14; 2,49]

-0,01 [-0,03; 0,01]

Zwioknienie ptuc

3/288 (1%)

4/288 (1%)

0,751[0,17; 3,32]

-0,003 [-0,02; 0,01]

Tetnicze nadcisnienie ptucne

3/288 (1%)

0/288 (0%)

7,00 [0,36; 134,91]

0,01 [-0,00; 0,02]

Powiktania ptucne w
przebiegu twardziny
uktadowej®

2/288 (1%)

3/288 (1%)

0,67 [0,11; 3,96]

-0,003 [-0,02; 0,01]

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

19/288 (7%)

10/288 (3%)

1,90 [0,90; 4,01]

0,03 [-0,00; 0,07]
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Punkt koncowy

NIN + SoC

n/N (%)

PLC + SoC

n/N (%)

NIN + SoC vs PLC + SoC

RR [95% CI]

RD/NNH [95% CI]

Zapalenie ptuc o podtozu

infekcyinym 81288 (3%) 11288 (<1%) 8,00 [1,01;63,55]  NNH = 41 [22; 241]
Zaburzenia nerek i drég 31288 (1%) 31288 (1%) 1,00 [0,20; 4,91] 0,00 [-0,02; 0,02
moczowych ) U & ) 02, 0,
Ostra niewydolnos¢ nerek 3/288 (1%) 11288 (<1%) 3,00[031;2867]  0,01[-0,01; 0,02]

Okres obserwacji: 100 tyg. + 28 dni

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

34/288 (12%)

34/288 (12%)

1,00 [0,64; 1,56]

0,00 [-0,05; 0,05]

Srédmiazszowa choroba pluc

10/288 (3%)

6/288 (2%)

1,67 [0,61; 4,53]

0,01 [-0,01; 0,04]

Dusznosé 5/288 (2%) 8/288 (3%) 0,63 1[0,21; 1,89] -0,01 [-0,03; 0,01]
Nadcisnienie ptucne 5/288 (2%) 4/288 (1%) 1,25 [0,34; 4,61] 0,003 [-0,02; 0,02]
Tetnicze nadcisnienie ptucne 4/288 (1%) 4/288 (1%) 1,00 [0,25; 3,96] 0,00 [-0,02; 0,02]
Zwidknienie ptuc 4/288 (1%) 4/288 (1%) 1,00 [0,25; 3,96] 0,00 [-0,02; 0,02]
Powiktania ptucne w
przebiegu twardziny 3/288 (1%) 5/288 (2%) 0,60 [0,14; 2,49] -0,01 [-0,03; 0,01]

uktadowej?

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

26/288 (9%)

12/288 (4%)

2,17 [1,12; 4,21]

NNH = 20 [11; 121]

Zapalenie ptuc o podtozu
infekcyjnym

10/288 (3%)

2/288 (1%)

5,00 [1,11; 22,62]

NNH = 36 [19; 219]

Zakazenie drog oddechowych

3/288 (1%)

0/288 (0%)

7,00 [0,36; 134,91]

0,01 [-0,00; 0,02]

Zaburzenia serca

11/288 (4%)

11/288 (4%)

1,00 [0,44; 2,27]

0,00 [-0,03; 0,03]

Trzepotanie przedsionkéw

0/288 (0%)

3/288 (1%)

0,14 [0,01; 2,75]

-0,01 [-0,02; 0,003]

Zaburzenia
miesniowo-szkieletowe i
tkanki facznej

6/288 (2%)

8/288 (3%)

0,75 [0,26; 2,13]

-0,01 [-0,03; 0,02]

Wystep krazkow

1/288 (<1%)

3/288 (1%)

0,33 [0,03; 3,19]

-0,01 [-0,02; 0,01]

miedzykregowych
Zaburzenia uktadu. 41288 (1%) 11288 (<1%) 4,00[0,45;3557] 0,01 [-0,005; 0,03]
rozrodczego i piersi
Torbiel jajnika 3/288 (1%) 0/288 (0%) 7,00[0,36; 134,91] 0,01 [-0,003; 0,02]
Zaburzenia nerek i drog 3/288 (1%) 4/288 (1%) 075[0.17:332]  -0,003 [-0,02: 0,01]
moczowych
Ostra niewydolnos¢ nerek 3/288 (1%) 11288 (<1%) 3,00 [0,31; 28,67] 0,01 [-0,01; 0,02]

Dane z raportu EMA.
a) Ang. systemic sclerosis pulmonary.
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Jakosé¢ zycia

4.6.1. Kwestionariusz Szpitala sw. Jerzego (SGRQ)

W ocenie jakosci zycia pacjentdw przy uzyciu kwestionariusza SGRQ po 52 tyg. terapii nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do oceny tacznej (Tabela 31), a takze w domenach
zwigzanych z dolegliwosciami oraz aktywnoscig fizycznag, natomiast NIN + SoC w poréwnaniu z
PLC + SoC cechowat sie istotnie statystycznie gorszym wptywem na codzienne funkcjonowanie

pacjentow (Tabela 32).

Tabela 31.
Jakos¢ zycia oceniana przy uzyciu kwestionariusza SGRQ - absolutna zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych dla
poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD

NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC*
Okres interwencji

Srednia (SE) Srednia (SE) MD [95% ClI] Wartosé p

52 tyg. 282 0,81 (0,88) 283 -0,88 (0,87) 1,69 [-0,73; 4,12] 0,172

* Wartos$ci raportowane przez autoréw badania.
a) Dane z raportu EMA.

Tabela 32.
Jakos¢ zycia oceniana przy uzyciu kwestionariusza SGRQ - absolutna zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w 52 tyg.
dla poszczegodlnych domen dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD

NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC
Domena : :
Srednia (SD) Srednia (SD) MD [95% CIT* Wartos¢ p
L -0,37 [-4,19;
Dolegliwosci (ang. symptoms) 251 -1,14 (21,43) 260 -0,77 (22,62) 3,45] bd
Aktywnos¢ fizyczna (ang. 246  042(1902) 258  -0,30 (16,80) 0,72 [-2,42; 3,86] bd
activity)
Wplyw choroby na codzienne  ,,0 134 1759y 256  .178(1557)  3,12[0,24; 6,00] bd

funkcjonowanie (ang. impact)

Dane z raportu EMA. Wartosci ujemne wskazujg poprawe.
* Obliczenia wiasne.

4.6.1.1. Analiza w warstwach

W analizie warstwowej nie stwierdzono interakgcji (p>0,05) pomiedzy podgrupami wyodrebnionymi ze
wzgledu na pte¢, wiek, rase, region, obecnos$¢ przeciwciat przeciw topoizomerazie |, postaé SSc i
stosowanie MMF (Tabela 33, Wykres 8).

Tabela 33.
Analiza w warstwach dla jakosci zycia ocenianej przy uzyciu kwestionariusza SGRQ - absolutna zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowych w 52 tyg. dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD

NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC*
Podgrupa Wartosé p dla
interakcji

MD [95% CI]

Ogétem 282 283 1,7 [-0,7; 4,1] X
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NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC*
Podgrupa Wartos¢
p dla
AlBREe interakcji
Kobiety 217 207 2,0 [-0,8; 4,8]
Pteé 0,77
Mezczyzni 65 76 1,1[-3,7;6,0]
<65 lat 219 225 2,8[0,1; 5,6]
Wiek 0,08
265 lat 63 58 -2,4 [-7,6; 2,8]
Biata 196 182 1,4 [-1,6; 4,4]
Rasa Azjatycka 61 80 2,0 [-2,9; 6,9] 0,93
Czarna lub .
Afroamerykanie 20 16 3.2[:6.7:13.2]
Europa 135 124 2,2 [-1,4; 5,8]
USA i Kanada 69 71 -0,4 [-5,2; 4,5]
Region 0,73
Azja 58 70 2,91[-2,2;7,9]
Pozostate 20 18 -1,0[-10,1; 8,2]
Przeciwciata Obecne 170 174 1,4 [-1,7; 4,6]
przeciw 0,81
topoizomerazie | Brak 112 109 2,1[-1,8; 5,9]
Uogoélniona skérna 149 144 2,7[-0,7; 6,1]
Posta¢ SSc 0,39
Ograniczona skérna 133 139 0,6 [-2,9; 4,1]
Stosowanie NIE 145 145 1,8 [-1,6; 5,2]
mykofenolanu 0,92
mofetylu TAK 137 138 1,6 [-1,9; 5,0]

* Wartos$ci raportowane przez autoréw badania.

Wykres 8.
Analiza w warstwach dla jakosci zycia ocenianej przy uzyciu kwestionariusza SGRQ - absolutna zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowych w 52 tyg. dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD

Adjusted difference in P Value for treatment-

Nintedanib  Placebo absolute change from by-visit-by-subgroup

baseline in SGRAQ total interaction
N analyzed score at week 52 (95% CI)
All patients 282 283 '——.—' 1T (07, 4.1)
Sex !
Female 217 207 —— 20 (-08,43) 077
Male 65 76 —_—— 11 (-37,60)
Age !
<65 years 219 225 —eo— 28(0.1, 5.6) 0.08
=65 years 63 58 —_— 24 (76, 28)
Race |
White 196 182 '——.‘—i 14 (1.8, 44) 0e3
Asian 61 g0 —_— 20(-25,69)
BlacklAfrican-American 20 16 - 32(67,132)
Region
Europe 135 124 ——— 22114,58) 073
US and Canada 89 71 —_——— 04 (52 45)
Asia 58 7o —_— 29(-22,79)
Rest of world 20 18 T 0101, 82)
ATA slatus 1
Pasitive 170 174 —— 14(-17, 46) 081
Negative 112 100 —— 21 (18,59)
S5c¢ sublype ;
Diffuse cutaneous 149 144 —8 2T{-07,61) 038
Limited cutanecus 133 139 — 06{-29 41)
IMycophenolate use '
No 145 145 1818, 52) 092
Yes 137 138 16(-1.8,50)
-15 -10 -5 4] 5 10 15
Favors nintedanib Favars placebo

Confidence intervals were not adjusted for multiplicity:
ATA denoies arti-topoisomerase | artibody

Zrédto: Distler 2019a.
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4.6.2. Wskaznik niepelnosprawnosci kwestionariusza oceny zdrowia (HAQ-DI)

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy NIN + SoC i PLC + SoC w odniesieniu do

jakosci zycia ocenianej przy uzyciu kwestionariusza HAQ-DI po 52 tyg. terapii (Tabela 34).

Tabela 34.
Jakos¢ zycia oceniana przy uzyciu kwestionariusza HAQ-DI — dostosowana absolutna zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD

Okres NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC*

interwencji

Srednia (SE) Srednia (SE) MD [95% CI] Wartosc¢ p

52 tyg. bd 0,054 (0,024) bd 0,022 (0,024) 0,032 [-0,035; 0,099] 0,34

* Wartos$ci raportowane przez autoréw badania.
a) Dane z raportu EMA.

4.6.3. Kwestionariusz oceny funkcjonalnej przewlekle chorych — ocena dusznosci
(FACIT-Dyspnea)

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy NIN + SoC i PLC + SoC w odniesieniu do

jakosci zycia ocenianej przy uzyciu kwestionariusza FACIT-Dyspnea po 52 tyg. terapii (Tabela 35).

Tabela 35.
Jakos¢ zycia oceniana przy uzyciu kwestionariusza FACIT-Dyspnea — dostosowana absolutna zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowych dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD

NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC*
Okres interwencji

Srednia (SE) Srednia (SE) MD [95% CI] Wartos$é p

52 tyg. bd 0,99 (0,42) bd 0,34 (0,41) 0,64 [-0,51; 1,79] 0,27°

* Wartos$ci raportowane przez autoréw badania.
a) Dane z raportu EMA.

4.6.4. Pozostate kwestionariusze (SHAQ, FACIT w domenie funkcjonalnej, EQ-5D-5L,
skala VAS)

Stosowanie NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC wigzato sie z istotnym statystycznie pogorszeniem
jakosci zycia wyrazonej przez absolutng zmiane wzgledem wartosci wyjsciowych w odniesieniu do
oceny:
e ograniczen w codziennych czynnosciach spowodowanych problemami jelitowymi przy uzyciu
kwestionariusza SHAQ,
e ograniczen w codziennych czynno$ciach spowodowanych objawem Raynauda przy uzyciu
kwestionariusza SHAQ,
e ograniczen funkcjonalnych przy uzyciu kwestionariusza FACIT,
e stanu zdrowia przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D-5L,

e stanu zdrowia przy uzyciu skali VAS w ocenie lekarza (Tabela 36).
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Tabela 36.
Jakos¢ zycia oceniana przy uzyciu kwestionariuszy SHAQ, FACIT w domenie funkcjonalnej, EQ-5D-5L oraz skali VAS —
absolutna zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w 52 tyg. dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD

NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC
Punkt koncowy . .
Srednia (SD) Srednia (SD) MD [95% CI]* Wartos¢ p
SHAAQ (skala VAS)
Nasilenie bolu 236 0,20 (2,66) 240 -0,01 (2,34) 0,21 [-0,24; 0,66] bd
Ograniczenia w
codziennych czynnosciach .
spowodowane problemami 233 1,54 (3,19) 238 0,15 (2,20) 1,39 [0,89; 1,89] bd
jelitowymi
Ograniczenia w
codziennych czynnosciach .
spowodowane problemami 234 0,19 (2,39) 239 0,04 (2,44) 0,15 [-0,29; 0,59] bd
z oddychaniem
Ograniczenia w
codziennych czynnosciach 4 0,35 (2,81) 238 042 (2,66) 0,77 [0,28; 1,26] bd
spowodowane objawem
Raynauda
Ograniczenia w
codziennych czynnosciach 4, 0,37 (2,66) 238 .0,01(250) 0,38 [-0,09; 0,85] bd
spowodowane
owrzodzeniem palcéow
Ogolne nasilenie choroby 234 0,11 (2,18) 239 -0,14 (2,53) 0,25 [-0,18; 0,68] bd
FACIT
Ograniczenia funkcjonalne 252 1,6 (6,4) 257 0,2 (6,3) 1,40 [0,30; 2,50] bd

EQ-5D-5L (skala VAS)

Samoocena stanu zdrowia 254 -2,5(19,0) 261 1,0 (20,1) -3,50 [-6,88; -0,12] bd

Ocena stanu zdrowia przez pacjenta lub lekarza (skala VAS)

Globalna ocena pacjenta 251 -0,26 (2,28) 257 -0,15 (2,27) -0,11 [-0,51; 0,29] bd

Globalna ocena lekarza 251 -0,15 (2,13) 257 0,26 (2,01) -0,41 [-0,77; -0,05] bd

Dane z raportu EMA. Dla FACIT oraz SHAQ wartosci ujemne wskazujg poprawe. Dla EQ-5D-5L oraz globalnej oceny pacjenta i lekarza na skali
VAS wartosci dodatnie wskazujg poprawe.
* Obliczenia wiasne.

Wskaznik tgczonej odpowiedzi w twardzinie uktadowej (CRISS)

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy NIN + SoC i PLC + SoC w odniesieniu do
zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania poprawy wskaznika CRISS wzgledem wartosci
wyjsciowych (Tabela 37).

Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali poprawe wskaznika CRISS wzgledem wartosci wyjsciowych po

52 tyg. terapii byt taki sam w obu grupach (po 12%; Tabela 37).
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Tabela 37.
Liczba pacjentéw z poprawa wskaznika CRISS wzgledem wartosci wyjsciowych w 52 tyg. dla poréwnania NIN + SoC vs
PLC + SoC w terapii SSc-ILD

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

Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) OR [95% CIJ* RR [95% Cl] RD [95% Cl]

Pacjenci z poprawa wskaznika
CRISS wzgledem wartosci 35/288 (12%) 34/288 (12%)
wyjsciowych

1,03 [0,57; 1,88] 1,03 [0,66; 0,003 [-0,05;
p=0,91 1,60] 0,06]

Wskaznik CRISS — wskaznik tgczonej odpowiedzi w twardzinie uktadowej (ang. Combined Response Index in Systemic Sclerosis) okreslany na
podstawie tgcznej oceny mRSS, odsetka wartosci naleznej FVC, oceny jakosci zycia HAQ-DI i w skali VAS oraz braku lub obecnosci znacznego
pogorszenia ILD lub twardzinowego przetomu nerkowego lub niewydolnosci lewokomorowej serca lub tetniczego nadcisnienia ptucnego.

Dane z raportu EMA. Nie podano informacji o liczbie pacjentéow n/N, obliczenia wykonano dla populacji pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej
1 dawke badanego leku (N = 288 w obu grupach).

* Wartosci raportowane przez autoréw badania.

Dilugoterminowe stosowanie NIN (przediuzenie badania SENSCIS - badanie
SENSCIS-ON)

4.8.1. Natezona pojemnos¢ zyciowa (FVC)

Efekt terapeutyczny NIN utrzymuje sie w czasie. Srednia zmiana FVC wzgledem wartoséci wyj$ciowych
(tj. wartosci w momencie wigczenia do badania SENSCIS-ON) u pacjentow, ktérzy otrzymywali NIN
przez 52 tyg. w ramach przedtuzenia badania SENSCIS wyniosta -51,3 ml i byta zblizona do absolutne;j
Sredniej zmiany FVC wzgledem wartosci wyjsciowych u pacjentow, ktérzy otrzymywali NIN + SoC przez
52 tyg. w ramach fazy randomizowanej badania SENSCIS (-54,6 ml, Tabela 38, Wykres 9, Tabela 6).

W grupie otrzymujgcej PLC + SoC w ramach badania SENSCIS tempo pogarszania sie czynnosci ptuc
byto duzo wyzsze, $rednia absolutna zmiana FVC wzgledem wartosci wyjsciowych wynosita -101,0 ml
(Rozdz. 4.1.1, Tabela 6).

Tabela 38.
Zmiana FVC wzgledem wartosci wyjsciowych (w momencie wiaczenia do badania SENSCIS-ON) [ml] po 52 tyg. terapii
NIN stosowanym w terapii SSc-ILD w ramach badania SENSCIS-ON

NIN
Grupa pacjentow

Srednia (SE)

Pacjenci leczeni NIN + SoC w ramach badania SENSCIS-ON ogétem 444 -51,3 (11,2)
Pacjenci kontynuujacy leczenie ng': SoC w ramach badania SENSCIS- 197 -58,3 (15,5)
Pacjenci rozpoczynajacy leczenie NIN + SoC w ramach badania SENSCIS- 247 -44,0 (16,2)

ON

Dane z publikacji Allanore 2020b.

Ogétem w badaniu brato udziat 444 pacjentéw, w tym 197 pacjentéw kontynuujgcych leczenie NIN + SoC otrzymywane w ramach badania SENSCIS
przez maksymalnie 100 tyg. oraz 247 pacjentéw rozpoczynajacych leczenie NIN + SoC (w tym 231 pacjentéw otrzymujacych PLC + SoC w ramach
badania SENSCIS oraz 16 pacjentek z badania interakcji lekowych otrzymujgcych NIN + SoC przez maksymalnie 28 dni).
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Wykres 9.
Zmiana FVC wzgledem wartosci wyjsciowych (w momencie wiaczenia do badania SENSCIS-ON) [mI] w kolejnych
punktach czasowych terapii NIN stosowanym w terapii SSc-ILD w ramach badania SENSCIS-ON

40 -
—@— Continued nintedanib
===#=== |niliated nintedanib

20 1

Mean (SE) absolute change from
baseling in FVC (mL)
P
=

40 -
50 4
-80 T T T T T T : - - - - : !
0 4 B 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Week
Mo. of patients
Continued nintedanib 191 189 187 185 181 176
Initiated nintedanib 243 238 230 214 194 171

Zrédto: Allanore 2020b.

Ogotem w badaniu brato udziat 444 pacjentdw, w tym 197 pacjentdw kontynuujacych leczenie NIN otrzymywane w ramach badania SENSCIS przez
maksymalnie 100 tyg. oraz 247 pacjentéw rozpoczynajacych leczenie NIN (w tym 231 pacjentéw otrzymujgcych PLC w ramach badania SENSCIS
oraz 16 pacjentek z badania interakcji lekowych otrzymujacych NIN przez maksymalnie 28 dni).

4.8.2. Zdarzenia niepozadane

Leczenie NIN w ramach badania SENSCIS-ON wigzato sie z wystgpieniem przynajmniej jednego AE u
98% pacjentow oraz przynajmniej jednego SAE u 23% pacjentow. Z powodu wystapienia AE terapie
zaprzestato 5% pacjentow kontynuujgcych leczenie NIN rozpoczete w ramach badania SENSCIS oraz

21% pacjentow rozpoczynajacych leczenie NIN (Tabela 39).

Wsrod pacjentow leczonych NIN w ramach badania SENSCIS-ON najczesciej zgtaszanym zdarzeniem
niepozgdanym byta biegunka raportowana u 69% pacjentéw (Tabela 40). Profil bezpieczehstwa NIN w
badaniu SENSCIS-ON byt spojny z tym obserwowanym przez okres 52 tyg. w ramach badania
randomizowanego SENSCIS.

Tabela 39.
Zdarzenia niepozadane ogoétem raportowane w ramach badania SENSCIS-ON po 52 tyg. terapii NIN*

NIN (pacjenci kontynuujacy NIN (pacjenci rozpoczynajacy

Punkt koficowy leczenie) leczenie)
n/N (%) n/N (%)
AE ogétem 191/197 (97%) 243/247 (98%)
SAE ogétem 42/197 (21%) 60/247 (24%)
AE prowadzace do zaprzestania terapii 9/197 (5%) 53/247 (21%)

Dane z publikacji Allanore 2020b.

Ogotem w badaniu brato udziat 444 pacjentéw, w tym 197 pacjentdw kontynuujacych leczenie NIN + SoC otrzymywane w ramach badania SENSCIS
przez maksymalnie 100 tyg. oraz 247 pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie NIN + SoC (w tym 231 pacjentéw otrzymujacych PLC + SoC w ramach
badania SENSCIS oraz 16 pacjentek z badania interakcji lekowych otrzymujgcych NIN + SoC przez maksymalnie 28 dni).

* AE raportowane po 52 tyg. terapii lub do 7 dni od przyjecia ostatniej dawki leku u pacjentéw, ktorzy zaprzestali terapii przed uptywem 52 tyg.
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Tabela 40.

