Warszawa, dnia 26 pazdziernika 2021 roku

Dotyczy pisma znak OT.4231.40.2021.MC.4

W odpowiedzi na pismo nr OT.4231.40.2021.MC.4 dotyczgce minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku o objecie refundacjg produktéw leczniczych:

e Ofev (nintedanibum), kapsutki miekkie, 150 mg, 60, kaps., kod EAN 05909991206468;

o Ofev (nintedanibum), kapsutki miekkie, 100 mg, 60, kaps., kod EAN 05909991206444;

w ramach programu lekowego ,Leczenie nintedanibem choroby $rodmigzszowej ptuc zwigzanej

z twardzing uktadowg (ICD-10 M34+J99.1)” przedstawiam odpowiedzi na uwagi zawarte w dokumencie:

Uwagi do catosci analiz:

1. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku (§ 2 Rozporzgdzenia).
W zaktualizowanych analizach wnioskodawcy uwzgledniono dane z Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 21 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2021 r,
natomiast byto dostepne Obwieszczenie MZ z dnia 18 lutego 2021 r.

Odp. Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, ceny lekow
uwzglednione w analizach muszg by¢ aktualne na dzieh ztozenia wniosku. W dniu ztozenia wniosku
o objecie refundacjg produktu leczniczego Ofev (25 lutego 2021 roku) obowigzywato Obwieszczenie
z dnia 21 grudnia 2021 roku, dlatego w analizach przyjeto je jako punkt odniesienia przy wyznaczaniu
kosztéw. Ze wzgledu na niewielkie réznice pomiedzy wymienionymi obwieszczeniami w rozwazanym w
analizie zakresie, ewentualne uwzglednienie cen zgodnych z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z 18

lutego 2021 r. miatoby nieznaczny wptyw na wyniki analiz oraz nie ma wplywu na wnioskowanie.

2. Zgodnie z treScig rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy, na etapie doboru komparatora nalezy uwzgledni¢ wszystkie potencjalne
interwencje opcjonalne, ktére mozna zastosowac¢ w ocenianym wskazaniu, zwtaszcza finansowane
ze $rodkow publicznych w Polsce. Zgodnie z § 4 ust. 3 pkt 1, Rozporzadzenia ,,Przeglad (...) zawiera
poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych

technologii opcjonalnych — z innymi technologiami opcjonalnymi”. Oprécz komparatorow

uwzglednionych w analizach wnioskodawcy, _

A

A
I V' -viozku z powyzszym analizy wnioskodawcy nie spetniajg
wymagan zawartych w § 4 ust. 3 pkt 1, Rozporzgdzenia, § 5 ust. 2 pkt 1-7 Rozporzgdzenia oraz § 6
ust. 1 pkt 3i 6 Rozporzgdzenia.

Odp.

Zgodnie z trescig rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy (...) muszg one zawiera¢ ,poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,

a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych — z innymi technologiami opcjonalnymi”.



Analizy spetniajg ww. kryterium rozporzadzenia Ministra Zdrowia obejmujgc poréwnanie z

refundowanymi w Polsce lekami immunosupresyjnymi.

Doda¢ przy tym jednoczesnie trzeba, ze nintedanib to terapia o dziataniu przeciwfibrotycznym
stanowigca lek, ktéry bedzie dodany do standardowego postepowania w terapii SSc-ILD.
Komparatorem dla terapii NIN + SoC jest zatem aktualna praktyka obejmujgca leczenie stosowane u
chorych z SSc-ILD (SoC, standard of care),
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interstitial lung disease (SLS Il): a randomised controlled, double-blind, parallel group trial. Lancet Respir Med 2016; 4: 708—
719.

