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Indeks skrotow

AE Zdarzenia niepozadane
(Adverse events)

AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
bd Brak danych
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

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

EMA Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)

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

FVC Natezona pojemnos¢ zyciowa
(Forced vital capacity)

GKS Glikokortykosteroidy

HR Hazard wzgledny

(Hazard ratio)

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

ILD  Srédmigzszowa choroba ptuc
(Interstitial lung disease)

IPF Idiopatyczne widknienie ptuc
(Idiopathic pulmonary fibrosis)

K-BILD Skrocony kwestionariusz Krolewskiego Kolegium w Londynie do oceny stanu zdrowia
pacjentow ze srodmigzszowymi chorobami ptuc
(King's Brief Interstitial Lung Disease Questionnaire)

L-PF Kwestionariusz dotyczgcy jakosci zycia pacjentéw z widknieniem ptuc
(Living with Pulmonary Fibrosis Symptoms and Impact Questionnaire)

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

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

NNH

NNT

OR

PLC

PF-ILD

PF-IQOLS

RR

SAE

SoC

URPL

Liczba pacjentow, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy

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, ktére w okreslonym czasie nalezy podda¢ interwenciji, aby uzyskaé pozgdany
efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich
(Number Needed To Treat)

lloraz szans
(Odds ratio)

Placebo

Choroba $rédmigzszowa ptuc o fenotypie postepujacym przebiegajgca z widknieniem
(Progressive fibrosing interstitial lung disease)

Kwestionariusz dotyczgcy wptywu witdknienia ptuc na jakosc¢ zycia
(Pulmonary Fibrosis Impact on Quality of Life Scale)

Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

Ciezkie zdarzenia niepozgdane
(Serious adverse events)

Terapia standardowa
(Standard of care)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wiéknieniem choréb $rédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF- LD)

Najwazniejsze informacje

¢ Srédmigzszowe choroby ptuc (ILD, ang. interstitial lung disease) wystepujace u pacjentéw
W przebiegu réznych chordb podstawowych, np. choréb autoimmunologicznych lub sarkoidozy
moga prowadzi¢ do nieodwracalnego widknienia ptuc wptywajgcego negatywnie na czynnosé
ptuc. U czesci pacjentéw z ILD rozwija sie przebiegajaca z widknieniem choroba
srodmigzszowa pluc o fenotypie postepujacym (PF-ILD ang. progressive fibrosing
interstitial lung disease).

o Niezaleznie od rodzaju choroby podstawowej, w przebiegu ktérej diagnozowana jest PF-ILD,
wspolng cecha PF-ILD jest wystapienie progresji choroby (postepujacego wtéknienia
ptuc) pomimo stosowanego leczenia.

o Nastepstwem wioknienia ptuc obecnego w przebiegu PF-ILD jest stopniowe pogarszanie
czynnosci ukltadu oddechowego, w znacznym stopniu obnizajace jako$¢ zycia fizycznego
oraz psychicznego chorych.

o PF-ILD ma negatywny wptyw socjo-ekonomiczny ograniczajac funkcjonowanie chorych w zyciu
spotecznym i zawodowym, a takze zwieksza ryzyko hospitalizacji zwigzanych
z pogarszaniem funkcji ptuc i wystepowaniem nagtych zaostrzen choroby.

o PF-ILD jest chorobg o progresywnym przebiegu i ztym rokowaniu, prowadzacym do
niewydolnosci oddechowej chorych i przedwczesnej umieralnosci pacjentéow. Szacuje
sie, ze przezycie pacjentow z PF-ILD wynosi jedynie okoto 4-5 lat od momentu diagnozy.

Przebiegajaca z
wiéknieniem
srédmiazszowa choroba
ptuc o fenotypie
postepujacym — stale
postepujaca choroba o
ztym rokowaniu

e Terapia PF-ILD powinna byé ukierunkowana na spowolnienie procesu widknienia pluc,
obnizenie tempa rozwoju choroby i zmniejszenie jej aktywno$ci.

e Obecnie w Polsce nie ma refundowanego leku zarejestrowanego we wskazaniu PF-ILD.

Aktualne mozliwosci o W praktyce stosowane w terapii PF-ILD sg przede wszystkim leki immunosupresyjne, takie jak

leczenia PF-ILD gl kokortykosteroidy, stosowane poza wskazaniami rejestracyjnymi (off-label).

e Leki te, wykazujgce ograniczong skuteczno$¢ w spowalnianiu progresji choroby, a ponadto
wigzace sie z wystepowaniem zdarzen niepozadanych, stanowig terapie standardowa
w PF-ILD (SoC, standard of care).

e Pierwszym i jedynym lekiem hamujacym proces widknienia pluc wystepujacego
w przebiegu w leczeniu innych niz IPF przebiegajacych z witéknieniem przewleklych
$rédmiazszowych choréb ptuc o fenotypie postepujacym (PF-ILD) jest zarejestrowany
w UE w lipcu 2020 roku nintedanib (Ofev®).

® Wysoka skutecznos¢ nintedanibu (NIN) stosowanego w PF-ILD zostata wykazana w duzym
(ponad 600 pacjentow) badaniu randomizowanym INBUILD o niskim ryzyku btedu
systematycznego, przeprowadzonym takze w polskich o$rodkach.

e Stosowanie NIN u pacjentéw z PF-ILD pozwala na znaczne spowolnienie progresji
choroby wyrazone zmniejszeniem tempa pogarszania sie czynnosci ptuc

o \W badaniu INBUILD udowodniono, ze u pacjentéw leczonych NIN dodanym do SoC po 52 tyg.
stosowania terapii $redni spadek FVC byt istotnie statystycznie nizszy niz u pacjentéw
leczonych placebo dodanym do SoC. Stosowanie NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC
zmniejszylo tempo pogarszania si¢ czynnosci ptuc o 57%.

e Wynki przeprowadzonych analiz wskazujg, ze zmiany w FVC wystepujace u pacjentow
z PF-ILD przektadajg sie na przezycie catkowite pacjentow. Spadek w naleznej wartosci FVC
przyczynia sie do zwigkszonej $Smiertelnosci pacjentow.

o Stosowanie NIN dodanego do SoC w poréwnaniu z placebo dodanym do SoC poprawia
jakos¢ zycia pacjentéw — zapobiega pogorszeniu objawow widknienia ptuc, w tym objawdw
kaszlu oraz dusznosci.

Nintedanib jako lek
oddziatujacy na
patogeneze widknienia
ptuc

e Poza PF-ILD s3 to idiopatyczne witoknienie ptuc (IPF, idiopathic pulmonary fibrosis) oraz ILD
w przebiegu twardziny uktadowej (SSc-ILD; systemic sclerosis interstitial lung disease), w
ktorych lek uzyskat rejestracje EMA i FDA.

e Ponadto w Polsce nintedanib uzyskat:
orefundacje we wskazaniu IPF,
opozytywna rekomendacje Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych we wskazaniu SSc-ILD.

Skutecznosé nintedanibu
udokumentowana takze
w innych jednostkach
chorobowych
przebiegajacych z
wioknieniem ptuc
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wiéknieniem choréb $rédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujgcym (PF-ILD)

Streszczenie

R Cel analizy

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa nintedanibu (NIN; produkt leczniczy Ofev®)
w terapii dorostych pacjentow z przebiegajgcg z witdknieniem chorobg s$rodmigzszowg ptuc o fenotypie
postepujacym (PF ILD, ang. progressive fibrosing interstitial lung disease).

Z uwagi na fakt, ze wnioskowana interwencja posiada refundacje w Polsce we wskazaniu idiopatyczne witdknienie
ptuc (IPF, ang. idiopathic pulmonary fibrosis), natomiast wskazanie dla ILD w przebiegu twardziny ukfadowej
(SSc-ILD, ang. interstitial lung disease in systemic sclerosis) jest objete osobnym wnioskiem refundacyjnym
zakonczonym pozytywnag rekomendacjg Prezesa AOTMIT, w niniejszej analizie wykluczono te dwie jednostki

chorobowe.
R Metodyka analizy

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

systematycznych oraz badan oceniajgcych efektywnos$c¢ rzeczywistg nintedanibu w populacji chorych z PF-ILD.
R Wyniki wyszukiwania badan

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informaciji naukowej zidentyfikowano
1 badanie z randomizacja (INBUILD) poréwnujgce NIN z placebo (PLC) dodanymi do standardowego
postepowania w PF-ILD (SoC) oraz jego przedtuzenie (INBUILD-ON), a takze 1 przeglad systematyczny.

Dodatkowo do analizy wigczono 2 badania efektywnosci rzeczywiste;j.
R Charakterystyka badan

Badanie INBUILD stanowito wielosrodkowg, randomizowana, podwojnie zaslepiong probe kliniczng Il fazy
przeprowadzong w uktadzie grup rownolegtych. W badaniu uczestniczyli dorosli pacjenci z rozpoznaniem choroby
$rodmigzszowej ptuc (ILD) innej niz idiopatyczne widknienie ptuc (IPF) spetniajgcej co najmniej jedno
z nastepujacych kryteriéw progresji choroby w ciggu 24 mies. od wizyty przesiewowej pomimo leczenia terapiami

stosowanymi w praktyce klinicznej w leczeniu ILD:

o wzgledny spadek FVC =10% wartosci naleznej,

e wzgledny spadek FVC od 25% do <10% wartosci naleznej oraz nasilenie objawow ze strony uktadu
oddechowego,

o wzgledny spadek FVC od 25% do <10% wartosci naleznej oraz progresja wtdknienia uwidoczniona na podstawie
HRCT,

o nasilenie objawoéw ze strony ukltadu oddechowego oraz progresja wtdknienia uwidoczniona na podstawie HRCT.
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wiéknieniem choréb $rédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujgcym (PF-ILD)

W procedurze randomizacji 663 pacjentow przydzielono losowo do grupy badanej (332 pacjentéw), w kitorej
stosowano NIN w dawce 150 mg doustnie 2 razy na dobe lub do grupy kontrolnej (331 pacjentow), w ktérej
stosowano PLC identyczne z oceniang interwencja. Pacjenci mieli zdiagnozowane PF-ILD o réznym podtozu.
Zapalenie ptuc z nadwrazliwosci rozpoznano u 26% chorych, podobnie jak ILD w przebiegu choréb
autoimmunologicznych — rowniez u 26% chorych, w tym u wiekszosci ILD w przebiegu reumatoidalnego zapalenia
stawow. U pozostatych pacjentéw zdiagnozowano idiopatyczne niespecyficzne $rédmigzszowe zapalenie ptuc,

niesklasyfikowane idiopatyczne srédmigzszowe zapalenie ptuc lub inne ILD.

Zarowno w grupie badanej jak i kontrolnej badania INBUILD dopuszczane byto stosowanie glikokortykosteroidow
(GKS) w niskich dawkach. W momencie kwalifikacji do badania GKS stosowato 53% pacjentéw. Podstawowa
analiza skutecznosci i bezpieczehnstwa w badaniu INBUILD zostata przeprowadzona dla okresu interwencji 52 tyg.
(czes¢ A badania). Leczenie NIN byto kontynuowane do czasu, gdy ostatni zrandomizowany pacjent osiggnat
52 tyg. leczenia (cze$¢ B badania).

INBUILD-ON jest natomiast trwajgcym, wieloosrodkowym, otwartym badaniem, w ktérym pacjenci kontynuujg
terapie NIN lub rozpoczynajg terapie tym lekiem (w przypadku stosowania PLC w ramach badania

randomizowanego).

R Wyniki analizy skutecznosci
Parametry ptucne (natezona pojemnos¢ zyciowa (FVC))

Stosowanie NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC znacznie zmniejszyto tempo pogarszania si¢ czynnosci ptuc.
Sredni spadek FVC po 52 tyg. u pacjentéw leczonych NIN + SoC byt istotnie statystycznie mniejszy niz u pacjentéw
stosujgcych PLC + SoC (-80,8 ml/rok vs -187,8 ml/rok; MD = 107,0 [65,4; 148,5]), p <0,001). U pacjentéw
stosujgcych NIN + SoC w poréwnaniu z leczonymi PLC + SoC po 52 tyg. terapii stwierdzono zmniejszenie tempa
pogarszania sie czynnosci ptuc o 57%. Stosowanie NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC przez 52 tyg. wigzato
sie takze z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystapienia:

e absolutnego spadku FVC wzgledem wartosci wyjsciowych:

> 0 >5% wartosci naleznej (RR = 0,79 [0,67; 0,92], NNT = 9 [6; 25]) oraz
> 0 >10% wartosci naleznej (RR = 0,77 [0,62; 0,97], NNT = 13 [7; 88]),

e spadku FVC:

> 0 >5% wzgledem wartosci wyjsciowych (RR = 0,76 [0,67; 0,87], NNT =7 [5; 12]) oraz
> 0>10% wzgledem wartosci wyjsciowych (RR = 0,83 [0,70; 0,99], NNT = 13 [7; 136]).

Wyniki wskazujace na wyzszg skuteczno$¢ NIN w poréwnaniu z PLC byly spojne w szeregu testowanych
subpopulacji (wartos¢ p dla interakcji >0,05), w tym niezaleznie od stosowania innych lekéw immunosupresyjnych
lub immunomodulujgcych, wartosci wyjsciowej FVC wyrazonej jako odsetek wartosci naleznej oraz rodzaju choroby

podstawowej, w ktorej przebiegu wystepuje PF ILD.

Efekt terapeutyczny NIN utrzymuje sie takze w dtuzszym okresie obserwacji, co potwierdzono w ramach badania
INBUILD-ON, w ktérym spadek FVC po 60 tyg. stosowania NIN wynosit 110,7 ml wsrdd pacjentéw kontynuujgcych
leczenie NIN oraz 47,8 ml u pacjentéw rozpoczynajacych leczenie NIN i byt znacznie mniejszy od spadku, jaki
obserwowano w pierwszym roku terapii w ramach fazy randomizowanej badania w grupie kontrolnej leczonej PLC
(187,8 ml).
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wiéknieniem choréb $rédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujgcym (PF-ILD)

Nagle zaostrzenie choroby

Na podstawie finalnej analizy wynikow obejmujgcej caty okres trwania badania, tj. do czasu gdy wszyscy pacjenci
ukonczyli ostatnig wizyte kontrolng lub przystgpili do badania otwartego wykazano, ze stosowanie NIN + SoC
w poréwnaniu z PLC + SoC wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystgpienia nagtego
zaostrzenia ILD lub zgonu (RR = 0,71 [0,50; 0,997], NNT = 18 [9; 877]).

Progresja choroby

Stosowanie NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC wigzato si¢ z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka
progresji ILD (definiowanej jako absolutny spadek FVC wzgledem wartosci wyjsciowych o 210% wartosci naleznej)
lub zgonu. Wynik ten obserwowano zaréwno po 52 tyg. terapii (RR =0,68 [0,54; 0,86], NNT =9 [6; 21]), jak
i w catym okresie trwania badania, tj. do czasu gdy wszyscy pacjenci ukonczyli ostatnig wizyte kontrolng lub
przystapili do badania otwartego (RR = 0,74 [0,63; 0,87], NNT =7 [5; 15]).

Przezycie catkowite

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy NIN + SoC i PLC + SoC odnosnie do redukcji ryzyka
zgonu, jednakze wartos¢ wskaznika HR wskazuje na numeryczng przewage ocenianej interwencji nad PLC
(HR = 0,78 [0,50; 1,21]).

R Wyniki analizy bezpieczenstwa

Zaréwno po 52 tyg. terapii, jak i w okresie obserwacji obejmujgcym caty czas trwania badania nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami NIN + SoC oraz PLC + SoC odnos$nie do ryzyka wystgpienia SAE
ogoétem oraz powaznych AE ogdétem. W grupie NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC wyzsze bylo natomiast
ryzyko wystapienia zdarzen niepozgdanych ogdtem, zdarzen prowadzacych do zaprzestania terapii oraz redukcji

dawki leku lub przerwania terapii, a takze zdarzen uznanych przez badacza za zwigzane z leczeniem.

W grupie NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC po 52 tyg. terapii czesciej raportowano:

e zdarzenia niepozgdane: biegunke (RR =2,80 [2,28; 3,45]), nudnosci (RR=3,09 [2,12; 4,49]), wymioty
(RR =3,58 [2,14; 5,99]), zmniejszony apetyt (RR =2,82 [1,65; 4,79]), spadek masy ciata (RR = 3,72 [1,94;
7,10]), bol brzucha (RR = 4,24 [1,99; 9,01]), zwiekszenie stezenia aminotransferazy alaninowej (RR = 3,57 [1,92;
6,65]) oraz zwiekszenie stezenia aminotransferazy asparaginianowej (RR = 3,16 [1,68; 5,93]),

e zdarzenia niepozadane uznane przez badacza za zwigzane z leczeniem: zaburzenia zotadka i jelit (RR = 2,77
[2,27; 3,39], w tym biegunke, nudnosci, wymioty, bdl brzucha, bél w nadbrzuszu), nieprawidtowosci w wynikach
badan laboratoryjnych (RR =4,26 [2,61; 6,96], w tym zwiekszenie stezenia aminotransferazy alaninowej,
asparaginianowej i gammaglutamylotransferazy oraz spadek masy ciata), zaburzenia metabolizmu i odzywiania
(RR=3,79 [1,92; 7,48], w tym zmniejszony apetyt, zaburzenia watroby i drég zdiciowych, nieprawidtowg
czynnosc¢ watroby) oraz zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania (RR = 2,27 [1,13; 4,53], w tym zmeczenie),

e ciezkie zdarzenia niepozgdane: ostrg niewydolno$¢ oddechowag (RR =4,98 [1,10; 22,58]) oraz zaburzenia
watroby i drég zétciowych (RR = 3,66 [1,03; 12,98]).

W grupie NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC po 52 tyg. terapii rzadziej raportowano:

e zdarzenia niepozgdane: progresje ILD (RR = 0,41 [0,23; 0,72]),
e ciezkie zdarzenia niepozadane: zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia (RR = 0,69
[0,48; 0,97]), ILD (RR = 0,35 [0,18; 0,69]) oraz dusznos¢ (RR = 0,11 [0,01; 0,87]).
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wiéknieniem choréb $rédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujgcym (PF-ILD)

Najczesciej raportowanym AE byta biegunka, ktéra w okresie 52 tyg. terapii wystapita u 67% pacjentéw w grupie
NIN + SoC oraz u 24% pacjentéw z grupy PLC + SoC. Jednak zdecydowana wiekszos¢ pacjentéw leczonych NIN
i doswiadczajgcych tego zdarzenia niepozgdanego miato biegunke o fagodnym nasileniu tj. 1-2. stopnia (60%),
a nieliczni pacjenci o umiarkowanym nasileniu (7%). Zaden pacjent nie do$wiadczyt biegunki 4-5. stopnia, a ciezka
biegunke odnotowano tylko u 2 chorych z ramienia NIN + SoC. Wyniki badania wskazujg takze, ze biegunka
ustgpita u wiekszosci pacjentéw (68% w ramieniu NIN + SoC).

Profil bezpieczenstwa NIN + SoC obserwowany w ramach przedtuzenia badania (INBUILD-ON) byt spéjny

z profilem obserwowanym w czasie trwania badania randomizowanego INBUILD.
R Wyniki analizy jakosci zycia

Stosowanie NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC wigzato sie z istotng statystycznie poprawa jakosci zycia

oceniang w ramach:

o kwestionariusza dotyczacego jakosci zycia z widknieniem ptuc (L-PF) w zakresie ogdlnej oceny stanu zdrowia
(MD = -4,1 [-6,0; -2,1]), objawow widknienia ptuc (MD = -3,3 [-5,2; -1,4], w tym w domenie objawdw dotyczacej
dusznosci (MD = -3,5 [-6,1; -0,9]) oraz domenie objawdéw dotyczacej kaszlu (MD = -6,1 [-9,7; -2,5]), a takze
ogolnego wplywu na jakos¢ zycia (MD = -4,5 [-6,8; -2,1]),

o kwestionariusza dotyczgcego wptywu widknienia ptuc na jakos¢ zycia sktadajgcego sie z pytan obejmujgcych:
ocene nasilenia objawow, funkcjonowania fizycznego, funkcjonowania emocjonalnego oraz wptywu choroby na
dobrobyt materialny i fizyczny, relacje z innymi, prace, dziatalnos¢ spoteczng, aktywnos¢ spoteczng
i obywatelska, rozwoj osobisty, rekreacje oraz niezaleznos¢ (PF-IQOLS, MD = -0,12 [-0,23; -0,01]).

R Whnioski

Nintedanib to pierwszy lek zarejestrowany przez FDA i EMA w terapii dorostych pacjentow z chorobg
srodmigzszowa ptuc o fenotypie postepujgcym przebiegajaca z wtdknieniem (PF-ILD). Mechanizm dziatania NIN
umozliwia zahamowanie nieodwracalnego procesu fibrogenezy ptuc wystepujgcego w przebiegu ILD. Stosowanie
NIN wigze sie ze zmniejszeniem tempa pogarszania sie czynnosci ptuc oraz zmniejszeniem ryzyka progresji
choroby srédmigzszowej ptuc lub zgonu. Stosowanie NIN spetnia zatem podstawowy cel terapii PF-ILD, jakim jest
spowolnienie lub zatrzymanie progresji choroby — witdknienia ptuc. Profil bezpieczenstwa leku jest spojny z tym
obserwowanym w badaniach dla pozostatych wskazan (IPF, SSc-ILD), a najczesciej wystepujgce zdarzenia
niepozadane obejmujace dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego sg krotkotrwate, majg charakter tagodny do
umiarkowanego i ustepujg u wiekszosci pacjentow. Leczenie NIN poprawia jakos¢ zycia pacjentéw, zapobiegajgc

m. in. pogorszeniu nasilenia odczuwania objawow typowych dla PF-ILD jak kaszel oraz dusznosci.
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1.1.

1.2.

Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wiéknieniem choréb $rédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF- LD)

Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa nintedanibu (produkt leczniczy
Ofev®) w terapii dorostych pacjentéw z przebiegajgcg z widknieniem chorobg $rédmigzszowg ptuc

o fenotypie postepujgcym (PF-ILD, ang. progressive fibrosing interstitial lung disease).

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie

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

Z uwagi na fakt, ze wnioskowana interwencja posiada refundacje w Polsce we wskazaniu idiopatyczne
widknienie ptuc (IPF, ang. idiopathic pulmonary fibrosis), natomiast wskazanie dla ILD w przebiegu
twardziny ukfadowej (SSc-ILD, ang. interstitial lung disease in systemic sclerosis) jest objete osobnym
wnioskiem refundacyjnym zakonczonym pozytywng rekomendacjg Prezesa AOTMIT, z niniejszej

analizy wykluczono te dwie jednostki chorobowe.

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 a takze opis proponowanego programu lekowego przedstawiono

w ramach analizy problemu decyzyjnego [3].

POPULACJA DOCELOWA

e Dorosli pacjenci z rozpoznaniem PF-ILD spetniajacy kryteria kwalifikacji do proponowanego

programu lekowego.

INTERWENCJA

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

standardowej (SoC, ang. standard of care) stosowanej w leczeniu PF-ILD.