Zdarzenia niepozadane raportowane u >10% pacjentow™ niezaleznie od przyczyny wystapienia po 52 tyg. terapii** NIN
stosowanego w terapii SSc-ILD w ramach badania SENSCIS-ON

Punkt koncowy

NIN (pacjenci kontynuujacy

leczenie)

n/N (%)

leczenie)

n/N (%)

NIN (pacjenci rozpoczynajacy

Biegunka

134/197 (68%)

1701247 (69%)

Nudnosci

32/197 (16%)

60/247 (24%)

Wymioty

271197 (14%)

53/247 (21%)

Owrzodzenie skoéry

36/197 (18%)

431247 (17%)

Zapalenie jamy gardtowo-nosowej

28/197 (14%)

33/247 (13%)

Zakazenie gérnych drég oddechowych

27/197 (14%)

26/247 (11%)

Kaszel

24/197 (12%)

21/247 (9%)

Spadek masy ciata

14/197 (7%)

26/247 (11%)

Bo6l brzucha

6/197 (3%)

33/247 (13%)

Zwiekszenie stezenia aminotransferazy
alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej
lub obu 23 x ULN*

3/197 (2%)

20/247 (8%)

ULN — gdrna granica normy (ang. upper limit of normal)
Dane z publikacji Allanore 2020b.

Ogotem w badaniu brato udziat 444 pacjentdw, w tym 197 pacjentdw kontynuujacych leczenie NIN otrzymywane w ramach badania SENSCIS przez
maksymalnie 100 tyg. oraz 247 pacjentéw rozpoczynajacych leczenie NIN (w tym 231 pacjentéw otrzymujgcych PLC w ramach badania SENSCIS

oraz 16 pacjentek z badania interakcji lekowych otrzymujacych NIN przez maksymalnie 28 dni).

* Z wyjatkiem AE oznaczonego gwiazdka, ktore raportowano niezaleznie od czestosci.
** AE raportowane po 52 tyg. terapii lub do 7 dni od przyjecia ostatniej dawki leku u pacjentéw, ktérzy zaprzestali terapii przed uptywem 52 tyg.
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertéw i komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania nintedanibu, jako ocenianej interwencji oraz mykofenolanu mofetylu, jako
najczesciej stosowanego leku immunosupresyjnego w ramach terapii standardowej (SoC). W tym celu
przeszukano strony internetowe:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

(URPL),

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

e Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekéw i Opieki Zdrowotnej (MHRA).

Nintedanib

Na stronie EMA odnaleziono dokument podsumowujacy plan zarzadzania ryzykiem (RMP, ang. risk
management plan) dla produktu leczniczego Ofev. Jak wynika z dokumentu, do waznych
zidentyfikowanych ryzyk zwigzanych z przyjmowaniem produktu leczniczego Ofev naleza:
e biegunka,
e zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych i bilirubiny bedace konsekwencjg uszkodzenia
watroby wywotane przez lek (DILI, ang. drug-induced liver injury),
e krwawienie,

e zawat mig$nia sercowego [61].

W dokumencie EMA podano informacje, ze w przypadku wystgpienia wyzej wymienionych zdarzen
zalecane jest postepowanie zgodne z Charakterystykg Produktu Leczniczego Ofev. W przypadku
wystgpienia biegunki lub zwiekszonej aktywnosci enzyméw watrobowych i bilirubiny zalecane jest
zmniejszenie dawki leku, czasowe przerwanie leczenia lub w szczegdlnych przypadkach zaprzestanie
leczenia. Poziom enzymdéw watrobowych i bilirubiny powinien by¢ okreslony przed rozpoczeciem
leczenia nintedanibem oraz monitorowany w trakcie terapii. Pacjentéw ze znanym ryzykiem krwawien
nalezy leczy¢ nintedanibem wtedy, gdy spodziewane korzysci przewyzszajg potencjalne ryzyko. U
pacjentdw z wyzszym ryzykiem chordb sercowo-naczyniowych nalezy zachowaé ostroznosc¢ przy
leczeniu, a u pacjentdw z objawami ostrego niedokrwienia miesnia sercowego nalezy rozwazyc¢

przerwanie leczenia [4, 61].

Ponadto, zgodnie z dokumentem EMA, do waznych potencjalnych zagrozen zwigzanych z
przyjmowaniem produktu leczniczego Ofev naleza: zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, tetnicza
choroba zakrzepowo-zatorowa z wytgczeniem zawatu miesnia sercowego, perforacje przewodu
pokarmowego, niewydolnos¢ watroby, dziatanie teratogenne oraz niewydolno$¢ serca. Wyzej
wymienione zagrozenia wymagajg jednak dalszej oceny i brak jest wystarczajgcych dowodéw na ich

zwigzek ze stosowaniem nintedanibu [61].
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Na stronie EMA odnaleziono takze dokument podsumowujgcy RMP dla produktu leczniczego Vargatef3,
z ktérego wynika, ze do waznych zidentyfikowanych ryzyk zwigzanych z przyjmowaniem produktu
leczniczego Vargatef naleza: biegunka, zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych i bilirubiny,
neutropenia, sepsa, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, perforacja narzgdéw, krwawienie oraz
nadcisnienie. W przypadku wystgpienia wyzej wymienionych zdarzen zalecane jest postepowanie
zgodne z Charakterystykg Produktu Leczniczego Vargatef (redukcja dawek leku, uwazna obserwacja,
w szczegolnych przypadkach zaprzestanie leczenia). Ponadto, zgodnie z dokumentem EMA, do
waznych potencjalnych zagrozen zwigzanych z przyjmowaniem produktu leczniczego Vargatef naleza:
tetnicza choroba zakrzepowo-zatorowa, dziatanie teratogenne, niewydolnos¢ watroby, niewydolnosc

serca oraz wydtuzenie odstepu QT [62].

Na stronach FDA oraz MHRA odnaleziono komunikat z 2020 roku o potencjalnym zagrozeniu
wystgpienia tetniaka i rozwarstwienia tetnicy u pacjentow leczonych inhibitorami czynnika wzrostu
Srodbtonka naczyniowego, w tym produktami leczniczymi Ofev oraz Vargatef. Przed rozpoczeciem
leczenia zaleca sie dokfadnie rozwazyc¢ ryzyko wystgpienia tetniaka i rozwarstwienia tetnicy u pacjentow
z czynnikami ryzyka oraz w miare mozliwosci ograniczy¢ wszelkie czynniki ryzyka, takie jak nadcisnienie
[63, 64].

Na stronie FDA odnaleziono ponadto komunikat z 2017 roku o potencjalnym zagrozeniu zaburzeniami
czynnosci watroby w zwigzku z doustnym przyjmowaniem nintedanibu w postaci kapsutek (produkt

leczniczy Ofev) [65].

Mykofenolan mofetylu

Na stronach wszystkich ww. agencji regulatorowych odnaleziono komunikaty z 2012, 2015 oraz
2017 roku dotyczgce powaznego ryzyka teratogennosci zwigzanego z zastosowaniem mykofenolanu
mofetylu. W komunikatach przedstawiono zalecenia dla kobiet i mezczyzn dotyczgce zapobiegania
cigzy podczas stosowania mykofenolanu mofetylu, a takze poinformowano o wprowadzeniu do
Charakterystyki Produktu Leczniczego nowych przeciwwskazan tzn. u kobiet w cigzy (z wyjgtkiem, gdy
nie jest mozliwy do zastosowania inny rodzaj terapii) oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych
skutecznej antykoncepcji (wymagany ujemny test cigzowy). W zwigzku z raportami po wprowadzeniu
produktu do obrotu, ktére wykazaty, ze narazenie na mykofenolan mofetylu podczas cigzy wigze sie ze
zwiekszonym ryzykiem utraty cigzy i wrodzonych wad rozwojowych, FDA wprowadzito program

monitorujgcy urodzenia wséréd kobiet leczonych mykofenolanem mofetylu [66—69].

Dodatkowo na stronach EMA, MHRA oraz URPL odnaleziono komunikaty z 2017 oraz 2018 roku,
bedace aktualizacjg zaleceh dotyczacych antykoncepciji. W dokumentach przedstawiono dowody
kliniczne nie wskazujgce na zwiekszone ryzyko wystgpienia wad wrodzonych lub poronien w sytuacji,
gdy ojciec dziecka przyjmowat leki zawierajgce mykofenolan mofetylu, natomiast ryzyko dla kobiet

pozostato niezmienione. Zaleca sie, aby mezczyzni lub ich partnerki stosowali skuteczne metody

3 Lek zarejestrowany w terapii raka ptuca.
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antykoncepcji podczas leczenia mykofenolanem mofetylu oraz przez co najmniej 90 dni po zakonczeniu
terapii. U kobiet w wieku rozrodczym wymagane jest stosowanie przynajmniej jednej skutecznej metody

antykoncepcji przed, w trakcie leczenia oraz przez 6 tygodni po zakonczeniu terapii [70-72].

Na stronie MHRA odnaleziono takze komunikat z 2014 roku o potencjalnym zagrozeniu wystgpienia
wybidrczej aplazji czerwonokrwinkowej w zwigzku z zastosowaniem mykofenolanu mofetylu. W
przypadku jej wystagpienia personel medyczny powinien rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub zaprzestanie

terapii mykofenolanem mofetylu [73].

Na stronach URPL oraz MHRA odnaleziono ponadto ostrzezenia z 2014 oraz 2015 roku dotyczace
zagrozen wystgpienia hipogammaglobulinemii i rozstrzeni oskrzeli w zwigzku z zastosowaniem
mykofenolanu mofetylu (produkt leczniczy CellCept). U pacjentéw, u ktérych wystepujg nawracajgce
infekcje zaleca sie mierzy¢ stezenie immunoglobulin w surowicy. Z kolei u pacjentéow, u ktérych
rozwinely sie uporczywe objawy ze strony ptuc, takie jak kaszel lub duszno$¢, nalezy niezwiocznie
przeprowadzi¢ badania. W obu opisywanych przypadkach zastgpienie mykofenolanu mofetylu innym

lekiem immunosupresyjnym skutkowato ustgpieniem objawow [74, 75].

Zdarzenia niepozadane raportowane przez EMA (EudraVigilance)

W Aneksie (E.1) zostaly przedstawione dane EMA, pochodzace z europejskiej bazy dotyczacej
zgtoszen o podejrzewanych zdarzeniach niepozadanych lekéw dopuszczonych do obrotu
w Europejskim Obszarze Gospodarczym, gromadzone przy pomocy systemu EudraVigilance.
Rejestrowane zgtoszenia wykorzystywane sg nastepnie do oceny korzysci i ryzyka stosowania lekéw
oraz monitorowania bezpieczenstwa po przyznaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Podkresla
sie, ze zebrane informacje niekoniecznie muszg by¢ zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez
lek, tym samym zgtoszone zdarzenia niepozgdane nie powinno sie uznawac¢ jako spowodowane
stosowaniem danego leku. Wedtug danych EudraVigilance od czasu wprowadzenia na rynek:
¢ nintedanibu (produktu leczniczego Ofev oraz Vargatef, odpowiednio rok 2015 oraz 2014)
zgtoszono 5206 rekordéw dotyczacych wystgpienia zdarzen niepozgdanych po jego
zastosowaniu (dla produktu leczniczego Ofev zgtoszono 4 302 rekordy, natomiast dla produktu
leczniczego Vargatef zgtoszono 520 rekorddéw),
¢ mykofenolanu mofetylu (rok 1996) zgtoszono 32 391 rekordéw dotyczacych wystgpienia zdarzen

niepozadanych po jego zastosowaniu [76].

Zdarzenia niepozadane raportowane przez WHO

Ponadto w Aneksie (E.2) zaprezentowano dane pozyskane z bazy VigiBase (zarzgdzanej przez WHO
Uppsala Monitoring Centre), w ktérej gromadzone sg doniesienia dotyczgce wystgpienia zdarzen
niepozgdanych z terytorium 131 panstw czionkowskich. Od czasu wprowadzenia na rynek:

¢ nintedanibu (produktu leczniczego Ofev oraz Vargatef, odpowiednio rok 2015 oraz 2014)

zgtoszono 13 740 rekordow dotyczacych wystgpienia zdarzen niepozgdanych po jego
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zastosowaniu, a najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy zaburzeh
zotgdkowo-jelitowych,

mykofenolanu mofetylu (rok 1996) zgtoszono 52 066 rekordéw dotyczacych wystgpienia zdarzen
niepozgdanych po jego zastosowaniu, a najczesciej raportowano epizody zdarzenia nalezgce do

grupy infekciji i infestac;ji [77].
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Opublikowane przeglady systematyczne

W wyniku przeprowadzonego systematycznego przeszukania literatury zidentyfikowano 2 przeglady
systematyczne (Erre 2020 oraz Florez-Suarez 2020) obejmujgce ocene stosowania nintedanibu w

populacji docelowej [59, 60].

Charakterystyke i gtdwne wnioski z odnalezionych przeglgdow systematycznych przedstawiono ponize;j
(Tabela 41). Na podstawie oceny przeprowadzonej skalg AMSTAR Il wiarygodnosé przegladu
systematycznego Erre 2020 oceniano jako umiarkowana, a Florez-Suarez 2020 jako niskg (Tabela 42).

Tabela 41.

Charakterystyka przegladéw systematycznych Erre 2020 oraz Florez-Suarez 2020 [59, 60]

Kryterium

Cel

Erre 2020

Poréwnanie skutecznos$ci oraz bezpieczenstwa terapii
stosowanych w leczeniu SSc-ILD

Florez-Suarez 2020

Poréwnanie skutecznosci oraz
bezpieczenstwa terapii stosowanych w
leczeniu SSc-ILD

Rodzaj analizy

Przeglad systematyczny i metaanaliza

Przeglad systematyczny i metaanaliza

Zrédta informaciji
medycznej (data
przeszukania)

Scopus, EU Clinical Trials Registry EudraCT,
ClinicalTrials.gov, Web of Science: Web of Science
Core Collection, Biological Abstracts, KCI, Korean
Journal Database, MEDLINE, Russian Science Citation
Index oraz SciELO Citation Index (14 kwietnia
2020 roku)

MEDLINE (PubMed), EMBASE oraz
Cochrane Central Register of Randomized
Controlled Trials (CENTRAL) (styczen
2015 roku — 31 lipca 2019 roku)

Oceniane
interwencje

cyklofosfamid, MMF, cyklofosfamid + prednizon w
wysokich dawkach, cyklofosfamid i nastepnie
azatiopryna, rytuksymab, pirfenidon, NIN, pomalidomid,
PLC

cyklofosfamid, MMF,
cyklofosfamid + prednizon i nastepnie
azatiopryna, NIN, pirfenidon, rytuksymab,
PLC

Liczba badan
(liczba
pacjentéw)

9 RCT (926), w tym 1 RCT dla NIN + SoC vs
PLC + SoC (SENSCIS)

14 badan wigczonych do analizy jakosciowe;j,
3 RCT wigczone do metaanalizy (882), w tym
1 RCT dla NIN + SoC vs PLC + SoC
(SENSCIS)

Whnioski

Sposréd ocenianych interwencji, tylko rytuksymab w
poréwnaniu z PLC istotnie statystycznie zmniejszat
tempo pogarszania sie czynnosci ptuc. Nalezy jednak
podkresli¢, ze w metaanalizie analize skutecznosci
oparto o wyniki dla spadku FVC (% wartosci naleznej)
oraz spadku DLCO (% wartosci naleznej) wyrazonych
jako standaryzowana réznica Srednich, natomiast
dostepne wyniki z badania SENSCIS wyrazone byty
jako $rednioroczny spadek FVC oraz $rednioroczny
spadek DLCO, przez co nie byto mozliwe ich
uwzglednienie w przeprowadzanej metaanalizie
sieciowej. Badania SENSCIS nie wigczono zatem do
metaanalizy w ramach skutecznosci, ale podkresiono,
ze stosowanie NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC
przyczynia sie do zmniejszenia tempa pogarszania sie
czynno$ci ptuc.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
ocenianymi terapiami odno$nie do bezpieczenstwa oraz
$miertelnosci. W rankingu SUCRA wykazano, ze
sposrod analizowanych interwenciji, NIN zajmuje drugie
po PLC miejsce odnosnie do bezpieczenstwa terapii.

Sposréd ocenianych interwencji jako
najlepsze terapie stosowane w leczeniu
SSC-ILD wskazano cyklofosfamid oraz MMF,
przy czym jako preferowana opcje leczenia z
uwagi na profil bezpieczenstwa wskazano
MMF.

Udowodniono, ze NIN + SoC w poréwnaniu z
PLC + SoC przyczynia sie do zmniejszenia
tempa pogarszania si¢ czynnosci ptuc.
Podkreslono jednak, ze nie wptywa on w
sSposob istotny statystycznie na inne niz
ptucne objawy choroby, takie jak zmiany
skorne lub jakos¢ zycia chorych. Istnieje
zatem potrzeba dalszych dowodow
naukowych dotyczgcych stosowania NIN w
populacji z SSc-ILD.

Ocena w skali
AMSTAR2

Umiarkowana (>1 wada/stabo$¢ w domenach
niekrytycznych)

Niska (1 wada/stabo$¢ w domenie krytycznej
+/- wady/stabosci w domenach
niekrytycznych)
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SUCRA - powierzchnia pod skumulowang krzywa rankingu (ang. surface under the cumulative ranking curve), sposob raportowania rankogramu
umozliwiajgcego jednoczesne poréwnanie kilku interwencji poprzez okreslanie prawdopodobienstwa zajecia okreslonego miejsca w sieci przez
kazda z interwencji

Tabela 42.
Skala oceny wiarygodnosci przegladow systematycznych (AMSTAR Il) — ttumaczenie wlasne

Florez-Suarez

Domena Erre 2020 2020

1. Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraly elementy TAK TAK
PICO?

2. Czy przegqu zawiera wy.razne stwierdzenie, ?e m-etody uzyte w prze-glq'dzw ) Czesciowo Czesciowo
zostaty okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek TAK TAK
znaczace odchylenia od protokotu?

3. Czy wybér rodzaju wiaczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez NIE NIE
autorow?

4. Czy autorzy przegladu korzystali z obszernej strategii przeszukiwania Czesciowo Czesciowo
literatury? TAK TAK

5. Czy wybér badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykow? TAK TAK

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwéch

N TAK NIE

analitykow?

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z TAK NIE

uzasadnieniem wykluczenia?

8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadng charakterystyke TAK TAK
wiaczonych badan?

9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu

systematycznego (RoB) w poszczegdlnych badaniach wiaczonych do TAK TAK
przegladu?
10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédtach finansowania dla TAK NIE

poszczegodlnych badan wiaczonych do przegladu?

11. Jesli przeprowadzono metaanalize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich
. L TAK TAK
metod statystycznych w celu uzyskania tagcznych wynikéow?

12. Jesli przeprowadzono metaanalize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny
wplyw ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegoéinych badaniach na NIE TAK
wyniki metaanalizy lub innej kumulacji wynikéw?

13. Czy autorzy przegladu wzi¢li pod uwage ocene ryzyka btedu systematycznego

(RoB) w poszczegélnych badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikéw TAK TAK
przegladu?
14. Czy autorzy przegladu odniesli si¢ w satysfakcjonujacy sposéb do TAK TAK

obserwowanej w przegladzie heterogenicznosci wynikéw?

15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikéw, to czy w przegladzie
zamieszczono ocene prawdopodobienstwa bledu publikacji i oméwiono jej TAK TAK
prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu?

16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrédet konfliktu intereséw, takich jak TAK TAK
zrédta finansowania przegladu?
DOMENY KRYTYCZNE: 0 1
DOMENY NIEKRYTYCZNE: 2 3
JAKOSC PRZEGLADU: Umiarkowana Niska

Kolorem wyrézniono domeny krytyczne.

Do oceny przegladéw systematycznych w skali AMSTAR |l wykorzystuje sie skale opisowa. Przeglad wysokiej jakosci: brak lub jedna
stabo$¢/wada w domenie niekrytycznej; przeglad umiarkowanej jakosci: >1 stabo$¢/ wada w domenach niekrytycznych; przeglad niskiej jakosci:
jedna wada/stabo$¢ w domenie krytycznej +/- wady/stabo$ci w domenach niekrytycznych; przeglad krytycznie niskiej jakosci: >1 wada/stabos¢
w domenach krytycznych +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych.
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Whnioski

Stosowanie NIN u pacjentéw z SSc-ILD pozwala na znaczne zmniejszenie progresji choroby

wyrazone zmniejszeniem tempa pogarszania sie czynnosci ptuc.

W badaniu SENSCIS udowodniono, ze u pacjentéw leczonych NIN dodanym do SoC po 52 tyg.
stosowania terapii $redni roczny spadek FVC byt istotnie statystycznie nizszy niz u pacjentéw leczonych
PLC dodanym do SoC. Stosowanie NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC zmniejszato tempo
pogarszania sie czynnosci ptuc o 44%. Wyniki wskazujgce na wyzszg skutecznosé¢ NIN + SoC w
poréwnaniu z PLC + SoC byty spéjne w szeregu testowanych subpopulacji, w tym niezaleznie od
stosowania mykofenolanu mofetylu, wartosci wyjsciowej wyrazonej jako odsetek wartosci naleznej FVC
i stopnia zwtdknienia ptuc. Efekt terapeutyczny NIN utrzymuje sie w czasie, co potwierdzono w ramach
przediuzenia badania SENSCIS (SENSCIS-ON).

Terapia NIN nie wplywata na nasilenie zmian skérnych zwigzanych z przebiegiem SSc-ILD. Nie
wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy NIN i PLC w odniesieniu do oceny zmian skérnych
pacjentdw zaréwno dotyczgcych zgrubienia skéry ocenianego na podstawie zmodyfikowanej skali

Rodnana, jak i stopnia owrzodzenia paliczkéw (ang. net digital ulcer burden).

Ryzyko wiekszos$ci zdarzen niepozadanych byto poréwnywalne pomiedzy grupami NIN i PLC, w tym w
szczegolnosci zdarzen niepozgdanych ogétem oraz ciezkich zdarzeh niepozgdanych ogotem. W grupie
NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC czesciej raportowano zaburzenia zotadka i jelit (biegunka,
nudnosci, wymioty), nieprawidlowosci w wynikach badan laboratoryjnych, zaburzenia metabolizmu i
odzywiania, zmniejszony apetyt oraz spadek masy ciata. Natomiast ws$réd leczonych NIN + SoC
rzadziej w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi PLC + SoC wystepowaly kaszel oraz zakazenie drog
oddechowych. Najczesciej raportowanym zdarzeniem byta biegunka, ktérej ryzyko w grupie NIN + SoC
bylo wyzsze niz w grupie PLC + SoC (76% vs 32%), przy czym u wiekszosci pacjentéw miata ona
charakter tagodny lub umiarkowany i ustgpita u niemal wszystkich pacjentéw, ktorzy doswiadczyli tej
dolegliwosci (93%).

Profil bezpieczenstwa NIN z przedtuzenia badania SENSCIS (SENSCIS-ON) byt zgodny z profilem

obserwowanym przez okres 52 tyg. w ramach badania SENSCIS.