2 Hoffmann-Vold A-M, Maher TM, Philpot EE, Ashrafzadeh A, Barake R, Barsotti S, Bruni C, Carducci P, Carreira PE, Castellvi
I, Galdo FD, Distler JHW, Foeldvari |, Fraticelli P, George PM, i in. (2020) The identification and management of interstitial lung
disease in systemic sclerosis: evidence-based European consensus statements. The Lancet Rheumatology 2(2):e71-e83.
doi:10.1016/s2665-9913(19)30144-4
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wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegéfowosci umozliwiajgcego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji (§ 8 ust. 1 Rozporzgdzenia) oraz w ramach innych
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Uwagi do analizy klinicznej (AKL):

1. Przeglad analizy klinicznej nie zawiera wskazania wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji
badan do przeglgdu (§ 4 ust. 3 pkt 2 Rozporzgdzenia). Odnaleziono badanie dotyczgce skutecznosci
oraz bezpieczenstwa spetniajgce kryteria wigczenia do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy i
niewigczone do tego przegladu: a. Highland K., Criner g., et al., Decline in Forced Vital Capacity in
Patients with Systemic Sclerosis-Associated Interstitial Lung Disease (SSc-ILD) with and Without
Gastroesophageal Reflux Disease: Further Analyses of the SENSCIS Trial,. 2020

Odp. Wskazane badanie Highland 2020 jest publikacjg w postaci abstraktu konferencyjnego,
przedstawiajagcg dodatkowg analize w podgrupach do badania randomizowanego SENSCIS
wigczonego do analizy klinicznej. Jest to doniesienie konferencyjne umieszczone w bazach informac;ji

medycznej po dacie ztozenia wniosku o refundacje (wniosek ztozono 25 lutego 2021 roku), dlatego tez



nie zostato wtgczone do analizy klinicznej. Publikacja pochodzi z konferencji American College of
Rheumatology (ACR Convergence), ktéra odbyta sie online w dniach 5-9 listopada 2020 roku, jednakze
doniesienie to zostato wpisane do baz informacji medycznej po dacie ztozenia wniosku o refundacje:
e do bazy Embase w dniu 26 lutego 2021 roku,
¢ do bazy danych CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials) w dniu 31 marca
2021 roku.

Podkresli¢ nalezy, ze omawiana publikacja przedstawia dodatkowg analize do badania SENSCIS, ktéra
nie jest przedmiotem analizy klinicznej i nie wptywa na wnioskowanie. Publikacja zawiera analize
obejmujgcag ocene spadku FVC w podgrupach pacjentéw wydzielonych ze wzgledu na obecnos¢ lub
brak obecnosci choroby refluksowej przetyku u pacjentéw z SSc-ILD, a uzyskane wyniki wskazujg na
brak interakcji pomiedzy analizowanymi podgrupami, co oznacza ze terapia NIN + SoC jest réwnie
skuteczna u pacjentéw z obecnoscig choroby refluksowej przetyku, jak i wsréd pacjentéow bez obecnosci
tego schorzenia. W zatgczniku do niniejszego pisma przedstawiono wyniki oraz wnioski z publikaciji
Highland 2020.

Uwagi do analizy ekonomicznej (AE):

1. Analiza ekonomiczna wnioskodawcy nie zawiera oszacowania ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, wynikajgcego
Z zastgpienia poszczegoinych technologii opcjonalnych przedstawionych zbiorczo jako SoC. (§ 5 ust. 2
pkt 4 Rozporzgdzenia). W szczegdlno$ci prosimy o wyznaczenie cen progowych wzgledem
poszczeqgdblnych sktadnikéw SoC.

Odp. Interwencjg oceniang w analizie jest nintedanib dodany do terapii standardowej SSc-ILD (SoC,

ang. standard of care). Rozwazanym komparatorem dla terapii NIN dodanym do SoC jest terapia

standardowa stosowana w leczeniu SSc-ILD.
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aktualnie stosowanej terapii w leczeniu SSc-ILD, terapia SoC uwzgledniana jest zatem w obu
poréwnywanych ramionach. W zwigzku z powyzszym wyniki w analizie ekonomicznej, w tym ceny

progowe, zostaly przedstawione dla terapii SoC ogétem, bez rozbicia na poszczegdlne skfadniki SoC.



Podejscie braku wyznaczenia cen progowych dla poszczegoélnych sktadowych SoC jest spdjne z
metodyka przeprowadzenia analizy klinicznej — rowniez efektywnosé ocenianej interwencji
poréownywana jest do efektywnosci SoC zbiorczo, bez rozrézniania efektywnosci poszczegdinych
sktadowych SoC. Koniecznosé wyznaczenia cen progowych osobno dla poszczegdélnych sktadowych
SoC pociggataby za sobg réwniez konieczno$é zbadania réznic w efektywnosci poszczegdlnych

sktadowych SoC, co nie jest celem przeprowadzonej analizy.