KOMPARATOR

e Terapia standardowa (SoC, ang. standard of care) stosowana w leczeniu PF-ILD.
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wiéknieniem choréb $rédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF- LD)

PUNKTY KONCOWE

e Parametry ptucne:
o natezona pojemnos¢ zyciowa (FVC),
o zdolnos¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla (DLCO),
e nagte zaostrzenie ILD,
e progresja ILD,
e przezycie catkowite,
e bezpieczenstwo terapii,

e jakosc¢ zycia pacjentow.

METODYKA

e Badania kliniczne z randomizacjg oraz ich przedtuzenia,
e badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej),

e przeglady systematyczne.
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2.1.

2.2.

Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wiéknieniem choréb $rédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF- LD)

Metodyka analizy klinicznej

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan odnalezionych w ramach przegladu

systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:

okreslenie kryteridw wiaczenia badan do analizy,

opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

przeszukanie zrédet informacji medycznej,

odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,

selekcja badan w oparciu o predefiniowane kryteria wtgczenia i wykluczenia,

opracowanie wynikow badania,

analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikow badan wigczonych do analizy,

poréwnanie sity interwencji poszczegolnych opcji terapeutycznych i opracowanie wnioskéw.

Kryteria wtgczenia i wykluczenia

Do analizy wtgczone zostato badanie kliniczne spetniajgce kryteria dotyczgce 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 Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
e Dorosli pacjenci z przebiegajgca z wtdknieniem o Pacienci z idiopatvcznym
choroba $rédmigzszowg ptuc o fenotypie i'li - *p yIPFyI b ILD
ostepujacym (PF-ILD). wicknieniem piuc (IPF) lu
P w przebiegu twardziny
Populacja Poszukiwano prac obejmujgcych populacje zgodng z uktadowej (SSc-ILD).
PICOS (Rozdz. 1.2), a w przypadku ich braku .
poszukiwano prac  obejmujgcych  populacje i V?/\?Vpu;(z)gﬁ;geprs?:ﬁb\myktg%%/r:
subpopulacje mozliwie jak najbardziej zblizone do : lacii catkowitei badani
populacji docelowe. populacji catkowitej badania.
o Nintedanib (NIN) stosowany zgodnie z
Interwencja zarejestrowanym dawkowaniem [4], dodany do terapii X
standardowej PF-ILD (SoC, ang. standard of care).
Terapia standardowa PF-ILD (SoC, ang. standard of
Komparatory X

care).

Punkty koncowe

e Parametry ptucne (FVC, DLCO),
e nagte zaostrzenie ILD,

e progresja ILD,

e przezycie catkowite,

® bezpieczenstwo terapii,

e jakos¢ zycia pacjentow
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wiéknieniem choréb $rédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF- LD)

PICOS Kryteria wiagczenia Kryteria wykluczenia
e Opisy pojedynczych
e Badania kliniczne z randomizacjg oraz ich przypadkow,
Metodyka badan przed’;gzema, . - - * prace pogladowe,
e badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej), e opracowania wtérne
e przeglady systematyczne. niebedace przeglagdami
systematycznymi

e Badania opublikowane w jezyku angielskim lub
polskim,

e badania opublikowane w postaci petnych tekstéw,

e raporty z badan klinicznych i doniesienia
konferencyjne (jako uzupetnienie do badan
dostepnych w postaci petnotekstowej).

Inne

2.3. Wyszukiwanie badan

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegodtowy protokét opracowany
w ramach analizy problemu decyzyjnego. Uwzgledniono w nim kryteria wigczenia 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 stow kluczowych dotyczgcych punkiéw koncowych, co pozwolito
uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie punkty kohcowe odnoszace
sie zaréwno do skutecznosci, jak i do bezpieczenstwa, w tym takze do:

e rzadkich zdarzen niepozgdanych,

e ciezkich zdarzen niepozadanych,

o efektywnosci eksperymentalnej.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym uczestniczyto dwéch
analitykow (_), ktérzy dokonywali kolejnych prob i korekt wyszukiwania celem identyfikacji
wilasciwych 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$é zapisu stow

kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez innego analityka

(.
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wiéknieniem choréb $rédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF- LD)

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

przedstawiono w Aneksie A.1.

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 elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
o referencji odnalezionych doniesien naukowych,
¢ doniesien z konferencji naukowych,

e rejestréw 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 choréb ptuc (Aneks
A2),
e strony internetowe z raportami z badan opublikowane przez producentéw produktéw leczniczych
(Aneks A.2).
¢ strony internetowe wybranych agencji rzadowych (URPL, EMA, MHRA, FDA).

Przeszukanie zrddet informacji medycznej przeprowadzono w sierpniu 2021 roku i zaktualizowano
w grudniu 2021 roku oraz marcu 2022 roku. Szczegétowe informacje na temat uzytych stéw kluczowych

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

2.3.3. Selekcja odnalezionych publikacji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwéch analitykéw (_).
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 tekstéw wynosit 100%.

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 17



Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wiéknieniem choréb $rédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF- LD)

2.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych

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. 6.2) przez The Cochrane
Collaboration [5]. Ocena ta pozwala okresli¢ wplyw rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych
w danym badaniu, na jego wiarygodnosc¢ i obejmuje kilka kluczowych parametréw, ktdére zgrupowano
w 5 domenach:

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

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikow i personelu,

zaslepienie 0s6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych)
e domena 3: analiza danych niekompletnych,
e domena 4: metoda pomiaru wynikow,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikow [6, 7] (Aneks D.1).

Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikaciji
iinnych dokumentach zebranych w czasie przegladu systematycznego, ze szczegdlnym
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 witagczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (liczebnos¢, wiek, pteé, kryteria progresji choroby, rodzaj choroby podstawowej, czas
od pierwszej diagnozy ILD, poziom FVC i DLCO),

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

e ocenianych punktow koncowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa,

e metodyki (typ i podtyp badania, testowana hipoteza wyjSciowa, metoda zaslepienia

i randomizaciji, ukrycie kodu alokaciji, rodzaj analizy wynikéw, utrata z badania).

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT do oceny wiarygodnos$ci badan jednoramiennych wykorzystano skale
NICE, w ktoérej uwzgledniono nastepujace kryteria:

e Czy badanie byto wieloosrodkowe?

e Czy cel badania (hipoteza) byt jasno okreslony?

e Czy kryteria wigczenia/wykluczenia byly jasno sformutowane?

e Czy podano jasng definicje punktéw koncowych?

e Czy badanie bylo prospektywne?

e Czy napisano, ze rekrutacja odbywata sie w sposdb konsekutywny?

e Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

e Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach? (Aneks D.2) [1, 8].
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wiéknieniem choréb $rédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF- LD)

Do oceny wiarygodnosci przegladéw systematycznych wykorzystano skale AMSTAR Il (Aneks D.3) [9,
10].

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcja danych z badan witaczonych do analizy zostata przeprowadzona przez jednego analityka

(l. Nastepnie poprawnosé ekstrakcji podlegata weryfikaciji przez innego analityka (Ji).

Analiza wynikow

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez jednego analityka (Jff). Poprawnosé

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 to 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 punktéw koncowych ciggtych prezentowano w postaci warto$ci $redniej i btedu

standardowego (SE) oraz réznicy 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 warto$¢ 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 zespot HTA Consulting — poddany weryfikacji
z programem STATA v. 10.0).

Ekstrakcja danych zostata przeprowadzona i opisana w taki sposéb, ze:
e jezeli wynik pochodzit z publikacji gtéwnej lub suplementu do niej — nie podawano informac;ji
o zrédle danych pod tabelami w rozdziatach z wynikami analizy klinicznej,
e jezeli wynik pochodzit z publikacji innej niz gtéwna — pod tabelami z wynikami w przypisach

podawano informacje o zrddle.

Publikacje gtéwne oznaczono w tabelach umieszczonych w rozdziale z opisem wynikow wyszukiwania
(Rozdz. 3.1).
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3. Wyniki wyszukiwania badan

3.1. Wyniki przeszukan zrédet informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informacji naukowej odnaleziono
tacznie 3 674 pozycje bibliograficzne (w tym powtdrzenia). Po usunieciu powtarzajgcych sie tytutow
przeprowadzono selekcje 3 111 publikacji na podstawie tytutow i abstraktéw, kwalifikujgc do dalszej

analizy w oparciu o petne teksty 94 pozycje bibliograficzne.

Kryteria wigczenia do analizy klinicznej spefnito opisane w 43 publikacjach jedno randomizowane
badanie kliniczne (INBUILD) poréwnujgce dodane do leczenia standardowego (SoC) nintedanib

z placebo oraz jego otwarte przedtuzenie (badanie INBUILD-ON; Rysunek 1, Tabela 2).

W toku przeszukania zidentyfikowano ponadto 1 przeglad systematyczny dotyczacy oceny
bezpieczenstwa stosowania nintedanibu w populacji pacjentéw z ILD, w tym PF-ILD (Chen 2021, Tabela
2).

Nie odnaleziono badan obserwacyjnych dla nintedanibu stosowanego w populacji pacjentéw z PF-ILD
spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy klinicznej. Zidentyfikowano natomiast 2 badania, nie
spetniajgce kryteriow kwalifikacji do analizy ze wzgledu na forme publikacji:
e Koppurapu 2021 — badanie opublikowane wytgcznie w formie abstraktu konferencyjnego,
dotyczgce skutecznosci stosowania nintedanibu u 12 pacjentéw z PF-ILD,
e Narvaez 2020 — badanie opublikowane w formie listu do redakcji, dotyczgce serii 7 przypadkow
stosowania nintedanibu w populacji PF-ILD w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawéw
(Tabela 3).

W zwigzku z tym, ze ww. badania stanowig jedyne zZrodia dostarczajgce informacji o efektywnosci
rzeczywistej nintedanibu w populacji PF-ILD zdecydowano o ich opisaniu w ramach analizy dodatkowe;j
(Rozdz. 5, Aneks B.3).
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA

Pozycje zidentyfikowane w bazach informacji
medycznej
(przeszukanie podstawowe n = 3 463,
aktualizacja przeszukania | n = 275,
aktualizacja przeszukania Il n = 160)

v

Pozycje zidentyfikowane w wyniku przeszukania
innych zrodet
(przeszukanie podstawowe n = 51,
aktualizacja przeszukania | n = 2,
aktualizacja przeszukania Il n = 0)

v

Pozycje po eliminacji powtérzen

\ 4

( Pozycje odrzucone na podstawie analizy

N\
Pozycje zakwalifikowane na podstawie tytutow
i abstraktéw (n =3 111)
y,
\ 4
N
Pozycje zakwalif kowane do analizy na
podstawie petnych tekstow (n = 94)
J

»
>
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eInterwencja: 8
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0 badan RCT wigczonych do analizy iloSciowej
(metaanaliza)
y,
Tabela 2.
Publikacje wtaczone do analizy klinicznej
Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.
Badanie INBUILD (RCT)
1. Aringer 2020 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [11]
2. Behr 2021 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [12]
3. Brown 2020a Doniesienie konferencyjne (abstrakt i poster) [13, 14]
4. Chaudhuri 2020 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [15]
5. Cottin 2020 Doniesienie konferencyjne (abstrakt i poster) [16, 17]
6. Cottin 2021 Publikacja petnotekstowa [18]
7. Dellaripa 2020 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [19]
8. Flaherty 2017 Publikacja petnotekstowa [20]
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Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.
9. Flaherty 2019a* Publikacja petnotekstowa [21]
10. Flaherty 2019b Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [22]
1. Flaherty 2019¢c Doniesienie konferencyjne (abstrakt i poster) [23]
12. Flaherty 2020a Doniesienie konferencyjne (abstrakt i poster) [24]
13. Flaherty 2021 Publikacja petnotekstowa [25]
14. Kelly 2021 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [26]
15. Ko b 2020 Doniesienie konferencyjne (abstrakt i poster) [27, 28]
16. Kreuter 2021a Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [29]
17. Kreuter 2021b Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [30]
18. Kreuter 2021c Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [31]
19. Maher 2022 Publikacja petnotekstowa [32]
20. Maher 2021b Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [33]
21. Matteson 2019 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [34]
22. Matteson 2020a Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [35]
23. Matteson 2020b Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [36]
24, Matteson 2022 Publikacja petnotekstowa [37]
25. Nambiar 2021 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [38]
26. Patel 2020 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [39]
27. Richeldi 2020 Doniesienie konferencyjne (abstrakt i poster) [40]
28. Ryerson 2021 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [41]
29. Strek 2021 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [42]
30. Swigris 2020 Doniesienie konferencyjne (abstrakt i poster) [43, 44]
31. Valenzuela 2020 Doniesienie konferencyjne (abstrakt i poster) [45]
32. Volkmann 2020 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [46]
33. Wells 2020 Publikacja petnotekstowa [47]
34. Raport EMA oceniajgcy lek Ofev [48]
35. Raport FDA oceniajgcy lek Ofev [49]
36. Raport NICE oceniajgcy lek Ofev [50]
37. Raport CADTH oceniajacy lek Ofev [51]
38. NCT02999178 Raport z clinicaltrials.gov [52]
39. EudraCT 2015-003360-37 Raport z EU Clinical Trials Register [53]
40. Bl 1199-0247 Raport ze strony producenta leku [54]
Badanie INBUILD-ON (przedtuzenie badania INBUILD)
4. Wuyts 2021 Doniesienie konferencyjne (poster) [55]
42, Matteson 2021 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [56]
43. NCT03820726 Raport z clinicaltrials.gov [57]
Przeglad systematyczny
44. Chen 2021* Publikacja petnotekstowa [58]
* Gwiazdkg oznaczono publikacje gtéwna.
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-Igigﬁllfai.je do badan efektywnosci rzeczywistej nintedanibu dodatkowo wtaczone do analizy klinicznej
Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.
1. Koppurapu 2021 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [59]
2. Narvaez 2020 List do redakcji [60]

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

3.2.1. INBUILD

Badanie INBUILD poréwnujgce skutecznosé i bezpieczenstwo NIN z PLC dodanych do SoC stanowito
wielosrodkowg, randomizowang, podwdjnie zaslepiong probe kliniczng Il fazy, przeprowadzonag
w ukfadzie grup réwnolegtych (typ badania 1A wg AOTMIT). W badaniu uczestniczyli dorosli pacjenci
z PF-ILD, ktérzy oprocz NIN i PLC otrzymywali standardowe leczenie, gtéwnie obejmujgce terapie

immunosupresyjna.

Wymogiem uczestnictwa w badaniu bylo rozpoznanie ILD innej niz idiopatyczne widknienie ptuc (IPF,
ang. idiopathic pulmonary fibrosis), spetiajgcej co najmniej jedno z nastepujgcych kryteriow progresji
choroby w ciggu 24 mies. od wizyty przesiewowej pomimo leczenia terapiami stosowanymi w praktyce
klinicznej w leczeniu ILD:
e wzgledny spadek FVC =210% wartosci naleznej,
e wzgledny spadek FVC od 25% do <10% wartosci naleznej oraz nasilenie objawow ze strony
uktadu oddechowego,
e wzgledny spadek FVC od =5% do <10% wartosci naleznej oraz progresja widknienia
uwidoczniona na podstawie HRCT,
¢ nasilenie objawdw ze strony uktadu oddechowego oraz progresja witdknienia uwidoczniona na
podstawie HRCT.

W ramach badania zastosowano randomizacje blokowag z wykorzystaniem interaktywnego systemu
odpowiedzi ze stratyfikacjg ze wzgledu na obraz witdknienia ptuc w HRCT (obraz podobny do zwyktego

$rédmigzszowego zapalenia ptuc (UIP, ang. usual interstitial pneumonia)! vs inny obraz widknienia).

W procedurze randomizacji 663 pacjentow przydzielono losowo do jednej z dwéch grup:
e grupy badanej (332 pacjentow), w ktorej stosowano NIN w dawce 150 mg doustnie, 2 razy na
dobe,
e grupy kontrolnej (331 pacjentow), w ktorej stosowano PLC identyczne z oceniang interwencja,

w dawce 150 mg doustnie, 2 razy na dobe.

1 Obraz wisknienia uznawany jako jeden z czynnikéw ryzyka, zwiekszajgcych prawdopodobienstwo progresji oraz $miertelnosci wéréd pacjentéw
z PF-ILD.
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Charakterystyka wyj$ciowa populacji byta poréwnywalna pomiedzy grupg badang i kontrolng. Srednia
wieku pacjentéw wynosita 66 lat, a mezczyzni stanowili 54% pacjentéw wigczonych do badania. Okoto
potowy pacjentdéw wigczonych do badania w ciggu 24 mies. pomimo leczenia doswiadczyto progresiji
choroby potwierdzonej przez wzgledny spadek FVC 210% wartosci naleznej, natomiast pozostali
pacjenci spefniali inne mozliwe kryteria progresji choroby $wiadczace o diagnozie PF-ILD. Srednia
wartos¢ FVC wynosita 69% wartosci naleznej, a srednia pojemnos¢ dyfuzyjna ptuc DLCO — 46%
wartosci naleznej. Obraz widknienia podobny do UIP w HRCT, czyli gorzej rokujgcg postaé choroby

miato 62% pacjentow.

Do badania INBUILD wtgczono pacjentow z PF-ILD, w tym tez i z ILD w przebiegu twardziny uktadowe;j
(SSc-ILD), jednak pacjenci ci stanowili mniejszo$¢ (6%) w populacji catkowitej. Zapalenie ptuc
z nadwrazliwosci rozpoznano u 26% chorych, podobnie jak ILD w przebiegu chordb
autoimmunologicznych — réwniez u 26% chorych, w tym u wiekszosci ILD w przebiegu reumatoidalnego
zapalenia stawoéw. U pozostatych pacjentédw zdiagnozowano idiopatyczne niespecyficzne
$srodmigzszowe zapalenie ptuc, niesklasyfikowane idiopatyczne $rédmigzszowe zapalenie ptuc lub inne
ILD (Tabela 4).

zill:::(t‘t;rystyka pacjentéw wigczonych do badania INBUILD leczonych NIN + SoC lub PLC + SoC
POPULACJA NIN + SoC PLC + SoC
Liczebnosé grup 332 331
Zapalenie ptuc z nadwrazliwosci 25% 27%
Ogotem 25% 27%

ILD w przebiegu reumatoidalnego

0, 0,
zapalenia stawow 13% 14%
Autmmmlllx-rll)ologlczne ILD w przebiegu twardziny uktadowej 7% 5%
ILD w przebiegu mieszanej choroby tkanki 20 4%
Rodzaj choroby tacznej ° °
podstawowej
(%) Inne autoimmunologiczne ILD 3% 4%
Idiopatyczne niespecyficzne srédmiazszowe zapalenie ptuc 19% 18%
Niesklasyfikowane idiopatyczne $srodmiagzszowe zapalenie ptuc 19% 15%
Sarkoidoza* 1% 2%
Inne ILD ILD zwigzane z ekspozycja na czynniki* 6% 5%
Inne ILD przebiegajace z wtéknieniem* 7% 9%

* Dane z raportu EMA 2020.

W badaniu w obu grupach dozwolone byto stosowanie leczenie standardowego — glikokortykosteroidow
(GKS) w niskich dawkach. Przez pierwsze 6 mies. trwania badania nie bylo natomiast mozliwe
stosowanie ktéregokolwiek z wymienionych lekéw w terapii ILD: azatiopryna, cyklosporyna,
mykofenolan mofetylu, takrolimus, doustne GKS w dawce >20 mg/dzienh, cyklofosfamid, rytuksymab.
Rozpoczecie stosowania wyzej wymienionych lekéw byto dozwolone wedtug decyzji badacza po 6 mies.

od rozpoczecia udziatu w badaniu w przypadku wystgpienia klinicznie istotnego pogorszenia ILD lub

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 24



Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wiéknieniem choréb $rédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF- LD)

choroby tkanki tacznej (ang. clinically significant deterioration). W protokole badania podano przykfad
istotnego pogorszenia ILD — wprowadzenie dodatkowej terapii mozna rozwazy¢ u pacjenta ze spadkiem

FVC o0 210%, gdy nie jest to spadek odwracalny np. zwigzany z infekcjg drég oddechowych.

Jakiekolwiek terapie dodatkowe w momencie rozpoczecia badania lub w trakcie jego trwania stosowato
99% pacjentéw. W momencie rozpoczecia udziatu w badaniu terapig najczesciej stosowang w ramach
SoC byly GKS w niskich dawkach (53% pacjentow). Dodatkowo u 1% oraz 2% pacjentéw odpowiednio
z grupy badanej oraz kontrolnej stosowano GKS w wysokich dawkach, a u 1% pacjentéw w obu grupach
stosowano dodatkowe leczenie immunosupresyjne. Dodatkowe terapie (stosowane w przypadku
wystgpienia klinicznie istotnego pogorszenia choroby) w okresie od rozpoczecia badania do 52 tyg.
terapii zastosowano u 11% oraz 21% odpowiednio w grupie badanej oraz kontrolnej (Tabela 5).
Szczegotowe informacje o leczeniu immunosupresyjnym oraz informacje o stosowaniu innych terapii
ukierunkowanych na choroby podstawowe, np. lekéw przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg

choroby, a nie dotyczacych manifestacji ptucnej przedstawiono w Aneksie (Aneks C.2).

Tabela 5.
Terapie stosowane w badaniu INBUILD
Rodzaj terapii NIN + SOC PLC + SOC
Jakiekolwiek terapie dodatkowe stosowane w momencie rozpoczecia 99% 09%
badania oraz w trakcie jego trwania® ° °
GKS w niskich dawkach w momencie rozpoczecia udziatu w badaniu?® 52% 54%
Terapie rozpoczete w trakcie trwania badania w przypadku wystgpienia 11% 21%

klinicznie istotnego pogorszenia choroby

a) Dane z raportu EMA 2020. Obejmuje to terapie przeciwko manifestacjom ptucnym, jak i wszelkie inne terapie stosowane w przebiegu choréb
podstawowych (modyfikujgce przebieg choroby).
b) Dane z publikacji Cottin 2021.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu INBUILD byt spadek natezonej pojemnosci zyciowej
ptuc (FVC) mierzony w ml/rok. Gtéwnymi drugorzedowymi punktami korcowymi byly: ocena jakosci
zycia przy uzyciu skroconego kwestionariusza Krolewskiego Kolegium w Londynie do oceny stanu
zdrowia pacjentéw ze Srodmigzszowymi chorobami ptuc (K-BILD, ang. King's Brief Interstitial Lung
Disease Questionnaire), czas do wystapienia pierwszego nagtego zaostrzenia ILD (ang. acute
exacerbation)?lub zgonu w okresie 52 tyg., a takze czas do wystgpienia zgonu w okresie 52 tyg. trwania
badania. Ponadto w badaniu oceniano inne parametry zwigzane z FVC i DLCO, czas do progresji

choroby lub zgonu, jakos¢ zycia oraz bezpieczenstwo terapii.