Stosowanie NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC nie pogarsza w sposob istotny ogdéinej jakosci zycia
pacjentdw. Pomiedzy NIN + SoC i PLC + SoC nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic w
odniesieniu do ogdlnej jakosci zycia pacjentdw ocenianej przy uzyciu kwestionariusza SGRQ, a takze

oceny niepetnosprawnosci (HAQ-DI) oraz oceny dolegliwosci w postaci dusznosci (FACIT-Dyspnea).
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Ograniczenia

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowaé majgc na uwadze ograniczenia,

ktére napotkano w czasie opracowywania analizy kliniczne;j:

1. Skutecznos$é NIN potwierdzono w odniesieniu do zahamowania spadku FVC, ktéry jest parametrem
czynnosciowym, odzwierciedlajgcym stopien zaawansowania zwtoknienia ptuc i zalecanym przez
agencje regulatorowe (w tym FDA), jako pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniach dotyczacych
ILD, ktére jest chorobg przewlektg i postepujgcg, dlatego wykazanie wpltywu na smiertelnosé
wymagatoby prowadzenia badan klinicznych z wieloletnim okresem obserwacji, co wobec braku
skutecznych opcji terapeutycznych mozliwych do zastosowania bytoby trudne zaréwno ze wzgledow
etycznych, jak réwniez organizacyjnych. FVC jest wprawdzie zastepczym punktem koncowym, ale
o potwierdzonej zaleznosci pomiedzy spadkiem naleznej wartosci FVC a zwiekszong $miertelnoscig
pacjentow [3].

2. Dotychczas nie opublikowano badan dotyczacych efektywnosci rzeczywistej NIN stosowanego w
populacji docelowej. Rejestracja NIN w terapii pacjentow z SSc-ILD nastgpita jednak stosunkowo
niedawno (kwiecien 2020 roku), zatem w niedtugim czasie mozna spodziewaé sie tego typu
doniesien.

3. Badanie RCT przeprowadzono w rocznym okresie interwencji. Aczkolwiek zaplanowano réwniez
ocene dtugoterminowych efektéw leczenia w ramach przedtuzenia badania SENSCIS (SENSCIS-
ON), ktérego wyniki czgstkowe (z pierwszej analizy posredniej dla 52-tygodniowego leczenia —
zatem dla czesci pacjentow dostepne sag juz wyniki 2-letniej terapii) sg juz dostepne i zostaty

zaprezentowane w ramach niniejszej analizy klinicznej.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 65



Nintedanib (Ofev®) w leczeniu choroby $rédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg

Dyskusja

Celem analizy klinicznej byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa nintedanibu (Ofev®) w terapii
dorostych pacjentow z chorobg $rodmigzszowa ptuc zwigzang z twardzing uktadowa. Analiza kliniczna
zostala przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie z wytycznymi AOTMIT

i Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [1, 2].

Kryteria wtgczenia do analizy klinicznej spetnito 1 badanie RCT (SENSCIS) poréwnujgce 52-tygodniowg
terapie nintedanibem z placebo (NIN vs PLC). Zaréwno w grupie badanej, jak i w grupie kontrolnej
badania SENSCIS dopuszczane byto stosowanie terapii standardowej (SoC) obejmujacej leczenie
immunosupresyjne (m.in. mykofenolan mofetylu, metotreksat, prednizon). Badanie SENSCIS stanowi
duza (ponad 500 pacjentéw) probe kliniczng z randomizacja, cechujgcg sie niskim ryzykiem biedu
systematycznego, ktorg przeprowadzono takze w polskich osrodkach. Uogdlniong posta¢ SSc
rozpoznano u 52% chorych biorgcych udziat w badaniu, natomiast u pozostatych wystepowata postac
ograniczona, skérna. Obecnos$¢ przeciwciat przeciw topoizomerazie |, $wiadczacych o postepujgcej

SSc-ILD [78], stwierdzono u 60% pacjentéw.

I ' ramach terapii standardowej (SoC) w obu grupach badania SENSCIS prawie potowa
pacjentéw stosowata mykofenolan mofetylu, a niecate 10% chorych stosowato metotreksat.
Kortykosteroidy, ktére mozna stosowa¢ w monoterapii lub dodane do innego leczenia, w momencie
rozpoczecia badania przyjmowato ok. 50% pacjentéw*. Ponadto w przypadku wystgpienia zaostrzenia

choroby mozliwe byto zastosowanie innej terapii immunosupresyjnej obejmujgcej m.in. azatiopryne,

cyklofosfamid, cyklosporyne A czy prednizon w wysokich dawkach (Aneks C.1, Tabela 49).

. Wydaje sig zatem, ze praktyka
kliniczna odnosnie do rozpowszechnienia lekdw immunosupresyjnych w Polsce jest zblizona do

warunkéw, w jakich realizowano badanie SENSCIS.

Populacje wnioskowang stanowig chorzy ze Zle rokujaca, aktywng i postepujgca SSc-ILD oraz pacjenci

z zaawansowang SSc-ILD (Rozdz. 1.2).

4 Dane z publikacji Maher 2020a [39]. Ponadto w doniesieniu konferencyjnym Vonk 2019 [47] podano, ze 72% chorych z grupy
badanej i 66% chorych z grupy kontrolnej otrzymywato kortykosteroidy w momencie rozpoczecia badania (baseline), w trakcie
leczenia badanym lekiem lub po zaprzestaniu leczenia badanym lekiem (do 52 tyg.). Nie podano informacji czy kortykosteroidy
stosowano stale, czasowo, czy tylko w przypadku zaostrzen.
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|
I Chorokierystyka pacjentow zakwalifikowanych do badania SENSCIS

wskazuje, ze u wiekszosci pacjentdow choroba byta aktywna i zaawansowana. Zdecydowang wiekszosé
populacji (77%) stanowili pacjenci ze zwidknieniem ptuc wynoszgcym co najmniej 20%, a zmiany
widkniste w badaniu HRCT zajmowalty srednio 36% powierzchni ptuc. Natomiast wartos¢ FVC wynosita
srednio 73% wartosci naleznej, przy czym wiekszos¢ populacji (69%) stanowili pacjenci z wartoscig

FVC wynoszaca <80% wartosci nalezne;.

W badaniu SENSCIS wykazano, ze stosowanie NIN wigzato sie ze znacznym spowolnieniem progres;ji
choroby wyrazone zmniejszeniem tempa pogarszania sie czynnosci ptuc. Po 52 tyg. terapii sredni
spadek FVC byt istotnie statystycznie nizszy niz u pacjentéw otrzymujgcych placebo dodane do SoC.
Stosowanie NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC zmniejszato tempo pogarszania sie czynnosci ptuc
0 44%. Redukcja tempa utraty czynnosci ptuc byta zatem podobna do tej obserwowanej w badaniach
klinicznych dotyczacych idiopatycznego witdknienia ptuc (INPULSIS), gdzie stosowanie NIN w
porownaniu z PLC zmniejszato tempo pogarszania sie czynnosci ptuc 0 49% [13]. Warto zwrdci¢ uwage,
ze w badaniu SENSCIS krzywe zmian FVC w grupach leczonych NIN i PLC do okoto 12 tygodnia terapii
przebiegajg podobnie, natomiast pdzniej nastepuje ich rozdzielenie. W grupie kontrolnej nastepuje
stata, postepujaca progresja ILD, natomiast w grupie badanej mozna zaobserwowac stabilizacje i
zahamowanie postepu choroby (Rozdz. 4.1.1, Wykres 3). Wyniki analizy w podgrupach wskazujag, ze
korzysci z terapii byly niezaleznie od charakterystyki wyjsciowej pacjentow oraz ewentualnego

stosowania dodatkowych terapii np. mykofenolanu mofetylu.

W badaniu SENSCIS pierwszorzedowym punktem koncowym byta zmiana FVC, ktéra nalezy
wprawdzie do zastepczych punktéw koncowych, przy czym w wielu badaniach wykazano, ze spadek
naleznej wartosci FVC koreluje ze zwiekszong $miertelnoscig [3]. Z tego tez wzgledu FDA uznaje FVC
za tradycyjny zastepczy punkt koncowy (surogat) pozwalajacy oceni¢ skutecznos$¢ zastosowanej terapii
w ILD [79]. Z kolei EMA uznata, ze FVC byt wtasciwie dobranym pierwszorzedowym punktem koncowym
w badaniu dotyczgcym rejestracji nintedanibu w terapii ILD [80]. W pracy Sobanski et al, opartym o dane
ponad 850 pacjentéw z SSc-ILD z europejskiej bazy EUSTAR wykazano, ze nastepujgcy w ciggu 1 roku
spadek FVC o > 10% wartosci naleznej jest czynnikiem prognostycznym s$miertelnosci pacjentow
(p<0,001) [81]. Z kolei w ramach badania Hoffmann-Vold 2019 wykazano, ze progresja ILD
zdefiniowana jako spadek wartosci naleznej FVC byta zwigzana z pogorszeniem przezycia catkowitego,
a takze nizszym prawdopodobienstwem przezycia rocznego (96% vs 100%), 5-letniego (79% vs 85%)
i 10-letniego (59% vs 78%; p dla wszystkich poréwnan = 0,018) w poréwnaniu z pacjentami ze stabilnym
FVC [82].

Najnowsze dane pochodzgce =z badah obserwacyjnych wskazujg, ze stosowanie terapii
przeciwwtoknieniowej (jakg jest NIN) u pacjentow z idiopatycznym wtdknieniem ptuc (IPF) wydtuza ich
przezycie catkowite w poréwnaniu z pacjentami nie stosujgcymi NIN. Na podstawie danych
pochodzacych z europejskiego rejestru EMPIRE wykazano, ze stosowanie NIN w poréwnaniu z

pirfenidonem istotnie statystycznie wydtuza przezycie catkowite pacjentéw z IPF (mediana przezycia
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catkowitego 56,3 mies. vs 38,7 mies., p = 0,003), podobnie jak stosowanie NIN i pirfenidonu zamiennie
(ang. treatment switch, pacjenci leczeni NIN i nastepnie pirfenidonem lub odwrotnie) w poréwnaniu z
innymi terapiami lub brakiem leczenia (mediana przezycia catkowitego 71,9 mies. vs 21,4 mies.,
p<0,001) [83]. Z kolei w publikacji Lancaster 2019, w ktérej analizowano wptyw stosowania NIN na
przezycie pacjentow z IPF w oparciu o wyniki pochodzgce z 6 badan klinicznych, sredni czas przezycia
catkowitego pacjentéw oszacowano na 11,6 roku u pacjentow leczonych NIN w poréwnaniu z 3,7 roku
u pacjentéw otrzymujgcych PLC [84]. Na podstawie wynikéw z badan randomizowanych oceniajgcych
terapie NIN w poréwnaniu z PLC wsrod pacjentow z IPF (TOMORROW oraz INPULSIS) udowodniono
takze, ze stosowanie NIN w poréwnaniu z PLC w sposéb istotny statystycznie zmniejsza ryzyko zgonu
w trakcie leczenia (HR = 0,57 [0,34; 0,97], a ponadto o 30% zmniejsza ryzyko zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny [85]. Bioragc pod uwage podobienstwa w procesie patofizjologicznym obu chordb, jak i zgodny
wptyw NIN na redukcje tempa pogarszania sie czynnosci ptuc w obu jednostkach chorobowych mozna
przewidywac, ze korzystny wptyw NIN na przezycie pacjentdw wykazywany w populacji z IPF odnosi

sie réwniez do populacji z SSc-ILD.

NIN nie ma wplywu na zmiany skérne w przebiegu SSc. Zaréwno w grupie pacjentéw leczonych
NIN + SoC, jak i leczonych PLC + SoC zgrubienie skéry po uplywie 52 tyg. terapii zmniejszyto sie
wzgledem wartosci wyjsciowych, co jest spdjne z przebiegiem SSc po kilku latach od wystgpienia jej

pierwszych objawow [13].

Profil bezpieczenstwa nintedanibu byt juz wczesniej oceniany w badaniach klinicznych dotyczacych
idiopatycznego wtdknienia ptuc (INPULSIS) oraz innych przewlektych przebiegajgcych z wtdknieniem
srodmigzszowych chordb ptuc o fenotypie postepujgcym (INBUILD), a ryzyko i charakter zdarzen
niepozgdanych byto poréwnywalne, jak w badaniu dla SSc-ILD (SCENCIS), w ktérym odsetek
pacjentow z AE ogdétem oraz SAE w grupie NIN byt poréwnywalny jak w grupie PLC. Najczesciej
raportowanym zdarzeniem niepozgdanym w badaniu SENSCIS byla biegunka, przy czym u wiekszosci
pacjentow miata ona charakter tagodny lub umiarkowany i ustgpita u niemal wszystkich pacjentow,
ktérzy doswiadczyli tej dolegliwosci (93%). Ponadto 80% pacjentéw ukonczyto petny 52-tygodniowy
okres leczenia NIN. Podkresli¢ tez trzeba, ze stosowanie NIN w poréwnaniu z PLC nie pogorszyto

0golnej jakosci zycia pacjentow.

Najnowsze dane wskazujg, ze efekt terapeutyczny NIN utrzymuje sie rowniez w diuzszym horyzoncie
czasowym. Pacjenci, ktérzy ukonczyli faze zaslepiong badania SENSCIS otrzymali mozliwos$é
kontynuaciji terapii w ramach badania SENSCIS-ON. Aktualnie dostepne sg dane obejmujgce 2-letni
okres obserwacji, a uzyskane wyniki pozwalajg stwierdzi¢, ze w pierwszym roku terapii NIN $redni
spadek FVC byt poréwnywalny, jak w drugim roku leczenia tym preparatem (51 vs 55 ml), podczas gdy
w grupie placebo, stosujgcej rownoczesnie aktualnie dostepne leki immunosupresyjne (SoC), roczny
spadek FVC byt okoto 2-krotnie wiekszy i wynosit 101 ml. Profil bezpieczenistwa NIN obserwowany w

okresie przedituzenia badania byt zblizony, jak podczas fazy zaslepionej badania.

Skuteczno$¢ NIN udokumentowana zostata réwniez w innych jednostkach chorobowych

przebiegajgcych z widknieniem ptuc — poza SSc-ILD sg to idiopatyczne widknienie ptuc (IPF, ang.
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Idiopathic pulmonary fibrosis) i inne przewlekie przebiegajgce z widknieniem srédmigzszowe choroby
ptuc o fenotypie postepujgcym (PF-ILD; ang. progressive fibrosing interstitial disease), w ktdrych lek
uzyskat rejestracje w Unii Europejskiej, a w przypadku IPF takze refundacje w Polsce. Co wiecej, w
pazdzierniku 2020 roku oraz w styczniu 2021 roku NIN uzyskat pozytywng opinie Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkow
publicznych odpowiednio we wskazaniach: witdknienie ptuc w przebiegu twardziny uktadowej (ICD-10:
J84.1) oraz przewlekla $rédmigzszowa choroba pluc z postepujgcym widknieniem innym niz
idiopatyczne wtoknienie ptuc (ICD-10: J84.1) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
[86, 871].

W toku przeszukania zidentyfikowano 2 przeglady systematyczne dotyczgce oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa NIN oraz innych terapii (cyklofosfamid, MMF, cyklofosfamid + prednizon w wysokich
dawkach, cyklofosfamid +/- prednizon i nastepnie azatiopryna, rytuksymab, pirfenidon, pomalidomid) w
populacji pacjentow z SSc-ILD [59, 60]. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
ocenianymi terapiami odnosnie do $miertelnosci, przy czym dane dla NIN pochodzity z badania
SENSCIS, ktére nie bylo zaplanowane do oceny $miertelnosci. W obu przegladach systematycznych
podkreslono, ze NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC przyczynia sie do zmniejszenia tempa
pogarszania sie czynnosci ptuc. W rankingu SUCRA wykazano natomiast, ze spos$réd analizowanych

interwencji NIN zajmuje drugie po PLC miejsce odnosnie do bezpieczenstwa terapii.

Podsumowuijac, nintedanib (Ofev®) to pierwszy lek zarejestrowany w terapii dorostych pacjentéw z
chorobg $rédmigzszowg ptuc zwigzang z twardzing uktadowg (SSc-ILD). Jego mechanizm dziatania
umozliwia zahamowanie nieodwracalnego procesu widknienia ptuc wystepujgcego w przebiegu ILD,
stanowigcego jedng z najgorzej rokujgcych manifestacji SSc. Stosowanie NIN wigze sie ze
zmniejszeniem progresji choroby wyrazonym poprzez zmniejszenie tempa pogarszania sie czynnosci
ptuc. Profil bezpieczenstwa leku jest spdjny z tym obserwowanym w badaniach dla pozostatych
wskazan (IPF, PF-ILD), a najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozadane obejmujgce dolegliwosci ze

strony uktadu pokarmowego sg krétkotrwate i ustepujg u znacznej wiekszosci pacjentow.
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10. Zestawienie weryfikacyjne / ocena zgodnosci analizy
z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 roku

Tabela 43.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 dla analizy klinicznej

Wymaganie Rozdziat

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co

L , . 4 . ; . Rozdz. 2, Aneks A1
najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu

finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. APD, Rozdz. 7
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
1. opis problemu zdrowotnego APD, Rozdz. 2
2. opis technologii opcjonalnych APD, Rozdz. 7
3. przeglad systematyczny badan pierwotnych Aneks A1
4. kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdz. 2.2.
5. wskazanie opubl kowanych przeglagdow systematycznych Rozdz. 6
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
6. zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. A, z populacjg docelowg
; Rozdz. 1.2
wskazang we wniosku
7. zgodnos$¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. B, z charakterystykg
: : - Rozdz. 1.2
wnioskowanej technologii.
§ 4.3 Przeglad zawiera:
8. poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig Rozdz. 1.2
opcjonalng
9. wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 Rozdz. 3.1
10. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks A1
11. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdz. 3.1
12. charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu (...) Rozdz. 3.2, Aneks B

13. zestawienie wyn kdw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z

kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. C, w postaci tabelarycznej Rozdz. 4, Aneks C

14. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujgcych zawody

medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...) Rozdz. 5, Aneks E

§ 4.4

Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Nie dotyczy
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

APD — Analiza Problemu Decyzyjnego [3]
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Aneks A. Wyniki wyszukiwania

A.1.  Strategie wyszukiwania badan

Tabela 44.
Wynik wyszukania w bazie MEDLINE (przez PubMed) — przeszukanie dla nintedanibu

Stowa kluczowe Aktualizacja 1. Aktualizacja 2.
#1 nintedanib 912 996 1036
#2 nintedan b [Supplementary Concept] 502 541 562
#3 nintedanib [MeSH Terms] 0 0 0
#4 BIBF1120 927 1011 1051
#5 "BIBF 1120" 77 79 80
#6 "BIBF-1120" 77 79 80
#7 ofev 916 1000 1040
#8 vargatef? 914 998 1038
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 944 1028 1069
#10 ILD 4 389 4724 4 883
#11 "interstitial lung disease" 9772 10 329 10 608
#12 interstitial* 104 502 106 671 107 774
#13 lung 912 181 932 021 942 684
#14 pulmonary 1334 676 1363 770 1379 101
#15 pneumon® 267 512 297 005 302 913
#16 #13 OR #14 OR #15 1501 085 1554 663 1574 323
#17 #12 AND #16 34800 35878 36 425
#18 fibros* 240 020 245978 249 311
#19 fibrot* 28 964 30017 30 592
#20 #13 OR #14 1334 676 1363 770 1379101
#21 #18 OR #19 250 908 257 199 260 704
#22 #20 AND #21 66 649 68 403 69 377
#23 "Lung Diseases, Interstitial’[MeSH Terms] 55712 56 329 56 703
#24 #10 OR #11 OR #17 OR #22 OR #23 131 652 134 407 135 885
#25 scleroderma 27 063 27 447 27 677
#26 systemic 520 393 533 070 540 140
#27 sclerosis 160 832 164 408 166 426
#28 #26 AND #27 19 531 20 021 20 321
#29 "Scleroderma, Systemic"[MeSH Terms] 20 537 20793 20 963
#30 "Scleroderma, Diffuse"[MeSH Terms] 970 983 995
#31 "Scleroderma, Limited"[MeSH Terms] 753 758 762
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Stowa kluczowe

Aktualizacja 1.

Aktualizacja 2.

#32 #25 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 34 163 34763 35120

#33 #24 OR #32 161 877 165 101 166 867
#34 #9 AND #33 592 659 690
#35 #9 AND #33 Filters: from 2020/7/20 - 3000/12/12 X 68 X
#36 #9 AND #33 Filters: from 2020/11/24 - 3000/12/12 X X 35

Data przeszukania: 20 lipca 2020 roku

Data 1. aktualizacji: 24 listopada 2020 roku

Data 2. aktualizacji: 3 lutego 2021 roku

a) Nazwa preparatu zarejestrowana w terapii niedrobnokomaérkowego raka ptuca.

Tabela 45.
Wynik wyszukania w bazie Embase — przeszukanie dla nintedanibu

Stowa kluczowe

Aktualizacja 1.

Aktualizacja 2.

nintedanib AND [embase]/lim

#1 3218 3474 3626
#2 ‘nintedanib’/exp AND [embase]/lim 3101 3341 3480
#3 bibf1120 AND [embase]/lim 87 90 91
#4 'bibf 1120" AND [embase]/lim 540 545 548
#5 'bibf-1120"' AND [embase]/lim 540 545 548
#6 ofev AND [embase]/lim 90 97 98
#7 vargatef AND [embase]/lim? 99 104 106
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 3261 3517 3669
#9 ild AND [embase]/lim 9196 9974 10 374
#10 'interstitial lung disease' AND [embase]/lim 24 321 25728 26 502
#11 interstitial* AND [embase]/lim 150 030 154 456 157 690
#12 lung AND [embase]/lim 1494 137 1535710 1550 388
#13 pulmonary AND [embase]/lim 747 408 768 335 780 764
#14 pneumon* AND [embase]/lim 371183 384 981 392 149
#15 #12 OR #13 OR #14 1942 660 1998 410 2021671
#16 #11 AND #15 58 183 60 625 61898
#17 fibros* AND [embase]/lim 356 114 366 046 374728
#18 fibrot* AND [embase]/lim 43 806 45 387 46 718
#19 #12 OR #13 1719783 1767 742 1786 790
#20 #17 OR #18 370 206 380 584 389 563
#21 #19 AND #20 110 366 113 784 115 930
#22 'interstitial lung disease'/exp AND [embase]/lim 72 096 74 930 76 788
#23 #9 OR #10 OR #16 OR #21 OR #22 174 416 180 132 183 670
#24 scleroderma AND [embase]/lim 25 383 26 064 26 271
#25 systemic AND [embase]/lim 653 958 673 818 684 890
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Stowa kluczowe Aktualizacja 1. Aktualizacja 2.
#26 sclerosis AND [embase]/lim 237 109 243 315 246 831
#27 #25 AND #26 36 200 37 532 38 114
#28 'systemic sclerosis'/exp AND [embase]/lim 25 564 26 620 27 023
#29 #24 OR #27 OR #28 50 614 52 194 52 848
#30 #23 OR #29 215 355 222 194 226 222
#31 #8 AND #30 1724 1919 2029
#32 #8 AND #30 AND [20-7-2020]/sd X 196 X
#33 #8 AND #30 AND [24-11-2020]/sd X X 113

Data przeszukania: 20 lipca 2020 roku

Data 1. aktualizacji: 24 listopada 2020 roku

Data 2. aktualizacji: 3 lutego 2021 roku

a) Nazwa preparatu zarejestrowana w terapii niedrobnokomérkowego raka ptuca.