Dodatkowo, w niesystematycznym przegladzie analiz weryfikacyjnych publikowanych przez AOTMIT
odnaleziono przynajmniej trzy, w ktérych w analizie ekonomicznej rozwazany byt komparator zbiorczy
oraz nie odnotowano uwag Agencji odnosnie braku wyznaczenia osobnych cen progowych dla
poszczegolnych sktadowych komparatora zbiorczego (AWA
Cablivi https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/106/AWA/106_ AWA _ 0T.4231.34.202

1_Cablivi_17.09.21_BIP.pdf; AWA Alfamino
HMO https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/104/AWA/104_AW_4230_14 2021 _Alf

amino_HMO_BIP.pdf; AWA Neocate
Syneo https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/100/AWA/100_AWA_0T.4230.12.202

1_Neocate_Syneo_BIP_REOPTR.pdf).

Podejscie wyznaczania jednej ceny progowej dla komparatora zbiorczego jest zatem zgodne z

rozporzgdzeniem o minimalnych wymaganiach oraz pozytywnie zaopiniowane przez AOTMIT.

Inne:

Dodatkowo, zwracam sie z uprzejmg proshg o uwzglednienie w analizach wnioskodawcy abstraktu
konferencyjnego (...).

Odp. Wszystkie wskazane publikacje zostaty opublikowane po dacie ztozenia wniosku o objecie
refundacjg nintedanibu we wskazaniu SSc-ILD, dlatego tez nie zostaly uwzglednione w raporcie HTA.
W zatgczeniu do niniejszego pisma przygotowano jednak zestawienie wynikéw oraz wnioskow z
niniejszych prac. Warto podkresli¢, ze zadna z publikacji nie zmienia wnioskowania ptyngcego z analiz

przedtozonych w ramach ztozonego wniosku o refundacje.



ZALACZNIK

ZESTAWIENIE WYNIKOW PUBLIKACJI DODATKOWYCH DO BADANIA SENSCIS | SENSCIS-
ON ORAZ PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO OPUBLIKOWANYCH PO DACIE ZLOZENIA
WNIOSKU O REFUNDACJE

Tabela 1.
Zestawienie wynikéw i wnioskéw z publikacji nie wigczonej do analizy klinicznej, tj. doniesienia konferencyjnego z
2020 roku, opublikowanego po dacie ztozenia wniosku o refundacje produktu leczniczego Ofev

Publikacja Wyniki i wnioski

Cel i metodyka: Dodatkowa publikacja do badania SENSCIS w formie doniesienia konferencyjnego
stanowigca analize dotyczacg oceny spadku FVC [ml/rok] wzgledem wartosci wyjsciowych w 52. tyg. dla
poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w podgrupach pacjentéw wydzielonych ze wzgledu na obecnos$¢ lub
brak choroby refluksowej przetyku (GERD, ang. gastroesophageal reflux disease). Obecnosé GERD
oceniano przed lub w czasie badania przesiewowego wykonanego przed przystgpieniem do udziatu w
badaniu SENSCIS (GERD byta obecna u 74% pacjentow).

Wyniki:

e Pomiedzy podgrupami pacjentéw wydzielonych ze wzgledu na obecnos¢ lub brak obecnosci GERD nie
stwierdzono interakcji (p = 0,53; réznica w spadku FVC [ml/rok] pomiedzy grupami NIN + SoC i PLC + SoC
odpowiednio w podgrupie chorych z GERD oraz bez GERD wynosita: MD [95%Cl] = 48,2 [3,9; 92,5] oraz
MD [95%Cl] = 20,2 [-54,6; 95,0]).

o Profil bezpieczenstwa NIN byt podobny u pacjentéw z GERD oraz bez GERD (najczestszym zdarzeniem
niepozgdanym w obu podgrupach byta biegunka).

Whioski: Terapia NIN + SoC jest rownie skuteczna u pacjentéw z obecnoscig choroby refluksowej przetyku,

jak i wsrdd pacjentéw bez obecnosci tego schorzenia.