Analize skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia

(mITT, ang. modified intention to treat), obejmujgcg pacjentéw, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke

2 Nagte zaostrzenie definiowano jako ostre, klinicznie istotne pogorszenie w obrebie uktadu oddechowego, charakteryzujgce sie nowymi rozlegtymi
nieprawidtowosciami pecherzykéw ptucnych z wystgpieniem wszystkich wymienionych nizej kryteriow:

. diagnoza ILD,

. ostre, klinicznie istotne pogorszenie lub pojawienie si¢ dusznosci trwajgce zwykle mniej niz jeden miesiac,

. wiodknienie ptuc w HRCT z obrazem o typie matowej szyby (ang. new bilateral ground-glass opacity) lub konsolidacjg natozong na wzoér

tta (ang. consolidation superimposed on a background pattern),

. pogorszenie nie zwigzane z wystapieniem niewydolnosci serca lub z przecigzeniem ptynami.
Zdarzenia, ktére uznano za nagte zaostrzenia, ale nie spetniaty wszystkich 4 wymienionych wyzej kryteriéw okreslano jako podejrzenie nagtego
zaostrzenia (ang. suspected acute exacerbation) [21].
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badanego leku (wszyscy zrandomizowani pacjenci otrzymali co najmniej jedng dawke leku). Ryzyko
btedu systematycznego w badaniu oceniono jako niskie we wszystkich analizowanych obszarach

(Tabela 6). Sponsorem badania byta firma Boehringer Ingelheim.

Podstawowa analiza skutecznosci i bezpieczenstwa w badaniu INBUILD zostata przeprowadzona dla
okresu interwencji 52 tyg. (czes¢ A). Leczenie NIN byto natomiast kontynuowane do czasu, gdy ostatni
zrandomizowany pacjent osiagnat 52 tyg. leczenia (czes¢ B). Po tym czasie przeprowadzono dwie
analizy:
e posrednig — gdy ostatni pacjent ukonczyt 52 tyg. terapii (database lock 1: 3 czerwca 2019 roku)
oraz
e finalng — gdy wszyscy pacjenci ukohczyli ostatnig wizyte kontrolng lub przystgpili do badania

otwartego (database lock 2: 3 wrzesnia 2019 roku; Rysunek 2).

Sredni czas ekspozycji na leczenie NIN + SoC byt zblizony do tego z grupy PLC + SoC i wynosit:
e 10,3 mies. vs 11,2 mies. dla okresu interwencji 52 tyg. (cze$¢ A badania),
e 15,0 mies. vs 16,2 mies. do czasu gdy ostatni pacjent ukonczyt 52 tyg. terapii (czes¢ A i B
badania, analiza posrednia),
e 15,6 mies. vs 16,8 mies. do czasu gdy wszyscy pacjenci ukonczyli ostatnig wizyte kontrolng lub

przystapili do badania otwartego (cze$¢ A i B badania, analiza finalna).

Szczegotowg charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci badania INBUILD przedstawiono w Aneksie
(Aneks B).

Pacjenci, ktorzy ukonczyli faze zaslepiong badania INBUILD mogli wzig¢ udziat w badaniu otwartym
(INBUILD-ON), w ktérym chorzy kontynuujg leczenie NIN lub — w przypadku chorych stosujgcych

placebo — rozpoczynajg leczenie NIN (Rozdz. 3.2.2).

Tabela 6.
Skrécona ocena wiarygodnosci badania INBUILD wg skali Cochrane
Domena INBUILD
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 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

Z | 2| Z2|Z2 |2

Podsumowanie

W — wysokie; N — niskie; PW — pewne zastrzezenia
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Rysunek 2.
Przebieg badania INBUILD
RCT
< >
Nintedanib (N = 332) | Nintedanib I Otwarte
i— - O S S S S S B B B B e . 1 przedluienie
| | (badanie
Wizyta _91 y I INBUILD-ON)
przesiewowa ; | |
Placebo (N = 331) : Placebo _:
| |
Wizyta 1 2345 6 7 8 9
| I | l l l l / e e e - — -
| rrri | | | | 7 |
Tydzien 0246 12 24 36 52 CZESCE B
. r Okres interwencji zmienny
CZESC A (minimum 52 tyg.)
Okres int ji: 52 tyg. . . .
Srednia (Séizg:uw::g:élzy_cji nagleczenie: Ostatni pa?j::;liizgzzfgl;tyg. terapii
ll‘;lll_l'é 123 (%%) MIES. Srednia (SD) czasu ekspozydji na leczenie:
- 11,2 (2,6) mies Ocena NIN: 15,0 (6.8) mies.
pierwszorzedowego PLC: 162 (5.5) mies.

punktu koncowego

o randomizacja

Analiza finalna
Wszyscy pacjenci ukonczyli ostatnia wizyte
kontrolng lub przystapili do badania
INBUILD-ON
Srednia (SD) czasu ekspozycji na leczenie:

NIN: 15,6 (7,2) mies
PLC: 16,8 (5,8) mies.

Mediana okresu obserwacji: okolo 19 mies.
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3.2.2. INBUILD-ON

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

wszyscy pacjenci stosujg NIN (typ badania [ID wg AOTMIT).

Do badania wigczono pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie randomizowane INBUILD, w tym 212
pacjentow kontynuujgcych leczenie NIN otrzymywane w ramach badania INBUILD oraz 222 pacjentow
rozpoczynajgcych leczenie NIN, tj. pacjentéw otrzymujgcych wczesniej PLC w ramach badania
INBUILD. Srednia wieku pacjentéw wynosita 66 lat, a mezczyzni stanowili 52% pacjentéw wigczonych
do badania. Sredni czas od diagnozy ILD wynosit 5,6 roku, a $rednia warto$é FVC wynosita 65%

wartosci nalezne;.

Pacjenci w ramach badania otrzymujg NIN w dawce 150 mg doustnie, 2 razy na dobe. Planowany okres
badania wynosi 36 mies. (planowany czas zakonczenia badania przewidywany jest na sierpien
2022 roku). Wyniki dostepnej analizy przeprowadzonej do tej pory w ramach badania INBUILD-ON
obejmujg pacjentéow leczonych NIN do dnia 15 pazdziernika 2020 roku, gdy mediana ekspozycji na

leczenie w ramach badania INBUILD-ON wynosita 15,4 mies.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu bylo bezpieczehstwo 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 pacjentdw do badania oraz
brak przeprowadzenia analizy wynikow w warstwach). Sponsorem badania byta firma Boehringer

Ingelheim.

Szczegolowa charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci badania INBUILD-ON przedstawiono
w Aneksie (Aneks B).

Populacja wnioskowana i populacja w badaniu INBUILD

Populacja i interwencja bedaca przedmiotem wniosku o refundacje oraz populacja pacjentéw
wigczonych do badania INBUILD, jak i interwencja w nim stosowana, w wiekszosci obszaréw sg do
siebie zblizone. Szczegdty dotyczace zgodnosci poszczegdlnych zapiséw ujetych w programie
z kryteriami charakteryzujacymi pacjentéw biorgcych udziat w badaniu INBUILD i stosowang

interwencje przedstawiono ponizej (Tabela 7).
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Tabela 7.
Poréwnanie kryteriow kwalifikacji, czasu trwania leczenia i zaprzestania leczenia oraz dawkowania w proponowanym programie lekowym z populacja i warunkami badania INBUILD

T

i
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* Dane z raportu EMA 2020.
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4.1.

Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wiéknieniem choréb $rédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF- LD)

Wyniki analizy kliniczne;

Parametry ptucne

4.1.1. Natezona pojemnos¢ zyciowa (FVC)

Stosowanie NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC znacznie zmniejszylo tempo pogarszania sie
czynnosci ptuc. Sredni spadek FVC po 52 tyg. u pacjentdw leczonych NIN + SoC byt istotnie
statystycznie mniejszy niz u pacjentéw stosujgcych PLC + SoC (-80,8 ml/rok vs -187,8 ml/rok;
p <0,001; Tabela 8, Wykres 1, Wykres 2). U pacjentow stosujagcych NIN + SoC w poréwnaniu
z leczonymi PLC + SoC po 52 tyg. terapii stwierdzono zmniejszenie tempa pogarszania sie czynnosci
ptuc 0 57% (Wykres 1). Krzywe zmiany wartosci FVC obserwowanej od punktu poczgtkowego badania
szybko oddzielity sie od siebie i w miare uptywu czasu w ciggu 52 tyg. badania coraz bardziej sie

oddalaty, wskazujac na szybsze tempo pogarszania czynnosci ptuc w grupie kontrolnej (Wykres 3).

Stosowanie NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC przez 52 tyg. wigzato sie takze z istotnym
statystycznie zmniejszeniem ryzyka:
e absolutnego spadku FVC wzgledem wartosci wyjsciowych o >5% wartosci naleznej oraz o >10%
wartosci naleznej,
e spadku FVC o >5% wzgledem wartosci wyjsciowych oraz o >10% wzgledem wartosci

wyjsciowych (Tabela 9, Wykres 4).

Przewage NIN + SoC nad PLC + SoC odnosnie do czasu do wystgpienia spadku FVC wzgledem
wartosci wyjsciowych potwierdzono takze dla dtuzszego okresu interwenciji, tj. do czasu gdy wszyscy

pacjenci ukonczyli ostatnig wizyte kontrolng lub przystgpili do badania otwartego (Tabela 10).

Tabela 8.
Spadek FVC [ml/rok] wzgledem wartosci wyjsciowych w 52. tyg. dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii
PF-ILD

NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC*
Okres interwencji . .
N Srednia (SE) N Srednia (SE) MD [95% CI] Wartos¢ p
52 tyg. (czes¢ A badania) 332 -80,8 (15,1) 331 -187,8 (14,8) 107,0 [65,4; 148,5] <0,001

* Wartosci raportowane przez autoréw badania.
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Wykres 1.
Spadek FVC [ml/rok] dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii PF-ILD — skorygowana réznica miedzy grupami

w 52. tyg.

Mintedanib (n=332) Placebo (n=331)
- 0 7 !
E
g 50 -
=
g
£ 100 - 803
a
k]
£ -150 | Difference, 107.0
& (95% Cl, 65.4 to 148.5)
E: P<0.001
< _200 - Relative reduction, 57%
B 1878
]
2 -250 -

Zrédto: Flaherty 2019a. Okres interwencii: 52 tyg. (cze$é A badania). Wasy na wykresie przedstawiajg SE.

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

Nintedanib Placebo
(N=331) (N=331)

Mean, -80.9 Mean, -187.7

1100 “
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000 -
OO
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500
400
300
200
100
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_|E|D -
-200
-300
-400
=500
600 |
-100
-500 - i i a
000 - .
-1000 3
1100 -

Q3=137
Median=-T&6.0
Q1=-1681

Adjusted Annual Rate of Decline in FVC (ml/year)

'y

& Patisnts with FVC value at week 52 & Patients with FVC value al week 52
o Patients with missing FVC value at week 52 = Patients with missing FVC value at week 52

Zrédto: Flaherty 2019a. Okres interwenciji: 52 tyg. (cze$é A badania).
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 PF-ILD — zmiana FVC wzgledem wartosci wyjsciowych
[ml] w okresie 52 tyg. badania

0-in
Nintedanib, overall
o population
E -50] ——— - —— ==
< Mintedanib, UIP-like N
& 1 fibrotic pattern
EE -1004
o= T
Eﬂ"é i : Placebo, overall
©C 1504 | population
== 1
W T
c ]
2 300 Placebo, UIP-like |
= fibrotic pattern 1
-250 T 1 T T T 1
0 2 4 6 12 24 36 52
Week
No. of Patients
Overall population
Nintedanib 332 326 320 322 il4 293 285 265
Placebo 331 325 326 325 320 311 296 274
Patients with UIP-like fibrotic
pattern
Nintedanib 206 203 200 199 193 180 171 160
Placebo 206 202 202 201 197 190 176 162

Zrédto: Flaherty 2019a. Okres interwencii: 52 tyg. (cze$é A badania). Wasy na wykresie przedstawiajg SE.

Tabela 9.
Liczba pacjentéw ze zmiang FVC wzgledem wartosci wyjsciowych dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii
PF-ILD — czes$¢ A badania

NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC
Punkt koncowy 1
niN (%) niN (%) OR [95% CIJ* RR[95% CI]  NNT [95% CI] Wa:‘,?sc
Pacjenci z absolutnym
spadkiem FVC wzgledem 144/332 182/331 i i .
wartosci wyjéciowych o (43%) (55%) 0,63 [0,46; 0,85] 0,79 [0,67; 0,92] 9 [6; 25] 0,003
>5% wartosci naleznej
Pacjenci z absolutnym
spadkiem FVC wzgledem 94/332 121/331 i i .
wartosci wyjéciowych o (28%) (37%) 0,68 [0,49; 0,95] 0,77 [0,62; 0,97] 13 [7; 88] 0,02
>10% wartosci naleznej
Pacjenci ze wzglednym
spadkiem FVC >5% 174/332 227/331 i i .
wzgledem wartosci (52%) (69%) 0,50 [0,36; 0,68] 0,76 [0,67; 0,87] 715; 12] <0,0001
wyjsciowych
Pacjenci ze wzglednym
spadkiem FVC >10% 135/332 162/331 i i .
wzgledem wartosci (41%) (49%) 0,70 [0,52; 0,96] 0,83 [0,70; 0,99] 13 [7; 136] 0,03

wyjsciowych

* Wartosci raportowane przez autoréw badania.
Okres interwenciji: 52 tyg. (cze$¢ A badania). Dane z publikacji Cottin 2020, chyba ze zaznaczono inaczej.

Tabela 10.
Czas do wystgpienia spadku FVC wzgledem wartosci wyjsciowych dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii
PF-ILD — cz¢s¢ A oraz B badania

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

Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) HR [95% CI]* Wartos¢ p*

Pacjenci z absolutnym spadkiem FVC wzgledem

0, 0, .
wartosci wyjéciowych o 25% wartosei naleznej  217/332 (85%)  263/331(79%) 0,67 [0,56;0,81]  <0,0001
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NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC

Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) HR [95% CI]* Wartos¢ p*

Pacjenci z absolutnym spadkiem FVC wzgledem

0, 0, .
wartosci wyjsciowych o 210% wartosci naleznej 114/332 (34%)  160/331 (48%) 0,64 [0,50; 0,81] 0,0002

Pacjenci ze wzglednym spadkiem FVC 25%

PR 245/332 (74%) 285/331 (86%) 0,71 [0,60; 0,84] <0,0001
wzgledem wartosci wyjsciowych

Pacjenci ze wzglednym spadkiem FVC 210%

VNN 161/332 (48%) 221/331 (67%) 0,63 [0,51; 0,77] <0,0001
wzgledem wartosci wyjsciowych

* Wartosci raportowane przez autoréw badania.
Okres interwenciji: do czasu gdy wszyscy pacjenci ukonczyli ostatnig wizyte kontrolng lub przystgpili do badania otwartego (cze$¢ A oraz B badania,
analiza finalna). Dane z publikacji Flaherty 2021. Mediana okresu obserwacji: okoto 19 mies.

Wykres 4.
Skumulowany odsetek pacjentéw z absolutng zmiang FVC wzgledem wartosci wyjsciowych w 52 tyg. dla poréwnania
NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii PF-ILD

100 ~
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80 9

=~ Nintedanib (n=332)
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O e

70 4
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Proportion of patients (%)
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0+
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= ==

Improvement Worsening

L R ——

Absolute change in FVC % predicted from baseline to week 52

Zrédto: Co in 2020.
4.1.1.1. ANALIZA W WARSTWACH

W wyniku przeprowadzonych analiz warstwowych odnos$nie do spadku FVC ze wzgledu na pte¢, wiek,
rase, wartos¢ wyjsciowg FVC, rodzaj choroby podstawowej oraz obraz widknienia ptuc w HRCT nie
stwierdzono interakcji pomiedzy podgrupami pacjentow (wartos¢ p >0,05). Oznacza to, ze wyzsza
skutecznosé NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC potwierdzona istotnym statystycznie
zmniejszeniem tempa pogarszania sie czynnosci ptuc dotyczy catej populacji badania, niezaleznie od

obecnosci (lub braku) testowanych charakterystyk (Tabela 11, Wykres 5, Wykres 6).

Tabela 11.
Analiza w warstwach dla spadku FVC [ml/rok] w 52. tyg. dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii PF-ILD
NIN + SoC PLC +SoC NIN + SoC vs PLC + SoC*
Podgrupa o
Wartos¢ p dla
0,
N N MD [95% CI] interakgji
Ogoétem 332 331 107,0 [65,4; 148,5] X
Mezczyzni 179 177 145,2 [88,5; 201,9]
Pte¢? 0,06
Kobiety 153 154 64,2 [3,9; 124,6]
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NIN + SoC PLC +SoC NIN + SoC vs PLC + SoC*
Podgrupa ‘2
Wartos¢ p dla
0,
N N MD [95% CI] interakeji
<65 lat 139 121 86,9 [21,5; 152,2]
Wiek? 0,51
265 lat 193 210 115,1 [61,4; 168,8]
Biata 242 246 110,6 [62,0; 159,2]
Rasa® Azjatycka 84 80 93,0 [9,3; 176,7] 0,77
Czarna lub Afroamerykanie 5 5 222,5[-143,1; 588,1]
<70% wartosci naleznej 196 193 91,7 [37,4; 146,0]
FvC? 0,37
>70% wartosci naleznej 136 138 130,0 [66,2; 193,7]
Zapalenie ptuc z nadwrazliwosci 84 89 73,1 [-8,6; 154,8]
Autoimmunologiczne ILD 82 88 104,0 [21,1; 186,9]
Idiopatyczne niespecyficzne 64 61 141,6 [46,0: 237,2]
. $rédmiagzszowe zapalenie ptuc ’ T ’
Rodzaj
choroby . . - 0,41
.. Niesklasyfikowane idiopatyczne . . ’
podstawowej $rédmigzszowe zapalenie ptuc 64 50 68,3 [-31,4; 168,1]
Inne ILD (sarkoidoza, ILD
zwigzane z ekspozycja na .
czynniki oraz inne ILD 38 43 197,1177.6; 316,7]
przebiegajace z widknieniem)
Zapalenie ptuc z nadwrazliwosci 84 89 72,9 [-8,9; 154,7]
Idiopatyczne niespecyficzne 64 61 141,7 [46,0: 237,4]
$rédmiagzszowe zapalenie ptuc ’ v ’
N'|e'skla_s¥f|kowane |d|op§tyczne 64 50 68,5 [-31,3; 168.4]
srédmigzszowe zapalenie ptuc
ILD w przebiegu
reumatoidalnego zapalenia 42 47 118,2 [1,0; 235,4]
stawow
Rodzaj
choroby ILD w przebiegu twardziny 23 16 122,8 [-57,2; 302.8] 0,68
podstawowej® ukladowej ’ - ’
ILD w przebiegu mieszanej .
choroby tkanki tgcznej 7 12 35,4 [-215,8, 286,5]
ILD zwigzane z ekspozycja na 21 18 252,8 [79,2; 426,5]
czynniki ’ = ’
Sarkoidoza 4 8 -20,5 [-337,1; 296,1]
Inne ILD przebiegajace z 23 30 142,2 [-3,8; 288,3]
wiéknieniem
* Wartosci raportowane przez autoréw badania.
Okres interwenciji: 52 tyg. (czg$¢ A badania).
a) Dane z publikacji Kolb 2020.
b) Dane z publikacji Wells 2020.
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wiéknieniem chorob $rodmigzszowych pluc o fenotypie postepujgcym (PF- LD)

Wykres 5.

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

podgrupy ze wzgledu na pte¢, wiek, rase, FVC oraz rodzaj choroby podstawowej

n analyzed
Nintedanib Placebo
All patients 332 331 -’-'
Sex Male 179 177 .
Female 153 154 o
Age <65 years 139 121 —
265 years 193 210 .
Race White 242 246 —.—
Asian 84 80 ._-’E__‘
Black/African-American 5 5 }
Fvc s70% predicted 196 193 ——
>70% predicted 136 138 ——
ILD diagnosis Hypersensitivity pneumonitis 84 89 —
Autoimmune ILDs 82 88 e
iNSIP 64 61 h—:—l—c
Unclassifiable IP 64 50 N
Other fibrosing ILDs* 38 42 _—
e
-200 0 200 400

Favors placebo Favors nintedanib

*Inciuded sarcoidosis, exposure-related ILD and selected other fibrosing ILDs.

Zrédto: Kolb 2020. Okres interwengciji: 52 tyg. (cze$é A badania).

Wykres 6.

Nintedanib vs
placebo difference
in adjusted annual

rate of decline in

FVC (95% CI)
107.0 (65.4, 148.5)

145.2 (88,5, 201.9)
64.2 (3.9, 124.6)

86.9 (21.5, 152.2)
115.1 (61.4, 168.8)

110.6 (62.0, 159.2)
83.0 (9.3, 176.7)
2225 (-143.1, 588.1)

91.7 (37.4, 146.0)
130.0 (66.2, 193.7)

73.1 (-8.6, 154.8)
104.0 (21.1, 186.9)
141.6 (46.0, 237.2)
68.3 (-31.4, 168.1)
197.1 (77.6, 316.7)

Treatment-
by-
subgroup-
by-time
interaction

p=0.06

p=0.51

p=0.77

p=0.37

p=0.41

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

podgrupy ze wzgledu na rodzaj choroby podstawowej

n analysed Difference [95% CI)  Treatment-by-
Nintedanib  Placebo subgroup-by-time
interaction

All patients 332 33 i~ 107.0(85.4, 148.5)

i

|
Hypersensitivity pneumenitis B4 8o -—.-§—1 725(-89 154.7) p=0.68
iNSIP 84 &1 NI S 141.7 (46.0, 237.4)
Unclassifiable | P B4 a0 =——¢—§—- B8.5(-31.3, 168.4)
RAALD 42 47 —;-—-4 1M8.2(1.0,2354)
SScLD 23 18 -———E—n 122.8(-57.2, 302.8)
MCTD-ILD T 12 i 35.4 (-215.8, 286.5)
Enposure-related ILDs 21 18 -—:—-—- 252 8(79.2, 426.5)
Sarcoidesis 4 & ; E -20.5 (-337 1, 206.1)
Other fibrasing ILDs 23 30 __é__.. 1422 (-3.8, 288.3)

i

-4EICI -—BTUI]' -2‘[}0 -'1?]0 Q IE!G 250 3[;0 A(;ID SEH]
Favours placebo Favours nintedanib
Zrédto: Wells 2020. Okres interwenciji: 52 tyg. (cze$é A badania).
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4.2.

Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wiéknieniem choréb $rédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF- LD)

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

Nie wykazano istotnej statystycznie r6znicy 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] w 52. tyg. dla poréwnania NIN + SoC vs
PLC + SoC w terapii PF-ILD

NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC*
Okres interwencji . .
N Srednia (SE) N Srednia (SE) MD [95% CI] Wartos¢ p
52 tyg. (czes¢ A badania) 332 -5,67 (bd) 331 -5,26 (bd) -0,41 [-2,58; 1,76] bd

* Wartosci raportowane przez autoréw badania.
Dane z raportu EMA 2020.

Nagte zaostrzenie choroby

Na podstawie finalnej analizy wynikow obejmujgcej caty okres trwania badania, tj. do czasu gdy wszyscy
pacjenci ukonczyli ostatnig wizyte kontrolng lub przystgpili do badania otwartego wykazano, ze
stosowanie NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC wigzalo sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem
czasu do wystgpienia pierwszego nagtego zaostrzenia ILD (ang. acute exacerbation)® lub zgonu
(Tabela 13, Wykres 8).