Tabela 46.
Wynik wyszukania w bazie Cochrane — przeszukanie dla nintedanibu

Stowa kluczowe Aktualizacja 1. Aktualizacja 2.

#1 nintedanib 465 495 542
#2 BIBF1120 17 18 19
#3 "BIBF 1120" 96 97 98
#4 BIBF-1120 96 97 98
#5 ofev 9 9 10
#6 vargatef® 17 17 18
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 501 531 578
#8 ILD 503 541 585
#9 "interstitial lung disease" 956 1012 1 066
#10 interstitial* 4147 4 296 4426
#11 lung 70 969 73220 74 863
#12 pulmonary 53 744 55 388 56 580
#13 pneumon* 19 548 20 606 21173
#14 #11 OR #12 OR #13 112 401 116 066 118 610
#15 #10 AND #14 2149 2248 2329
#16 fibros* 14 828 15 189 15 532
#17 fibrot* 1050 1097 1132
#18 #11 OR #12 99 799 102 821 105 010
#19 #16 OR #17 15278 15 658 16 019
#20 #18 AND #19 5318 5483 5602
#21 MeSH descriptor: [Lung Diseases, Interstitia | explode 793 764 779

all trees
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Stowa kluczowe Aktualizacja 1. Aktualizacja 2.
#22 #8 OR #9 OR #15 OR #20 OR #21 7 090 7 320 7 492
#23 scleroderma 1166 1178 1221
#24 systemic 49 420 50 763 51922
#25 sclerosis 13 443 13 814 14 180
#26 #24 AND #25 1490 1532 1607
427 MeSH descriptor: [Scleroderma, Systemic] explode all 538 554 565
trees
#28 MeSH descriptor: [Scleroderma, Diffuse] explode all 209 218 223
trees
#29 MeSH descriptor: [Scleroderma, Limited] explode all 17 17 17
trees
#30 #23 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 1896 1924 2003
#31 #22 OR #30 8 623 8 870 9091
#32 #7 AND #31 269 293 329
#7 AND #31 with Cochrane Library publication date
#33 from Jul 2020 to present X 24 X
#34 #7 AND #31 with Cochrane Library publication date X N 36

from Nov 2020 to present

Data przeszukania: 20 lipca 2020 roku

Data aktualizacji: 24 listopada 2020 roku

Data 2. aktualizacji: 3 lutego 2021 roku

Nie odnaleziono MeSH dla hasta nintedanib w bazie Cochrane.
a) Nazwa preparatu zarejestrowana w terapii niedrobnokomoérkowego raka ptuca.

A.2. Wyniki przeszukania stron towarzystw naukowych i stron producentéw

lekéw

Tabela 47.
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych, agenc;ji i producentéw lekéw

Wynik
wyszukiwania/ Data
aktualizacji przeszukania/
(liczba data
zakwalifikowanych aktualizacji
opracowan)

Stowa kluczowe lub

Towarzystwo naukowe / agencja / producent leku sposob
wyszukiwania

Towarzystwa naukowe

PTChP - Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc nintedanib 1/0/0 (0) gg(ﬁgggg 5
(http://ptchp.org/) Ofev 0/0/0 (0) Oé 02' 2021

ERS — European Respiratory Society nintedan b AND 406/383/29 (4) 29.07.2020/

(https:/iwww.ersnet.org/) SSc-ILD 107/92/29 (1) 24.11.2020 /
ps: : -org Ofev AND SSc-ILD 03.02.2021

ELF — European Lung Foundation nintedanib 1/1/1 (0) 522328285
(https://lwww.europeanlung.org/en/) Ofev 0/0/0 (0) Oé 02' 2021
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Wynik
Stowa kluczowe lub wyszukl_wan_l_a/ Data -
. - aktualizacji przeszukania/
Towarzystwo naukowe / agencja / producent leku sposob (liczba data
L] zakwalifikowanych aktualizacji
opracowan)
BTS - British Thoracic Society nintedanib 0/0/0 (0) 29.07.2020/
. . . 24.11.2020 /
(https://lwww.brit-thoracic.org.uk/) Ofev 0/0/0 (0) 03.02.2021
BLF — British Lung Foundation nintedanib 22/22/23 (0) gg??gggg j
(https://lwww.blf.org.uk/) Ofev 8/8/8 (0) Oé 02' 2021
ITS —Irish Thoracic Society nintedanib 0/0/0 (0) 22?:3858 ;
(https://irishthoracicsociety.com/) Ofev 0/0/0 (0) Oé 02' 2021
ATS — American Thoracic Society nintedanib 191/111/88 (0) gi'?zgggg j
(https://www.thoracic.org/) Ofev 39/62/6 (0) Oé 02‘ 2021
American Lung Association nintedanib 2/2/2 (0) 29.07.2020/
. 24.11.2020 /
(https://www.lung.org/) Ofev 4/4/4 (0) 03.02.2021
CTS - Canadian Thoracic Society nintedanib 0/0/0 (0) gi'?zgggg j
(https://cts-sct.cal) Ofev 0/0/0 (0) Oé 02‘ 2021
TSANZ - Thoracic Society of Australia and New nintedanib 2/212 (0) 29.07.2020 /
Zealand Ofev 0/0/0 (0) 24.11.2020 /
(https://lwww.thoracic.org.au/) 03.02.2021
Lung Foundation Australia nintedanib 2/213 (0) R ad
(https://lungfoundation.com.au/) Ofev 2/2/2 (0) Oé 02‘ 2021
PTD - Polskie Towarzystwo Dermatologiczne nintedanib 0/0/0 (0) 29.07.2020/
) 24.11.2020 /
(http://www.ptderm.pl/) Ofev 0/0/0 (0) 03.02.2021
ISD — International Society of Dermatology nintedanib 0/0/0 (0) 29.07.2020/
> 24.11.2020 /
(https://www.intsocderm.org/) Ofev 0/0/0 (0) 03.02.2021
ILDS - International League of Dermatological nintedanib 0/0/0 (0) 29.07.2020/
Societies (https:/iilds.org/) Ofev 0/0/0 (0) 24.11.2020/
ps:lilids.org 03.02.2021
AAD - American Academy of Dermatology nintedanib 0/0/0 (0) 29.07.2020/
(https:/lwww.aad.org/) Ofev 0/0/0 (0) 24.11.2020 /
ps: -aad.org 03.02.2021
EULAR — European League Against Rheumatism nintedanib 0/0/0 (0) 29.07.2020/
(https:/iwww.eular.org/) Ofev 0/0/0 (0) 24.11.2020/
ps: -eufar.org 03.02.2021
BSR - British Society for Rheumatology nintedanib 1/1/1 (0) gg??gggg j
(https://lwww.rheumatology.org.uk/) Ofev 0/0/0 (0) 03.02.2021
ACR — American College of Rheumatology nintedanib 112/3 2) 29.07.2020/
(https://www.rheumatology.org/) Ofev 0/0/0 (0) 24.11.2020/
ps: : gy-org 03.02.2021
SCTC - Scleroderma Clinical Trials Consortium nintedanib 0/0/0 (0) gg??gggg j
(https://sclerodermaclinicaltrialsconsortium.org/) Ofev 0/0/0 (0) NP
03.02.2021
CSRG - Canadian Scleroderma Research group nintedanib 0/0/0 (0) 22?33828 ;
(http://www.canadiansclerodermaresearchgroup.org/) Ofev 0/0/0 (0) Oé 02' 2021
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Wynik
wyszukiwania/ Data
aktualizacji przeszukania/
(liczba data
zakwalifikowanych aktualizacji
opracowan)

Stowa kluczowe lub
sposob
wyszukiwania

Towarzystwo naukowe / agencja / producent leku

Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach agencji

. . 29.07.2020 /
NICE (https:/iwww.nice.org.uki) nintedanib 14/14/14 (0) 24.11.2020 /
Ofev 1/1/1 (0) 03.02.2021
. . 29.07.2020 /
i nintedanib 64/66/64 (1)
FDA (https://www.fda.gov/) Ofev 45/37/39 (0) 2(;151 012.22002201 /
. . 29.07.2020 /
EMA (https://www.ema.europa.eu/) nintedanib 110/111/128 (1) 24.11.2020 /
Ofev 60/61/74 (1) 03.02.2021
. . 29.07.2020 /
et . nintedanib 162/164/147 (2)
https://clinicaltrials.gov/ Ofev 162/164/147 (2) 2(;151 012.22002201 /
. . 29.07.2020 /
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ nintedanib 51/52/53 (2) 24.11.2020 /
Ofev 12/13/13 (2) 03.02.2021
Rejestry badan klinicznych na stronach producentéw lekéw
Boehringer Ingelheim . . 29.07.2020 /
(https:/itrials.boehringer- nlngafi ?/mb 3355//540(;;119(%))) 24.11.2020 /
ingelheim.com/?itid=Clinical%20Trials) 03.02.2021

A.3. Badania wykluczone z analizy

Tabela 48.
Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia (przeszukanie dla nintedanibu)

Obszar

Publikacja niezgodnos Szczegoh( Autorzy
ci wykluczenia
Antoniou K.M.;
Trachalaki A.;
Antoniou A role of antifibrotics Tzouvelekis A; Pulmonolo
1. 2020 Metodyka Praca pogladowa in the treatment of Poletti V.; 2020'26'1%’ ’
Scleroderma-ILD? Vasarmidi E.; e
Sfikakis P.;
Bouros D.
The adoption of Bruni. Teresa: Breathe (Sheff). 2020
2 Bruni 2020 Metodyka Praca pogladowa nintedanib in Va;rone ’ Jun; 16(2):200005. doi:
' systemic sclerosis: Franceséo 10.1183/20734735.00
the SENSCIS study. 05-2020.
Drugs in phase | and Chung M.P.: Expert Opinion on
3. Chung 2020 Metodyka Praca pogladowa  phase Il clinical trials Chu% L v Investigational Drugs.
for systemic sclerosis gL 2020;29:349-362
Challenges in
evidence-based
. The Lancet
therapy for systemic Denton C.P.; . -
4. Denton 2020 Metodyka Praca pogladowa sclerosis associated Ong V.H. Respiratory Medicine.

interstitial lung
disease

2020;8:226-227
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Publikacja

Obszar

niezgodnos

Cl

Szczegoly
wykluczenia

Current and future

Autorzy

Distler, Oliver;

Expert Rev Clin
Immunol. 2019

perspectives on Volkmann, Oct: .
. . ct;15(10):1009-1017.
5. Distler 2019f Metodyka Praca poglagdowa mana_gement OT Elizabeth R; doi:
systemic sclerosis- Hoffmann-Vold, 10.1080/1744666X.20
associated interstitial Anna Maria; 2'0 1668269, E u'b
lung disease. Maher, Toby M '2019 Sep. 30p
Badanie majgce na
celu opis
charakterystyki Interstitial lung Duarte A.C,;
pacjentéw z SSc- disease in Cordeiro A.; Annals of the
6. Duarte 2018 Metodyka ILD oraz scleroderma Santiago T.; Rheumatic Diseases.
identyfikacje patients-a Salvador M.J.; 2018;77:1502
czynnikow portuguese portrait Santos M.J.
predykcyjnych
rozwoju choroby
-, Open Access
Dislgtaesr:t:::aél_;tg?nic Fischer, Aryeh; Rheumatol. 2019 Dec
7 Fischer Metodyka Praca pogladowa Sclerosis: Fglcus on Patel, Nina M; 9;11:283-307. doi:
. 2019b y pogia Eorv Dotection and Volkmann, 10.2147/OARRR.S22
Y , Elizabeth R 6695. eCollection
Intervention. 2019
Badanie majgce na Healthcare Resource
celu opis Utilization Among .
charakterystyki Patients in England G?\}Il_eApl‘\;’efmc_’Of
pacjentéw z SSC, with Systemic . o .
8. Gayle 2020 Metodyka w tym SSc-ILD Sclerosis-Associated C(I;\ rkgalis).l,:R.%':\;e Agg;g%%zg&gffg ’
oraz oszacowanie Interstitial Lung Ga;i do F.: Maher e
kosztéw Disease: A T M
zwigzanych z ich Retrospective o
opieka zdrowotng Database Analysis
Current and Potential
; . . Curr Rheumatol Rep.
. . New Targets in Hinchcliff, . )
9. H|282<(:)I|ff Metodyka Praca poglagdowa Systemic Sclerosis Monique; %%?01#?01097/2521(-?&2462. ’
Therapy: a New O'Reilly, Steven .02(.)-00918-3
Hope. ’
Interstitial lung
Kuwana Praca pogladowa d's\?viiesazfgg; ted International journal of
10. Metodyka w formie abstraktu ) .y Kuwana M rheumatic diseases.
2018 ; sclerosis: current and o
konferencyjnego 2018;21:12-
future approach to
the management
Scleroderma with Annals of the
fibrosing interstitial American Thoracic
1. Meyer 2018 Metodyka Praca pogladowa lung disease: Where Meyer K.C. Society.
do we stand? 2018;15:1273-1275
Interstitial lung
disease: Is interstitial Murray L.A;; Current Opinion in
12.  Murray 2012 Metodyka Praca pogladowa lung disease the Rubinowitz A; Rheumatology.
same as scleroderma Herzog E.L. 2012;24:656-662
lung disease?
Aust Prescr. 2016
Apr;39(2):62-3. doi:
13. NA 2016 Metodyka Praca pogladowa Nintedanib. NA 10.18773/austprescr.2
016.031. Epub 2016
Feb 22.
. . Lancet Respir Med.
2020 Feni(2) 136
14.  Rahimi 2020 Metodyka Praca pogladowa Rahimi, Susan doi: 10.1016/S2213-

associated interstitial
lung disease.

2600(20)30001-1.
Epub 2020 Jan 10.
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Publikacja

Obszar

niezgodnos

Cl

Szczegoly
wykluczenia

Managing systemic
sclerosis-related

Autorzy

Journal of

15 Vo kmann Metodvka Praca pogladowa interstitial lung VoIIC<hmuannn E '_R'; Scleroderma and
: 2017 y pogia disease in the Tashkig D-I,D Related Disorders.
modern treatment o 2017;2:72-83
era
Rationale for the
evaluation of Wollin L.; Distler Journal of
nintedan b as a J.H.W.; Denton Scleroderma and
16.  Wollin 2019 Metodyka Praca pogladowa treatment for S .
) . C.P.; Gahlemann Related Disorders.
systemic sclerosis— M 2019::
associated interstitial ’ ”
lung disease
Pirfenidone and Galli, Jonathan
nintedanib for A; Pandya, Respirology. 2017
Brak pacientow z pulmonary fibrosis in  Aloknath; Vega-  Aug;22(6):1171-1178.
17. Galli 2017 Populacja SpSc-JILD clinical practice: Olivo, Michelle; doi:
Tolerability and Dass, Chandra; 10.1111/resp.13024.
adverse drug Zhao, Huagqing; Epub 2017 Mar 20.
reactions. Criner, Gerard J
Durheim M.T.;
Hoffmann-Vold
Podgrupa ILD-specific health- A.-M.; Eagan
Durheim pacjentéw z SSc-  related quality of life ~ T.M.; Hovden A.- BMJ Open
18. 2020 Interwencja ILD nie byta in systemic sclerosis-  O.; Lund M.B.; Respiratory Research.
leczona associated ILD Bjerke G.; Birring 2020;7:
nintedanibem compared with IPF S.S.; Jonassen
T.M.; Johansen
O.E.; Sjaheim T.
Aguilaniu B.;
Lancaster L.H.;
19 Aguilaniu Inne Publikacja w . Not available Conl?sxﬁgtflsq Re\g:sgﬁ;tlc\)ﬂiileasdies
2019 francuskim Trampisch M:; 2019:36:A140-A141
Mogu koc N.;
Homik L.; Kaye
M.
Populacja
pacjentéw z ILD w  Efficacy and safety of
przebiegu kilku antifibrotic therapy in ~ Aguilar-Zamora
choréb diffuse interstitial M.; Narvaéz J.;
Aguilar- autoimmunologiczn  pulmonary disease Alegre-Sancho Anna_ls of the
20. Inne - i o . Rheumatic Diseases.
Zamora 2019 ych, w tym SSc. associated with J.J.; Vicens V.; o,
. . : . 2019;78:1204-1205
Brak wyn kéw dla systemic Molina M.; Nolla
pacjentéw z SSc- autoimmune J.M.
ILD leczonych diseases
nintedanibem
Correspondence on
List do redakcp_ Safety _and Ann Rheum Dis. 2020
dotyczacy badania tolerability of . -
. o ) Oct 6;annrheumdis-
. SENSCIS. Brak nintedanib in patients -
21 Bredemeier Inne wynikéw innych niz with systemic Bredemeier, M 2020-218911. doi:
: 2020 y v | systemi : 10.1136/annrheumdis-
w publ kacjach sclerosis-associated )
; o 2020-218911. Online
wigczonych do interstitial lung ahead of print
analizy disease: data from print.
the SENSCIS trial'
Crestani B.;
Ryerson J.;
Wijsenbeek M.; )
Crestani Publikacja w j. . Bonella F ; Revue des Maladies
22. 2019 Inne francuskim Not available Spaanolo P.: Respiratoires.
pag 2019;36:A136-A137
Stansen W,;
Stowasser S.;
Richeldi L.
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Publikacja

Obszar
niezgodnos
ci

Szczegoly
wykluczenia

[Nintedanib in the
treatment of
interstitial lung

Autorzy

Rev Med Interne.
2019 Dec;40(12):775-

Hachulla Publikacja w j. . . 777. doi:
2. 2019 Inne francuskim disease associated Hachulla, E 44 1016/j.revmed.201
systemic 9.08.009. Epub 2019
sclerosis: A justified Aug 30
hope?]. 9 50
Israel-Biet D.;
Maher T.;
Stowasser S;
Nishioka Y_; .
Israel-Biet Publikacja w . White E; Cottin ~ oVue des Maladies
24. Inne ; Not available ) . Respiratoires.
2019 francuskim V.; Noth I.; 2019:36:A137-A138
Selman M; e
Wachtlin D.;
Diefenbach C.;
Jenkins R.G.
" Dtsch Med
. [Inters_tltlal lung . Wochenschr. 2020
Jakubezyc Publikacjawj. ~ diseaseinrheumatic - Jakubczyc, - \nq457):470.473.
25. Inne AT diseases - Anna; Neurohr, .
2020 niemieckim . doi: 10.1055/a-0985-
new therapeutic appr Claus 5793. Epub 2020 Apr
oaches]. -EP 1 P
Jouneau S.; Kolb
M.R.; Wells A.;
Behr J.; Richeldi .
Jouneau Publikacja w j. . L.; Schnaidt S; Revue dgs Maladles
26. Inne ; Not available : Respiratoires.
2019 francuskim Quaresma M.; 2019:36:A138
Stowasser S; e
Raghu G;
Martinez J.
List do redakgciji
dotyczacy badania
SENSCIS. Brak s@sqgmi?zg?:r}c/);?; Respiratory
27. Kondoh 2020 Inne wynikéw innych niz . ) o Kondoh Y. ok O
A associated interstitial Investigation; 2020.
W publ kacjach lung disease
wigczonych do 9
analizy
List do redakg;ji
dotyczacy badania . . N Engl J Med. 2019
Nintedanib for Moran-Mendoza, g .
Moran- SENSCIS. Brak Systemic Sclerosis-  Onofre; Alharthi, Oct 17’381(._16)'1595'
28. Mendoza Inne wynikéw innych niz Associated Interstitial Bader; Clements- do:
2019 w publ kacjach . ’ . 10.1056/NEJMc19107
Lung Disease Baker, Marie
wigczonych do 35.
analizy
Populacja
pacjentéw z ILD w
przebiegu réznych Oliveira, RP;  Pulmonolo
B f —— ; ; gy. 2020
29. Oliveira 2020 Inne acznel, w yr : . as L; Grima, B;  0437(20)30004-0. doi:
Brak wyn kéw dla interstitial lung Qliveira. S: 10.1016/j.pulmoe.202
pacjentéw z SSc- disease. Alves, J D 0.01.004.
ILD leczonych
nintedan bem (2
pacjentow)
Prasse, A;
[Treatment of Bonella, F; Z Rheumatol. 2020
30 Prasse Inne Publikacja w j. systemic sclerosis-  Miller-Ladner, U; Apr;79(3):294-303.
' 2020c niemieckim associated interstitial Witte, T; doi: 10.1007/s00393-
lung disease]. Hunzelmann, N; 019-00724-y.
Distler, J
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Publikacja

Obszar
niezgodnos
ci

Szczegoty
wykluczenia

Autorzy

Schertel, Anke;

Praxis (Bern 1994).

2017
. . Funke-
Schertel Publikacja w j. . Sep;106(18):999-
31. 2017 Inne niemieckim Not available " Chalm.bgu[', 1006. doi-
a”‘;ﬁg;nag'ser’ 10.1024/1661-
8157/a002770.
Response to:
‘Correspondence on
List do redakcp_ Safet)_/_and Ann Rheum Dis. 2020
dotyczacy badania tolerability of Seibold. JR: Oct 6:annrheumdis-
sy Seibold e ouhSCIS. Brak - nintedanb In patients opjprenner, v, 2020-218960. doi:
' 2020b Y Y Y Alves, M; Distler, 10.1136/annrheumdis-

w publ kacjach
wigczonych do
analizy

sclerosis-associated
interstitial lung

disease: data from

the SENSCIS trial”
by Bredemeier

0]

2020-218960. Online
ahead of print.

HTA Consulting 2021 (www hta pl)

Strona 90



Nintedanib (Ofev®) w leczeniu choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg

Aneks B. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci

badan

B.1. Charakterystyka badan klinicznych

B.1.1. SENSCIS

SENSCIS

Wieloo$rodkowe, randomizowane, podwadjnie zaslepione badanie Il fazy w uktadzie grup réwnolegtych.