Highland
2020 [1]

Tabela 2.
Zestawienie wynikéw i wnioskéw z publikacji opublikowanych po dacie zlozenia wniosku o refundacje produktu
leczniczego Ofev

Publikacja Wyniki i wnioski

Cel i metodyka: Dodatkowa publ kacja do badania SENSCIS w formie doniesienia konferencyjnego
stanowigca analize dotyczacg oceny spadku FVC [ml/rok] wzgledem wartosci wyjsciowych w 52. tyg. dla
poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w podgrupach pacjentéw wydzielonych ze wzgledu na zajecie
procesem chorobowym narzadéw wewnetrznych.
Wyniki: W wyniku przeprowadzonych analiz nie stwierdzono interakcji pomigdzy analizowanymi podgrupami z
narzadami zajetymi procesem chorobowym i podgrupami bez zajecia narzgdéw procesem chorobowym:
Allanore ¢ g5rny odcinek przewodu pokarmowego: p = 0,43,
2021 [2] ® dolny odcinek przewodu pokarmowego: p = 0,73,
e uktad sercowo-naczyniowy: p = 0,41,
e uktad miesniowy: p = 0,30,
e ogotem ww. uktady: p = 0,68.
Whioski: Terapia NIN + SoC jest rownie skuteczna u pacjentéw z zajeciem procesem chorobowym narzadéw
wewnetrznych, jak i wérdd pacjentow bez zajecia narzadéw procesem chorobowym.




Publikacja

Wyniki i wnioski

Bordas-
Martinez
2021 [7]

Cel i metodyka: Badanie obserwacyjne prospektywne w formie listu do redakcji obejmujgce opis serii

4 przypadkéw pacjentéw z SSc-ILD otrzymujacych NIN w okresie przed rejestracja leku przez EMA we

wskazaniu SSc-ILD. Do badania wigczono pacjentéw z SSc-ILD z ciezkim postepujgcym widknieniem ptuc, u

ktorych w ciggu kolejnych 2 lat przewidywano konieczno$¢ przeprowadzenia przeszczepu ptuc (pacjenci z

uwagi na zaawansowany stan widknienia ptuc lub niedrozno$¢ drég oddechowych nie mogli by¢ wtaczeni do

badania klinicznego SENSCIS dla NIN + SoC lub badania klinicznego NCT03221257 dla pirfenidonu + SoC).

Z badania wykluczono pacjentéw z innymi niz SSc chorobami tkanki tacznej lub ILD wystepujacymi w

przebiegu innych niz SSc choréb. Wszyscy 4 pacjenci wigczeni do badania otrzymywali NIN + SoC

(mykofenolan mofetylu u 4 pacjentéw, gl kokortykosteroidy w niskich dawkach u 3 pacjentow).

Wyniki:

o Po roku terapii NIN + SoC u 2/4 pacjentéw nastapito spowolnienie tempa spadku FVC i DLCO, a u
kolejnych 2/4 pacjentéw znaczne spowolnienie tempa spadku FVC.

e Zdarzenia niepozgdane raportowane w badaniu obejmowalty: nietolerancje trawienng (3/4 pacjentow),
spadek masy ciata (2/4 pacjentéw), astenie (1/4 pacjentéw) oraz zaburzenia czynnosci watroby
(1/4 pacjentow).

e Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem byly tagodne i u zadnego pacjenta nie zaprzestano z ich
powodu leczenia NIN. Przeszczep ptuc przeprowadzono u 1 pacjenta 249 dni po rozpoczeciu leczenia
przeciwwtéknieniowego.

Whioski: Efekty terapeutyczne obserwowane u 4 pacjentéw z SSc-ILD z ciezkim postepujacym widknieniem

ptuc wskazujg, ze stosowanie NIN + SoC spowalnia tempo pogarszania sie czynnosci ptuc. W badaniu nie

odnotowano innych zdarzen niepozgadanych niz zdarzenia raportowane w badaniu klinicznym SENSCIS u

pacjentéw leczonych NIN + SoC.