Tabela 13.
Czas do wystgpienia pierwszego nagtego zaostrzenia ILD lub zgonu dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii
PF-ILD

NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC
Okres interwencji
n/N (%) n/N (%) HR [95% CI]* Wartos¢ p*
52 tyg. (czes¢ A badania) 26/332 (8%) 32/331 (10%) 0,80 [0,48; 1,34] 0,39°
Do czasu gdy ostatni pacjent ukonczyt 52 tyg. terapii 41/332 (12%) 59/331 (18%) 0,68 [0,46; 1,01] 0.06°

(czes¢ A oraz B badania, analiza posrednia)

Do czasu gdy wszyscy pacjenci ukonczyli ostatnia
wizyte kontrolng lub przystapili do badania otwartego 46/332 (14%) 65/331 (20%) 0,67 [0,46; 0,98] 0,04
(czes¢ A oraz B badania, analiza finalna)?

* Wartosci raportowane przez autoréw badania.

a) Dane z publikacji Flaherty 2021. Mediana okresu obserwacji: okoto 19 mies.
b) Dane z raportu EMA 2020.

c) Dane z publikacji Corttin 2020.

3 Nagte zaostrzenie definiowano jako ostre, klinicznie istotne pogorszenie w obrebie uktadu oddechowego, charakteryzujgce sie nowymi rozlegtymi
nieprawidtowosciami pecherzykéw ptucnych z wystgpieniem wszystkich wymienionych nizej kryteriow:

. diagnoza ILD,

. ostre, klinicznie istotne pogorszenie lub pojawienie si¢ dusznosci trwajgce zwykle mniej niz jeden miesiac,

. wiodknienie ptuc w HRCT z obrazem o typie matowej szyby (ang. new bilateral ground-glass opacity) lub konsolidacjg natozong na wzoér

tta (ang. consolidation superimposed on a background pattern),

. pogorszenie nie zwigzane z wystapieniem niewydolnosci serca lub z przecigzeniem ptynami.
Zdarzenia, ktére uznano za nagte zaostrzenia, ale nie spetniaty wszystkich 4 wymienionych wyzej kryteriéw okreslano jako podejrzenie nagtego
zaostrzenia (ang. suspected acute exacerbation) [21].
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4.3.

Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wiéknieniem chorob $rodmigzszowych pluc o fenotypie postepujgcym (PF- LD)

Wykres 7.
Czas do wystgpienia pierwszego
PF-ILD - analiza posrednia

nagtego zaostrzenia ILD lub zgonu dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii

100
£ 3 %0 Nintedanib
8 80 S
- % s 06
= 0 1
%5 E o Placebo
o5 g0 om
0
£
£ 509 Hazard ratio 0.68
e (95% CI, 0.46 to 1.01)
5o 40
25
o
= 30/
£ o
8§
%5 204
¥4
104
D T T T T T T T T T T T T
0 60 120 180 240 300 360 420 480 540 600 660 720 780 840
Time to first acute exacerbation of ILD or death (days)
No. of patients
Nintedanib 332 330 325 318 314 309 305 270 185 130 78 30 11 ) o
Placebo 331 325 320 314 311 302 2898 254 195 127 78 32 B o o

Zrédto: Flaherty 2019a. Okres interwencj

Wykres 8.

Czas do wystgpienia pierwszego

PF-ILD - analiza finalna

100+
804
601

404

20+

Kaplan-Meier estimate of first acute
exacerbation of ILD or death (%)

0‘

i: do czasu gdy ostatni pacjent ukonczyt 52 tyg. terapii (cze$¢ A oraz B badania, analiza posrednia).

nagtego zaostrzenia ILD lub zgonu dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii

Hazard ratio: 0.67
(95% CI: 0.46, 0.98);
nominal p=0.04

= Nintedanib ===: Placebo

0

No. of subjects
Nintedanib 33z
Placabeo an

60 120 180 240 300 360 420 480 540 600 660 720 780 840 900
Time to first acute exacerbation of ILD or death {days:]

330 32® 38 34 309 306 308 268 194 127 &1 35 14 1 o
325 320 34 3N 302 208 200 252 17 121 77 35 13 V] ]

Zrédto: Flaherty 2021. Okres interwencji: do czasu gdy wszyscy pacjenci ukonczyli ostatnig wizyte kontrolng lub przystapili do badania otwartego
(cze$¢ A oraz B badania, analiza finalna). Mediana okresu obserwacji: okoto 19 mies.

Progresja choroby

Stosowanie NIN + SoC w poroéwnaniu z PLC + SoC wigzato si¢ z istotnym statystycznie wydtuzeniem

czasu do wystgpienia progresji ILD (definiowanej jako absolutny spadek FVC wzgledem wartosci

wyjsciowych o 210% wartosci naleznej) lub zgonu, a wyniki takie odnotowano zaréwno po 52 tyg. terapii,

jak i w catym okresie trwan

kontrolng lub przystgpili do b

ia badania, tj. do czasu gdy wszyscy pacjenci ukonczyli ostatnig wizyte
adania otwartego (Tabela 14, Wykres 9, Wykres 10).
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wiéknieniem chorob $rodmigzszowych pluc o fenotypie postepujgcym (PF- LD)

Tabela 14.

Czas do progresji ILD? lub zgonu dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii PF-ILD

NIN + SoC PLC +SoC NIN + SoC vs PLC + SoC
Okres interwencji
n/N (%) n/N (%) HR [95% CI]* Wartos¢ p*
52 tyg. (cze$é A badania)® ?255;3)% 1(%45{,2?2 0,65 [0,49; 0,85] bd

Do czasu gdy ostatni pacjent ukonczyt 52 tyg. terapii .

(cze$é A oraz B badania, analiza posrednia)® bd bd 0,67 [0,53; 0,85] 0,0008
Do czasu gdy wszyscy pacjenci ukonczyli ostatnig 134/332 181/331

wizyte kontrolng lub przystapili do badania otwartego (40%) (55%) 0,66 [0,53; 0,83] 0,0003

(czes$¢ A oraz B badania, analiza finalna)®

* Wartosci raportowane przez autoréw badania.
a) Progresja ILD definiowana jako absolutny spadek FVC wzgledem wartosci wyjsciowych o 210% wartosci naleznej.

b) Dane z publikacji Cottin 2020.

c) Dane z publikacji Flaherty 2021. Mediana okresu obserwacji: okoto 19 mies.
d) Wiekszos$¢ stanowili pacjenci z progresjg ILD: 73/332 (22%) oraz 115/331 (35%) odpowiednio dla NIN + SoC oraz PLC + SoC.

Wykres 9.

Czas do progresji ILD lub zgonu dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii PF-ILD (analiza posrednia)

100

80

60 4

40 4

20 4

Kaplan-Meier estimate of absolute decline
in FVC =10% predicted or death (%)

HR 0.67 ®cwe
(95% CI: 0.53, 0.85) s
Nominal p=0.0008
——Nintedanib <= Placebo

Neo. of subjects
Nintedanib
Placebo

332
331

T T
60 120

T T T T T T T T T T T
180 240 300 360 420 480 540 800 880 720 780 840

Time to absolute decline in FVC =10% predicted or death (days)

314 30
299

309

285 279
280 274

267 261 215 146 92 51 21 5 0

0
243 234 176 123 75 40 15 3 0 0

Zrédto: Cottin 2020. Okres interwenciji: do czasu gdy ostatni pacjent ukorczyt 52 tyg. terapii (cze$é A oraz B badania, analiza posrednia).
Progresja ILD definiowana jako absolutny spadek FVC wzgledem wartosci wyjsciowych o 210% wartosci nalezne;j.

Wykres 10.

Czas do progresji ILD lub zgonu dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii PF-ILD (analiza finalna)

100

80

60

Kaplan-Meier estimate of
ILD progression or death (%)

40 Hazard ratio: 0.66 .".-"".,
(5% Cl: 053,083, TTTYT¢ 'i
nominal p=0.0003 R
20
=— Nintedanib === Placebo
0 60 120 180 240 300 360 420 480 540 600 660 720 780 840 900
Time to ILD progression or death (days)

No. of subjects
Nintedania 332 314 301 285 279 267 261 245 200 143 85 52 22 7 1 [
Placabo 33 309 299 280 274 243 234 203 183 104 65 38 17 -] 0 1}

Zrédto: Flaherty 2021. Okres interwencji: do czasu gdy wszyscy pacjenci ukonczyli ostatnig wizyte kontrolng lub przystapili do badania otwartego
(czes¢ A oraz B badania, analiza finalna). Mediana okresu obserwacji: okoto 19 mies.
Progresja ILD definiowana jako absolutny spadek FVC wzgledem wartosci wyjsciowych o 210% wartosci nalezne;j.
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wiéknieniem choréb $rédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF- LD)

4.4. Przezycie catkowite

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy NIN + SoC i PLC + SoC odnos$nie do redukg;ji
ryzyka zgonu zaréwno po 52 tyg. terapii, jak i w catym okresie trwania badania (Tabela 15, Wykres 11,

Wykres 12). Warto$¢ parametru wzglednego (HR) wskazuje na numeryczng przewage NIN nad PLC.

Tabela 15.
Liczba zgonéw dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii PF-ILD
NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC
Okres interwencji
n/N (%) n/N (%) HR [95% CI]* Wartos¢ p*
52 tyg. (czes¢ A badania) 16/332 (5%) 17/331 (5%) 0,94 [0,47; 1,86] 0,85°
Do czasu gdy ostatni pacjent ukonczyt 52 tyg. 27/332 (8%)  38/331(11%) 0,70 [0,43; 1,15] bd

terapii (czes¢ A oraz B badania, analiza posrednia)

Do czasu gdy wszyscy pacjenci ukonczyli ostatnig
wizyte kontrolng lub przystapili do badania 36/332 (11%)  45/331 (14%) 0,78 [0,50; 1,21] 0,26
otwartego (czes¢ A oraz B badania, analiza finalna)?

* Wartosci raportowane przez autoréw badania.
a) Dane z publikacji Flaherty 2021. Mediana okresu obserwacji: okoto 19 mies.
b) Dane z raportu EMA 2020.

Wykres 11.
Czas do wystapienia zgonu dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii PF-ILD — analiza posrednia
100 .
—~ 90 1 Nintedanib
E\Ei w
£ 80 4 Bmew DWED © © A0
3 Placebo
S 70
<]
2 60
©
£
= 504 Hazard ratio 0.70
i (95% Cl, 0.43 to 1.15)
o 40
7]
< 301
| =
3]
s 20
4
104
O B T T T T T T T T
(0] 60 120 180 240 300 360 420 480 540 600 660 720 780 840
Time to death (days)
No. of patients
Nintedanib 332 330 329 326 322 317 315 278 199 133 79 3 n 0 0
Placebo 331 33 328 327 324 317 312 269 205 133 81 32 8 0 0

Zrédto: Flaherty 2019a. Okres interwenciji: do czasu gdy ostatni pacjent ukoriczyt 52 tyg. terapii (cze$é A oraz B badania, analiza posrednia).
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4.5.

Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wiéknieniem choréb $rédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF- LD)

Wykres 12.
Czas do wystgpienia zgonu dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii PF-ILD - analiza finalna
100+
g
- 80
©
@
=}
B
@ 60
= Hazard ratio: 0.78
'-'5 (95% CI: 0.90, 1.21),
s 40/ nominal p=0.26
o
=
g
o 20
]
¥
—— Nintedanib ===: Placebo
0

0 60 120 180 240 300 360 420 480 540 600 660 720 780 840 900
Time to death (days)
Mo. of ELID|Q:V.3

Nintedanib 332 330 329 326 a22 917 315 o1 273 189 128 B4 36 14 1 a
Placebo 3 31 3 327 324 M7 312 306 268 183 129 a1 35 14 (1] o]

Zrédto: Flaherty 2021. Okres interwencji: do czasu gdy wszyscy pacjenci ukonczyli ostatnig wizyte kontrolng lub przystapili do badania otwartego
(czes¢ A oraz B badania, analiza finalna). Mediana okresu obserwacji: okoto 19 mies.

Zaprzestanie terapii, redukcja dawek leku oraz tymczasowe

przerwanie terapii

Ryzyko zaprzestania terapii niezaleznie od przyczyny, a takze z powodu wystgpienia zdarzen
niepozgdanych po 52 tyg. terapii byto istotnie statystycznie wyzsze w grupie NIN + SoC w poréwnaniu
z grupg PLC + SoC. Z kolei wyniki analizy finalnej, obejmujacej caty okres trwania badania wskazujg na
brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy NIN + SoC i PLC + SoC odnosnie do ryzyka zaprzestania
terapii (Tabela 16). W grupie NIN + SoC istotnie statystycznie wieksze byto ryzyko koniecznosci redukgiji

dawki leku oraz ryzyko koniecznosci tymczasowego przerwania terapii (Tabela 17).

Tabela 16.
Zaprzestanie terapii dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii PF-ILD
NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC
Powody zaprzestania terapii
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]

Okres interwencji: 52 tyg. (czes¢ A badania)

Ogotem 80/332 (24%) 49/331 (15%) 1,63 [1,18; 2,24] NNH =10 [6; 30]
AE 65/332 (20%) 34/331 (10%) 1,91 [1,30; 2,80] NNH =10 [6; 25]
Odmowa kontynuowania terapii 11/332 (3%) 9/331 (3%) 1,22 [0,51; 2,90] 0,01 [-0,02; 0,03]
Brak przestrzegania protokotu 1/332 (<1%) 2/331 (1%) 0,50 [0,05; 5,47] -0,003 [-0,01; 0,01]
Utrata z okresu follow-up 0/332 (0%) 1/331 (<1%) 0,33 [0,01; 8,13] -0,003 [-0,01; 0,01]
Inne powody 3/332 (1%) 3/331 (1%) 1,00 [0,20; 4,90] -0,00003 [-0,01; 0,01]

Okres interwencji: do czasu gdy wszyscy pacjenci ukonczyli ostatnig wizyte kontrolng lub przystapili do badania
otwartego (czes¢ A oraz B badania, analiza finalna)?

Ogoétem 114/332 (34%) 100/331 (30%) 1,14 [0,91; 1,42] 0,04 [-0,03; 0,11]

a) Dane z publikacji Flaherty 2021. Mediana okresu obserwacji: okoto 19 mies.
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4.6.

Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wiéknieniem choréb $rédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF- LD)

Tabela 17.
Redukcja dawek oraz tymczasowe przerwanie terapii dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii PF-ILD
NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] NNH [95% CI]
21 redukcja dawki leku 112/332 (34%) 18/331 (5%) 6,20 [3,86; 9,96] 3[2; 4]
21 tymczasowe przerwanie terapii 110/332 (33%) 34/331 (10%) 3,23 [2,27; 4,59] 4 [3; 5]
Przedwczesne zaprzestanie terapii® 84/332 (25%) 571331 (17%) 1,47 [1,09; 1,98] 12 [7; 53]

Dane z raportu EMA 2020. Okres interwencji: 52 tyg. (cze$¢ A badania).

a) Raportowane odsetki pacjentow, ktorzy zaprzestali terapii w sekcji z ekspozycjg pacjentéw na leczenie w raporcie EMA 2020 (ang. patients who
prematurely discontinued treatment) roéznig sie od odsetkéw raportowanych w sekcji z przeptywem pacjentéw w badaniu (ang. patients who
prematurely discontinued from trial medication), ktére wynosity 80/332 (24%) oraz 49/331 (15%) odpowiednio dla grup NIN + SoC oraz PLC + SoC
(spojne z danymi raportowanymi w publikacji gtéwnej do badania, ujete w tabeli z zaprzestaniem terapii (Tabela 16)).

Zdarzenia niepozgdane

Zaréwno po 52 tyg. terapii, jak i w okresie obserwacji obejmujgcym caty czas trwania badania nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami NIN + SoC oraz PLC + SoC odnosnie do
ryzyka wystgpienia SAE ogétem oraz powaznych AE ogétem (Tabela 18).

W okresie obserwacji do czasu gdy ostatni pacjent ukonczyt 52 tyg. terapii odnotowano, ze stosowanie
NIN + SoC w pordéwnaniu z PLC + SoC wigzato sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia AE
prowadzacych do zgonu (Tabela 18).

W grupie NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC wyzsze byto natomiast ryzyko wystgpienia AE ogdtem
(w tym AE z wyjatkiem progresji ILD), AE prowadzgcych do zaprzestania terapii oraz redukcji dawki leku

lub przerwania terapii, a takze AE uznanych przez badacza za zwigzane z leczeniem (Tabela 18).

Po 52 tyg. terapii, a takze do czasu gdy ostatni pacjent ukonczyt 52 tyg. terapii wsréd pacjentéw
leczonych NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC wyzsze byto ryzyko wystgpienia zdarzen zwigzanych
z zaburzeniami zotgdka i jelit (tj. biegunki, nudnosci, wymiotéw, bolu brzucha), metabolizmu i odzywiania
(. zmniejszonego apetytu), a takze nieprawidlowosci w wynikach badan laboratoryjnych
(tj. zwiekszenia stezenia aminotransferazy alaninowej oraz asparaginianowej, spadku masy ciata).
W grupie NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC znamiennie statystycznie nizsze byto natomiast ryzyko

wystgpienia progres;ji ILD (Tabela 19, Tabela 20).

Wsréd pacjentdow leczonych NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC po 52 tyg. terapii wyzsze byto
ryzyko wystapienia zdarzen uznanych przez badacza za zwigzane z leczeniem, do ktérych nalezaty:
zaburzenia zotgdka i jelit (w tym biegunka, nudnosci, wymioty, bdl brzucha, bdl w nadbrzuszu),
nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych (w tym podwyzszenie aktywnosci enzymow
watrobowych), zaburzenia metabolizmu i odzywiania (w tym zmniejszony apetyt), zaburzenia watroby
i drég zétciowych (w tym nieprawidtowa czynnos¢ watroby), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu

podania (w tym zmeczenie; Tabela 21).
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Stosowanie NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC po 52 tyg. terapii wigzatlo sie ze znamiennym
statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych obejmujgcych
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia (w tym ILD oraz dusznosé), z kolei
w grupie NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC istotnie statystycznie wyzsze byto ryzyko wystagpienia
ciezkich zdarzen niepozadanych obejmujgcych ostrg niewydolno$¢ oddechowg oraz zaburzenia

watroby i drég zétciowych (Tabela 22).

Najczesciej raportowanym AE byta biegunka, ktéra w okresie 52 tyg. terapii wystgpita u 67% pacjentow
w grupie NIN + SoC oraz u 24% pacjentow z grupy PLC + SoC. Stosowanie NIN + SoC w poréwnaniu
z PLC + SoC wigzalto sie z istotnym statystycznie wiekszym ryzykiem koniecznos$ci zmniejszenia dawki
leku z powodu wystgpienia biegunki. Co wazne, zdecydowana wiekszos¢ pacjentéw leczonych NIN
i doswiadczajgcych tego zdarzenia niepozgdanego miato biegunke o tagodnym nasileniu tj. 1-2. stopnia
(60%), a nieliczni pacjenci o umiarkowanym nasileniu (7%). Zaden pacjent nie do$wiadczyt biegunki 4—
5. stopnia, a ciezkg biegunke odnotowano tylko u 2 chorych z ramienia NIN + SoC. Wyniki badania
wskazujg takze, ze biegunka ustgpita u wiekszosci pacjentéw (68% w ramieniu NIN + SoC; Tabela 23).
Poza biegunkg, stosowanie NIN wigzato sie takze z podwyzszeniem aktywnosci enzymoéw
watrobowych. Jak wskazujg autorzy publikacji gtéwnej do badania, byty to zmiany odwracalne,
a wartosci normalizowaly sie lub wykazywaly tendencje do normalizacji po obnizeniu dawki leku,

tymczasowym przerwaniu leczenia, zaprzestaniu terapii lub samoistnie [21].

Tabela 18.
Bezpieczenstwo terapii ogétem dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii PF-ILD
NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% CI]

Okres interwencji: 52 tyg. (czes¢ A badania)?

AE ogétem 317/332 (95%) 296/331 (89%) 1,07 [1,02; 1,12] NNH =16 [9; 48]

AE ogoétem z wyjatkiem progresji ILD 317/332 (95%) 295/331 (89%) 1,07 [1,02; 1,12] NNH =15[9; 42]

SAE ogétem 107/332 (32%) 110/331 (33%) 0,97 [0,78; 1,21] -0,01 [-0,08; 0,06]
Powazne AE ogotem (ang. severe AE) 60/332 (18%) 73/331 (22%) 0,82 [0,60; 1,11] -0,04 [-0,10; 0,02]
AE prowadzace do zgonu 11/332 (3%) 17/331 (5%) 0,65 [0,31; 1,36] -0,02 [-0,05; 0,01]

AE prowadzace do zgonu z wyjatkiem

progresji ILD 10/332 (3%) 14/331 (4%) 0,71[0,32; 1,58] -0,01 [-0,04; 0,02]

AE prowadzace do zaprzestania terapii 65/332 (20%) 34/331 (10%) 1,91 [1,30; 2,80] NNH = 10 [6; 25]

AE prowadzace do trwatej redukcji o o 7,83 [4,59; _ .
ace o thw 110/332 (33%) 141331 (4%) ] NNH = 3 [2; 4]
AE uznane za zwigzane z leczeniem 565335 (790,)  126/331 (38%) 2,07 [1,79; 2,40] NNH = 2 [2; 2]

przez badacza

Okres interwencji: do czasu gdy ostatni pacjent ukonczyt 52 tyg. terapii (czes¢ A oraz B badania, analiza posrednia)

AE ogétem 325/332 (98%) 306/331(92%) 1,06 [1,02;1,10]  NNH = 18 [11; 45]

AE ogoétem z wyjatkiem progresji ILD 324/332 (95%) 305/331 (92%) 1,06 [1,02; 1,10] NNH =18 [11; 47]

SAE ogétem 138/332 (42%) 154/331 (47%) 0,89 [0,75; 1,06] -0,05 [-0,13; 0,03]

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 48



Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wiéknieniem choréb $rédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF- LD)

Punkt koncowy

NIN + SoC

PLC + SoC

NIN + SoC vs PLC + SoC

n/N (%)

n/N (%)

RR [95% CI]

RD/NNT/NNH [95% CI]

Powazne AE ogotem (ang. severe AE)

81/332 (24%)

97/331 (29%)

0,83 [0,65; 1,07]

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

AE prowadzace do zgonu

15/332 (5%)

30/331 (9%)

0,50 [0,27; 0,91]

NNT = 22 [12; 137]

AE prowadzace do zgonu z wyjatkiem

progresji ILD

14/332 (4%)

26/331 (8%)

0,54 [0,29; 1,01]

NNT = 28 [14; 4469]

AE prowadzace do zaprzestania terapii

70/332 (21%)

45/331 (14%)

1,55 [1,10; 2,18]

NNH = 13 [7; 56]

Okres interwencji: gdy wszyscy pacjenci ukonczyli ostatnig wizyte kontrolng lub przystapili do badania otwartego

(cze$é A oraz B badania, analiza finalna)®

AE ogotem

bd

bd

ND

ND

SAE ogétem

147/332 (44%)

164/331 (50%)

0,89 [0,76; 1,05]

-0,05[-0,13; 0,02]

AE prowadzace do zaprzestania terapii

73/332 (22%)

48/331 (15%)

1,52 [1,09; 2,11]

NNH = 13 [7; 61]

AE prowadzace do 21 redukcji dawki

leku

131/332 (39%)

20/331 (6%)

6,53 [4,18;
10,19]

NNH = 2 [2; 3]

AE prowadzace do 21 przerwania terapii

128/332 (39%)

41/331 (12%)

3,11 [2,27; 4,27]

NNH = 3 [3; 5]

a) AE zgtaszane w ciggu 52 tyg. trwania badania lub do 28 dni po podaniu ostatniej dawki leku u pacjentéw, ktérzy zaprzestali terapii przed 52. tyg.

b) Dane z publikacji Flaherty 2021. Mediana okresu obserwacji: okoto 19 mies.

c) Dane z raportu EMA 2020.