Badanie kliniczne poréwnujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo nintedanibu z placebo stosowanych wraz z terapig
standardowa u pacjentéw z chorobg $rédmigzszowg ptuc w przebiegu twardziny uktadowej (SSc-ILD).
Podstawowa analiza skutecznosci i bezpieczenstwa w badaniu SENSCIS zostata przeprowadzona w 52 tyg. od rozpoczecia
terapii. Leczenie w ramach badania byto kontynuowane do czasu przyjecia terapii przez ostatniego pacjenta przez 52 tyg.,
ale nie dtuzej niz 100 tyg. Dane zbierane po 52 tyg. zostaty wykorzystane w dodatkowej analizie eksploracyjne;j.
Pacjenci, ktérzy ukonczyli badanie SENSCIS mogli wzig¢ udziat w przedtuzeniu badania SENSCIS-ON, w ktérym wszyscy
chorzy otrzymujg nintedanib (badanie w toku).

Kryteria wlaczenia

1) Wiek 218 lat w momencie podpisania $wiadomej zgody na udziat w badaniu, zgodnej z wytycznymi ICH-GCP i lokalnymi
przepisami; 2) Rozpoznanie SSc zgodne z kryteriami ACR/EULAR 2013; 3) Poczatek SSc (definiowany przez pierwszy objaw
inny niz Raynauda) w ciggu 7 lat od 1. wizyty; 4) Rozpoznanie SSc-ILD na podstawie HRCT potwierdzone w ciggu 12 mies. od
1. wizyty; 5) Zmiany widkniste w badaniu HRCT zajmujgce 210% powierzchni ptuc w ocenie eksperta radiologa; 6) FVC 240%
wartosci naleznej podczas 2. wizyty; 7) Pojemnos¢ dyfuzyjna ptuc DLCO 30-89% wartosci naleznej podczas 2. wizyty (z
dostosowaniem do poziomu hemoglobiny oznaczonej podczas 1.wizyty); 8) Do badania dopuszczano pacjentow
przyjmujgcych prednizon w dawce do 10 mg na dobe (lub réwnowarto$¢ dawki) przez co najmniej 8 tyg. przed 2. wizyta, a
takze mykofenolan mofetylu lub metotreksat w statej dawce przez co najmniej 6 mies. przed randomizacja (lub obie terapie);
wymagane nie stosowanie mykofenolanu mofetylu/sodu lub metotreksatu w ciggu co najmniej 8 tyg. przed 2. wizytg lub
przyjmowanie stabilnej terapii mykofenolanem mofetylu/sodu lub metotreksatem przez 6 mies. przed 2. wizytg oraz 6 mies. po
randomizacji; 9) U kobiet w wieku rozrodczym stosowanie skutecznych metod antykoncepcyjnych ujetych w protokole do
badania.

Kryteria wykluczenia

1) Parametry laboratoryjne: AST, ALT >1,5 x ULN, poziom bilirubiny >1,5 x ULN, klirens kreatyniny <30 mL/min obliczony wg
wzoru Cockrofta-Gaulta; 2) Choroby ptuc: niedroznos$¢ drég oddechowych (FEV1/FVC przed podaniem leku rozszerzajgcego
oskrzela <0,7) podczas 2. wizyty, inne klinicznie istotne nieprawidtowosci ptucne; 3) Inne choroby: istotne nadcisnienie ptucne
(prawokomorowa niewydolno$¢ serca, cewnkowanie prawych jam serca, nadci$nienie plucne wymagajace terapii
epoprosentolem lub treprostinilem); choroby sercowo-naczyniowe (ciezkie nadcisnienie tetnicze, zawat migesnia sercowego lub
niestabilna dtawica piersiowa w ciggu 6 mies. od 1. wizyty); >3 owrzodzenia opuszki palca podczas 2. wizyty, ciezka martwica
opuszki palca wymagajagca hospitalizacji w wywiadzie lub inne ciezkie owrzodzenia; ryzyko krwawienia (predyspozycje
genetyczne do krwawienia; wymagana fibrynoliza, petnodawkowe leczenie przeciwzakrzepowe lub terapia przeciwptytkowa w
wysokich dawkach; krwotok w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego w ciggu 12 mies. od 1. wizyty; krwioplucie, krwiomocz,
czynne krwawienie z przewodu pokarmowego, wrzody przewodu pokarmowego, powazny uraz lub operacja w ciggu 3 mies.
od 1. wizyty; nieprawidtowe parametry krzepnigcia); zakrzep (w tym udar i przemijajgcy napad niedokrwienny) w ciggu 12 mies.
od 1. wizyty; znana nadwrazliwo$é na badany lek lub jego sktadniki; inne choroby, ktére w ocenie badacza uniemozliwiajg
wziecie udzialu w badaniu; oczekiwana dlugos¢ zycia <2,5 roku z powodu choroby innej niz SSc; kliniczne objawy ztego
wchtaniania lub koniecznos¢ zywienia pozajelitowego; 4) Wczesniejsze leczenie nintedan bem lub pirfenidonem; 5) Inna terapia
przyjmowana w ciggu 1 mies. lub 6 okreséw pottrwania (w zaleznosci od tego, co trwato dtuzej) przed 1. wizyta; 6) Terapia:
prednizonem w dawce >10 mg/dobe lub jej odpowiedn ka w ciggu 2 tyg. przed 2. wizyta; azatiopryng hydroksychloroching,
kolchizyng, D-penicylaming lub sulfazalyng w ciagu 8 tyg. przed 2. wizyta; cyklofosfamidem, rytuksymabem, tocilizumabem,
abataceptem, leflunomidem, takrolimusem lub nowszymi lekami przeciwko zapaleniu stawow jak tofacytynib i cyklosporyna A
lub paraaminobenzoesan potasu w ciggu 6 mies. przed 2. wizytg; 7) Niestabilna terapia przy uzyciu mykofenolanu
mofetylu/sodu lub metotreksatu (niedozwolona terapia skojarzona); 8) Przeszczep hematopoetycznych komérek macierzystych
w przesziosci lub planowany w okresie najblizszego roku; 9) Planowane powazne zabiegi chirurgiczne w okresie trwania
badania; 10) Cigza lub karmienie piersia; 11) Czynne naduzywanie alkoholu lub narkotykéw; 12) Przewlekta choroba watroby
(niewydolnos¢ watroby stopnia A, B lub C w skali Child-Pugh); 13) Sklerodermiczny kryzys nerkowy.

POPULACJA NIN + SoC PLC + SoC
Liczebnosé grup 288 288
Wiek pacjentow w latach: srednia (SD) 55 (11,8) 53 (12,6)
Pte¢ (% kobiet) 77% 74%

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 91



Nintedanib (Ofev®) w leczeniu choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg

SENSCIS

Biata 70% 65%
Azjatycka 22% 28%
Rasa (%) Czarna lub Afroamerykanie 7% 6%
Indianie Ameryki Pin., rdzenni mieszkancy Alaski, 1% 1%
Hawajow lub innych wysp Pacyfiku ° °
Masa ciata [kg], srednia (SD)* 69,4 (15,4) 70,0 (16,4)
BMI [kg/m?], srednia (SD) 25,9 (4,8) 25,8 (5,1)
Uogélniona skérna 53% 51%
Posta¢ SSc (%)
Ograniczona skérna 47% 49%
Czas od wystgpienia mediana (zakres) 3,4 (0,3-7,1) 3,5(0,4-7,2)
pierwszego objawu choroby
innego niz "I';{:‘ghRaV“a“da w $rednia (SD)* 3,48 (1,62) 3,50 (1,78)
<1 rok 6% 8%
Czas od wystapienia >1-3 lata 35% 36%
pierwszego objawu choroby _ o o
innego niz objaw Raynauda >3-5lat 41% 35%
(%) >5-7 lat 17% 19%
>7 lat <1% 1%
Czas od pierwszej diagnozy SSC-ILD w latach, srednia (SD)* 2,67 (1,71) 2,58 (1,77)
Obraz plastra miodu (ang. o o
honeycombing) 15% 16%
Obraz ptuc w HRCT (%) Zmiany siateczkowate (ang. 92% 94%
reticulation)
Obraz o typie matowej szyby (ang. o o
ground glass opacities) 84% 85%
Stopien zwidknienia ptuc na podstawie HRCT [%], $rednia (SD) 36,8 (21,8) 35,2 (20,7)
FVC [ml], Srednia (SD) 2 459 (736) 2 541 (816)
FVC [% wartosci naleznej], Srednia (SD) 72,4 (16,8) 72,7 (16,6)
DLCO [% wartosci naleznej], Srednia (SD) 52,9 (15,1) 53,2 (15,1)
<80% wartosci naleznej? 70% 68%
280% wartosci naleznej? 30% 32%
Wartos¢ wyjsciowa FVC (%)
<70% wartosci naleznej ® 44% 44%
270% wartosci naleznej © 56% 56%
Warto$é wyjéciowa <20% 20% 26%
PR ¢
zwldknienia ptuc (%) >20% 80% 749
Rozlegta ILD: wartosci wyjsciowe (baseline) zwtéknienia ptuc >30%
lub zwioknienia ptuc >10% do <30% przy jednoczesnym FVC <70% 62% 62%
wartosci naleznej
Ograniczona ILD: wartosci wyjsciowe (baseline) zwtéknienia ptuc 38% 38%
>10% do <£30% przy jednoczesnym FVC 270% wartosci naleznej* ° °
Przeciw topoizomerazie | 60% 61%
Obecnosé¢ przeciwciat (%) Przeciw RNA polimerazie III* 8% 9%
Przeciw centromerom* 6% 8%
Populacja ogétem 11,3 (9,2) 10,9 (8,8)
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SENSCIS

Pacjenci z uogoélniong postacia

Ocena zmian skérnych na SS 17,0 (8,7) 16,3 (8,9)
podstawie zmodyfikowanej c
skali Rodnana (mRSS), srednia P . :
(SD) Pacjenci z ogrggl:zonq postacia 49(42) 5,4 (4,1)
Owrzodzenie paliczkéw (ang. net digital ulcer burden), srednia (SD) 0,2 (0,7) 0,2 (0,7)
SGRQ 40,7 (20,2) 39,4 (20,9)
Ocena jakosci zycia
pacjentéw, srednia (SD) HAQ-DI 0,65 (0,70) 0,55 (0,58)
FACIT-Dyspnea 47,01 (9,64) 45,67 (9,90)
INTERWENCJA
Schemat leczenia NIN + SoC PLC + SoC
. NIN w dawce 150 mg doustnie, PLC w dawce 150 mg doustnie, przyjmowane
Dawkowanie .
przyjmowany 2 razy na dobe 2 razy na dobe

Okres leczenia

Co najmniej 52 tyg., ale nie dtuzej niz 100 tyg. (tj. do czasu, gdy ostatni zrandomizowany
pacjent osiggnat 52 tyg. leczenia)

Nastepnie pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie i wzieli udziat w wizycie kontrolnej 28 dni po
zakonczeniu leczenia mogli wzig¢ udziat w otwartym przedtuzeniu badania, w ktérym
wszyscy chorzy otrzymuijg nintedanib (badanie w toku)

Okres obserwacji

100 tyg. (w ramach terapii) + 28 dni (analiza bezpieczenstwa po zakonczeniu leczenia w
ramach badania)

Kointerwencje (SoC)

Mykofenolan mofetylu: 139/288 (48%) Mykofenolan mofetylu: 140/288 (49%)

Metotreksat: 23/288 (8%) Metotreksat: 15/288 (5%)

Kortykosteroidy: 206/288 (72%)? Kortykosteroidy: 191/288 (66%)?
Kortykosteroidy w momencie kwalifikacji ~ Kortykosteroidy w momencie kwalifikacji do
do badania/rozpoczecia leczenia badania/rozpoczecia leczenia PLC + SoC:
NIN+ SoC: 151/288 (52%)° 135/288 (47%)°

Do badania dopuszczano pacjentéw przyjmujgcych prednizon w statej dawce do 10 mg
na dobe (lub réwnowarto$¢ dawki) przez co najmniej 8 tyg. przed 2. wizyta, a takze
mykofenolan mofetylu lub metotreksat w statej dawce przez co najmniej 6 mies. przed
randomizacjg (lub obie terapie).

Wymagano nie stosowania mykofenolanu mofetylu lub metotreksatu w ciggu co najmniej
8 tyg. przed 2. wizyta lub przyjmowanie stabilnej terapii mykofenolanem mofetylu lub
metotreksatem przez 6 mies. przed 2. wizytg oraz 6 mies. po randomizacji.

Jezeli w trakcie badania wystgpito klinicznie istotne zaostrzenie, definiowane jako:

e absolutny >10% spadek FVC wyrazony jako procent warto$ci naleznej wzgledem
wartosci wyjsciowych lub

e wzgledna zmiana w mRSS o >25% i absolutna zmiana w mRSS o >5 punktéw w
poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi lub

e znaczgce klinicznie pogorszenie innych uktadéw narzagdow lub parametréw klinicznych
w ocenie badacza

dopuszczano mozliwos¢ zastosowania dodatkowe;j terapii.

Informacje o pozostatych kointerwencjach dozwolonych w trakcie udziatu w badaniu i o

ich ograniczeniach przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 49)

NIE (w ramach badania SENSCIS-ON pacjenci z grupy PLC mogli przej$¢ na leczenie

Cross-over NIN po zakoriczeniu badania SENSCIS)
Pacjenci, u ktérych wystapity zdarzenia niepozadane, mogli przerwac¢ terapie (na <4 tyg.,
jesli wystgpito u nich zdarzenie niepozadane, ktére zostato uznane przez badacza za
Uwagi zwigzane z leczeniem, lub na <8 tyg. w przypadku zdarzen niepozadanych, ktére nie

zostaly uznane za zwigzane z leczeniem) lub zmniejszy¢ dawke do 100 mg 2 razy na
dobe. Pacjenci, ktérzy zaprzestali leczenia, byli proszeni o przybycie na wszystkie
zaplanowane wizyty i poddanie sie badaniom zgodnie z pierwotnym planem.

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg A
AOTMIT)
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
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SENSCIS

I-rzedowy punkt koncowy

Spadek natezonej pojemnosci zyciowej ptuc (FVC; ml/rok)

Randomizacja

TAK, randomizacja w uktadzie 1:1, ze stratyfikacjg ze wzgledu na obecno$¢ przeciwciat
przeciw topoizomerazie |; blokowa (listy generowane przy uzyciu zwalidowanego
systemu), z wykorzystaniem interaktywnego systemu odpowiedzi (IVRS lub IWRS)

Ukrycie kodu randomizacji

TAK, prawidtowe

Zaslepienie

TAK, podwadjne

Metoda analizy wynikéw

Sk: mITT (pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku)®
Bp: mITT (pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku)

Utrata z badania, n/N (%) 24/288 (8%) 13/288 (5%)
Prawidtowe podanie przyczyn L,
utraty z badania
Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji Niskie
Ryzyko btedu wynikaja}ce z odstﬁpstw od przypisanych Niskie
interwencji

Ocena w skali Cochrane Ryzyko btedu wynikajace z brakujacych danych Niskie
(RoB2) Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
0Ogolne ryzyko btedu Niskie

Sponsor badania

Boehringer Ingelheim

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu

I-rzgdowy punkt koncowy:

e spadek FVC (ml/rok);

Kluczowe ll-rzedowe punkty kohcowe:

e ocena zmian skornych na podstawie zmodyf kowanej skali Rodnana (mRSS; absolutna
zmiana wzgledem wartosci wyj$ciowych),

e ocena jakosci zycia przy uzyciu kwestionariusza SGRQ (absolutna zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowych);

Pozostate punkty koncowe:

e spadek FVC (% wartosci naleznej),

e absolutna zmiana FVC wzgledem wartos$ci wyj$ciowych (ml),

e odsetek pacjentéw z absolutng zmiang FVC wzgledem wartosci wyjsciowych o >5%
oraz >10% wartosci naleznej,

e odsetek pacjentéw ze wzglednym spadkiem FVC >5% oraz >10% wzgledem wartosci
wyjsciowych,

e odsetek pacjentéw ze zmiang FVC wzgledem wartosci wyjsciowych lub zgonem,

e odsetek pacjentéw z minimalnie klinicznie istotng réznicg w FVC (zmiana 23% wartosci
naleznej),

e ocena zmian skoérnych na podstawie mRSS (wzgledna zmiana wzgledem wartosci
wyjéciowych),

e odsetek pacjentéw z absolutng zmiang mRSS =5 punktéw wzgledem wartosci
wyjsciowych,

e absolutna zmiana owrzodzenia paliczkow wzgledem wartosci wyj$ciowych (ang. net
digital ulcer burden, liczba palcéw z owrzodzeniami pochodzenia naczyniowego
umiejscowionymi dystalnie od blizszych stawéw miedzypaliczkowych),

e odsetek pacjentéw z progresjg choroby (absolutna zmiana FVC wzgledem wartosci
wyjsciowych o >10% wartosci naleznej lub wzglgdna zmiana mRSS wzgledem wartosci
wyjsciowych o >25% i absolutna zmiana mRSS wzgledem wartosci wyjsciowych o
>5 punktéw lub zgon),

e czas do zgonu niezaleznie od przyczyny,

e absolutna zmiana wskaznika CRISS (wskazn k tgczonej odpowiedzi w twardzinie
uktadowej, ang. Combined Response Index in Systemic Sclerosis, okreslany na
podstawie fgcznej oceny mRSS, odsetka wartosci naleznej FVC, oceny jakosci zycia
HAQ-DI i w skali VAS oraz braku lub obecnosci znacznego pogorszenia ILD lub
twardzinowego przetomu nerkowego lub niewydolnosci lewokomorowej serca lub
tetniczego nadcis$nienia ptucnego) wzgledem wartosci wyjsciowych,

e absolutna zmiana DLCO wzgledem wartosci wyjsciowych (% wartosci naleznej),

e absolutna zmiana saturacji hemoglobiny (SpO2) w spoczynku wzgledem wartosci
wyjsciowych,
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SENSCIS

e ocena jakosci zycia przy uzyciu kwestionariuszy HAQ-DI, FACIT-Dyspnea, SHAQ,
FACIT w domenie funkcjonalnej, EQ-5D-5L oraz skali VAS,
o toksycznosc¢ terapii

e parametry ptucne oceniane spirometrycznie (na poczatku badania oraz w 2, 4, 6, 12,
24 i 52 tyg.; spirometria wykonywana zgodnie z miedzynarodowymi wytycznymi, wyn ki
potwierdzane przez personel w o$rodku centralnym),

e zmiany skérne oceniane przy uzyciu mRSS (na poczatku badania oraz w 12, 24, 36 i

Metody oceny stosowane w 52 tyg.),
badaniu e jakos¢ zycia oceniana przy uzyciu SGRQ, HAQ-DI oraz FACIT-Dyspnea (na poczatku

badania oraz w 24 i 52 tyg.),

o toksyczno$¢ terapii oceniana od przyjecia pierwszej dawki do 28 dni po otrzymaniu
ostatniej dawki leku (zgodnie z Medical Dictionary for Regulatory Activities, wersja
21.1.)

* Dane na podstawie raportu EMA.

ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa; CRISS — wskaznik tgczonej odpowiedzi w twardzinie uktadowe;j
(ang. Combined Response Index in Systemic Sclerosis); DLCO — zdolno$¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla (ang. diffusing lung capacity for carbon
monoxide); FACIT — kwestionariusz oceny funkcjonalnej przewlekle chorych (ang. Functional Assessment of Chronic liiness Therapy), FVC —
natezona pojemno$¢ zyciowa (ang. forced vital capacity); HAQ-DI — wskaznik niepetnosprawnosci kwes ionariusza oceny zdrowia (ang. Health
Assessment Questionnaire — Disability Index); HRCT — tomografia komputerowa o wysokiej rozdzielczosci (ang. high-resolution computed
tomography); IVRS — interaktywny system gtosowy (ang. interactive voice response system); INRS — interaktywny system internetowy (ang.
interactive web response system); mRSS — zmodyfikowana skala Rodnana (ang. modified Rodnan skin score); SGRQ — kwestionariusz Szpitala
$w. Jerzego (ang. Saint George’s Respiratory Questionnaire); SHAQ — kwestionariusz oceny stanu twardziny skéry (ang. Scleroderma Health
Assessment Questionnaire); ULN — gérna granica normy (ang. upper limit of normal); VAS — wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue Scale)
a) Dane na podstawie publikacji Vonk 2019. Dane obejmujg stosowanie kortykosteroiddw w momencie rozpoczecia badania (baseline), w trakcie
leczenia badanym lekiem oraz po zaprzestaniu leczenia badanym lekiem (do 52 tyg.). Brak informacji o przyjmowanych dawkach kortykosteroidow
oraz czy kortykosteroidy stosowano stale, czasowo, czy tylko w przypadku zaostrzen.

b) Dane z publikacji Maher 2020a.

¢) Analiza mITT (pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku) dla I-rzedowego punktu koncowego oraz wiekszosci punktéw
koncowych dotyczacych skutecznosci. W przypadku niektorych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci podawano wyniki analizy ITT
(absolutna zmiana FVC wzgledem wartosci wyjsciowych [ml], odsetki pacjentéw ze zmiang FVC wzgledem wartosci wyj$ciowych lub zgonem,
absolutna oraz wzgledna zmiana mRSS wzgledem wartosci wyj$ciowych, absolutna zmiana owrzodzenia paliczkéw wzglgdem wartosci
wyjsciowych).

d) Dane na podstawie analizy w podgrupach z publikacji Maher 2019a.

e) Dane na podstawie analizy w podgrupach z publikacji Goh 2020.

f) Dane na podstawie analizy w podgrupach z publikacji Raghu 2019.

B.1.2. Przediuzenie badania SENSCIS — badanie SENSCIS-ON

SENSCIS-ON

Wieloosrodkowe, otwarte, jednoramienne przedtuzenie badania SENSCIS, w ktérym wszyscy pacjenci otrzymujg nintedan b
(badanie w toku).

W badaniu uczestniczyly réwniez pacjentki z SSc-ILD, ktére ukonczyly otwarte badanie interakcji lekowych nintedanibu z
doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi (etynyloestradiol oraz lewonorgestrel), w ktérym otrzymywaty nintedanib do 28 dni
(NCT03675581, 16 pacjentek).