Chen 2021
[3]

Cel i metodyka: Przeglad systematyczny oraz metaanaliza danych dotyczgca oceny bezpieczenstwa
stosowania NIN w leczeniu ILD. Do przeglagdu wigczono 6 RCT (2 583 pacjentéw), w tym 1 RCT dla SSc-ILD
(SENSCIS), 1 RCT dla PF-ILD (INBUILD) oraz 4 RCT dla IPF (INPULSIS-1, INPULSIS-2, TOMORROW,
NCT01979952). W 5 RCT wigczonych do przegladu okres obserwacji wynosit 52 tyg., natomiast w 1 RCT
(NCT01979952) okres obserwacji byt krotszy i wynosit 26 tyg.
Wyniki:
e Stosowanie NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC u pacjentéw z IPF oraz widkniejgcymi ILD (w tym
SSc-ILD) wigzato sig z wyzszym ryzykiem wystepowania:
oprzynajmniej jednego zdarzenia niepozgdanego (OR [95%Cl] = 2,39 [1,71; 3,36), w tym zdarzeh
zotgdkowo-jelitowych: biegunki (OR [95%CI] = 5,96 [4,35; 8,16), nudnosci (OR [95%ClI] = 3,00 [1,93;
4,66), wymiotow (OR [95%CI] = 3,22 [2,17; 4,76), utraty masy ciata (OR [95%CI] = 3,38 [1,76; 6,47) oraz
zmniejszonego apetytu (OR [95%ClI] = 2,53 [1,45; 4,39),
oprzynajmniej jednego zdarzenia niepozgadanego prowadzgcego do zaprzestania terapii
(OR [95%CI] = 1,73 [1,34; 2,25).
e Stosowanie NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC wigzato si¢ ze zmniejszeniem ryzyka wystepowania
kaszlu (OR [95%CI] = 0,73 [0,56; 0,96) i dusznosci (OR [95%CI] = 0,70 [0,53; 0,94).
Whioski: Stosowanie NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC wigze sie z wigkszym ryzykiem wystapienia
niepozgdanych zdarzen zotgdkowo-jelitowych, gtéwnie biegunki. Przerwanie leczenia lub zmniejszenie dawki
NIN moze by¢ konieczne tylko wtedy, gdy biegunka utrzymuje si¢ pomimo leczenia, jednak u wigkszosci
pacjentow wigczonych do badan w ramach przegladu systematycznego biegunka pierwszy raz wystagpita w
ciggu pierwszych 3 mies. terapii i byta kontrolowana farmakologicznie. Wigkszos$¢ zdarzen
zotgdkowo-jelitowych miata nasilenie tagodne do umiarkowanego.

Denton 2021
[4]

Cel i metodyka: Analiza w formie doniesienia konferencyjnego na podstawie danych pochodzacych z badania

SENSCIS z wykorzystaniem modeli addytywnych, ktérej celem byto okreslenie czy poczatkowy poziom

zwtdknienia ptuc (warto$¢ wyjsciowa odsetka zwidknienia ptuc na podstawie HRCT oraz wartosé wyjsciowa

odsetka wartosci naleznej FVC) ma wptyw na skutecznos¢ leczenia NIN + SoC lub PLC + SoC u pacjentéw z

SSc-ILD, wyrazong spadkiem FVC w ciggu 52 tyg. terapii.

Wyniki:

o W grupie pacjentéw leczonych PLC + SoC odnotowano staba korelacje miedzy stopniem zwtdknienia ptuc a
spadkiem FVC (wspotczynnik korelacji Pearsona: -0,09 [-0,2; 0,03]).

o W grupie NIN + SoC wykazano brak korelacji pomiedzy wyzej wymienionymi zmiennymi (wspétczynnik
korelacji Pearsona: 0,01 [-0,11; 0,12]).

Whioski: W oparciu o dane z badania SENSCIS nie wykazano wptywu poczatkowego stopnia zwtéknienia

ptuc na skuteczno$c¢ leczenia NIN + SoC wyrazong spadkiem FVC oraz wykazano niewie ki wptyw

poczatkowego stopnia zwtdknienia ptuc na skutecznosé¢ leczenia PLC + SoC wyrazong spadkiem FVC.