Tabela 19.

Zdarzenia niepozadane raportowane u >10% pacjentéw do 52. tyg. trwania badania dla poréwnania NIN + SoC vs

PLC + SoC w terapii PF-ILD

Punkt koncowy

NIN + SoC

PLC + SoC

NIN + SoC vs PLC + SoC

n/N (%)

n/N (%)

RR [95% CI]

RD/NNT/NNH [95% CI]

Biegunka

222/332 (67%)

79/331 (24%)

2,80 [2,28; 3,45]

NNH = 2 [2; 2]

Nudnosci

96/332 (29%)

31/331 (9%)

3,09 [2,12; 4,49]

NNH = 5 [3; 7]

Zapalenie oskrzeli

41/332 (12%)

47/331 (14%)

0,87 [0,59; 1,28]

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

Zapalenie jamy gardtowo-nosowej

44/332 (13%)

40/331 (12%)

1,10 [0,73; 1,64]

0,01 [-0,04; 0,06]

Dusznos¢

36/332 (11%)

44/331 (13%)

0,82 [0,54; 1,23]

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

Wymioty

61/332 (18%)

17/331 (5%)

3,58 [2,14; 5,99]

NNH = 7 [5; 11]

Kaszel

33/332 (10%)

44/331 (13%)

0,75 [0,49; 1,14]

-0,03 [-0,08; 0,02]

Zmniejszony apetyt

48/332 (14%)

17/331 (5%)

2,82 [1,65; 4,79]

NNH = 10 [7; 20]

Bal gtowy

35/332 (11%)

23/331 (7%)

1,52[0,92; 2,51]

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

Zwiekszenie stezenia
aminotransferazy alaninowej

43/332 (13%)

12/331 (4%)

3,57 [1,92; 6,65]

NNH = 10 [7; 19]

Progresja ILD

16/332 (5%)

39/331 (12%)

0,41 [0,23; 0,72]

NNT = 15 [9; 36]

Spadek masy ciata

41/332 (12%)

11/331 (3%)

3,72 [1,94; 7,10]

NNH = 11 [7; 20]

Zwiekszenie stezenia
aminotransferazy asparaginianowej

38/332 (11%)

12/331 (4%)

3,16 [1,68; 5,93]

NNH = 12 [8; 25]

Bo6l brzucha

34/332 (10%)

8/331 (2%)

4,24 [1,99; 9,01]

NNH = 12 [8; 24]

Okres interwencji: 52 tyg. (cze$¢ A badania). AE zgtaszane w ciggu 52 tyg. trwania badania lub do 28 dni po podaniu ostatniej dawki leku u
pacjentéw, ktérzy zaprzestali terapii przed 52. tyg.
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Tabela 20.

Zdarzenia niepozadane raportowane u >10% pacjentow w catkowitym czasie trwania badania (analiza posrednia) dla
poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii PF-ILD

NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% Cl]
Biegunka 232/332 (70%)  84/331 (25%) 2,75 [2,26; 3,36] NNH =2[1; 2]
Nudnosci 100/332 (30%)  33/331 (10%) 3,02 [2,10; 4,34] NNH =4[3; 7]
Wymioty 63/332 (19%) 17/331 (5%) 3,69 [2,21; 6,17] NNH =7 [5; 11]
Zapalenie jamy gardiowo-nosowej 53/332 (16%) 48/331 (15%) 1,10 [0,77; 1,58] 0,01 [-0,04; 0,07]

Zmniejszony apetyt

53/332 (16%)

21/331 (6%)

2,52 [1,55; 4,07]

NNH = 10 [6; 20]

Zwiekszenie stezenia
aminotransferazy alaninowej

48/332 (14%)

12/331 (4%)

3,99 [2,16; 7,37]

NNH = 9 [6; 15]

Dusznos¢

48/332 (14%)

54/331 (16%)

0,89 [0,62; 1,27]

-0,02 [-0,07; 0,04]

Zapalenie oskrzeli

46/332 (14%)

57/331 (17%)

0,80 [0,56; 1,15]

-0,03 [-0,09; 0,02]

Spadek masy ciala

43/332 (13%)

12/331 (4%)

3,57 [1,92; 6,65]

NNH =10 [7; 19]

Zwiekszenie stezenia
aminotransferazy asparaginianowej

43/332 (13%)

12/331 (4%)

3,57 [1,92; 6,65]

NNH = 10 [7; 19]

Bél glowy 38/332 (11%)  26/331(8%) 1,46 [0,91; 2,34] 0,04 [-0,01; 0,08]
Kaszel 37/332 (11%)  50/331 (15%) 0,74 [0,50; 1,10] -0,04 [-0,09; 0,01]
Zmeczenie 34/332 (10%)  21/331(6%)  1,611[0,96; 2,72 0,04 [-0,003; 0,08]
Bél brzucha 34/332 (10%)  9/331(3%) 3,77 [1,84; 7,73] NNH = 13 [8; 26]

Progresja ILD

24/332 (7%)

52/331 (16%)

0,46 [0,29; 0,73]

NNT = 12 [8; 28]

Okres interwencji: do czasu gdy ostatni pacjent ukonczyt 52 tyg. terapii (cze$¢ A oraz B badania, analiza posrednia). AE zgtaszane od czasu
przyjecia pierwszej dawki leku do 28 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku.

Tabela 21.

Zdarzenia niepozadane uznane przez badacza za zwigzane z leczeniem raportowane u >1,5% pacjentéw do 52. tyg.
trwania badania dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii PF-ILD

NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% Cl]
Zaburzenia zotadka i jelit 228/332 (69%) 82/331 (25%) 2,77 [2,27; 3,39] NNH=2[1; 2]
Biegunka 196/332 (59%) 59/331 (18%) 3,31 [2,58; 4,24] NNH =2 [2; 2]
Nudnosci 79/332 (24%)  19/331 (6%) 4,15 [2,57; 6,68] NNH=5[4; 7]
Wymioty 41/332 (12%) 7/331 (2%) 5,84 [2,66; 12,83] NNH =9 [7; 15]
Bél brzucha 21/332 (6%) 2/331 (1%) 10,47 [2,47; 44,29] NNH =17 [11; 33]

Bol w nadbrzuszu

18/332 (5%)

2/331 (1%)

8,97 [2,10; 38,36]

NNH = 20 [13; 44]

Wzdecia brzucha

8/332 (2%)

2/331 (1%)

3,99 [0,85; 18,64]

0,02 [-0,0004; 0,04]

Niestrawnos¢

7/332 (2%)

5/331 (2%)

1,40 [0,45; 4,35]

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

Nieprawidtowosci w wynikach badan
laboratoryjnych

77/332 (23%)

18/331 (5%)

4,26 [2,61; 6,96]

NNH =5 [4; 7]

Zwigkszenie stezenia aminotransferazy
alaninowej

36/332 (11%)

8/331 (2%)

4,49 [2,12; 9,51]

NNH = 11 [8; 21]

Zwigkszenie stezenia aminotransferazy
asparaginianowej

32/332 (10%)

6/331 (2%)

5,32 [2,25; 12,55]

NNH = 12 [8; 23]
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Punkt koncowy

NIN + SoC

PLC + SoC

NIN + SoC vs PLC + SoC

n/N (%)

n/N (%)

RR [95% CI]

RD/NNH [95% CI]

Spadek masy ciata

31/332 (9%)

4/331 (1%)

7,73 [2,76; 21,65]

NNH = 12 [8; 20]

Zwigkszenie stezenia
gammaglutamylotransferazy

14/332 (4%)

3/331 (1%)

4,65 [1,35; 16,04]

NNH = 30 [17; 108]

Zwiekszenie stezenia fosfatazy zasadowej
we krwi

7/332 (2%)

0/331 (0%)

14,95 [0,86;
260,79]

NNH = 47 [26; 216]

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

38/332 (11%)

10/331 (3%)

3,79 [1,92; 7,48]

NNH = 11 [8; 22]

Zmniejszony apetyt

37/332 (11%)

10/331 (3%)

3,69 [1,87; 7,29]

NNH = 12 [8; 23]

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

27/332 (8%)

6/331 (2%)

4,49 [1,88; 10,72]

NNH = 15 [10; 32]

Nieprawidiowa czynnos$¢ watroby

16/332 (5%)

3/331 (1%)

5,32 [1,56; 18,08]

NNH = 25 [15; 71]

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu

25/332 (8%)

11/331 (3%)

2,27 [1,13; 4,53]

NNH = 23 [13; 129]

podania
Zmeczenie 11/332 (3%) 3/331(1%) 3,66 [1,03; 12,98]  NNH =41 [21; 439]
Astenia 9/332 (3%) 7/331 (2%) 1,28 [0,48; 3,40] 0,01 [-0,02; 0,03]
Zaburzenia ukladu nerwowego 18/332 (5%) 12/331 (4%) 1,50 [0,73; 3,06] 0,02 [-0,01; 0,05]
Bl glowy 9/332 (3%) 5/331 (2%) 1,79 [0,61; 5,30] 0,01 [-0,01; 0,03]
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki 7335 59,)  11/331 (3%)  063[0,25:1,62]  -0,01[-0,04; 0,01]
piersiowej i Srodpiersia
Krwawienie z nosa 6/332 (2%) 3/331 (1%) 1,99 [0,50; 7,91] 0,01 [-0,01; 0,03]
Zaburzenia naczyniowe 71332 (2%) 4/331 (1%) 1,74 [0,52; 5,90] 0,01 [-0,01; 0,03]
Nadci$nienie 6/332 (2%) 0/331 (0%) 12&%’[%3; NNH = 55 [29; 378]

Dane z raportu EMA 2020. Okres interwenciji: 52 tyg. (czes¢ A badania).

Tabela 22.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE) raportowane u >1% pacjentow do 52. tyg. trwania badania dla poréwnania

NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii PF-ILD

NIN + SoC

PLC + SoC

NIN + SoC vs PLC + SoC

Punkt koncowy

niN (%)

niN (%)

RR [95% CI]

RD/NNT/NNH [95% CI]

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

44/332 (13%)

64/331 (19%)

0,69 [0,48; 0,97]

NNT = 17 [9; 209]

Srédmiazszowa choroba ptuc

11/332 (3%)

31/331 (9%)

0,35 [0,18; 0,69]

NNT =17 [11; 43]

Ostra niewydolnos$¢ oddechowa

10/332 (3%)

2/331 (1%)

4,98 [1,10; 22,58]

NNH = 41 [22; 257]

Niewydolnos$¢ oddechowa

6/332 (2%)

9/331 (3%)

0,66 [0,24; 1,85]

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

Nadcisnienie ptucne

5/332 (2%)

4/331 (1%)

1,25 [0,34; 4,60]

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

Zwtoéknienie ptuc

5/332 (2%)

2/331 (1%)

2,49 [0,49; 12,76]

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

Odma ptucna

2/332 (1%)

4/331 (1%)

0,50 [0,09; 2,70]

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

Dusznosé

1/332 (<1%)

9/331 (3%)

0,11 [0,01; 0,87]

NNT = 42 [274; 176]

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

29/332 (9%)

27/331 (8%)

1,07 [0,65; 1,77]

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

Zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym
(ang. pneumonia)

12/332 (4%)

11/331 (3%)

1,09 [0,49; 2,43]

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

Zapalenie oskrzeli

4/332 (1%)

3/331 (1%)

1,33 [0,30; 5,89]

0,003 [-0,01; 0,02]
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NIN + SoC

PLC + SoC

NIN + SoC vs

PLC + SoC

Punkt koncowy

n/N (%)

n/N (%)

RR [95% CI]

RD/NNT/NNH [95% CI]

Grypa

4/332 (1%)

3/331 (1%) 1

,33[0,30; 5,89]

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

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

11/332 (3%)

3/331 (1%)

3,66 [1,03; 12,98]

NNH = 41 [21; 439]

Polekowe uszkodzenie watroby

6/332 (2%)

0/331 (0%)

12,96 [0,73;
229,15]

NNH = 55 [29; 378]

Dane z raportu EMA 2020. Okres interwenciji: 52 tyg. (cze$¢ A badania).

Tabela 23.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z biegunka raportowane do 52. tyg. trwania badania dla poréwnania NIN + SoC vs

PLC + SoC w terapii PF-ILD

Punkt koncowy

NIN + SoC PLC + SoC

NIN + SoC vs PLC + SoC

n/N (%) n/N (%)

RR [95% CI]

RD/NNH [95% CI]

Rodzaj biegunki

Biegunka ogotem

222/332 (67%) 79/331 (24%)

2,80 [2,28; 3,45]

NNH = 2 [2; 2]

Biegunka 3. stopnia

23/332 (7%) 5/331 (2%)

4,59 [1,76; 11,92]

NNH = 18 [11; 41]

Biegunka 4-5. stopnia

0/332 (0%) 0/331 (0%)

ND

ND

Biegunka uznana za zwigzang leczeniem?®

195/332 (59%) 59/331 (18%)

3,30 [2,57; 4,22]

NNH =2 [2; 2]

Ciezka biegunka®

2/332 (1%) 0/331 (0%)

4,98 [0,24; 103,44]

0,01 [-0,004; 0,02]

Ustapienie biegunki?®

Pacjenci, u ktérych biegunka ustapita 151/222 (68%) 64/79 (81%) 0,84 [0,73; 0,97] NNH =7 [4; 41]
Pacjenci, u ktérych biegunka jeszcze nie 76,955 350y 13779 (16%)  1,92[1,12;3,27]  NNH = 6 [3; 20]
ustapita i sg pod obserwacja ’ e ’
Pacjenci, u ktérych biegunka ustapita z o o
nastepstwami 0/222 (0%) 0/79 (0%) ND ND
Pacjenci, u ktérych biegunka doprowadzita o o
do zgonu 0/222 (0%) 0/79 (0%) ND ND
2/79 (3%) 0,07 [0,003; 1,48]  -0,03 [-0,06; 0,01]

Nieznany status

0/222 (0%)

Nastepstwa biegunki?®

Trwate zaprzestanie terapii

19/222 (9%) 1179 (1%)

6,76 [0,92; 49,68]

NNH = 13 [8; 34]

Trwate zmniejszenie dawki leku

471222 (21%) 3/79 (4%)

5,58 [1,79; 17,41]

NNH = 5 [4; 9]

Koniecznos$¢ rozpoczecia lub przedituzenia
hospitalizacji

21222 (1%) 0/79 (0%)

1,79 [0,09; 36,96]

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

Okres interwencji: 52 tyg. (cze$¢ A badania). AE zgtaszane w ciggu 52 tyg. trwania badania lub do 28 dni po podaniu ostatniej dawki leku

u pacjentoéw, ktorzy zaprzestali terapii przed 52. tyg.
a) Dane z raportu EMA 2020.
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wiéknieniem choréb $rédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF- LD)

4.7. Jakos¢ zycia

4.7.1. Kwestionariusz K-BILD

Skrocony kwestionariusz Krolewskiego Kolegium w Londynie do oceny stanu zdrowia pacjentéw ze
srodmigzszowymi chorobami ptuc (K-BILD, ang. King's Brief Interstitial Lung Disease Questionnaire) to
kwestionariusz stanu zdrowia opracowany i zatwierdzony specjalnie dla pacjentéw z ILD, sktadajgcy sie
z pytan w kategoriach: utrudnione oddychanie i aktywnosé¢, problemy psychologiczne oraz nasilenie

objawéw w obrebie klatki piersiowej [21].

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy NIN + SoC i PLC + SoC w odniesieniu do
jakosci zycia ocenianej przy uzyciu kwestionariusza K-BILD po 52 tyg. terapii (Tabela 24). Jednakze u
pacjentow z grupy NIN + SoC po 52 tyg. terapii nastgpita poprawa jakosci zycia, natomiast u pacjentow

z grupy PLC + SoC jakos¢ zycia ulegta pogorszeniu (Tabela 24).

Tabela 24.
Jakos¢ zycia oceniana przy uzyciu kwestionariusza K-BILD - absolutna zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w
52. tyg. dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii PF-ILD

NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC*
Okres interwencji - -
N Srednia (SE) N Srednia (SE) MD [95% CI] Wartos¢ p
52 tyg. (czes¢ A badania) 332 0,55 (0,60) 330 -0,79 (0,59) 1,34 [-0,31; 2,98] 0,112

* Wartosci raportowane przez autoréw badania.
Wyzszy wynik kwestionariusza K-BILD oznacza lepszg jakos$¢ zycia.
a) Dane z raportu EMA 2020.

4.7.2. Kwestionariusz L-PF

L-PF (ang. Living with Pulmonary Fibrosis Symptoms and Impact Questionnaire) to kwestionariusz
opracowany dla pacjentéw z widknieniem ptuc sktadajacy sie z pytan dotyczgcych nasilenia objawow

choroby oraz ich wptywu na jakos¢ zycia [21].

W ocenie stanu zdrowia pacjentdéw przy uzyciu kwestionariusza L-PF po 52 tyg. terapii odnotowano
istotng statystycznie przewage NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC. Stosowanie NIN + SoC
w poréwnaniu z PLC + SoC cechowalo sie istotnie statystycznie mniejszym nasileniem objawéw, w tym
dusznosci oraz kaszlu, a takze istotnie statystycznie mniejszym wptywem objawéw na ogdlng jakos¢

zycia chorych (Tabela 25, Wykres 13).
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wiéknieniem chorob $rodmigzszowych pluc o fenotypie postepujgcym (PF- LD)

Tabela 25.
Jakos¢ zycia oceniana przy uzyciu kwestionariusza L-PF — absolutna zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w 52. tyg.
dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii PF-ILD

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

Domena - -
N $rednia (SE) N  S$rednia (SE) MD [95% Cl] Wartosé p

Ogétem 329 -0,2 (0,69) 321 3,9 (0,69) -4,1 [-6,0; -2,1] <0,0001

Ogétem 329 0,4 (0,69) 323 3,7 (0,69) -3,3[-5,2; -1,4] 0,0007

o Dusznosé 329 4,3 (0,94) 323 7,8 (0,94) -3,5[-6,1; -0,9] 0,0081

Nasilenie
objawow Kaszel 327 1,8 (1,29) 320 4,3 (1,28) -6,1[9,7; -2,5] 0,0008
Zmeczenie 328 -1,0 (0,80) 323 -1,0 (0,79) 0,1[-2,3: 2,2] 0,96
Wplyw na jakosé zycia 332 0,7 (0,85) 328 3,8 (0,84) -4,5[-6,8; -2,1] 0,0002

* Wartosci raportowane przez autoréw badania.
Dane z publikacji Swigris 2020 oraz raportu EMA 2020. Okres interwenciji: 52 tyg. (cze$¢ A badania).
Wyzszy wynik kwestionariusza L-PF oznacza gorszg jako$¢ zycia.

Wykres 13.
Jakos¢ zycia oceniana przy uzyciu kwestionariusza L-PF — absolutna zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w 52. tyg.
dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii PF-ILD

£-4.1 ) £-3.3 A-35 1 [ £-6.1 1 A-0.1 -45
(95% Cl: 6.0, -2.1) | |(95% Cl: 5.2, -1.4) | |(95% Cl: -6.1, -0.9)| [(95% CI: -9.7, -2.5)| | (95% CI: -2.3,2.2) | |(95% Cl: -6.8, —2.1)

12 - p<0.0001 p=0.0007 p=0.0081 p=0.0008 p=0.96 p=0.0002
& 10

1 -
= 7.8
29
O 0 84
23 I
S 6 - 4.3 4.3
S 2 4 | ] 0
o=
2 21 0.4
3 9
[47] T
g% 0 e T + T 1 T F I T *
TE
O 5 -2 -0.2
%.g -1.0 -1.0 -0.7
T -4 -1.8
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score dyspnea domain cough domain  fatigue domain
score score score

W Nintedanib Placebe

Zrédto: Swigris 2020. Okres interwencji: 52 tyg. (cze$¢ A badania). Wyzszy wynik kwes ionariusza L-PF oznacza gorszg jako$é zycia.

4.7.3. Kwestionariusz PF-IQOLS

PF-IQOLS (ang. Pulmonary Fibrosis Impact on Quality of Life Scale) to kwestionariusz dotyczacy
wptywu widknienia ptuc na jakos¢ zycia, sktadajgcy sie z pytan obejmujgcych: ocene nasilenia objawow,
funkcjonowania fizycznego, funkcjonowania emocjonalnego oraz wptywu choroby na dobrobyt
materialny i fizyczny, relacje z innymi, prace, dziatalnos¢ spoteczng, aktywnos$¢ spoteczng

i obywatelska, rozwdj osobisty, rekreacje oraz niezaleznosc¢ [21].

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 54



4.8.

Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wiéknieniem choréb $rédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF- LD)

Stosowanie NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszym
wptywem widknienia ptuc na pogorszenie ogolnej jakosci zycia pacjentéw ocenianej przy uzyciu
kwestionariusza PF-IQOLS (Tabela 26, Wykres 14).

Tabela 26.
Jakos¢ zycia oceniana przy uzyciu kwestionariusza PF-IQOLS — absolutna zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w
52. tyg. dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii PF-ILD

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

Okres interwencji - -
N Srednia (SE) N Srednia (SE) MD [95% CI] Wartos¢ p

52 tyg. (cze$¢é A badania) 332 0,08 (0,04) 330  0,20(0,04)  -0,12 [-0,23; -0,01] 0,04

* Wartosci raportowane przez autoréw badania.
Dane z publikacji Swigris 2020.
Wyzszy wynik kwestionariusza PF-IQOLS oznacza gorszg jako$c¢ zycia.

Wykres 14.
Jakos¢ zycia oceniana przy uzyciu kwestionariusza PF-IQOLS - absolutna zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w
52. tyg. dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii PF-ILD

2
w
]

A-0.12
{95% Cl: -0.23, -0.01)
p=0.0355 0.20

=
ra
1

0.08

=
—
1

2
o
L

Nintedanib Placebo

Adjusted mean (SE) absolute change from
baseline in PF-IQOLS summary score

Zrédto: Swigris 2020. Okres interwencji: 52 tyg. (cze$¢ A badania). Wyzszy wynik kwes ionariusza PF-IQOLS oznacza gorszg jako$é zycia.