W badaniu brato udziat 444 pacjentéw, w tym:
® 197 pacjentéw kontynuujgcych leczenie NIN otrzymywane w ramach badania SENSCIS przez 52 tyg., a maksymalnie
100 tyg. oraz
® 247 pacjentéw rozpoczynajacych leczenie NIN (w tym 231 pacjentéw otrzymujgcych PLC w ramach badania SENSCIS oraz
16 pacjentek z badania interakcji lekowych otrzymujgcych NIN przez maksymalnie 28 dni).

Wyniki jedynej analizy posredniej przeprowadzonej do tej pory w ramach badania SENSCIS-ON obejmuja:
e podgrupe pacjentéw kontynuujacych leczenie NIN, tj. pacjentéw, ktorzy otrzymywali NIN w ramach badania SENSCIS przez
maksymalnie 100 tyg.,
e podgrupe pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie NIN, tj. pacjentéw, ktérzy otrzymywali PLC w ramach badania SENSCIS
oraz pacjentki, ktére otrzymywaty NIN w ramach badania interakcji lekowych przez okres do 28 dni
i obejmujg okres 52 tyg. stosowania nintedanibu w ramach przedtuzenia badania SENSCIS.

Kryteria wiaczenia

1) Pacjenci, ktérzy ukonczyli badanie SENSCIS i uczestniczyli w wizycie kontrolnej 28 dni po zakonczeniu badania oraz
pacjentki z SSc-ILD, ktére ukonczyty otwarte badanie interakcji lekowych nintedanibu z doustnymi sSrodkami antykoncepcyjnymi
(etynyloestradiol oraz lewonorgestrel), w ktérym otrzymywaty nintedan b do 28 dni; 2) Swiadoma zgoda na udziat w badaniu;
3) U kobiet w wieku rozrodczym stosowanie skutecznych metod antykoncepcyjnych 28 dni przed, w trakcie badania oraz
3 mies. po przyjeciu ostatniej dawki badanego leku.
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SENSCIS-ON

Kryteria wykluczenia

1) Parametry laboratoryjne: AST, ALT >3 x ULN, poziom bilirubiny >2 x ULN, klirens kreatyniny <30 mL/min obliczony wg wzoru
Cockrofta-Gaulta; 2) Klinicznie istotna niedokrwisto$¢ wg oceny badacza; 3) Ryzyko krwawienia (predyspozycje genetyczne
do krwawienia; wymagana fibrynoliza, petnodawkowe leczenie przeciwzakrzepowe lub terapia przeciwptytkowa w wysokich
dawkach; krwotok w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego; krwioplucie, krwiomocz, czynne krwawienie z przewodu
pokarmowego, wrzody przewodu pokarmowego, powazny uraz lub operacja w ciggu 3 mies. od 1. wizyty; nieprawidtowe
parametry krzepniecia); 4) Nowe powazne zdarzenie zakrzepowo-zatorowe powstate po zakonczeniu udziatu w poprzednim
badaniu (udar, zakrzepica zyt gtebokich, zatorowo$¢ ptucna, zawat migsnia sercowego); 5) Powazna operacja wykonana w
ciggu ostatnich 3 mies.; 6) Okres >12 tyg. pomiedzy ostatnim przyjeciem badanego leku w ramach badania SENSCIS a wizytg
2. lub >1 tydzieh pomiedzy ostatnim przyjeciem badanego leku w ramach badania interakcji lekowych wérdd kobiet a wizytg 2.;
7) Uzycie dowolnego leku badanego w ramach poprzednich badan po ich zakonczeniu lub planowanie ich uzycia w trakcie
badania; 8) Choroba lub stan, ktéry mogtby narazi¢ pacjenta na ryzyko spowodowane wzigciem udziatu w badaniu lub
ograniczajgca mozliwo$¢ wziecia udzialu w badaniu; 9) Czynne naduzywanie akoholu lub narkotykéw; 10) Znana
nadwrazliwo$¢ na badany lek lub jego sktadniki; 11) Cigza lub karmienie piersig.

SR konq:‘lnll';lu(jr;ac?f::zienie) rozpo:zlyn(ariztéj;/ereiizenie)
Liczebnosé¢ 1972 2472
Wiek pacjentow w latach: srednia (SD) bd bd
Ptec¢ (% kobiet) bd bd
Rasa (%) bd bd
Masa ciata [kg], srednia (SD) bd bd
BMI [kg/m?], $rednia (SD) bd bd
Uogdlniona skérna bd bd
Posta¢ SSc (%)
Ograniczona skérna bd bd
Czas od wystgpienia piel_'wszego objawu choroby innego niz bd bd
objaw Raynauda
Czas od pierwszej diagnozy SSC-ILD bd bd
Obraz ptuc w HRCT bd bd
Stopien zwtéknienia ptuc na podstawie HRCT [%], $rednia bd bd
(SD)
FVC [ml], $rednia (SD) 2379 (754) 2443 (814)
FVC [% wartosci naleznej], sSrednia (SD) 70,4 (18,1) 70,8 (17,9)
DLCO [% wartosci naleznej], Srednia (SD) bd bd
Obecnos¢ przeciwciat przeciw topoizomerazie | (%) bd bd

Ocena zmian skérnych na podstawie zmodyfikowanej skali

Rodnana (mRSS), srednia (SD) bd bd
Owrzodzenie paliczkow (ang. net digital ulcer burden), bd bd
$rednia (SD)

SGRQ bd bd

Ocena jakosci zycia
pacjentéw, srednia (SD) HAQ-DI bd bd
FACIT-Dyspnea bd bd

INTERWENCJA
NIN

Schemat leczenia Brak danych o stosowanym SoC

Dawkowanie NIN w dawce 150 mg doustnie, przyjmowany 2 razy na dobe
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SENSCIS-ON

Planowany okres badania: 34 mies.
Analiza posrednia wykonana po 52 tyg. terapii

Okres leczenia

Planowany okres badania: 34 mies.

Okres obserwacji Analiza posrednia wykonana po 52 tyg. terapii

Kointerwencje bd
Uwagi bd
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMiT) IID
Kierunek badania Prospektywne
I-rzedowy punkt koncowy Toksycznos¢ terapii (czestosé zdarzen niepozgdanych ogoétem)
Randomizacja ND
Ukrycie kodu randomizacji ND
Zaslepienie ND
Metoda analizy wynikéw SIS ||1.|:-1|:
Utrata z badania, n/N (%) bd
Prawidtowe podanie przyczyn utraty z bd
badania
Ocena w skali NICE 6/8
Sponsor badania Boehringer Ingelheim

e zmiana FVC wzgledem wartosci wyjsciowych (ml),

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu L ¢
o toksycznosc terapii

Metody oceny stosowane w badaniu bd

ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa; DLCO — zdolnos$¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla (ang. diffusing
lung capacity for carbon monoxide); FVC — natezona pojemnos$¢ zyciowa (ang. forced vital capacity); HRCT — tomografia komputerowa o wysokiej
rozdzielczosci (ang. high-resolution computed tomography); ULN — gérna granica normy (ang. upper limit of normal)

a) Ogétem w badaniu brato udziat 444 pacjentéw, w tym 197 pacjentéw kontynuujgcych leczenie NIN otrzymywane w ramach badania SENSCIS
przez maksymalnie 100 tyg. oraz 247 pacjentow rozpoczynajgcych leczenie NIN (w tym 231 pacjentéw otrzymujgcych PLC w ramach badania
SENSCIS oraz 16 pacjentek z badania interakcji lekowych otrzymujgcych NIN przez maksymalnie 28 dni).
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B.2. Ocena wiarygodnosci badan

B.2.1. SENSCIS

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja | SENsCIS
Projekt badania
u e Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O e Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
O e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja [ NIN + SoC | Komparator: [ PLC + SoC
Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany |-rzedowy punkt koncowy:
pod katem ryzyka bledu Spadek FVC (ml/rok)

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy MD =41,01[2,9; 79,0]
poda¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do
tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
u e do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

t o do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o[] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
o] niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy
o] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikéw badania

o Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore
uzyskano)

(] | Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania

(] | Protokot badania

o] Plan analizy statystycznej (SAP)

ol Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

o[] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

o[] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

ol Abstrakty konferencyjne dot. badania

o] Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
o] Whiosek do komisji etyki badan

o[] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER Ilub Research Councils UK Gateway to Research)
o[] Osobista komunikacja z badaczem

o[] Osobista komunikacja ze sponsorem

Odpowiedz

Komentarz

(T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja w ukfadzie 1:1, ze T
stratyf kacjg ze wzgledu na obecnos$é
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, przeciwciat przeciw topoizomerazie |.
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do Randomizacja blokowa (listy generowane
interwenc;ji? przy uzyciu zwalidowanego systemu), z
wykorzystaniem interaktywnego systemu T

odpowiedzi (IVRS lub IWRS). Czlonkowie
zespotu badan klinicznych nie mieli
dostepu do koddw i nie znali
harmonogramu randomizaciji
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Komentarz

Odpowiedz

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych Brak istotnie statystycznych réznic

(T/PT/PN/N/BI)

omiedzy grupami sugeruja problem z procesem . ; N
pomieazy gt rand%miigc?i? P pomigdzy grupami
Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im Badanie podwdjnie zaslepione, PLC

interwencji w trakcie badania? identyczne z oceniang interwencja, N
opakowanie i etykietowanie identyczne.
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace Pacjenci, badacze i wszystkie osoby
interwencje byly Swiadome, ktéra z interwencji byta zaangazowane w proces przebiegu N
przydzielona pacjentowi w trakcie badania? badania lub analize danych byli zaslepieni
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/PT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa od ) ND
stosowania przypisanej interwencji wynikajace z
kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT: Czy
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na - ND
wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej - ND
interwencji byly zréwnowazone pomigedzy grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do Analiza mITT (pacjenci, ktérzy otrzymali co T
oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji? najmniej jedng dawke badanego leku)
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI:
Czy istniat potencjat znacznego wptywu (na wyniki)
L . o . - ND
braku analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do
ktorej zostali losowo przydzieleni?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu Analiza przeprowadzona wsréd pacjentow
koncowe_go byly dqstepne dla vyszystklch lub ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke T
prawie wszystkich zrandomizowanych badaneqo leku
uczestnikow? 9
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI:
Czy istniejg dowody, ze wynik nie byt zaburzony z - ND
powodu braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej - ND
wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od - ND
jego prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta Parametry ptucne oceniane
nieodpowiednia? spirometrycznie zgodnie z
migdzynarodowymi wytycznymi, wyniki N
potwierdzane przez personel w osrodku
centralnym
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego Zaréwno w przypadku interwencji jak i
réznily sie pomiedzy interwencjami? komparatora punkt kohcowy mierzono w N

ten sam sposéb
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Odpowiedz

Komentarz

(T/PT/PN/N/BI)

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt
koncowy byta swiadoma, ktérg interwencje

otrzymuje uczestnik badania?

Pacjenci, badacze i wszystkie osoby
zaangazowane W proces przebiegu N
badania lub analizg¢ danych byli zaslepieni

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI:
Czy na ocene punktu koncowego moze mie¢ wptyw

. P . . - ND
wiedza o tym, ktora interwencje otrzymuje
uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ BI:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu ) ND
koncowego wplyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty analizowane Oceng |-rzedowego pur_1ktu koncowego
? . . . . przeprowadzono zgodnie z protokotem,
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy wszystkie punkty koricowe okreslone w T
. e s
zanim dostepne byty niezaslepione dane? celach raportowano w sposob poprawny
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze
koncowego (np. skal, definicji, punktow wyniki badania dotyczgce skutecznosci N
czasowych) w domenie punktu koncowego? oraz bezpieczenstwa. Podano jasne
definicje, skale oraz punkty czasowe dla
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? ktorych przedstawiono wyniki N
Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

T - tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji

B.2.2. Przedtuzenie badania SENSCIS — badanie SENSCIS-ON

Ocena wiarygodnosci badania SENSCIS-ON w skali NICE Ocena TAK=1/NIE=0
Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? 1
Czy podano jasna definicje punktéw koncowych? 1
Czy badanie bylo prospektywne? 1
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny? 0
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyn ki badania? 1
Czy przeprowadzono analize wynikow w warstwach? 0
SUMA 6/8
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Aneks C.

C.A.

Tabela 49.

Leki dozwolone w badaniu SENSCIS

Ograniczenia i wymagania dotyczace lekéw dozwolonych w badaniu SENSCIS

Terapia

Przed randomizacja

Podczas przyjmowania
leczenia w ramach
badania

Szczegotowe wyniki badania SENSCIS

Po zakonczeniu
leczenia w
ramach badania

Terapie przeciwzakrzepowe i przeciwplytkowe

TAK
Terapia przeciwzakrzepowa w petnych Parametry krzepnigcia
- NIE TAK
dawkach mierzone podczas
1. wizyty
Terapia przeciwptytkowa w wysokich TAK NIE TAK
dawkach?®
Terapia przeciwplytkobwa w niskich TAK TAK TAK
dawkach
Profilaktyczne nls_kle dawki hecaparyny lub TAK TAK TAK
ptukanie heparyna
Leki immunosupresyjne
TAK
Pod warunkiem stabilnej TAK
Stabilna terapia mykofenolanem terapu przez co hajmniey Kontynuacja dawek
mofetylu/sodu 6 mies. przed 2. wizyta otrzymywanych przed TAK
(lub konieczny okres . T
rozpoczeciem badania
washout przez 8 tyg.
przed 2. wizytg)
TAK
Pod warunkiem stabilnej TAK
terapii przez co najmniej Kontvnuacia dawek
Stabilna terapia metotreksatem 6 mies. przed 2. wizytg y ! TAK
) otrzymywanych przed
(lub konieczny okres ) g
rozpoczeciem badania
washout przez 8 tyg.
przed 2. wizytg)
. NIE NIE
Azatiopryna 8 tyg. przed 2. wizytg Z wyjatkiem zaostrzenia® TAK
. NIE NIE
Cyklofosfamid 6 mies. przed 2. wizytg Z wyjatkiem zaostrzenia® TAK
NIE NIE
Cyklosporyna A 6 mies. przed 2. wizytg Z wyjatkiem zaostrzenia® TAK
Kortykosteroidy
Prednizon w dawce <10 mg/dobe TAK TAK TAK
. NIE NIE
>
Prednizon w dawce 210 mg/dobe 2 tyg. przed 2. wizytg Z wyjatkiem zaostrzenia® TAK
Pozostate leki
Hydroksychlorochina, kolchicyna, D- NIE NIE TAK
penicylamina, sulfasalazyna 8 tyg. przed 2. wizytg Z wyjatkiem zaostrzenia®
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Podczas przyjmowania Po zakonczeniu

Terapia Przed randomizacja leczenia w ramach leczenia w
[ELEDIE] ramach badania

Rytuksymab, tocilizumab, abatacept,
leflunomid, takrolimus, nowsze leki NIE NIE

przeciwartretyczne jak tofacytynib, para- 6 mies. przed 2. wizytg Z wyjatkiem zaostrzenia® TAK
aminobenzoesan potasu
Pirfenidon NIE NIE NIE
Nintedanib (poza badaniem) NIE NIE NIE
Konieczny okres
washout 1 mies. lub
Inne leki 6 okresow pottrwania NIE NIE

przed 1. wizytg (w
zaleznosci od tego, co
trwa dtuzej)

TAK — terapia byta dozwolona; NIE — terapia nie byta dozwolona

a) Na przyktad kwas acetylosalicylowy w dawce >325 mg/dobe, klopidogrel w dawce >75 mg/dobe lub réwnowazne dawki innej terapii
przeciwpty kowe;j.

b) Na przykiad kwas acetylosalicylowy w dawce <325 mg/dobe, klopidogrel w dawce <75 mg/dobe lub réwnowazne dawki innej terapii
przeciwpty kowe;j.

c) W razie potrzeby konserwaciji statego urzgdzenia dozylnego (np. enoksaparyna 4000 j.m. s.c. na dobeg).

d) Rozpoczecie leczenia / zmiana dawki dozwolona w przypadku klinicznie istotnego zaostrzenia, definiowanego jako:

. absolutny >10% spadek FVC wyrazony jako procent warto$ci naleznej wzglgdem wartosci wyjsciowych lub
. wzgledna zmiana w mRSS o >25% i bezwzgledna zmiana w mRSS o >5 punktéw wzgledem wartosci wyjéciowych lub
. znaczace klinicznie pogorszenie innych uktadéw narzadéw lub parametréw klinicznych w ocenie badacza.

C.2. Ekspozycja na leczenie i utrata z badania

Tabela 50.
Pacjenci bioracy udziat w badaniu dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD

NIN + SoC PLC + SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%)
Pacjenci, ktorzy nie otrzymali zaplanowanego leczenia 4/580 (1%)
Pacjenci, ktérzy zaprzestali terapii przed ukonczeniem 52 tyg. 56/288 (19%) 31/288 (11%)
Pacjenci, ktorzy ukonczyli 52 tyg. terapii 232/288 (81%) 257/288 (89%)

Pacjenci, ktérzy nie wzieli udziatlu we wszystkich zaplanowanych

wizytach do 52 tyg. (utrata z badania) 24/288 (8%) 13/288 (5%)

Pacjenci, ktorzy wzieli udziat we wszystkich zaplanowanych

wizytach do 52 tyg. 264/288 (92%) 275/288 (95%)

Tabela 51.
Ekspozycja na leczenie dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD

NIN + SoC PLC + SoC
Dawkowanie

Srednia (SD) Srednia (SD)

Okres interwencji: 52 tyg.

Ogétem 288 10,52 mies. (3,43) 288 11,35 mies. (2,39)
Dawka 150 mg bd 8,17 mies. (4,44) bd 11,11 mies. (2,72)
Dawka 100 mg bd 5,09 mies. (3,30) bd 3,79 mies. (3,51)

Okres interwenciji: 100 tyg.

Ogotem 288 14,51 mies. (6,67) 288 15,70 mies. (5,67)

Dane z raportu EMA.
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Tabela 52.
Utrata z badania (pacjenci, ktérzy nie wzieli udziatu we wszystkich zaplanowanych wizytach do 52 tyg.) dla poréwnania
NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD

NIN + SoC PLC + SoC
Powody utraty z badania
n/N (%) n/N (%)
Ogotem 24/288 (8%) 13/288 (5%)
AE 14/288 (5%) 8/288 (3%)
Wycofanie zgody 2/288 (1%) 2/288 (1%)
Brak przestrzegania protokotu 0/288 (0%) 1/288 (<1%)
Inne powody 8/288 (3%) 2/288 (1%)

Dane z raportu FDA. Okres interwencji: 52 tyg.

C.3. Wyniki w podgrupach

C.3.1. Parametry plucne

Tabela 53.
Spadek FVC oraz zmiana FVC wzgledem wartosci wyjsciowych w 52. tyg. dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w
terapii SSc-ILD - analiza w podgrupach pacjentéw leczonych i nieleczonych MMF

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

L . . Wartos¢ p
Srednia (SE Srednia (SE) MD [95% CI] Wartos¢ p dla
interakcji

koncowy

Pacjenci leczeni MMF

138 402 (19,87 140  -66,5(19,3) 26’2&'5]7 9 bd
Spadek FVC ’ 045
[mlirok] Pacjenci nieleczeni MMF
149 639(193F 148 -119,3 (19,0 55;':8[25']3; bd
Pacjenci leczeni MMF
Zmiana FVC 36,4 [-18,3;
wzgledem 139 -42,2 (20,0) 140 -78,6 (19,4) 91.2] bd
wartosci 0,61
wyjsciowych Pacjenci nieleczeni MMF
[mI]®
56,3 [2,8;
149 -66,4 (19,4) 148 -122,7 (19,1) 109.7] bd
Pacjenci leczeni MMF
Spadek FVC 139 -0,9 (0,6) 140 -1,7 (0,5) 0,8[-0,7; 2,3] bd
[% wartosci 0,49
naleznej]® Pacjenci nieleczeni MMF
149 -1,9 (0,5) 148 -3,4 (0,5) 1,5[0,1; 3,0] bd

* Wartosci raportowane przez autoréw badania.
Okres interwenciji: 52 tyg.

a) Wartos$¢ SE z publikacji Highland 2021.

b) Zgodnie z publikacjg Highland 2021 139 pacjentéw.
c) Dane z publikacji Highland 2021.
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Tabela 54.
Liczba pacjentéw ze zmiang FVC wzgledem wartosci wyjsciowych w 52 tyg. dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w
terapii SSc-ILD - analiza w podgrupach pacjentéw leczonych i nieleczonych MMF

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

Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) OR [95% CIJ* RR [95% Cl] RD/NNT [95% CI]

Pacjenci leczeni MMF

Pacjenci z absolutnym
spadkiem FVC wzgledem
wartosci wyjsciowych o >5%
wartosci naleznej®

21/138 (15%) 36/140 (26%) 0,52 [0,29; 0,95] 0,59 [0,36; 0,96]  NNT = 10 [6; 92]

Pacjenci nieleczeni MMF

38/149 (26%) 46/148 (31%) 0,76 [0,46: 1,26] 0,82 [0,57; 1,18]  -0,06 [-0,16; 0,05]

Pacjenci leczeni MMF

Pacjenci z absolutnym
spadkiem FVC wzgledem
wartosci wyjsciowych o
>10% wartosci naleznej®

4/138 (3%) 7/140 (5%) 0,57[0,16;1,98] 0,58[0,17;1,94]  -0,02[-0,07; 0,02]

Pacjenci nieleczeni MMF

16/149 (11%) 17/148 (12%) 0,93 [0,45; 1,91] 0,93 [0,49; 1,78]  -0,01 [-0,08; 0,06]

Pacjenci leczeni MMF

Pacjenci ze wzglednym
spadkiem FVC >5%
wzgledem wartosci

wyjsciowych®

39/138 (28%) 57/140 (41%) 0,58 [0,35; 0,95] 0,69 [0,50; 0,97]  NNT = 9 [5; 73]

Pacjenci nieleczeni MMF

56/149 (38%) 68/148 (46%) 0,71[0,45;1,13] 0,82[0,62; 1,071 -0,08 [-0,20; 0,03]

Pacjenci leczeni MMF

Pacjenci ze wzglednym
spadkiem FVC >10%
wzgledem wartosci
wyjsciowych?

14/138 (10%) 21/140 (15%) 0,64 [0,31;1,32] 0,68 [0,36; 1,28]  -0,05 [-0,13; 0,03]

Pacjenci nieleczeni MMF

34/149 (23%) 31/148 (21%) 1,12[0,64: 1,94] 1,09 [0,71: 1,68] 0,02 [-0,08; 0,11]

* Wartos$ci raportowane przez autoréw badania.

Dane z publikacji Highland 2021.

a) Wartos¢ p dla interakcji pomiedzy grupami podana przez autoréw badania wynosita 0,35.
b) Warto$¢ p dla interakcji pomiedzy grupami podana przez autoréw badania wynosita 0,50.
c) Wartos¢ p dla interakcji pomiedzy grupami podana przez autoréw badania wynosita 0,55.
d) Wartos¢ p dla interakcji pomigedzy grupami podana przez autoréw badania wynosita 0,23.