Swiadczy to o tym, ze NIN nie wykazuje zmiennej efektywnosci leczenia w zaleznosci od stopnia zwtoknienia

ptuc, zatem jest lekiem skutecznym u pacjentéw niezaleznie od stopnia zaawansowania choroby.




Publikacja Wyniki i wnioski

Cel i metodyka: Dodatkowa publ kacja do przedtuzenia badania SENSCIS (badania SENSCIS-ON) w formie
doniesienia konferencyjnego, zawierajgca m.in. nowe dane (tj. nie ujete w analizie klinicznej) dotyczace
skutecznosci oraz bezpieczenstwa dtugoterminowego stosowania NIN + SoC.
Wyniki (ponizej przedstawiono wytgcznie nowe dane, tzn. nie ujete w analizie klinicznej):
o W badaniu SENSCIS-ON po 52 tyg. terapii NIN + SoC odnotowano :
opogorszenie (spadek FVC 2-3,3% wartosci naleznej) u 33% pacjentow,
ostabilizacje (zmiana pomigdzy 3% a -3,3% wartosci naleznej) u 47% pacjentow,
opoprawe (wzrost FVC 23% wartosci naleznej) u 20% pacjentow,
os3g to wartosci poréwnywalne z tymi obserwowanymi w ramach randomizowanego badania SENSCIS, w
ktorym w ramieniu NIN + SoC pogorszenie po 52 tyg. terapii odnotowano u 34%, stabilizacje u 43%, a
poprawe u 23% pacjentéw.
e U osob leczonych NIN + SoC w ramach badania SENSCIS-ON, u ktérych wystgpita biegunka (69%) w

Highland przewazajgcej liczbie przypadkoéw (97%) miata ona nasilenie tagodne do umiarkowanego.

2021 [5] o W trakcie 52 tyg. terapii w ramach badania SENSCIS-ON odpowiednio dla grupy pacjentéw kontynuujgcych
leczenie NIN + SoC oraz grupy pacjentdéw rozpoczynajgcych leczenie NIN, tj. otrzymujgcych PLC + SoC w
ramach RCT:

o u 18% oraz 49% odnotowano =1 zmniejszenie dawki leku,

o U 28% oraz 42% =1 tymczasowe przerwanie terapii,

o u 33% i 59% =1 zmniejszenie dawki leku i/lub tymczasowe przerwanie terapii,

010% i 24% pacjentéw zaprzestato terapii.
Whioski: W ramach badania SENSCIS-ON potwierdzono, ze efekt terapeutyczny NIN, wyrazony poprzez
zmniejszenie tempa spadku FVC utrzymuje sig¢ w czasie (tacznie raportowane sa wyn ki dla 2 lat stosowania
terapii NIN + SoC). Wyniki dotyczace bezpieczenstwa sg spojne z tymi obserwowanymi w fazie
randomizowanej (SENSCIS). Zaréwno w badaniu SENSCIS, jak i w przediuzeniu najczesciej wystepujgcym
zdarzeniem niepozgdanym byta biegunka o nasileniu fagodnym do umiarkowanego, a w ramach przedtuzenia
badania nie zaobserwowano wystgpienia nowych zdarzen niepozgdanych.

Cel i metodyka: Analiza w formie doniesienia konferencyjnego na podstawie danych pochodzacych z badania
SENSCIS, ktorej celem byto poréwnanie spadku FVC obserwowanego u pacjentéw z SSc-ILD leczonych

NIN + SoC lub PLC + SoC w badaniu SENSCIS ze spadkiem FVC, jakiego mozna oczekiwa¢ u zdrowych
os6b (bez ILD, z dopasowaniem do wieku, pici, pochodzenia etnicznego oraz wzrostu). U oséb zdrowych
spadek FVC jest naturalnym procesem zwigzanym z fizjologig starzenia sie uktadu oddechowego. Wartosci
FVC dla populacji zdrowych oséb pochodzity z modelu opubl kowanego przez the European Respiratory
Society Global Lung Function Initiative (Quanjer 20122).