Dtugoterminowe stosowanie terapii

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 INBUILD-ON) u pacjentéw, ktérzy otrzymywali NIN
przez 60 tyg. w ramach przedtuzenia badania INBUILD wyniosta -110,7 ml, a u pacjentéw, ktorzy
rozpoczeli leczenie NIN (po PLC w ramach badania randomizowanego) wyniosta -47,8 ml (Tabela 51,
Wykres 15).
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wiéknieniem choréb $rédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF- LD)

Tabela 27.
Zmiana FVC wzgledem wartosci wyjsciowych (w momencie wigczenia do badania INBUILD-ON) [mI] po 60 tyg. terapii
NIN stosowanej w leczeniu PF-ILD w ramach badania INBUILD-ON

NIN
Grupa pacjentow -
N Srednia (SE)
Pacjenci kontynuujacy leczenie NIN rozpoczete w badaniu INBUILD 127 -110,7 (21,3)
Pacjenci rozpoczynajacy leczenie NIN (otrzymujacy PLC w ramach badania INBUILD) 120 -47,8 (25,8)

Dane z publikacji Wuyts 2021. Mediana okresu interwencji: 15,4 mies. Dane odczytano z wykresu (Wykres 9).

Ogotem w badaniu brato udziat 434 pacjentéw, w tym 212 pacjentéw kontynuujacych leczenie NIN otrzymywane w ramach badania INBUILD oraz
222 pacjentow rozpoczynajgcych leczenie NIN (otrzymujgcych PLC w ramach badania INBUILD). W 60. tyg. badania dla 43% pacjentéw nie byty
dostepne dane dotyczgce pomiaru FVC, gtéwnie z uwagi na pandemie COVID-19.

Wykres 15.
Zmiana FVC wzgledem wartosci wyjsciowych (w momencie wilaczenia do badania INBUILD-ON) [ml] w kolejnych
punktach czasowych terapii NIN stosowanej w leczeniu PF-ILD w ramach badania INBUILD-ON

50 == Continued nintedanib
r T Initiated nintedanib
S 01 T I
&
1

g | | [
sE |
cQ -50+ I L
s T |
= c
2@
®=  -1004
o 8
Q38
c
3
= -150

_200 T T T T T T

0 4 12 24 36 48 60
Week
=== 210 201 200 193 148 106 127
221 213 201 190 139 106 120

Zrédto: Wuyts 2021. Mediana okresu interwengji: 15,4 mies.

Ogotem w badaniu brato udziat 434 pacjentéw, w tym 212 pacjentéw kontynuujacych leczenie NIN otrzymywane w ramach badania INBUILD oraz
222 pacjentow rozpoczynajgcych leczenie NIN (otrzymujgcych PLC w ramach badania INBUILD). W 36., 48. oraz 60. tyg. badania odpowiednio dla
34%, 51% oraz 43% pacjentéw nie byly dostepne dane dotyczace pomiaru FVC, gtéwnie z uwagi na pandemig COVID-19.

4.8.2. Zdarzenia niepozgdane

Leczenie NIN w ramach badania INBUILD-ON wigzato sie z wystgpieniem co najmniej jednego AE
prowadzgcego do zaprzestania terapii u 15% pacjentow oraz co najmniej jednego SAE u 35% pacjentow
(Tabela 28).

WSsrod pacjentow leczonych NIN w ramach badania INBUILD-ON najcze$ciej zgltaszanym zdarzeniem
niepozgdanym byta biegunka raportowana u 51% pacjentéow (Tabela 29). Profil bezpieczenstwa NIN
w badaniu INBUILD-ON byt spdjny z tym obserwowanym w ramach badania randomizowanego
INBUILD i charakteryzowat sie gtéwnie wystepowaniem zdarzen niepozgdanych zwigzanych z uktadem

pokarmowym, ktére byly mozliwe do ztagodzenia u wiekszosci pacjentow.
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wiéknieniem choréb $rédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF- LD)

Tabela 28.
Bezpieczenstwo terapii ogoétem raportowane dla terapii NIN stosowanej w leczeniu PF-ILD w ramach badania

INBUILD-ON (n/N (%))

Punkt koficowy NIN (pacjenci kqntynuujqcy NIN (pacjenci rozpoczynajacy
leczenie) leczenie)
AE prowadzace do zaprzestania terapii 19/212 (9%) 44/222 (20%)
SAE ogoétem 721212 (34%) 81/222 (36%)

Dane z publikacji Wuyts 2021. Mediana okresu interwencji: 15,4 mies. AE raportowane migdzy pierwszym przyjeciem NIN a ostatnim przyjeciem

NIN plus 28 dni.
Ogotem w badaniu brato udziat 434 pacjentéw, w tym 212 pacjentéw kontynuujacych leczenie NIN otrzymywane w ramach badania INBUILD oraz

222 pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie NIN (otrzymujgcych PLC w ramach badania INBUILD).

Tabela 29.
Zdarzenia niepozadane raportowane u >10% pacjentéw dla terapii NIN stosowanej w leczeniu PF-ILD w ramach badania

INBUILD-ON (%))

NIN (pacjenci kontynuujacy NIN (pacjenci rozpoczynajacy

Punkt koncowy ! A
leczenie) leczenie)

Biegunka

90/212 (42%)

132/222 (59%)

Nudnosci

22/212 (10%)

41/222 (18%)

Wymioty

15/212 (7%)

31/222 (14%)

Dusznosé

25/212 (12%)

171222 (8%)

Zmniejszony apetyt

13/212 (6%)

26/222 (12%)

Zapalenie oskrzeli

15/212 (7%)

23/222 (10%)

Zwiekszenie stezenia aminotransferazy

9/212 (4%)

271222 (12%)

alaninowej

Zwiekszenie stezenia aminotransferazy o .
asparaginianowej 9/212 (4%) 25/222 (11%)

Zwigkszenie stezenia 31212 (1%) 23/222 (10%)
gammaglutamylotransferazy

Dane z publikacji Wuyts 2021. Mediana okresu interwencji: 15,4 mies. AE raportowane miedzy pierwszym przyjeciem NIN a ostatnim przyjeciem
NIN plus 28 dni.

Ogétem w badaniu brato udziat 434 pacjentow, w tym 212 pacjentéw kontynuujgcych leczenie NIN otrzymywane w ramach badania INBUILD oraz
222 pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie NIN (otrzymujgcych PLC w ramach badania INBUILD).
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5.1.

Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wiéknieniem choréb $rédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF- LD)

EfektywnoscC rzeczywista

Parametry ptucne

5.1.1. Natezona pojemnos¢ zyciowa (FVC)

W ramach badania obserwacyjnego Koppurapu 2021 odnotowano, ze stosowanie NIN u pacjentéw
z PF-ILD inng niz IPF zmniejsza tempo pogarszania sie czynnosci ptuc. Sredni spadek FVC przed
zastosowaniem NIN wynosit -388,3 ml/rok, natomiast po zastosowaniu NIN zostat widocznie
zmniejszony i wynosit -57,3 ml/rok (Tabela 30). Obserwacje te sg potwierdzajg wyniki uzyskane
w ramach randomizowanego badania klinicznego INBUILD, w ktérym stosowanie NIN takze
przyczyniato sie zmniejszenia tempa pogarszania si¢ czynno$ci ptuc, a $redni spadek FVC wsérdd
pacjentéw leczonych NIN + SoC wynosit -80,8 ml/rok (Rozdz. 4.1.1).

Na podstawie wynikéw badania Narvaez 2020 wskazano, ze dodanie NIN jako terapii uzupetniajgcej
terapie immunosupresyjng przyczynito sie do poprawy lub stabilizacji czynnosci ptuc u pacjentow
z PF-ILD w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawoéw. U potowy badanych pacjentéw odnotowano
poprawe czynnosci ptuc definiowang jako wzrost FVC wzgledem wartosci wyjsciowych o >10% wartosci

naleznej, natomiast u pozostatych pacjentéw osiggnieto ustabilizowanie czynnosci ptuc (Tabela 31).

Tabela 30.
Spadek FVC [ml/rok] wzgledem wartosci wyjsciowych dla NIN stosowanego w terapii PF-ILD w ramach rzeczywistej
praktyki klinicznej (Koppurapu 2021)

N Przed zastosowaniem NIN, srednia (SE) Po zastosowaniu NIN, srednia (SE) Wartos¢ p*

12 -388,3 (bd) -57,3 (bd) 0,17

Dane z publikacji Koppurapu 2021. Brak danych o okresie interwenciji.
* Warto$¢ raportowana przez autoréw badania. Nie wykazano istotno$ci ze wzgledu na matg wielko$¢ proby.

Tabela 31.
Zmiana FVC [% wartosci naleznej] wzgledem wartosci wyjsciowych dla NIN stosowanego w terapii PF-ILD w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej (Narvaez 2020)

FVC [% wartosci naleznej) Zmiana FVC
Pacient Okres wzgledem
] obserwacji Rok przed rozpoczeciem W momencie Po zastosowaniu wartosci
terapii NIN rozpoczecia terapii NIN NIN wyjsciowych*
1 34 mies. 73% 2% 86% Poprawa (+14%)
2 7 mies. 98,1% 72,8% 73% Stabilizacja (0%)
3 10 mies. 94,8% 80% 88% Stabilizacja (+8%)
4 11 mies. 89% 84% 87,9% Stabilizacja (+5%)
5 7 mies. 101% 85% 109% Poprawa (+24%)
6 12 mies. 84% 76% 101% Poprawa (+25%)
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5.2

Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wiéknieniem choréb $rédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF- LD)

FVC [% wartosci naleznej) Zmiana FVC
Pacient Okres wzgledem
! obserwacji Rok przed rozpoczeciem W momencie Po zastosowaniu wartosci
terapii NIN rozpoczecia terapii NIN NIN wyjsciowych*
7 1 mies. 101% 88% bd ND

Dane z publikacji Narvaez 2020.

* Zmiana raportowana przez autoréw badania, zgodna z definicjg American Thoracic Society. Pogorszenie definiowane jako spadek FVC wzgledem
wartosci wyjsciowych o >10% wartosci naleznej, stabilizacja jako zmiana FVC wzgledem wartosci wyjsciowych o <10%, poprawa jako wzrost FVC
wzgledem wartosci wyjsciowych o >10% wartosci naleznej.

5.1.2. Zdolnosc¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla (DLCO)

Na podstawie wynikéw badania Narvaez 2020 wykazano, ze dodanie NIN do terapii immunosupresyjnej
u pacjentéw z PF-ILD w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawdw przyczynia sie do stabilizacji
czynnosci ptuc, definiowanej jako zmiana DLCO wzgledem wartosci wyjsciowych o <15% wartosci

naleznej (Tabela 32).

Tabela 32.
Zmiana DLCO [% wartosci naleznej] wzgledem wartosci wyjsciowych dla NIN stosowanego w terapii PF-ILD w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej (Narvaez 2020)

DLCO [% wartosci naleznej)

. Okres . Zmiana DLCO wzgledem

FEE obserwacji e prze_d b momencie Po zastosowaniu wartosci wyjsciowych*
rozpoczeciem rozpoczecia NIN
terapii NIN terapii NIN

1 34 mies. 45% 38% 46% Stabilizacja (+8%)

2 7 mies. 59,2% 40% 41% Stabilizacja (+1%)

3 10 mies. 70% 68% 68,5% Stabilizacja (0%)

4 11 mies. 52,3% 43% 49% Stabilizacja (+6%)

5 7 mies. 45% 31,4% 43% Stabilizacja (+13,6%)?

6 12 mies. 50% 45% 49% Stabilizacja (+4%)

7 1 mies. 45% 50% bd ND

Dane z publikacji Narvaez 2020.

* Zmiana raportowana przez autoréw badania, zgodna z definicja American Thoracic Society. Pogorszenie definiowane jako spadek DLCO
wzgledem wartosci wyjsciowych o >15% wartosci naleznej, stabilizacja jako zmiana DLCO wzgledem warto$ci wyjsciowych o <15%, poprawa jako
wzrost DLCO wzgledem wartosci wyjsciowych o >15% warto$ci naleznej.

a) Autorzy publikacji okreslili tg zmiane jako poprawe, jednak zgodnie z definicjg powinna by¢ to stabilizacja czynnosci ptuc.

Zaprzestanie terapii

W badaniu obserwacyjnym Narvaez 2020 u 1 pacjenta leczonego NIN zaprzestano terapii z powodu

zaburzen zotgdkowo-jelitowych oraz astenii o powaznym nasileniu (Tabela 33).
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Tabela 33.
Zaprzestanie terapii NIN + SoC stosowanej w leczeniu PF-ILD w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (Narvaez 2020)

NIN + SoC
Powody zaprzestania terapii
n/N (%)
Ogoétem 1/7 (14%)?
AE 17 (14%)?

Dane z publikacji Narvaez 2020. Zakres okresu interwencji: 1-34 mies.

a) U jednego pacjenta z niskg masa ciata zaprzestano terapii NIN z powodu zaburzen zotagdkowo-jelitowych oraz astenii o powaznym nasileniu.
Terapia przeciwfibrotyczna zostata zmieniona na pirfenidon.

Zdarzenia niepozgdane

W badaniu obserwacyjnym Narvaez 2020 u 3 z 7 pacjentéw raportowano co najmniej jedno ciezkie
zdarzenie niepozadane. Do raportowanych zdarzen niepozadanych nalezaty zdarzenia zwigzane
z zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi, hepatotoksycznoécig oraz nadmiernym zmeczeniem, zatem
profil bezpieczenstwa NIN nie roznit sie od wynikbw obserwowanych w ramach badania
randomizowanego INBUILD (Tabela 34).

Tabela 34.

Ciezkie zdarzenia niepozadane raportowane dla terapii NIN + SoC stosowanej w leczeniu PF-ILD w ramach rzeczywistej
praktyki klinicznej (Narvaez 2020)

NIN + SoC
Punkt koncowy

n/N (%)
SAE ogétem 3/7 (43%)
Odwracalna hepatotoksycznos¢ 1/7 (14%)?
Biegunka 1/7 (14%)?
Zaburzenia zotadka i jelit 17 (14%)°
Astenia o powaznym nasileniu 17 (14%)°

Dane z publikacji Narvaez 2020. Zakres okresu interwencji: 1-34 mies.
a) SAE prowadzgce do redukcji dawki leku.
b) SAE prowadzgce do zaprzestania terapii.
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertow i komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania nintedanibu oraz GKS — prednizonu i metyloprednizolonu, jako najczesciej
stosowanych lekéw w ramach terapii standardowej (SoC). W tym celu przeszukano strony internetowe:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

(URPL),

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

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

¢ Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow i Opieki Zdrowotnej (MHRA).

NINTEDANIB

Na stronie EMA odnaleziono dokument podsumowujacy plan zarzadzania ryzykiem (RMP, ang. risk
management plan) dla produktu leczniczego Ofev (nintedanib). Jak wynika z dokumentu, do waznych
zidentyfikowanych ryzyk zwigzanych z przyjmowaniem produktu leczniczego Ofev naleza: biegunka,
zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych i bilirubiny, w tym uszkodzenia watroby wywotane przez
lek, krwawienie oraz zawat migsnia sercowego. Z kolei do waznych potencjalnych zagrozen zwigzanych
z przyjmowaniem produktu leczniczego Ofev nalezg: zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, tetnicza
choroba zakrzepowo-zatorowa z wykluczeniem zawatu migénia sercowego, perforacja narzgadow,

niewydolnos¢ watroby, dziatanie teratogenne, niewydolnosc¢ serca [61].

Na stronie EMA odnaleziono takze dokument podsumowujgcy RMP dla produktu leczniczego Vargatef*
(nintedanib), z ktérego wynika, ze do waznych zidentyfikowanych ryzyk zwigzanych z przyjmowaniem
produktu leczniczego Vargatef nalezg: biegunka, zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych
i bilirubiny, w tym uszkodzenia watroby wywofane przez lek, neutropenia, sepsa, zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa, perforacja narzgdow, krwawienie, nadcisnienie oraz zawat miesnia sercowego.
Ponadto, zgodnie z dokumentem EMA, do waznych potencjalnych zagrozen zwigzanych
z przyjmowaniem produktu leczniczego Vargatef nalezag: tetnicza choroba zakrzepowo-zatorowa
z wykluczeniem zawalu miesnia sercowego, dziatanie teratogenne, niewydolnos¢ watroby,

niewydolnos¢ serca oraz wydtuzenie odstepu QT [62].

W dokumentach EMA podsumowujgcych RMP dla produktéw leczniczych Ofev i Vargatef podano
informacje, ze w przypadku wystgpienia wyzej wymienionych zdarzen zalecane jest postepowanie
zgodne z ChPL (zmniejszenie dawki leku, czasowe przerwanie leczenia, uwazna obserwacja i w razie

koniecznosci zaprzestanie leczenia) [61, 62].

4 Lek jest zarejestrowany w terapii raka ptuca.
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Na stronie EMA odnaleziono ponadto komunikat Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii EMA (PRAC, ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)
z 2019 roku, dotyczgcy zmian w ChPL oraz ulotce dla pacjenta w sekcji specjalnych ostrzezen i Srodkow
ostroznosci dotyczacych stosowania leku w zwigzku z wystgpieniem potencjalnego zagrozenia
wystgpienia tetniaka i rozwarstwienia tetnicy u pacjentow leczonych inhibitorami czynnika wzrostu
srodbtonka naczyniowego, w tym nintedanibem. Przed rozpoczeciem stosowania leku nalezy dokfadnie

rozwazyc¢ ryzyko u pacjentéw z czynnikami ryzyka, takimi jak nadcisnienie lub tetniak w wywiadzie [63].

Na stronach FDA oraz MHRA odnaleziono podobny komunikat z 2020 roku o potencjalnym zagrozeniu
wystgpienia tetniaka i rozwarstwienia tetnicy u pacjentdw leczonych inhibitorami czynnika wzrostu
srodbtonka naczyniowego, w tym produktami leczniczymi Ofev oraz Vargatef. Przed rozpoczeciem
leczenia zaleca sie doktadnie rozwazy¢ ryzyko wystgpienia tetniaka i rozwarstwienia tetnicy u pacjentow
z czynnikami ryzyka oraz w miare mozliwo$ci ograniczy¢ wszelkie czynniki ryzyka, takie jak nadcisnienie
[64, 65].

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

leczniczy Ofev) [66].

Ponadto na stronie FDA zidentyfikowano informacje o aktualizacji ulotki produktu leczniczego Ofev
(nintedanib) w latach 2017-2022:

e w sekcji ostrzezen i srodkéw ostroznosci uzupetniono informacje dotyczgce wptywu stosowania
leku na doustng antykoncepcje hormonalng, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe i krwotoczne oraz
perforacji zotgdkowo-jelitowej,

e w sekcji zdarzen niepozgdanych dodano informacje o zwiekszonym ryzyku: zapalenia trzustki,
matoptytkowos$ci, uszkodzen watroby wywotanych przez lek oraz biatkomoczu $wiadczacym
o zespole nerczycowym, a takze uzupetniono dane o lysieniu i dziatan niepozgdanych
w podgrupie pacjentéw z PF-ILD,

e w sekcji interakcji z innymi lekami dodano sekcje o stosowaniu nintedanibu tgcznie
z pirfenidonem,

e zaktualizowano instrukcje dotyczgce koniecznosci przyjmowania leku wraz z positkiem, zakazu
otwierania kapsutek i ich rozgryzania oraz koniecznosci natychmiastowego, doktadnego umycia
rak w przypadku kontaktu z zawartoscig kapsutki,

e zaktualizowano instrukcje dotyczgce stosowania leku w szczegdlnych grupach pacjentéw

(kobiety w cigzy) [67].

PREDNIZON

Na stronach agencji URPL oraz EMA odnaleziono komunikaty z lipca 2017 roku oraz marca 2021 roku
o zaleceniach Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
EMA - PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee). Zgodnie z odnalezionym

komunikatem z 2017 roku, ChPL oraz ulotke dla pacjenta dla produktéw leczniczych zawierajacych
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prednizolon w postaciach do podawania ogdlnoustrojowego oraz produktéw leczniczych zawierajgcych
prednizon w dawkach zapewniajgcych stezenie ogdlnoustrojowe odpowiadajgce dawce prednizolonu
przekraczajgcej 15 mg na dobe uaktualniono o informacje o zwiekszonym ryzyku wystgpienia
twardzinowego przetomu nerkowego u pacjentéw z twardzing uktadowg [68]. Z kolei zgodnie
z odnalezionym komunikatem z 2021 roku, ChPL oraz ulotke dla pacjenta zaktualizowano o informacje
o zwiekszonym ryzyku spowolnienia tetna oraz wystgpienia bradykardii (po zastosowaniu duzych dawek

prednizolonu lub prednizonu) [69].

Ponadto na stronach agencji URPL oraz MHRA odnaleziono komunikaty z 2017 oraz 2018 roku
dotyczgce przeciwwskazania do stosowania dichlorku radu-223 (produkt leczniczy Xofigo®)
w skojarzeniu z octanem abirateronu i prednizonem/prednizolonem. Zgodnie z komunikatami, u
pacjentdw z przerzutowym opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego stosujacych wyzej

wymieniong terapig istnieje zwiekszone ryzyko zgonu oraz ztaman [70-72].

METYLOPREDNIZOLON

Na stronach agencji URPL oraz EMA odnaleziono komunikat z wrzesnia 2015 roku o zaleceniach
Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad BezpieczeAstwem Farmakoterapii EMA — PRAC
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee). Zgodnie z odnalezionym komunikatem, ChPL oraz
ulotke dla pacjenta uaktualniono o informacje o zwigkszonym ryzyku wystgpienia:
e leukocytozy, zdarzen zakrzepowych, ttuszczakowatosci zewnatrzoponowej oraz chorioretinopatii
dla produktow leczniczych zawierajgcych metyloprednizolon do stosowania ogélnego,
e zapalenia watroby i zwiekszonej aktywnosci enzymow watrobowych dla produktéw leczniczych

zawierajgcych metyloprednizolon w postaci pozajelitowej [73].

Ponadto zgodnie z wyzej wymienionym komunikatem w ChPL oraz ulotce dla pacjenta dla wszystkich
produktéw leczniczych zawierajgcych metyloprednizolon do stosowania ogélnego dodano ostrzezenie

o koniecznosci odpowiedniego monitorowania zaburzen watroby oraz drég zotciowych [73].

Na stronach agencji URPL oraz MHRA odnaleziono takze komunikaty z 2017 roku dotyczace
przeciwwskazania do stosowania produktow do wstrzykiwah z metyloprednizolonem zawierajgcych
laktoze u pacjentéw uczulonych na biatka mleka krowiego, leczonych w zwigzku z alergig. Zgodnie
z komunikatami, wspomniane produkty mogg powodowac ciezkie reakcje alergiczne u pacjentéw

uczulonych na biatka mleka krowiego, leczonych w zwigzku z reakcjami alergicznymi [74, 75].

Na stronie MHRA zidentyfikowano ponadto komunikat z 2016 roku dotyczacy zwigkszonego ryzyka
wystgpienia zdarzen niepozgdanych w trakcie stosowania kobicystatu z glikokortykosteroidami, w tym
metyloprednizolonem. U pacjentéw, ktérzy stosowali kobicystat oraz metyloprednizolon odnotowano

przypadki wystgpienia niewydolnosci nadnerczy [76].