Tabela 55.
Spadek FVC [ml/rok] dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD — analiza w podgrupach ze wzgledu na
wartosci wyjSciowe (baseline) odsetkéw wartosci naleznej FVC

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

Okres Wartos¢ p
Srednia (SE) Srednia (SE) MD [95% CI] Wartosé p dia
interakcji

interwenciji

Pacjenci z wartosciami wyjsciowymi FVC <80% wartosci naleznej?

24,6 [-21,4;

52 tyg. 201 -79,1 (17,2) 196 -103,7 (16,8) 70,6] bd
0,24
Pacjenci z wartosciami wyjsciowymi FVC 280% wartosci naleznej®
73,4 [6,6;
52 tyg. 87 4,5 (25,8) 92 -68,9 (25,4) 140,2] bd
Pacjenci z wartosciami wyj$ciowymi FVC <90% wartosci naleznej®
. 0,94
52 tyg. 248 557 (152)* 246  -959(14,8)" 40’821 [;11]'0’ bd
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NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC*

00ED . . Wartos¢ p
Srednia (SE) Srednia (SE) MD [95% CI] Wartos¢ p dla

interakcji

interwencji

Pacjenci z wartosciami wyjsciowymi FVC >90% wartosci naleznej®

44,2 [-56,0;

52 tyg. 39 -32,7 (38,2)** 42 -76,9 (37,5)** 144.3] bd
Pacjenci z wartosciami wyjsciowymi FVC £60% wartosci naleznej®
52 tyg. 81 99,1 (27,9)" 70 -1289 287y 298457 bd
105,3]
0,73
Pacjenci z wartosciami wyjsciowymi FVC >60% wartosci naleznej®
52 tyg. 206 -35,7 (16,4)** 218 -81,1 (15,8)** 45,5 [1,5; 89,4] bd
Pacjenci z wartosciami wyjsciowymi FVC <70% wartosci naleznej®
52 tyg. 127 bd 127 bd 32’3&'215'2; bd
0,76
Pacjenci z wartosciami wyjsciowymi FVC 270% wartosci naleznej°
52 tyg. 160 bd 161 bd 44;)54[55]"9; bd

* Wartos$ci raportowane przez autoréw badania.
** Wartosci SE odczytano z wykresu.

a) Dane z publikacji Maher 2019a.

b) Dane z publikacji Wuyts 2020.

c) Dane z publikacji Goh 2020.

Tabela 56.
Spadek FVC [ml/rok] dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD — analiza w podgrupach ze wzgledu na
wartosci wyjsciowe (baseline) zwtéknienia ptuc

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

Okres
interwenciji

. . Wartos¢ p
Srednia (SE) Srednia (SE) MD [95% CI] Wartos¢ p dla
interakcji

Pacjenci z wartosciami wyjsciowymi zwtéknienia ptuc <20%?

52 tyg. 57 -69,3 (31,2) 74 -85,5 (26,7) 16,2 [64,1; bd
96.5] 0,50
Pacjenci z wartosciami wyjsciowymi zwioknienia ptuc 220%?
52 tyg. 231 -48,2 (15,5) 214 -96,1 (15,8) 47,9 [4,5; 91,3] bd
Pacjenci z wartosciami wyj$ciowymi zwtoknienia ptuc <30%"
52 tyg. 120 bd 129 bd 8’86?7?’1; bd
0,14
Pacjenci z wartosciami wyj$ciowymi zwtéknienia ptuc 230%"
66,2 [15,8;
52 tyg. 167 bd 159 bd 116,7] bd

* Wartos$ci raportowane przez autoréw badania.
a) Dane z publikacji Raghu 2019.
b) Dane z publikacji Goh 2020.
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Tabela 57.
Spadek FVC [ml/rok] dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD — analiza w podgrupach ze wzgledu na
rozlegtosé¢ ILD (wartosci wyjsciowe (baseline) zwiéknienia ptuc oraz odsetkéw wartosci naleznej FVC)

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

Sl . . Wartos¢ p
Srednia (SE) Srednia (SE) MD [95% CI] Wartos¢ p dla
interakcji

interwenciji

Pacjenci z rozlegtg ILD

52 tyg. 179 bd 178 bd 49,4 [0,6; 98,1] bd
Pacjenci z ograniczong ILD 0,58
27,5 [-33,6;
52 tyg. 108 bd 110 bd 88,5] bd

* Wartos$ci raportowane przez autoréw badania.

Dane z publikacji Goh 2020.

Rozlegta ILD: wartosci wyjsciowe (baseline) zwtéknienia ptuc >30% lub zwtdknienia ptuc >10% do <30% przy jednoczesnym FVC <70% wartosci
nalezne;j.

Ograniczona ILD: wartosci wyjéciowe (baseline) zwtdknienia ptuc >10% do <30% przy jednoczesnym FVC 270% wartosci naleznej.

Tabela 58.

Liczba pacjentéw z absolutng zmiang FVC wzgledem wartosci wyjsciowych o >5% wartosci naleznej w 52 tyg. dla
poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD — analiza w podgrupach ze wzgledu na rozlegtos¢ ILD (wartosci
wyjsciowe (baseline) zwtéknienia ptuc oraz odsetkéw wartosci naleznej FVC)

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

Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) OR [95% CIJ* RR [95% Cl] RD/NNT [95% CI]

Pacjenci z rozlegtg ILD

Pacjenci z absolutng zmiang
FVC wzgledem wartosci
wyjsciowych o >5% wartosci
naleznej

38/179 (21%) 48/178 (27%) bd 0,79[0,54;1,14]  -0,06 [-0,15; 0,03]

Pacjenci z ograniczong ILD

Pacjenci z absolutng zmiana
FVC wzgledem wartosci
wyjsciowych o >5% wartosci
naleznej

21/108 (19%) 34/110 (31%) bd 0,63[0,39; 1,01]  NNT =9 [5; 1997]

* Wartosci raportowane przez autoréw badania.

Dane z publikacji Goh 2020.

Rozlegta ILD: wartosci wyjsciowe (baseline) zwtéknienia ptuc >30% lub zwtdknienia ptuc >10% do <30% przy jednoczesnym FVC <70% wartosci
nalezne;j.

Ograniczona ILD: wartosci wyjéciowe (baseline) zwtdknienia ptuc >10% do <30% przy jednoczesnym FVC 270% wartosci naleznej.

Tabela 59.
Liczba pacjentéw z minimalnie klinicznie istotng réznica w FVC w 52 tyg. dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w
terapii SSc-ILD - analiza w podgrupach

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

Punkt koncowy

niN (%) niN (%) RR[95% CI]  RD/NNT [95% CI]

Pacjenci z wartosciami wyjsciowymi FVC <80% wartosci naleznej

Poprawa (wzrost 23% wartosci naleznej) 44/200 (22%)  25/196 (13%)  1,72[1,10;2,70]  NNT = 11 [7; 55]

Stabilizacja (zmiana pomiedzy 3% a -3,3%

wartosci naleznej) 82/200 (41%)  87/196 (44%)  0,92[0,74;1,16] -0,03 [-0,13; 0,06]

Pogorszenie (spadek 2-3,3% wartosci naleznej)  74/200 (37%)  84/196 (43%) 0,86[0,68; 1,10] -0,06 [-0,15; 0,04]

Pacjenci z wartosciami wyjsciowymi FVC 280% wartosci naleznej

Poprawa (wzrost 23% wartosci naleznej) 22/87 (25%) 18/92 (20%) 1,29 [0,75; 2,24] 0,06 [-0,06; 0,18]
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NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC
Punkt koncowy

niN (%) niN (%) RR[95% CI]  RD/NNT [95% CI]

L : o 2 270
Stabilizacja (zmiana pomigdzy 3% a -3,3% 40/87 (46%)  32/92 (35%)  1,32[0,92;1,90] 0,11 [-0,03; 0,25]
wartosci naleznej)

Pogorszenie (spadek 2-3,3% wartosci naleznej) 25/87 (29%) 42/92 (46%) 0,63 [0,42; 0,94] NNT = 6 [4; 34]

Pacjenci z wartosciami wyjsciowymi zwiéknienia ptuc <20%

Poprawa (wzrost 23% wartosci naleznej) 12/57 (21%) 14/74 (19%) 1,111[0,56; 2,22] 0,02 [-0,12; 0,16]

.... : o 20
Stabilizacja (zmiana pomiedzy 3% a -3,3% 25/57 (44%)  27/74 (36%)  1,20[0,79;1,83] 0,07 [-0,10; 0,24]
wartosci naleznej)

Pogorszenie (spadek 2-3,3% wartosci naleznej)  20/57 (35%)  33/74 (45%)  0,79[0,51;1,22]  -0,10 [-0,26; 0,07]

Pacjenci z wartosciami wyjsciowymi zwioknienia ptuc 220%

Poprawa (wzrost 23% wartosci naleznej) 54/230 (23%) 29/214 (14%) 1,73 [1,15; 2,61] NNT = 11 [6; 36]

o : v o
Stab"'zacja‘ff:‘rt'ggzi'::;rl';f::j‘)’“’a 33%  97/230 (42%) 921214 (43%) 0,98 [0,79; 1,22] -0,01 [-0,10; 0,08]

Pogorszenie (spadek 2-3,3% wartosci naleznej)  79/230 (34%)  93/214 (43%) o,(')/ 35535612; NNT :815} [6;
Pacjenci stosujacy kortykosteroidy
Poprawa (wzrost 3% wartosci naleznej) 321151 (21%)  19/135 (14%)  1,51[0,90: 2,53] 0,07 [-0,02: 0,16]

Stabilizacja (zmiana pomiedzy 3% a -3,3%

wartosci naleznej) 66/151 (44%)  59/135 (44%)  1,00[0,77;1,30] 0,00 [-0,12; 0,12]

Pogorszenie (spadek 2-3,3% wartosci naleznej) 53/151 (35%)  57/135(42%) 0,83[0,62; 1,11] -0,07 [-0,18; 0,04]

Pacjenci nie stosujacy kortykosteroidow

NNT = 11 [6;

Poprawa (wzrost 23% wartosci naleznej) 34/136 (25%) 24/153 (16%) 1,59 [0,997; 2,55] 3219]

Stabilizacja (zmiana pomiedzy 3% a -3,3%

wartosci naleznej) 56/136 (41%)  60/153 (39%)  1,05[0,79;1,39] 0,02 [-0,09; 0,13]

Pogorszenie (spadek 2-3,3% wartosci naleznej) 46/136 (34%)  69/153 (45%) 0,75[0,56; 1,01] NNT =9 [5; 1303]

Czas od wystgpienia pierwszego objawu choroby innego niz objaw Raynauda <3 lata

Poprawa (wzrost 23% wartosci naleznej) 31/118 (26%) 14/127 (11%) 2,38 [1,34; 4,25] NNT =7 [5; 18]

o ) v 2o
Stabilizacja (zmiana pomiedzy 3% a -3,3% 4,118 (350)  54/127 (43%) 0,82[0,59; 1,12]  -0,08 [-0,20; 0,04]
wartosci naleznej)

Pogorszenie (spadek 2-3,3% wartosci naleznej) 46/118 (39%) 59/127 (46%) 0,84 [0,63; 1,12]  -0,07[-0,20; 0,05]

Czas od wystgpienia pierwszego objawu choroby innego niz objaw Raynauda >3 lata

Poprawa (wzrost 23% wartosci naleznej) 35/169 (21%)  29/161 (18%)  1,15[0,74;1,79] 0,03 [-0,06; 0,11]

Stabilizacja (zmiana pomiedzy 3% a -3,3%  g4/159 ug%)  65/161 (40%) 1,19[0,93; 1,52] 0,08 [-0,03: 0,18]
wartosci naleznej)

-0,10 [-0,21;

Pogorszenie (spadek 2-3,3% wartosci naleznej)  53/169 (31%) 67/161 (42%)  0,75[0,56; 1,01] 0,001]

Dane z publikacji Maher 2020a.
Wartos¢ p dla interakcji >0,05 dla wszystkich podgrup z tabeli.
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Tabela 60.
Spadek FVC [ml/rok] dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD — analiza w podgrupach ze wzgledu na
stosowanie kortykosteroidéow

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

Okres . . Wartos¢ p
Srednia (SE) N Srednia (SE) MD [95% CI] Wartos¢ p dla
interakcji

interwenciji

Pacjenci stosujacy kortykosteroidy

52 tyg. 205 -64,3 (8,9)* 191 -103,9 (16,7) 39,6 [-6,3; 85,6] bd

0,82
Pacjenci nie stosujacy kortykosteroidéw

52 tyg. 82 -23,1 (25,9 97 72,5(233)  49,4[-18,8; 117,6] bd

* Wartos$ci raportowane przez autoréw badania.
** Wartosci SE odczytano z wykresu.
Dane z publikacji Vonk 2019.

Tabela 61.

Liczba pacjentéw z absolutng zmiang FVC wzgledem wartosci wyjsciowych o >5% wartosci naleznej w 52 tyg. dla
poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD - analiza w podgrupach ze wzgledu na stosowanie
kortykosteroidow

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

Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) OR [95% CI]* RR[95% CI]  RD/NNT [95% CI]

Pacjenci stosujacy kortykosteroidy

Pacjenci z absolutng zmiana
FVC wzgledem wartosci
wyjsciowych o >5% wartosci
naleznej

46/205 (22%) 52/191 (27%) 0,78[0,49; 1,23]  0,82[0,58; 1,16]  -0,05 [-0,13; 0,04]

Pacjenci nie stosujacy kortykosteroidow

Pacjenci z absolutng zmiana
FVC wzgledem wartosci
wyjsciowych o >5% wartosci
naleznej

13/82 (16%)  30/97 (31%) 0,42 [0,20; 0,87] 0,51 [0,29; 0,92]  NNT =7 [4; 34]

* Wartosci raportowane przez autoréw badania.
Dane z publikacji Vonk 2019. Wartos$¢ p dla interakcji pomiedzy grupami podana przez autoréw badania wynosita 0,16.

Tabela 62.
Spadek FVC [ml/rok] dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD — analiza w podgrupach ze wzgledu na
czas od wystapienia pierwszego objawu choroby innego niz objaw Raynauda

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

Okres
interwenciji

. . Wartos¢ p
Srednia (SE) N Srednia (SE) MD [95% CI] Wartos¢ p dla
interakcji

Czas od wystgpienia pierwszego objawu choroby innego niz objaw Raynauda <3 lata

52 tyg. 118 77,7 (bd) 127 -111,3(20,3)* 33,6 [-25,0; 92,2] bd

Czas od wystapienia pierwszego objawu choroby innego niz objaw Raynauda od 3 do <5 lat

0,98
52 tyg. 118 -26,0 (bd) 102 -65,7 (22,8)** 39,7 [-21,5; 101,0] bd

Czas od wystgpienia pierwszego objawu choroby innego niz objaw Raynauda >5 lat®

52 tyg. 51 -57,8 (bd) 59  -102,4 (30,0)* 44,6 [-42,9; 132,1] bd

* Wartosci raportowane przez autoréw badania.

** Wartosci SE odczytano z wykresu.

Dane z publikacji Distler 2020b.

a) Zgodnie z kryteriami wigczenia do badania czas od wystgpienia pierwszego objawu choroby innego niz objaw Raynauda wynosit <7 lat.
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Tabela 63.

Liczba pacjentéw z absolutng zmiang FVC wzgledem wartosci wyjsciowych o >5% wartosci naleznej w 52 tyg. dla
poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD - analiza w podgrupach ze wzgledu na czas od wystgpienia
pierwszego objawu choroby innego niz objaw Raynauda

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

Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) OR [95% CI]* RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]

Czas od wystgpienia pierwszego objawu choroby innego niz objaw Raynauda <3 lata

Pacjenci z absolutng zmiana
FVC wzgledem wartosci
wyjsciowych o >5% wartosci
naleznej

25/118 (21%) 42/127 (33%) 0,55[0,31; 0,98] 0,64 [0,42; 0,98]  NNT = 9 [5; 115]

Czas od wystapienia pierwszego objawu choroby innego niz objaw Raynauda od 3 do <5 lat

Pacjenci z absolutng zmiang
FVC wzgledem wartosci
wyjsciowych o >5% wartosci
naleznej

25/118 (21%) 24/102 (24%) 0,88 [0,46; 1,66] 0,90 [0,55; 1,47]  -0,02 [-0,13; 0,09]

Czas od wystgpienia pierwszego objawu choroby innego niz objaw Raynauda >5 lat®

Pacjenci z absolutng zmiang
FVC wzgledem wartosci
wyjsciowych o >5% wartosci
naleznej

9/51 (18%)  16/59 (27%) 0,56 [0,22;1,42] 0,65[0,31;1,34]  -0,09 [-0,25; 0,06]

* Wartos$ci raportowane przez autoréw badania.
Dane z publikacji Distler 2020b.
a) Zgodnie z kryteriami wigczenia do badania czas od wystapienia pierwszego objawu choroby innego niz objaw Raynauda wynosit <7 lat.

Tabela 64.
Spadek FVC [ml/rok] w 52 tyg. dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD z uwzglednieniem
dostosowywania dawki leku u pacjentéw leczonych NIN + SoC

Podgrupa N Srednia (SE)

PLC + SoC ogétem 288 -93,44 (13,51)

NIN + SoC ogétem 287 -52,68 (13,67)

Redukcja dawki NIN + SoC 117 -39,94 (21,31)
Tymczasowe przerwanie terapii NIN + SoC 109 -60,90 (21,89)
Redukcja dawki i/Iub:lgl/;lnizgigwe przerwanie terapii 139 4715 (19,71)
Intensywnos¢ dawki NIN + SoC <90% 105 -44 .47 (22,65)

Dane odczytano z wykresu, na podstawie publikacji Seibold 2020a.
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Wykres 10.
Spadek FVC [ml/rok] w 52 tyg. dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD z uwzglednieniem
dostosowywania dawki leku u pacjentéw leczonych NIN + SoC

Nintedanib
Placebo Nintedanib Dose Treatrnent Dose reduction and/or Dose
overall overall reduction interruption treatment interruption intensity* =90%
{n=288) (n=287) (A=117) (n=109) (n=139) (n=105)
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Zrédto: Seibold 2020a.

C.3.2. Zmiany skérne

Tabela 65.
Absolutna zmiana mRSS wzgledem wartosci wyjsciowych dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD —
analiza w podgrupach pacjentéw leczonych i nieleczonych MMF

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

Okres
interwenciji

. . Wartos¢ p
Srednia (SE) Srednia (SE) MD [95% CI] Wartos¢ p dla
interakcji

Pacjenci leczeni MMF

52 tyg. 139 22,4 (0,4) 140 2,5 (0,4) 004 E;]’O“ bd
0,52
Pacjenci nieleczeni MMF
52 tyg. 149 1,9(0,4) 148 15 (0,4) '0'46"%';]'47; bd

* Wartos$ci raportowane przez autoréw badania.
Dane z publikacji Highland 2021.

Tabela 66.
Absolutna zmiana mRSS wzgledem wartosci wyjsciowych dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD —
analiza w podgrupach ze wzgledu na wartosci wyjsciowe (baseline) odsetkéw wartosci naleznej FVC

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

Okres
interwencji

. . Wartos¢ p
Srednia (SE) Srednia (SE) MD [95% CI] Wartos¢ p dla
interakcji

Pacjenci z wartosciami wyjsciowymi FVC <80% wartosci naleznej

0,582
52 tyg. 201 -2,4 (0,3) 196 -1,8 (0,3) -0,6 [-1,5; 0,3] bd
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NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC*
Okres

interwencji z . Wartosé¢ p
] Srednia (SE) Srednia (SE) MD [95% CI] Wartos¢ p dla

interakcji

Pacjenci z wartosciami wyjsciowymi FVC 280% wartosci naleznej

52 tyg. 87 -1,7 (0,5) 92 -2,2(0,5) 0,51[-0,8; 1,8] bd

* Warto$ci raportowane przez autoréw badania.
Dane z publikacji Maher 2019a.
a) W publikacji Prasse 2020b podano wartos¢ p dla interakcji réwng 0,18.