Wyniki: W ciggu 52 tyg. leczenia w ramach badania SENSCIS wykazano:

e u pacjentéw z SSc-ILD, ktérzy otrzymywali PLC + SoC 4-krotnie wiekszy spadek FVC niz modelowany

Maheé 2021 spadek u zdrowych osdéb ($rednia zmiana FVC wzgledem warto$ci wyjsciowych odpowiednio -103,4 ml oraz
6] -25,8 ml, réznica miedzy grupami pacjentéw z badania SENSCIS a zdrowymi osobami: MD [95%CI] = 77,5
[51,4; 103,7], p < 0,001),
e u pacjentéw z SSc-ILD, ktérzy byli leczeni NIN + SoC nieznacznie wiekszy spadek FVC niz modelowany
spadek u zdrowych oséb ($rednia zmiana FVC wzgledem warto$ci wyjsciowych odpowiednio -52,9 ml
oraz -26,3 ml, réznica miedzy grupami pacjentow z badania SENSCIS a zdrowymi osobami:
MD [95%CI] = 26,6 [1,2; 52,0], p = 0,04).
Whioski: Na podstawie analizy potwierdzono skuteczno$¢ NIN, ktéry powoduje spowolnienie tempa
pogarszania sie czynnosci ptuc, zblizajac je do tempa spadku FVC przewidywanego u dorostych zdrowych
0sob.
Cel i metodyka: Analiza w formie doniesienia konferencyjnego na podstawie danych pochodzacych z badania
SENSCIS z wykorzystaniem modelowania, ktérej celem byto okreslenie zwigzku pomiedzy spadkiem FVC w
ciggu 52 tyg. terapii NIN + SoC lub PLC + SoC a koniecznoscig hospitalizacji pacjentéw z SSc-ILD leczonych
NIN.
Wyniki:
Kreuter e Spadek FVC miat istotny statystycznie wptyw na wzrost_ ryzyka _hospitalizacji z dowolnej przyczyny lub
2021 [8] zgonu (p < (_)_,0001, spadek FVC o 3% wartosci naleznej odpowiadat 43-procentowemu wzrostowi ryzyka
oraz hospitalizacji lub zgonu).

Stock 2021 ° Spadek FVC miat istotny statystycznie wptyw na wzrost ryzyka hospitalizacji zwigzanej z SSc lub zgonu
9] (p < 0,0001, spadek FVC o 3% wartosci naleznej odpowiadat 48-procentowemu wzrostowi ryzyka

hospitalizacji lub zgonu).

¢ Nie wykazano zwigzku pomiedzy spadkiem FVC a ryzykiem przyjecia pacjenta na izbe przyje¢ lub do
szpitala, a nastgpnie przyjecia na oddziat intensywnej terapii lub zgonu (p = 0,15).

Whioski: Na podstawie analizy udowodniono zwigzek pomiedzy pogarszaniem sie czynnosci ptuc a

zwigkszonym ryzykiem hospitalizacji, co sugeruje, ze stosowanie NIN, ktéry spowalnia tempo spadku FVC u

pacjentéw z SSc-ILD moze potencjalnie zmniejszaé czestos¢ hospitalizacji pacjentow.

FVC - natezona pojemno$¢ zyciowa (ang. forced vital capacity); ILD — $rodmigzszowa choroba ptuc (ang. interstitial lung disease); IPF —
idiopatyczne widknienie ptuc (ang. idiopathic pulmonary fibrosis); NIN — nintedanib; PF-ILD — choroba $rédmigzszowa ptuc o fenotypie postepujacym
przebiegajgca z wiéknieniem (ang. progressive fibrosing interstitial lung disease); PLC — placebo; SoC — terapia standardowa (ang. standard of
care); SSc—twardzina uktadowa (ang. systemic sclerosis); SSc-ILD - $rédmigzszowa choroba ptuc w przebiegu twardziny uktadowej (ang. interstitial
lung disease in systemic sclerosis)

a) Quanjer PH, Stanojevic S, Cole TJ, Baur X, Hall GL, Culver BH, Enright PL, Hankinson JL, Ip MS, Zheng J, Stocks J; ERS Global Lung Function
Initiative. Multi-ethnic reference values for spirometry for the 3-95-yr age range: the global lung func ion 2012 equations. Eur Respir J. 2012
Dec;40(6):1324-43.
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