Dodatkowo na stronie FDA odnaleziono komunikat z 2016 roku dotyczacy zmian w oznakowaniu

opakowan i pojemnikéw dla produktdw leczniczych Depo-Medrol® (metyloprednizolon) oraz
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Depo-Provera® (medroksyprogesteron), w zwigzku z trudno$ciami w rozréznianiu miedzy sobg

wymienionych produktow leczniczych [77].

ZDARZENIA NIEPOZADANE RAPORTOWANE PRZEZ EMA (EUDRAVIGILANCE)

W Aneksie (E.1) zostaly przedstawione dane EMA, pochodzgce 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 niepozadane 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 6 487 rekordéw dotyczacych wystgpienia zdarzen niepozadanych po jego
zastosowaniu (dla produktu leczniczego Ofev zgtoszono 5 373 rekordy, natomiast dla produktu
leczniczego Vargatef zgtoszono 635 rekorddéw),

e prednizonu (rok 1968) zgtoszono 48 525 rekordéw dotyczacych wystgpienia zdarzen
niepozadanych po jego zastosowaniu,

e metyloprednizolonu (rok 1969) zgtoszono 26 036 rekordéw dotyczgcych wystgpienia zdarzen

niepozgdanych po jego zastosowaniu [78].

ZDARZENIA NIEPOZADANE RAPORTOWANE PRZEZ WHO

Ponadto w Aneksie (E.2) zaprezentowano dane pozyskane z bazy VigiBase (zarzgdzanej przez WHO
Uppsala Monitoring Centre), w ktorej gromadzone sg doniesienia dotyczace wystgpienia zdarzen

niepozadanych z terytorium 131 panstw cztonkowskich.

Od czasu rozpoczecia zgtaszania tych zdarzen dla:

e nintedanibu (rok 2008) zgtoszono 17 240 rekordéw dotyczgcych wystgpienia zdarzen
niepozgdanych po jego zastosowaniu, a najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy
zaburzen zotgdkowo-jelitowych,

e prednizonu (rok 1968) zgtoszono 75690 rekordow dotyczacych wystgpienia zdarzen
niepozadanych po jego zastosowaniu, a najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy:
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania,

e metyloprednizolonu (rok 1969) zgtoszono 47 781 rekordéw dotyczgcych wystgpienia zdarzen
niepozadanych po jego zastosowaniu, a najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy:

zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania [79].
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Opublikowane przeglady systematyczne

W wyniku przeprowadzonego systematycznego przeszukania literatury zidentyfikowano 1 przeglad

systematyczny Chen 2021, obejmujgcy ocene bezpieczehstwa stosowania nintedanibu w leczeniu ILD,

w tym w populacji docelowej z PF-ILD (Tabela 35).

Na podstawie oceny przeprowadzonej skalg AMSTAR Il wiarygodnos$¢ przegladu systematycznego

Chen 2021 oceniano jako krytycznie niskg (Tabela 36).

Tabela 35.
Charakterystyka przegladu systematycznego Chen 2021 [58]
Kryterium Chen 2021
Cel Ocena bezpieczenstwa stosowania nintedanibu w leczeniu ILD, w tym PF-ILD

Rodzaj analizy

Przeglad systematyczny i metaanaliza

Zrédta informacji medycznej (data
przeszukania)

PubMed, Embase, Cochrane Central Trials, Cochrane Database of Systematic
Reviews (29 stycznia 2020 roku), analiza referenc;ji

Oceniane interwencje

NIN vs PLC

Liczba badan (liczba pacjentéw)

6 RCT (2 583 pacjentéw), w tym 1 RCT dla PF-ILD (INBUILD), 1 RCT dla SSc-ILD
(SENSCIS) oraz 4 RCT dla IPF (INPULSIS-1, INPULSIS-2, TOMORROW,
NCT01979952).

Whioski

W 5 RCT wigczonych do przegladu okres obserwacji wynosit 52 tyg., natomiast w
1 RCT (NCT01979952) okres obserwaciji byt krétszy i wynosit 26 tyg. Stosowanie
NIN w poréwnaniu z PLC u pacjentéw z IPF oraz ILD z widknieniem ptuc (w tym
PF-ILD) wigzato sie z wyzszym ryzykiem wystepowania zdarzen niepozgdanych
(OR [95%CI] = 2,39 [1,71; 3,36), zwlaszcza zdarzen zotgdkowo-jelitowych
(biegunki, nudnosci, wymiotéw, utraty masy ciata, zmniejszonego apetytu), jak
réwniez zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zaprzestania terapii
(OR [95%CI] = 1,73 [1,34; 2,25). Jednoczesnie stosowanie NIN w poréwnaniu z
PLC wigzato sie ze zmniejszeniem ryzyka wystepowania kaszlu i dusznosci.

Ocena w skali AMSTAR2

Krytycznie niska (>1 wada/stabo$¢ w domenach krytycznych +/- wady/stabosci w
domenach niekrytycznych)

;igfalaoig.ny wiarygodnosci przegladu systematycznego (AMSTAR ll) — ttumaczenie wtasne
Domena Chen 2021
1. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przeglagdu zawieraty elementy PICO? TAK
2. _Czy przeglad zawier_a wy_raine stwierd_zenie_, z_e metqdy uzyte w przegladzig zostaty okreslone przed NIE
jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczgce odchylenia od protokotu?
3. Czy wybor rodzaju wigczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autorow? NIE
4. Czy autorzy przegladu korzystali z obszernej strategii przeszukiwania literatury? Czesciowo TAK
5. Czy wybor badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwoch analitykdw? TAK
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwéch analitykow? TAK
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem wykluczenia? NIE
8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajgco doktadng charakterystyke wigczonych badan? TAK
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Domena Chen 2021

9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu systematycznego (RoB) TAK
w poszczegoélnych badaniach wtaczonych do przegladu?

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrodtach finansowania dla poszczegdinych badan NIE
wigczonych do przegladu?

11. Jesli przeprowadzono metaanalize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod statystycznych TAK
w celu uzyskania tgcznych wyn kow?

12. Jesli przeprowadzono metaanalize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wptyw ryzyka btedu

systematycznego (RoB) w poszczegdlnych badaniach na wyniki metaanalizy lub innej kumulacji NIE
wyn kéw?
13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka btedu systematycznego (RoB) NIE
w poszczegoélnych badaniach przy interpretacji / omoéwieniu wynikéw przegladu?
14. Czy autorzy przegladu odniesli sie w satysfakcjonujgcy sposéb do obserwowanej w przegladzie TAK
heterogenicznosci wynikéw?
15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowg wyn kéw, to czy w przeglgdzie zamieszczono ocene
o o L S . NIE
prawdopodobienstwa btedu publikacji i oméwiono jej prawdopodobny wptyw na wyn ki przegladu?
16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrodet konfliktu interesow, takich jak zrédta finansowania TAK
przegladu?
DOMENY KRYTYCZNE: 4
DOMENY NIEKRYTYCZNE: 3
JAKOSC PRZEGLADU: Krytycznie niska

Kolorem wyrézniono domeny krytyczne.

Do oceny przegladow systematycznych w skali AMSTAR Il 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/stabosci 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 PF-ILD pozwala na znaczne spowolnienie progresji choroby

wyrazone zmniejszeniem tempa pogarszania sie czynnosci ptuc.

W badaniu randomizowanym INBUILD wykazano, ze u pacjentéw leczonych NIN dodanym do SoC po
52 tyg. terapii $redni roczny spadek FVC byt istotnie statystycznie nizszy niz u chorych, u ktérych
zastosowano PLC dodane do SoC. U pacjentéw stosujgcych NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC
po 52 tyg. terapii stwierdzono zmniejszenie tempa pogarszania sie¢ czynnosci ptuc o 57%. Wyniki
wskazujgce na wyzszg skutecznosé NIN w poréwnaniu z PLC byly spojne w szeregu testowanych
subpopulacji, w tym niezaleznie od stosowania innych lekéw immunosupresyjnych Ilub
immunomodulujgcych, wartosci wyjsciowej FVC wyrazonej jako odsetek warto$ci naleznej oraz rodzaju
choroby podstawowej, w ktérej przebiegu wystepuje PF-ILD. Stosowanie NIN + SoC w poréwnaniu
z PLC + SoC wigzato sie ponadto z istotnym statystycznie wydtuzeniem czasu do wystgpienia progres;ji
ILD lub zgonu. W ramach przedtuzenia badania INBUILD (INBUILD-ON) potwierdzono, ze efekt

terapeutyczny NIN utrzymuje sie w czasie.

Ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych ogétem oraz powaznych zdarzen niepozgdanych
ogotem byto pordwnywalne pomiedzy grupami NIN i PLC. W grupie NIN + SoC w poréwnaniu
z PLC + SoC istotnie statystycznie wyzsze byto ryzyko wystgpienia co najmniej jednego zdarzenia
niepozgdanego, a do czesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych w grupie NIN w poréwnaniu
z PLC nalezaty zaburzenia zotgdka i jelit oraz metabolizmu i odzywiania, a takze nieprawidtiowosci
w wynikach badan laboratoryjnych dotyczgce zwiekszonego stezenia enzymow watrobowych.
Najczesciej raportowanym zdarzeniem niepozgdanym wsréd leczonych NIN + SoC byta biegunka, przy
czym u wszystkich pacjentow miata ona charakter tagodny lub umiarkowany (stopien 1-3.) i ustgpita
u wiekszosci pacjentéw, ktorzy doswiadczyli tej dolegliwosci. Profil bezpieczenstwa NIN z przedtuzenia
badania INBUILD (INBUILD-ON) byt zgodny z profilem obserwowanym w ramach badania
randomizowanego i obejmowat gtéwnie wystepowanie zdarzen niepozadanych zwigzanych z uktadem

pokarmowym, w szczegdlnosci wystepowaniem biegunki.

Stosowanie NIN w poréwnaniu z PLC poprawia jako$¢ zycia pacjentow. Stosowanie NIN + SoC
w poréwnaniu z PLC + SoC cechowalo sie istotnie statystycznie mniejszym nasileniem objawow
choroby, w tym dusznosci oraz kaszlu. Dodanie NIN do SoC w poréwnaniu z PLC + SoC wigzato sie
takze z istotnie statystycznie mniejszym wptywem widknienia ptuc na pogorszenie jakosci zycia
pacjentéw ocenianym przy uzyciu kwestionariusza PF-IQOLS obejmujgcego ocene nasilenia objawow,

funkcjonowania fizycznego, emocjonalnego, spotecznego i zawodowego chorych.
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Ograniczenia

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majac na uwadze istnienie

ograniczen, ktore napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1. Skutecznos$é NIN potwierdzono w odniesieniu do zahamowania spadku FVC, ktéry jest parametrem
czynnosciowym, odzwierciedlajgcym stopien zaawansowania zwidknienia ptuc i jest uwazany za
tradycyjny zastepczy punkt koncowy wykorzystywany w analizach oceniajgcych skutecznosc terapii
w przebiegu ILD. Choroba s$rédmigzszowa ptuc, w tym i ta z postepujgcym widknieniem, to
schorzenie ktore jest chorobg przewlekta i postepujaca, dlatego wykazanie wptywu na $miertelnos¢
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. W analizie korelacji pomiedzy spadkiem FVC wyrazonym jako odsetek wartosci naleznej
a smiertelnoscig przeprowadzonej na podstawie danych z badan klinicznych dla NIN stosowanego
w terapii ILD przebiegajgcych z widknieniem (PF-ILD, SSc-ILD oraz IPF) wykazano, ze zmniejszenie
tempa spadku FVC zmniejsza ryzyko zgonu, a FVC mozna uzna¢ za odpowiedni zastepczy punkt

koncowy dla przezycia u pacjentéw z PF-ILD [80].

2. Malg czes¢ populacji w badaniu (6% pacjentow) stanowili pacjenci z ILD w przebiegu twardziny
uktadowej (SSc-ILD), czyli wskazaniem wykluczonym z populacji docelowej raportu HTA z uwagi na
to, ze jest ono objete osobnym wnioskiem refundacyjnym. Niemniej jednak pozostali pacjenci
wigczeni do badania to chorzy zgodni z populacjg wnioskowang, stanowigcy grupe pacjentow

z PF-ILD o réznym podtozu i przyczynie (Aneks C.1).

3. Badanie RCT przeprowadzono w rocznym okresie interwencji. Aczkolwiek zaplanowano réwniez
ocene dtugoterminowych efektow leczenia w ramach przedtuzenia badania INBUILD (INBUILD-ON),
ktérego wyniki czgstkowe sg juz dostepne i zostaty zaprezentowane w ramach niniejszej analizy

kliniczne;.
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10. Dyskusja

Celem przeprowadzonej analizy klinicznej byta ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania
nintedanibu (Ofev®) w populacji dorostych pacjentéw z rozpoznaniem PF-ILD. Nintedanib, lek
o dziataniu przeciwfibrotycznym umozliwiajgcym spowolnienie nieodwracalnego procesu wtoknienia
ptuc w przebiegu PF-ILD stanowi aktualnie jedyng terapie zarejestrowang przez FDA i EMA w tym
wskazaniu. Analize kliniczng opracowano w oparciu o wyniki badan odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji oraz z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczacych
raportow HTA [1, 2].

Kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetito 1 badanie RCT poréwnujgce 52-tygodniowg terapie
nintedanibem z placebo (INBUILD). Zarowno w grupie badanej, jak i w grupie kontrolnej badania
SENSCIS dopuszczane bylo stosowanie terapii standardowej (SoC) obejmujgcej leczenie
immunosupresyjne. Badanie INBUILD stanowi duzg (ponad 600 pacjentéw) prébe kliniczng
z randomizacja, cechujgcg sie niskim ryzykiem btedu systematycznego, ktérg przeprowadzono takze
w polskich osrodkach. Do badania wtgczono pacjentéw z PF-ILD o réznym podtozu. Zapalenie ptuc
z nadwrazliwosci rozpoznano u 26% chorych, podobnie jak ILD w przebiegu choréb
autoimmunologicznych (réwniez u 26% chorych, w tym u wiekszosci ILD w przebiegu reumatoidalnego
zapalenia stawdéw). U pozostatych pacjentow zdiagnozowano idiopatyczne niespecyficzne
$srodmigzszowe zapalenie ptuc, niesklasyfikowane idiopatyczne $rédmigzszowe zapalenie ptuc lub inne

ILD (m.in. sarkoidoze oraz ILD zwigzane z ekspozycjg na czynniki, Aneks C.1).

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego nintedanib w zaleznoéci od decyzji lekarza
mozna fgczy¢ z innego rodzaju leczeniem, np. immunosupresyjnym. W ramach terapii standardowej
(SoC) w obu grupach badania INBUILD ponad potowa pacjentéw stosowata glikokortykosteroidy (GKS)
w niskich dawkach (Aneks C.2). Rozpoczecie stosowania innych lekéw ukierunkowanych na
manifestacje ptucne PF-ILD, np. lekow immunosupresyjnych takich jak: azatiopryna, cyklosporyna,
mykofenolan mofetylu, takrolimus, doustne GKS w dawce >20 mg/dzien, cyklofosfamid oraz rytuksymab
w przypadku wystgpienia klinicznie istotnego pogorszenia choroby byto dozwolone i uzaleznione od
decyzji badacza po 6 mies. od rozpoczecia udziatu w badaniu. W Polsce aktualnie najczesciej
stosowanym leczeniem w przebiegu PF-ILD jest terapia GKS (prednizonem oraz metyloprednizolonem).
Pacjenci z PF-ILD rzadziej leczeni sg innymi lekami immunosupresyjnymi, takimi jak mykofenolan
mofetylu, metotreksat lub azatiopryna [81]. Praktyka kliniczna odnosnie do terapii PF-ILD w Polsce

wydaje sie by¢ zatem zblizona do warunkéw, w jakich realizowano badanie randomizowane INBUILD.

Populacje wnioskowang stanowig chorzy ze Zle rokujgca, aktywng i postepujgcg PF-ILD oraz pacjenci
z zaawansowana postacia PF-ILD. |
L
L
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|
.5 |
I Niemniej jednak ostatecznie populacja

wigczona do badania byta zblizona do populacji opisywanej w ramach kryteriéw programu lekowego.
Charakterystyka pacjentow zakwalifikowanych do badania INBUILD wskazuje, ze u wiekszosci
pacjentéw choroba byta aktywna i zaawansowana. Potowe populacji stanowili pacjenci ze spadkiem
FVC 210% wartosci naleznej, 31% populacji pacjenci ze spadkiem FVC 25% i <10% wartosci naleznej
z nasileniem sie objawow ze strony uktadu oddechowego lub pogorszeniem wynikéw badan
obrazowych, z kolei 19% populacji stanowili chorzy z nasileniem sie objawoéw i pogorszeniem wynikow
badan obrazowych w okresie ostatnich 24 mies. mimo leczenia uznawanego za odpowiednie w praktyce
klinicznej. Do badania wtgczano pacjentow, u ktdérych zmiany witdkniste w badaniu HRCT zajmowaty
>10% powierzchni ptuc, srednia wartos¢ FVC w populacji z badania wynosita 69% wartosci naleznej,

a 59% populacji stanowili pacjenci z wartoscig FVC wynoszgcg <70% wartosci nalezne;.

W badaniu INBUILD wykazano, ze stosowanie NIN u pacjentow z PF-ILD pozwala na znaczne
spowolnienie progresji choroby wyrazonej poprzez zmniejszenie tempa pogarszania sie czynnosci ptuc.
U pacjentow leczonych NIN dodanym do SoC po 52 tyg. terapii $redni roczny spadek FVC byt istotnie
statystycznie nizszy niz u chorych leczonych placebo dodanym do SoC. Stosowanie NIN + SoC
w poréwnaniu z PLC + SoC zmniejszato tempo pogarszania sie czynnosci ptuc o0 57%. Redukcja tempa
utraty czynnosci ptuc byta wyzsza niz wyniku obserwowane w badaniach klinicznych dotyczacych
idiopatycznego widknienia ptuc (IPF, badanie INPULSIS) oraz ILD zwigzanej z twardzing uktadowg
(SSc-ILD, badanie SENSCIS), gdzie stosowanie NIN w pordwnaniu z PLC zmniejszato tempo
pogarszania sie czynnosci ptuc o odpowiednio 49% oraz 44% [82]. Warto zwrdci¢ uwage, ze w badaniu
INBUILD krzywe zmian FVC w grupach leczonych NIN i PLC do okoto 6. tygodnia terapii przebiegajg
podobnie, natomiast podzniej nastepuje ich rozdzielenie. W grupie kontrolnej nastepuje stata,
postepujgca progresja ILD, natomiast w grupie badanej mozna zaobserwowaé stabilizacje
i zahamowanie postepu choroby (Wykres 3). Wyniki analizy w podgrupach wskazujg ponadto, ze
korzysci z terapii byly niezaleznie od charakterystyki wyjsciowej pacjentow oraz ewentualnego
stosowania dodatkowych terapii immunosupresyjnych lub immunomodulujgcych w ramach SoC
(Wykres 5, Wykres 6).

Skuteczne dziatanie przeciwfibrotyczne nintedanibu jest takze niezalezne od czynnika prowadzacego
do aktywacji procesu witdknienia w ptucach. PF-ILD jest chorobg mogacg wystepowac¢ w przebiegu
szeregu chordb podstawowych, a wyniki analizy klinicznej odnoszg sie do wszystkich typow PF-ILD,
niezaleznie od rodzaju choroby podstawowej. Na podstawie przeprowadzonych analiz warstwowych
wykazano wyzszg skutecznos¢ NIN + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC wyrazong istotnym statystycznie
zmniejszeniem tempa pogarszania sie czynnosci ptuc. Przewage interwencji nad komparatorem
obserwowano niezaleznie od rodzaju choroby podstawowej, ktorej towarzyszy widknienie ptuc (p dla
interakcji pomiedzy analizowanymi podgrupami odnosnie do rodzaju choroby podstawowej byto wyzsze
niz 0,05, Aneks C.4.1).
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Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu INBUILD byt roczny spadek FVC, zatem
wnioskowanie w analizie klinicznej oparto na zastepczym punkcie koncowym. Co jednak wazne,
w analizie korelacji pomiedzy spadkiem FVC a $miertelnoscig przeprowadzonej na podstawie danych
z badan klinicznych dla NIN stosowanego w terapii ILD przebiegajgcych z wtoknieniem (INPULSIS,
SENSCIS, INBUILD) wykazano, ze spadek naleznej wartosci FVC koreluje ze zwigkszong
Smiertelnoscia, a FVC mozna uzna¢ za odpowiedni zastepczy punkt koncowy dla przezycia u pacjentow
z PF-ILD [80]. Trzeba takze dodac¢, ze AOTMIT w analizie weryfikacyjnej do wniosku refundacyjnego
dla nintedanibu w zblizonym wskazaniu (SSc-ILD) potwierdzita jako zasadne uznanie FVC jako
zastepczego punktu koncowego, powotujgac sie na opinie Konsultanta Krajowego w dziedzinie

reumatologii [83].

Dane pochodzgce z badan obserwacyjnych wskazujg, ze stosowanie terapii przeciwfibrotycznej jakg
jest nintedanib u pacjentéw z idiopatycznym witdknieniem ptuc (IPF) wydtuza ich przezycie catkowite
w poréwnaniu z pacjentami nie stosujgcymi nintedanibu. Na podstawie danych pochodzacych
z europejskiego rejestru EMPIRE wykazano, ze stosowanie NIN w poréwnaniu z pirfenidonem istotnie
statystycznie wydtuza przezycie catkowite pacjentow z IPF (mediana przezycia 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) [84]. Z kolei
w publikacji Lancaster 2019, w ktorej analizowano wptyw stosowania NIN na przezycie pacjentéw z IPF
w oparciu o wyniki pochodzace z 6 badan klinicznych, sredni czas przezycia catkowitego pacjentéow
oszacowano na 11,6 roku u pacjentéw leczonych NIN w poréwnaniu z 3,7 roku u pacjentow
otrzymujgcych PLC [85]. Na podstawie wynikow z badan randomizowanych oceniajgcych terapie NIN
w poroéwnaniu z PLC wsrod pacjentéw z IPF (TOMORROW oraz INPULSIS) udowodniono takze, ze
stosowanie NIN w poréwnaniu z PLC w sposob 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
[86]. Biorgc pod uwage podobienstwa w procesie patofizjologicznym obu chorob, jak i zgodny wplyw
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 rowniez do populacji z PF-ILD.