Tabela 67.
Absolutna zmiana mRSS wzgledem wartosci wyjsciowych dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD —
analiza w podgrupach ze wzgledu na wartosci wyjsciowe (baseline) zwioknienia ptuc

NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC*
Okres

interwencji z . Wartos¢ p
] Srednia (SE) Srednia (SE) MD [95% CI] Wartos¢ p dla

interakcji

Pacjenci z wartosciami wyjsciowymi zwioknienia ptuc <20%

52 tyg. 57 -0,9 (0,6) 74 -1,7 (0,5) 0,8 [-0,7; 2,4] bd

0,452
Pacjenci z wartosciami wyj$ciowymi zwiéknienia ptuc 220%

52 tyg. 231 -2,5(0,3) 214 2,0 (0,3) -0,5[-1,3; 0,4] bd

* Wartos$ci raportowane przez autoréw badania.
Dane z publikacji Raghu 2019.
a) W publikacji Wiewrodt 2020b podano warto$¢ p dla interakcji rowng 0,15.
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C.3.3. Bezpieczenstwo terapii

Tabela 68.
Bezpieczenstwo terapii ogétem oraz zdarzenia niepozadane raportowane u >10% pacjentéw dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD — analiza w podgrupach w
zaleznosci od obecnosci lub braku stosowania MMF

Pacjenci leczeni MMF Pacjenci nieleczeni MMF

Punkt koncowy

NIN + SoC, n/N PLC + SoC,
(%) n/N (%)

NIN + SoC, PLC + SoC, n/N

RR [95% Cl] nIN (%) (%)

RD/NNT/NNH [95% ClI] RR [95% Cl] RD/NNT/NNH [95% CI]

Bezpieczenstwo terapii ogétem

AE ogétem 136/139 (98%)  135/140 (96%) 1,01 [0,97; 1,06] 0,01 [-0,02; 0,05] 147/149 (99%)  141/148 (95%) 1,04 [0,99; 1,08] 0,03 [-0,005; 0,07]
SAE ogéfem 36/139 (26%)  22/140 (16%) 1,65 [1,02; 2,65] NNH = 9 [5; 136] 33/149 (22%)  40/148 (27%)  0,82[0,55; 1,22] -0,05 [-0,15; 0,05]
Powazne AE ogot
"(‘;":;_“:evergi‘\’b_‘;’m 28/139 (20%)  18/140 (13%) 1,57 [0,91; 2,70] 0,07 [-0,01; 0,16] 24/149 (16%)  18/148 (12%) 1,32 [0,75; 2,34] 0,04 [-0,04: 0,12]
AE prz\gz:iace do 3/139 (2%) 21140 (1%) 1,51 [0,26; 8,90] 0,01 [-0,02; 0,04] 21149 (1%) 2/148 (1%) 0,99 [0,14; 6,96]  -0,0001 [-0,03; 0,03]
AE prowadzacedo 15,139 (119,)  9/140 (6%) 1,68 [0,76; 3,71] 0,04 [0,02; 0,11] 311149 (21%)  16/148 (11%) 1,92 [1,10; 3,37] NNH = 10 [5; 56]
zaprzestania terapii
Zdarzenia niepozadane raportowane u >10% pacjentéw
Biegunka 106/139 (76%)  48/140 (34%) 2,22 [1,74; 2,85] NNH = 2 [1; 3] 112/149 (75%)  43/148 (29%) 2,59 [1,98; 3,38] NNH =2 [1; 2]
Nudnosci 43/139 (31%)  23/140 (16%) 1,88 [1,20; 2,95] NNH = 6 [4; 21] 48/149 (32%)  16/148 (11%) 2,98 [1,78; 5,00] NNH = 4 [3; 8]
Owrzodzenie skéry 22/139 (16%)  23/140 (16%) 0,96 [0,56; 1,65] -0,01 [-0,09; 0,08] 31149 (21%)  27/148 (18%)  1,14[0,72; 1,81] 0,03 [-0,06; 0,12]
Wymioty 32/139 (23%)  17/140 (12%) 1,90 [1,11; 3,25] NNH = 9 [5; 49] 39/149 (26%) 13/148 (9%) 2,98 [1,66; 5,35] NNH = 5 [3; 11]
Kaszel 20/139 (14%)  33/140 (24%)  0,61[0,37;1,01]  NNT =11 [6; 2153] 14/149 (9%)  19/148 (13%)  0,73[0,38; 1,40] -0,03 [-0,11; 0,04]
Zapalenie jam
gar d';’owo_n gsoxej 10139 (7%)  22/140 (16%) 0,46 [0,23; 0,93] NNT = 12 [7; 90] 26/149 (17%)  27/148 (18%) 0,96 [0,59; 1,56] -0,01 [-0,10; 0,08]
Zakazenie gérnych
dfé :z;"(;:fhﬂ;'v‘;‘;h 19/139 (14%)  25/140 (18%) 0,77 [0,44; 1,32] -0,04 [-0,13; 0,04] 14/149 (9%) 10/148 (7%) 1,39 [0,64; 3,03] 0,03 [-0,04; 0,09]
Bél brzucha 14/139 (10%) 6/140 (4%)  2,35[0,93; 5,94] 0,06 [-0,002; 0,12] 19/149 (13%)  15/148 (10%) 1,26 [0,67; 2,38] 0,03 [-0,05; 0,10]
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Punkt koncowy

NIN + SoC, n/N

Pacjenci leczeni MMF

PLC + SoC,

RR [95% Cl]

RD/NNT/NNH [95% ClI]

NIN + SoC,

Pacjenci nieleczeni MMF

PLC + SoC, n/N

RR [95% CI]

RD/NNT/NNH [95% ClI]

(%)

n/N (%)

n/N (%)

(%)

Zmeczenie 19/139 (14%)  14/140 (10%) 1,37 [0,71; 2,62] 0,04 [-0,04; 0,11] 12/149 (8%) 6/148 (4%) 1,99 [0,77; 5,15] 0,04 [-0,01; 0,09]
Bél glowy 16/139 (12%)  15/140 (11%) 1,07 [0,55; 2,09] 0,01 [-0,07; 0,08] 11/149 (7%) 9/148 (6%) 1,21[0,52; 2,84] 0,01 [-0,04; 0,07]
Zﬂ‘gﬁigﬁyﬁfg 16/139 (12%)  11/140 (8%) 1,47 [0,71; 3,04] 0,04 [-0,03; 0,11] 8/149 (5%) 12/148 (8%) 0,66 [0,28; 1,57] -0,03 [-0,08; 0,03]
Spadek masy ciata 10/139 (7%) 4/140 (3%)  2,521[0,81; 7,84] 0,04 [-0,01; 0,09] 24/149 (16%) 8/148 (5%) 2,98 [1,38; 6,42] NNH = 9 [5; 26]
Zmniejszony apetyt 14/139 (10%)  10/140 (7%)  1,41[0,65; 3,07] 0,03 [-0,04; 0,10] 13/149 (9%) 2/148 (1%) 6,46 [1,48; 28,11] NNH = 13 [8; 40]

Dane z publikacji Highland 2021. Okres obserwaciji: 52 tyg. lub do 28 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku w$rod pacjentéw, ktérzy zaprzestali terapii przed ukonczeniem 52 tyg.
Tabela 69.
Zdarzenia niepozadane raportowane u >10% pacjentéw dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD - analiza w podgrupach ze wzgledu na stosowanie kortykosteroidéw

Pacjenci stosujacy kortykosteroidy Pacjenci nie stosujacy kortykosteroidow

Punkt koncowy

bl (f/:’)c' ] PLn(/:N+(§/3c’ RR[95% CI]  RD/NNT/NNH [95% CI] N':";' (S,,/:’)c' AL +(§/:;C' It RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% CI]
Biegunka 159/206 (77%)  64/191 (34%) 2,30 [1,86; 2,85] NNH = 2 [1; 2] 59/82 (72%) 27/97 (28%) 2,58 [1,83; 3,66] NNH =2 [1; 3]
Nudnosci 50/206 (29%)  27/191 (14%) 2,03 [1,34; 3,05] NNH = 6 [4; 15] 32/82 (39%) 12/97 (12%)  3,15[1,74; 5,72] NNH =3[2; 7]
Wymioty 45/206 (22%)  21/191 (11%) 1,99 [1,23; 3,21] NNH = 9 [5; 27] 26/82 (32%) 9/97 (9%) 3,42 [1,70; 6,87] NNH =4 [2; 9]
Owrzodzenie skéry ~ 42/206 (20%)  38/191 (20%) 1,02 [0,69; 1,52] 0,005 [-0,07; 0,08] 11/82 (13%) 12/97 (12%) 1,08 [0,51; 2,33] 0,01 [-0,09; 0,11]
g azr“(‘j'?;'::'ﬁ c{:‘;‘xej 27/206 (13%) 331191 (17%) 0,76 [0,47; 1,21] -0,04 [-0,11; 0,03] 9/82 (11%) 16/97 (16%) 0,67 [0,31; 1,43] -0,06 [-0,16; 0,04]
Kaszel 27/206 (13%)  35/191 (18%) 0,72 [0,45; 1,14] -0,05 [-0,12; 0,02] 7/82 (9%) 17197 (18%) 0,49 0,21; 1,12] -0,09 [-0,19; 0,01]
Spadek masy ciata 23/206 (11%) 9191 (5%) 2,37 [1,12; 4,99] NNH = 15 [8; 82] 11/82 (13%) 3/97 (3%) 4,34 [1,25; 15,02] NNH = 9 [5; 45]
sfg‘:i?(}zc?h"’;;‘v‘;‘ég 28/206 (14%)  27/191 (14%) 0,96 [0,59; 1,57] -0,01 [-0,07; 0,06] 5/82 (6%) 8/97 (8%) 0,74 [0,25; 2,17] -0,02 [-0,10; 0,05]
Bél brzucha 26/206 (13%) 13191 (7%)  1,85[0,98;3,50]  NNH = 17 [8; 2354] 7/82 (9%) 8/97 (8%) 1,04 [0,39; 2,73] 0,003 [-0,08; 0,08]
Zmeczenie 23/206 (11%)  16/191 (8%)  1,33[0,73; 2,45] 0,03 [-0,03; 0,09] 8/82 (10%) 4197 (4%) 2,37 [0,74; 7,57] 0,06 [-0,02; 0,13]
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Pacjenci stosujacy kortykosteroidy Pacjenci nie stosujacy kortykosteroidow

Punkt koncowy

NIN + SoC, n/N PLC + SoC,
(%) n/N (%)

NIN + SoC, PLC + SoC, n/N

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

RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% Cl]

Zmniejszony apetyt 18/206 (9%) 8/191 (4%) 2,09 [0,93; 4,69] 0,05 [-0,002; 0,09] 9/82 (11%) 4197 (4%) 2,66 [0,85; 8,33] 0,07 [-0,01; 0,15]

AE prowadzace do

zaprzestania terapii 31/206 (15%) 15/191 (8%) 1,92 [1,07; 3,44] NNH =13 [7; 100] 15/82 (18%) 10/97 (10%) 1,77 [0,84; 3,73] 0,08 [-0,02; 0,18]

Dane z publikacji Vonk 2019. Okres obserwacji: 52 tyg. lub do 28 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku w$rdd pacjentow, ktérzy zaprzestali terapii przed ukonczeniem 52 tyg.
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C.3.4. Jakos¢ zycia

Tabela 70.
Jakos¢ zycia oceniana przy uzyciu kwestionariusza SGRQ - absolutna zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych dla
poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD — analiza w podgrupach pacjentéw leczonych i nieleczonych MMF

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

Okres
interwenciji

. . Wartos¢ p
Srednia (SE) Srednia (SE) MD [95% CI] Wartos¢ p dla
interakcji

Pacjenci leczeni MMF

52 tyg. 139 0,7 (1,3) 140 0,9 (1,2) 1,6 [-1,9; 5,0] bd

0,92
Pacjenci nieleczeni MMF

52 tyg. 149 0,9 (1,2) 148 0,9 (1,2) 1,8 [-1,6; 5,2] bd

* Wartos$ci raportowane przez autoréw badania. Wartos¢ p dla interakcji 0,70
Dane z publikacji Highland 2021.

Tabela 71.

Jakos¢ zycia oceniana przy uzyciu kwestionariusza SGRQ - absolutna zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych dla
poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD — analiza w podgrupach ze wzgledu na wartosci wyjsciowe
(baseline) odsetkéw wartosci naleznej FVC

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

Okres
interwencji

. . Wartos¢ p
Srednia (SE) Srednia (SE) MD [95% CI] Wartos¢ p dla
interakcji

Pacjenci z wartosciami wyjsciowymi FVC <80% wartosci naleznej

52 tyg. 201 0,8 (1,1) 196 -0,6 (1,1) 1,4 [-1,6; 4,4] bd

0,70
Pacjenci z wartosciami wyjsciowymi FVC 280% wartosci naleznej

52 tyg. 87 0,9 (1,6) 92 1,5 (1,5) 2,4 [-1,9: 6,7] bd

* Wartos$ci raportowane przez autoréw badania. Wartos¢ p dla interakcji 0,70
Dane z publikacji Maher 2019a.

Tabela 72.

Jakos¢ zycia oceniana przy uzyciu kwestionariusza SGRQ - absolutna zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych dla
poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD - analiza w podgrupach ze wzgledu na wartosci wyjsciowe
(baseline) zwitéknienia ptuc

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

Sl . . Wartos¢ p
Srednia (SE) Srednia (SE) MD [95% CI] Wartos¢ p dla
interakcji

interwenciji

Pacjenci z wartosciami wyjsciowymi zwiéknienia ptuc <20%

52 tyg. 57 3,4 (2,0) 74 32(1,7) 6,6 [1,4; 11,7] bd

0,04
Pacjenci z wartosciami wyjsciowymi zwiéknienia ptuc 220%

52 tyg. 231 0,2 (1,0) 214 0,1 (1,0) 0,3 [-2,5; 3,0] bd

* Wartosci raportowane przez autoréw badania.
Dane z publikacji Raghu 2019.
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C.4. Analizy dodatkowe

C.4.1. Analiza eksploracyjna dla okresu interwencji 100 tyg.

Tabela 73.
Spadek FVC [ml/rok] wzgledem wartosci wyjsciowych dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD —
dodatkowa analiza eksploracyjna dla okresu interwencji 100 tyg.

NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC*
Analizowana grupa

Srednia (SE) Srednia (SE) MD[95% CI]  Wartosé p

Wszystkie dostepne dane, w tym

. . bd -62,3 (10,7) bd -86,0 (10,5) 23,7 [-5,8; 53,2] bd
dane zebrane po zaprzestaniu terapii

Dane zebrane po zaprzestaniu
terapii, obejmujace wytacznie
pacjentow, ktorzy przedwczesnie bd -54,9 (11,1) bd -88,8 (10,9) 34,0 [3,4; 64,5] bd
zaprzestali terapii (ang.
post-treatment data)

Dane obejmujace wytacznie
pacjentéw, ktorzy nie zaprzestali bd -55,1 (12,3) bd -94,0 (11,7) 38,9 [5,6; 72,1] bd
terapii (ang. on-treatment data)?

* Warto$ci raportowane przez autoréw badania.
Dane z publikacji Maher 2020b.
a) Od momentu randomizacji do momentu przyjecia ostatniej dawki leku lub do 100 tyg., w zalezno$ci od tego co nastgpito wczesniej.

Tabela 74.
Liczba pacjentow ze spadkiem FVC wzgledem wartosci wyjsciowych w 100 tyg. dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC
w terapii SSc-ILD

NIN + SoC vs PLC + SoC

Punkt koncowy NIN + SoC PLC + SoC

HR [95% CIJ* Wartos¢ p

Pacjenci ze wzglednym spadkiem FVC o

0, 0, .
>5% wartosci naleznej 59% 70% 0,80 [0,65; 0,99] 0,04

Pacjenci ze wzglednym spadkiem FVC o

0, 0, .
>10% wartosci naleznej 36% 41% 0,88 [0,67; 1,14] 0,33

* Wartosci raportowane przez autoréw badania.
Dane z publikacji Maher 2020b.

C.4.2. Stopien zwidknienia ptuc na podstawie HRCT

Tabela 75.
Zmiana stopnia zwtéknienia ptuc® wzgledem wartosci wyjsciowych na podstawie HRCT [%] w 52 tyg. dla porownania
NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD

o NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC*
kres

interwencji

Srednia (SE) Srednia (SE) MD [95% ClI] Wartosé p

52 tyg. 23 2,50 (0,88) 31 2,80 (0,73) -0,31[-2,36; 1,79] 0,77

HRCT - tomografia komputerowa o wysokiej rozdzielczos$ci (ang. high-resolution computed tomography)

* Wartos$ci raportowane przez autoréw badania.

Dane z publikacji Humphries 2020.

a) Stopien zwtdknienia ptuc oceniany jako obszar zmian siateczkowatych ze znieksztatceniami w obrazie HRCT.
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Tabela 76.
Liczba pacjentéow ze zmiang wzgledem wartosci wyjsciowych w zakresie rozlegtosci obszarow z oznakami
nieprawidlowosci? na podstawie HRCT w 52-60 tyg. dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD

NIN + SoC PLC + SoC
Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych
n/N (%) n/N (%)
Znaczna poprawa (spadek >10%) 0/52 (0%) 0/59 (0%)
Srednia poprawa® 2/52 (4%) 1/59 (2%)
Poprawa (spadek £10%) 7152 (13%) 8/59 (14%)
Brak zmian 22/52 (42%) 23/59 (39%)
Pogorszenie (wzrost <10%)° 15/52 (29%) 17/59 (29%)
Srednie pogorszenie®© 3/52 (6%) 6/59 (10%)
Znaczne pogorszenie (wzrost >10%)° 3/52 (6%) 4/59 (7%)

HRCT - tomografia komputerowa o wysokiej rozdzielczos$ci (ang. high-resolution computed tomography)

* Wartos$ci raportowane przez autoréw badania.

Dane z publikacji Humphries 2020.

a) Rozlegtos¢ obszaréw z oznakami nieprawidtowosci tzn. obraz tzw. plastra miodu i/lub siateczkowate zmiany i/lub obraz tzw. matowej szyby w
HRCT oceniana przez 2 radiologéw.

b) 2 radiologéw niezgodnych pomiedzy ocenami: znaczna poprawa oraz poprawa lub ocenami: znaczne pogorszenie oraz pogorszenie.

c) Warto$¢ OR dla pogorszenia (nie sprecyzowano jaki wzrost wzgledem wartosci wyj$ciowych) raportowana przez autoréw badania wynosi 1,24
[0,63; 2,47], p = 0,53 dla poréwnania PLC + SoC vs NIN + SoC.

Tabela 77.
Spadek FVC [ml/rok] dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD w podgrupie pacjentéw z oceng stopnia
zwibknienia ptuc na podstawie HRCT

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

Okres
interwencji Srednia (SE) Srednia (SE) MD [95% CI] Wartosé p

52 tyg. 73 -53,2 (26,9)** 77 -107,8 (25,6)** 54,6 [-18,6; 127,8] bd

HRCT - tomografia komputerowa o wysokiej rozdzielczosci (ang. high-resolution computed tomography)
* Wartosci raportowane przez autoréw badania.

** Wartosci SE odczytano z wykresu.

Dane z publikacji Humphries 2020.

Wykres 11.
Spadek FVC [ml/rok] dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii SSc-ILD w catej populacji badania SENSCIS oraz
w podgrupie pacjentéw z oceng stopnia zwtéknienia ptuc na podstawie HRCT

SENSCIS overall population HRCT sub-study
Nintedanib Placebo Nintedanib Placebo
B (n=287) (n=288) (n=73) (n=77)
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Difference: 41.0 mL/year Difference: 54.6 mL/year
(95% Cl: 2.9, 79.0) (95% Cl: -18.6, 127.8)
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Aneks D. Formularze do oceny wiarygodnosci badan

D.1. Formularz do oceny wiarygodnosci RCT

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja

Projekt badania
t e Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
(] e Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
O e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | | Komparator: |

Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany 1° punkt koncowy:
pod katem ryzyka btedu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy
poda¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do
tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
t o do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

t o do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o[] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
o] niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy
o] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikéw badania

o Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore
uzyskano)

o] Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania
o[] Protokot badania
o[] Plan analizy statystycznej (SAP)
o] Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
o] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
o[] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
o[] Abstrakty konferencyjne dot. badania
o] Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
o] Whiosek do komisji etyki badan
o[] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER Ilub Research Councils UK Gateway to Research)
o[] Osobista komunikacja z badaczem
o[] Osobista komunikacja ze sponsorem
A Odpowiedz
Pytania Komentarz T/ PT?PN IN/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa?

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu,
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do
interwenc;ji?
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Pytania

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych
pomiedzy grupami sugeruja problem z procesem
randomizac;ji?

Odpowiedz

Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

Ocena ryzyka btedu

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im
interwenciji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byly Swiadome, ktéra z interwencji byta
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/IPT/BI: Czy wystepowaty odstepstwa od
stosowania przypisanej interwencji wynikajace z
kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT: Czy
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wplyw na
wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej
interwencji byly zréwnowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do
oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI:
Czy istniat potencjat znacznego wptywu (na wyniki)
braku analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do
ktorej zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI:
Czy istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z
powodu braku danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej
wartosci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od
jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta
nieodpowiednia?

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego
réznity sie pomiedzy interwencjami?

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt
koncowy byta swiadoma, ktorg interwencje

otrzymuje uczestnik badania?

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 119



Nintedanib (Ofev®) w leczeniu choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg

Odpowiedz

Komentarz

(T/PT/PN/N/BI)

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI:
Czy na ocene punktu koncowego moze mie¢ wptyw
wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje
uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ BI:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu
koncowego wptyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?

Ocena ryzyka btedu

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly analizowane
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy
zanim dostepne byly niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow
czasowych) w domenie punktu koncowego?

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

Ocena ryzyka btedu

OGOLNE RYZYKO BLEDU:

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji

D.2. Formularz do oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych w skali NICE

Ocena

TAK=1/NIE=0

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéw koncowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposoéb konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyn ki badania?

Czy przeprowadzono analize wynikdw w warstwach?

SUMA 18

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 120



Nintedanib (Ofev®) w leczeniu choroby srédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg

Aneks E. Poszerzona analiza bezpieczenstwa

E.1. EMA (ADRREPORTS)

Tabela 78.
Zestawienie zdarzen niepozadanych zgtoszonych EMA za pomoca systemu EudraVigilance (stan na luty 2021 roku) [76]

Produkt leczniczy Kwas mykofenolowy
Vargatef (mykofenolan
(nintedanib)* mofetylu)

Produkt leczniczy
Ofev (nintedanib)*

Zdarzenia niepozadane Nintedanib

Ogdlna liczba zdarzen 5206 4302 520 32 391
niepozadanych

*Przeszukanie po nazwie handlowej produktu leczniczego z uwagi na to, ze nintedanib procz produktu leczniczego Ofev wystepuje réwniez w
postaci preparatu Vargatef zarejestrowanego w terapii niedrobnokomorkowego raka ptuca, nie bedgcego przedmiotem niniejszej analizy.

E.2. Raporty WHO / Vigibase

Tabela 79.
Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych raportowanych przez WHO (stan na luty 2021 roku) [77]

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

Zdarzenia niepozadane

Nintedanib* Kwas mykofenolowy (mykofenolan mofetylu)
Data pierwszego zgtoszenia [rok] 2008 1995
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 466 6 428
Zaburzenia serca 792 1944
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 11 413
Zaburzenia stuchu i btednika 108 317
Zaburzenia endokrynologiczne 30 258
Zaburzenia wzroku/oka 254 1070
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 7 905 9489
Zaburzenia ogdlne i _stany w miejscu 4128 11615
podania
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 661 1517
Zaburzenia uktadu immunologicznego 109 4 561
Infekcje i infestacje 1871 17 205
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 915 9019
Nieprawidlowos'ci_w badaniach 3547 5 891
laboratoryjnych
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 2160 3110
Zaburzenia mies’niowo-s_zkieletowe i tkanki 1056 2606
tacznej
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone 792 4151

(w tym torbiele i polipy)

Zaburzenia uktadu nerwowego 2157 4911
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Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

Zdarzenia niepozadane

Nintedanib* Kwas mykofenolowy (mykofenolan mofetylu)
Ciaza, potog i warunki okotoporodowe 0 512
Problemy z produktem 28 345
Zaburzenia psychiczne 777 1704
Zaburzenia nerek i drog moczowych 462 4719
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 76 349
Zaburzen!a ul'(ladu. qu’ech.owggo, klatki 3771 4062
piersiowej i Srodpiersia
Zburzenia skory i tkanki podskornej 932 3102
Okolicznosci spoteczne 67 187
Procedury chirurgiczne i medyczne 382 1397
Zaburzenia naczyniowe 794 2388

*W bazie VigiBase gromadzone sg doniesienia dotyczace wystgpienia zdarzen niepozadanych dla substancji leczniczych i nie ma mozliwosci
przeszukania bazy po nazwie handlowej produktu leczniczego (Ofev lub Vargatef).
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