Bezpieczenstwo nintedanibu bylo juz wczesniej oceniane w badaniach klinicznych dotyczgcych
idiopatycznego widknienia ptuc (INPULSIS) oraz ILD w przebiegu twardziny ukfadowej (SENSCIS),
a ryzyko i charakter zdarzen niepozgdanych bylo poréwnywalne, jak w badaniu dla PF-ILD (INBUILD).
[87, 88]. Profil bezpieczenstwa obserwowany NIN w badaniu INBUILD obejmowat zdarzenia
niepozgdane, ktére poddawaly sie leczeniu albo wystepowaly z niskg czestoscig. Do najczesciej
raportowanych zdarzen niepozgdanych nalezaty zaburzenia przewodu pokarmowego, w szczegdlnosci
biegunka. Podkresli¢ jednak nalezy, ze biegunka cechowata sie matym lub umiarkowanym nasileniem
i ustgpita u wiekszosci pacjentéw. Poza zdarzeniami ze strony uktadu pokarmowego stosowanie NIN

wigzato sie takze z podwyzszeniem aktywnosci enzymow watrobowych, ktére normalizowato sie lub
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wykazywato tendencje do normalizacji po obnizeniu dawki leku, tymczasowym przerwaniu leczenia,

odstawieniu leku lub samoistnie [21].

Co istotne, stosowanie NIN w poréwnaniu z PLC poprawia jako$¢ zycia pacjentow. Leczenie NIN + SoC
w porownaniu z PLC + SoC cechowato sie istotnie statystycznie lepszg oceng w kategorii objawow
widknienia ptuc kwestionariusza L-PF, w tym w domenach objawéw dotyczgcych dusznosci oraz kaszlu.
Ma to szczegdlne znaczenie kliniczne, gdyz dusznos¢, uporczywy kaszel oraz zmeczenie sg najbardziej
charakterystycznymi objawami PF-ILD. Dodanie NIN do SoC w poréwnaniu z PLC + SoC wigzato sie
takze z istotnie statystycznie mniejszym wpltywem widknienia ptuc na pogorszenie jakosci zycia
pacjentéw ocenianym przy uzyciu kwestionariusza PF-IQOLS obejmujgcego ocene nasilenia objawow,

funkcjonowania fizycznego, emocjonalnego, spotecznego i zawodowego chorych.

Efekt terapeutyczny NIN w populacji z PF-ILD utrzymuje sie w czasie, co potwierdzajg wyniki uzyskane
w ramach przedtuzenia badania INBUILD (INBUILD-ON). Trzeba zwréci¢ uwage, ze w grupie kontrolnej
badania randomizowanego INBUILD (niestosujacej NIN) tempo pogarszania si¢ czynnosci ptuc byto
znacznie wyzsze (-187,8 ml) niz u pacjentéw leczonych NIN + SoC w czasie trwania badania
randomizowanego (-80,8 ml), jak i w czasie kolejnych 60 tyg. terapii w ramach badania otwartego,
zarowno wsrod kontynuujgcych leczenie NIN (-110,7 ml) jak i rozpoczynajgcych leczenie NIN po
przejsciu z grupy leczonej PLC + SoC (-47,8 ml). Profil bezpieczenstwa NIN obserwowany w okresie
przediuzenia badania byt zblizony, jak podczas fazy zaslepionej badania. Badanie INBUILD-ON jest
nadal w toku. Warto jednak podkresli¢, ze dtugoterminowe, ponad 4-letnie dane pochodzgce z badania
INPULSIS-ON, bedacego przedtuzeniem badania INPULSIS oceniajgcego stosowanie NIN w populac;ji
pacjentéw z IPF wykazaly, ze spadek FVC osiggniety w ciggu 192 tyg. terapii NIN byt poréwnywalny
z tym wykazanym w ciggu 52 tyg. w ramach randomizowanej czesci badania [89]. Mozna zatem
wnioskowag, ze efekt terapeutyczny NIN potwierdzony zmniejszaniem tempa pogarszania sie czynnosci

ptuc utrzymuje sie w dtugim horyzoncie czasowym.

W toku przeszukania przeprowadzonego podczas opracowania analizy klinicznej zidentyfikowano tez
2 badania obserwacyjne opublikowane w formie doniesienia konferencyjnego lub listu do redakcji,
w ktérych efektywnosé rzeczywistg NIN oceniano u kilkunastu pacjentéw z PF-ILD z wykluczeniem IPF
(Koppurapu 2021) lub PF-ILD w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawéw (Narvaez 2020). Wyniki
badan wskazujg, ze stosowanie NIN spowalnia tempo pogarszania sie czynnosci ptuc, a dodanie NIN
jako terapii uzupetniajgcej terapie immunosupresyjng przyczynia sie do poprawy lub stabilizaciji

czynnosci ptuc.

Skuteczno$¢ NIN udokumentowana zostata réwniez w innych jednostkach chorobowych
przebiegajgcych z widknieniem ptuc — poza PF-ILD sg to IPF oraz SSc-ILD, w ktorych lek uzyskat
rejestracje w Unii Europejskiej, a w przypadku IPF takze refundacje w Polsce. Co wiecej, w dniu 23
listopada 2021 roku NIN uzyskat pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych we wskazaniu
leczenie choroby $rédmigzszowej ptuc zwigzanej z twardzing uktadowg (SSc-ILD) [90].
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Podsumowujac, nintedanib to pierwszy lek zarejestrowany przez FDA i EMA w terapii dorostych
pacjentéw z chorobg $rédmigzszowa pituc o fenotypie postepujacym przebiegajacg z witdknieniem
(PF-ILD). Mechanizm dziatania NIN umozliwia zahamowanie nieodwracalnego procesu fibrogenezy
ptuc wystepujacego w przebiegu ILD. Stosowanie NIN wigze sie ze zmniejszeniem tempa pogarszania
sie czynnosci ptuc oraz zmniejsza ryzyko progresji choroby srédmigzszowej ptuc lub zgonu. Stosowanie
NIN spetnia zatem podstawowy cel terapii PF-ILD, jakim jest spowolnienie lub zatrzymanie progres;i
choroby — widknienia ptuc. Profil bezpieczenstwa leku jest spojny z tym obserwowanym w badaniach
dla pozostatych wskazan (IPF, SSc-ILD), a najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane obejmujgce
dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego sg krotkotrwate, majg charakter fagodny do
umiarkowanego i ustepujg u wiekszosci pacjentow. Leczenie NIN poprawia jakos¢ zycia pacjentow

z PF-ILD, zapobiegajac m. in. pogorszeniu nasilenia odczuwania objawéw kaszlu oraz dusznosci.
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11. Zestawienie weryfikacyjne

Tabela 37.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 08.01.2021 dla analizy klinicznej
Wymaganie Rozdziat
§2.
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztoZzenia wniosku, co najmniej Aneks A
w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
L 1 = . APD Rozdz. 7
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
1. opis problemu zdrowotnego APD Rozdz. 2
2. opis technologii opcjonalnych APD Rozdz. 7
3. przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 2
4. kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdz. 2.2.
5. wskazanie opubl kowanych przegladéw systematycznych Rozdz. 7
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
6. zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. A, z populacjg docelowa Rozdz. 1.2, 2.2.
wskazang we wniosku
7. zggdnoéé kryt.erium, o] kt{)rym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. B, z charakterystykg Rozdz. 1.2, 2.2.
wnioskowanej technologii.
§ 4.3 Przeglad zawiera:
8. poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku
: - ; . . . b Rozdz. 1.2
braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig 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, Rysunek 1

12. charakterystyke kazdego z badan wigczonych 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. 6, Aneks E

§4.4

Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie z

naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we
wnioskowanym wskazaniu.

APD — Analiza Problemu Decyzyjnego [3]
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wiéknieniem choréb $rédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF- LD)

Aneks A.  Wyniki wyszukiwania

A1,

Strategie wyszukiwania badan

Tabela 38.
Wynik wyszukania w bazie MEDLINE (przez PubMed) — przeszukanie dla nintedanibu

Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja 1 Aktualizacja 2
#1 nintedan b 1175 1246 1315
#2 nintedanib [Supplementary Concept] 633 687 724
#3 nintedan b [MeSH Terms] 0 0 0
#4 BIBF1120 1190 1261 1331
#5 "BIBF 1120" 80 79 79
#6 "BIBF-1120" 80 79 79
#7 ofev 1179 1250 1320
#8 vargatef® 1177 1248 1317
#9  #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 1208 1279 1350
#10 ILD 5376 5675 5874
#11 "interstitial lung disease" 11 536 12 055 12 413
#12 interstitial* 110 970 112 872 114 186
#13 lung 972 995 990 596 1002 987
#14 pulmonary 1423 085 1448 508 1466 013
#15 pneumon* 313 230 318 900 322753
#16 #13 OR #14 OR #15 1624 508 1653 404 1373 207
#17 #12 AND #16 38 056 39 009 39634
#18 fibros* 258 641 264 158 286 016
#19 fibrot* 32212 33 227 33912
#20 #13 OR #14 1423 085 1448 508 1466 013
#21 #18 OR #19 270 527 276 328 280 380
#22 #20 AND #21 72 162 73 805 74 930
#23 "Lung Diseases, Interstitial’[MeSH Terms] 58 052 79 573 80 541
#24 #10 OR #11 OR #17 OR #22 OR #23 140 323 142 927 144 714
#25 #9 AND #24 793 848 902
#26 #9 AND #24 Filters: from 2021/8/13 - 3000/12/12 X 63 60
Data przeszukania: 13 sierpnia 2021 roku
Data aktualizacji 1: 13 grudnia 2021 roku
Data aktualizacji 2: 3 marca 2022 roku
a) Nazwa preparatu zarejestrowana w terapii niedrobnokomoérkowego raka ptuca.
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Tabela 39.
Wynik wyszukania w bazie Embase — przeszukanie dla nintedanibu

Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja 1 Aktualizacja 2
#1 nintedan b AND [embase]/lim 4035 4 258 4423
#2 ‘nintedanib’/exp AND [embase]/lim 3863 4074 4231
#3 bibf1120 AND [embase]/lim 94 95 96

#4 'bibf 1120" AND [embase]/lim 550 556 557
#5 'bibf-1120" AND [embase]/lim 550 556 557
#6 ofev AND [embase]/lim 105 111 111

#7 vargatef AND [embase]/lim? 111 114 116
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 4078 4301 4 466
#9 ild AND [embase]/lim 11211 11 695 12 056
#10 'interstitial lung disease' AND [embase]/lim 28 515 29 632 30 421
#11 interstitial* AND [embase]/lim 163 777 167 684 170 140
#12 lung AND [embase]/lim 1612 906 1650 939 1673713
#13 pulmonary AND [embase]/lim 812 901 831 153 842 418
#14 pneumon* AND [embase]/lim 412 461 424 738 432 200
#15 #12 OR#13 OR #14 2 106 467 2157 181 2187 934
#16 #11 AND #15 65 376 67 449 68 808
#17 fibros* AND [embase]/lim 389 936 400 949 406 861
#18 fibrot* AND [embase]/lim 48 942 50 492 51 366
#19 #12 OR#13 1859 925 1903 703 1930 158
#20 #17 OR #18 405 441 416 889 423 064
#21 #19 AND #20 121 146 124 532 126 522
#22 'interstitial lung disease'/exp AND [embase]/lim 80 774 83 094 84 693
#23 #9 OR #10 OR #16 OR #21 OR #22 192 003 197 434 200 726
#24 #38 AND #23 2 291 2428 2 541
#25 #8 AND #23 AND [13-8-2021]/sd X 185 128

Data przeszukania: 13 sierpnia 2021 roku

Data aktualizacji 1: 13 grudnia 2021 roku

Data aktualizacji 2: 3 marca 2022 r.

a) Nazwa preparatu zarejestrowana w terapii niedrobnokomaérkowego raka ptuca.

Tabela 40.
Wynik wyszukania w bazie Cochrane — przeszukanie dla nintedanibu
Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja 1 Aktualizacja 2
#1 nintedanib 602 632 639
#2 BIBF1120 20 20 20
#3 "BIBF 1120" 98 98 98
#4 BIBF-1120 98 98 98
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Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja 1 Aktualizacja 2
#5 ofev 12 12 12
#6 vargatef® 18 18 18
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 638 668 675
#8 ILD 657 702 720
#9 "interstitial lung disease" 1153 1211 1261
#10 interstitial* 4 661 4801 4909
#11 lung 77 882 79721 81317
#12 pulmonary 58 657 59 802 60 616
#13 pneumon® 22219 22 747 23 484
#14 #11 OR #12 OR #13 123 179 125 907 128 362
#15 #10 AND #14 2 467 2 557 2630
#16 f bros* 16 188 16 563 16 849
#17 f brot* 1214 1263 1296
#18 #11 OR #12 108 925 111 312 113 336
#19 #16 OR #17 16 709 17 105 17 401
#20 #18 AND #19 5815 5949 6 049
#21 MeSH desriptg;:p[ll(_)lér;gallil)itsrzzzes, Interstitial] 801 826 1220
#22 #8 OR #9 OR #15 OR #20 OR #21 7810 8011 8171
#23 #7 AND #22 379 405 406

#7 AND #22 with Cochrane Library publication

#24 date from Aug 2021 to present

X 27 X

#7 AND #22 with Cochrane Library publication

#25 date from Dec 2021 to present

Data przeszukania: 13 sierpnia 2021 roku

Data aktualizacji: 13 grudnia 2021 roku

Data aktualizacji: 3 marca 2022 roku

Nie odnaleziono MeSH dla hasta nintedanib w bazie Cochrane.
a) Nazwa preparatu zarejestrowana w terapii niedrobnokomoérkowego raka ptuca.
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A.2. Wyniki

przeszukania dodatkowych zrodet

naukowej

Tabela 41.

informacji

Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych, czasopism, konferencji naukowych oraz agenc;ji i

producentéow lekow

Wynik
i Stowa kluczowe lub wys(zl;‘:;';; ania Data
Nazwa Zrédto/link spos_ob ) zakwalifikowa przeszu_kan_l_al
wyszukiwania aktualizacji
nych
opracowan)
Towarzystwa naukowe
. nintedanib 0 (0)
Polskie Towarzystwo .
Choréb Pluc (PTChP) hitp://ptchp.org/ INngeI‘I’_D 8 Eg;
European nintedanib 4 (0)
Respiratory Society https://www.ersnet.org/ Ofev 1(0)
(ERS) INBUILD 3(0)
European Lung nintedanib 1(0)
Foundation (ELF) https://www.europeanlung.org/en/ INgEIEI\I/_D 828;
. . nintedanib 0 (0)
B"t's.h Thoracic https://www.brit-thoracic.org.uk/ Ofev 0 (0)
Society (BTS) INBUILD 0(0)
" nintedanib 22 (0)
British Lung i
Foundation (BLF) https://www.blf.org.uk/ INQ[?I\I/_D 828;
. . . https://irishthoracicsociety.com/
Irish Thoracic Society https://irishthoracicsociety.com/its- przeszukanie reczne 0 (0) 03.09.2021/
(ITs) scientific-meeting-2021/ 13.12.2021/
04.03.2022
nintedanib AND 26 (0)
American Thoracic . . PF-ILD
Society (ATS) https://www.thoracic.org/ Ofev 178(20))
INBUILD
American Lun nintedanib 2(0)
Association 9 https://www.lung.org/ Ofev 4 (0)
INBUILD 0(0)
Canadian Thoracic hitps://cts-sct.ca/
Society (CTS) https://www.tandfonline.com/loi/ucts20  przeszukanie reczne 0(0)
Yy https://cts-sct.cal/crc/call-for-abstracts/
TSANZ - Thoracic nintedanib 2 (0)
Society of Australia https://www.thoracic.org.au/ Ofev 0 (0)
and New Zealand INBUILD 0(0)
. nintedanib 3(0)
"“"%E;’t‘::ﬁ:tw“ https://lungfoundation.com.au/ Ofev 2 (0)
INBUILD 0 (0)
Czasopisma
Advances in https://journals.viamedica.pl/advances mngafi?/mb 8 Eg;
Respiratory Medicine in_respiratory_medicine INBUILD 0 (0) 03.09.2021/
13.12.2021/
European https://erj.ersjournals.com/ 04.03.2022
. https://openres.ersjournals.com/ przeszukanie reczne 7(7)
Respiratory Journal https://err.ersjournals.com/
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Wynik
Stowa kluczowe lub  WYSZY Rvane Data
o . . . (liczba .
Nazwa Zrédto/link sposob . przeszukania/
. . zakwalifikowa i
wyszukiwania aktualizacji
nych
opracowan)
https://www.atsjournals.org/doi/book/10
.1164/ajrccm-conference.2021
https://www.atsjournals.org/doi/book/10
.1164/ajrccm-conference.2021.TP26
https://www.atsjournals.org/doi/book/10 .
ATS Journals 1164/ajrcem-conference. 2020 przeszukanie reczne 9(9)
https://www.atsjournals.org/toc/ajrccm/
O/ja
https://www.atsjournals.org/toc/annalsa
ts/Ofja
. nintedanib 1(0)
Journgli::a'lreoramc https://jtd.amegroups.com/ Ofev 0 (0)
INBUILD 0 (0)
nintedanib 30 (1)
BMJ Open . .
. https://bmjopenrespres.bmj.com/ Ofev 3(0)
Respiratory Research INBUILD 0(0)
Thorax https://thorax.bmj.com/ mntelg:j:‘bDAND g Egg
ps: oM. Ofev AND PF-ILD 2 0)
INBUILD
Konferencje/kongresy
https://www.ersnet.org/congress-and-
. events/congress/
ERSCInternatlonaI https://www.ers- przeszukanie reczne 5(5)
ongress . ) .
education.org/events/international-
congress/virtual-2020
https://conference.thoracic.org/
https://conference.thoracic.org/program
/session-information/ild-ipf.php
https://conference.thoracic.org/program
ATS International /abstract-search.php rzeszukanie reczne 15 (15)
Conference https://www.abstractsonline.com/pp8/#! P ¢
/8998 03.09.2021/
https://cslide- 13.12.2021/
us.ctimeetingtech.com/ats2020 eposte 04.03.2022
r/attendee/eposter
ACR Convergence https://acrabstracts.org/ przeszukanie reczne 3(3)
Interstitial Lung
Disease Drug https://ild-summit.com/ przeszukanie reczne 0 (0)
Development Summit
Interstitial Lung
Diseases PP )
Interdisciplinary https://ild-in.org.uk/ przeszukanie reczne 0 (0)
Network
Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach agencji
. . nintedanib 15 (1)
NICE https://www.nice.org.uk/ Ofev 1(0)
. nintedanib 69 (1) 03.09.2021/
FDA https://www.fda.gov/ Ofev 42 (1) 13.12.2021/
04.03.2022
nintedanib AND 115 (1)
EMA https://www.ema.europa.eu/ PF-ILD 65 (1)
Ofev AND PF-ILD
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Wynik
Stowa kluczowe lub  WYSZY Rvane Data
o . . . (liczba .
Nazwa Zrédto/link sposob . przeszukania/
. . zakwalifikowa i
wyszukiwania aktualizacji
nych
opracowan)
nintedanib AND 4(1)
ClinicalTrials https://clinicaltrials.gov/ PF-ILD 4(1)
Ofev AND PF-ILD
. - . . nintedanib 55 (1)
EudraCT https://www.clinicaltrialsregister.eu/ Ofev 13 (1)
Rejestry badan klinicznych na stronach producentéow lekow
https://trials.boehringer- Medicine: nintedanib 03.09.2021/
Boehringer Ingelheim . . ot [ o ) Condition: Interstitial 1(1) 13.12.2021/
ingelheim.com/?itid=Clinical%20Trials Lung Disease 04.03.2022
A.3. Badania wykluczone z analizy
Tabela 42.
Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia
Publikacj Obszar Szczegoly P
Lp. a niezgodnosci wykluczenia Tytut Autorzy 2rédio
. Bonella, F.; Maher,
Opracowanie _Cons|stent effect o_f T.M.; Cottin, V,; European
) . nintedan b on reducing ’ .
Bonella wtoérne nie bedace . Valenzuela, C.; Respiratory
1. Metodyka FVC decline across " .
2020 przegladem interstitial lung Wijsenbeek, M.; Voss, Journal.
systematycznym diseases (ILDs) F.; Rohr, K.B; 2020;56:
Stowasser, S.
Brown K.K.; Martinez
F.J.; Walsh S.L.F.;
Opracowanie The natural history of Thannickal V.J.; European
2 Brown Metodvka wtoérne nie bedace progressive fibrosing Prasse A.; Schlenker- Respiratory
’ 2020b y przegladem interstitial lung Herceg R.; Goeldner Journal.
systematycznym diseases R.G.; Clerisme-Beaty 2020;55:
E.; Tetzlaff K.; Cottin
V.; Wells A.U.
Treatment of
progressive fibrosing
. interstitial lung Eurqpean
Cottin . . . . Respiratory
3. Metodyka Praca pogladowa diseases: A milestone Cottin V. .
2019 : Review.
in the management of 2019:28:
interstitial lung =
diseases
Advances in Targeted Gibson, Charlisa D;
; Therapy for Kugler, Matthias C; Lung. 2029 Jun
Gibson . . . . . 26. doi:
4. Metodyka Praca poglagdowa Progressive Fibrosing Deshwal, Himanshu;
2020 " . 10.1007/s0040
Interstitial Lung Munger, John S;
: 8-020-00370-1.
Disease. Condos, Rany
N Engl J Med.
. 2019 Oct
Understanding 31:381(18):177
Progressive Fibrosing .
5 Goldberg Metodyka Praca pogladowa Interstitial Lung Goldberg, Hilary J 5-1777. doi:
: 2019 . ’ 10.1056/NEJM
Disease through 61911794

Therapeutic Trials.

Epub 2019 Sep
29.
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Publikacj Obszar Szczegoly P
Lp. a niezgodnosci wykluczenia Tytut Autorzy 2rédio
Supportive care of
. tients with fibrosing . -
Goodwin _patiert . . Goodwin, A.T.; Saini, Breathe.
6. 2020 Metodyka Praca pogladowa interstitial !ung disease: G 2020:16:1-4
Answering a great
clinical need
Hope in patients with Clinical
. progressive fibrosis . . . pulmonary
7. Jirru 2020 Metodyka Praca pogladowa interstitial lung disease Jirru E; Zappetti D medicine.
(PF-ILD) 2020;27:37-38
L . . American
Opracowanie Decll_ne in forced vital Mabher, TM Journal of
. ) capacity as a surrogate  Bendstrup, E.; Kreuter, )
8 Maher Metodvk wtoérne nie bedace f litv i . M.: Marti F - Respiratory and
’ 2021¢c etodyka przegladem or morta |'ty n patleln'ts . artinez, F.J; Critical Care
with fbrosing interstitial  Sime, P.J.; Stowasser, L
systematycznym lung diseases S.; Voss, F.; Stock, C Medicine.
v T T 2021;203:
Opracowanie Exposure-safety MEQA %()PZlqlrjul
. . ) analyses of nintedanib ~ Schmid, Ulrike; Weber, o477,
9. Schmid Metodyka wiorne nie bedace in patients with chronic  Benjamin; Sarr, Celine; 21 ’21(1.).'244'
2021a przegladem ) L o . ) doi:
fibrosing interstitial lung Freiwald, Matthias
systematycznym disease 10.1186/s1289
’ 0-021-01598-0.
Respir Med.
Exposure-efficac 2021 Apr-
Opracowanie P f Y Schmid, Ulrike; Weber, May;180:10636
10 Schmid Metodvka wtorne nie bedace iannaziseenst:f”?t';tfﬁ;wi Benjamin; Magnusson, 9. doi:
’ 2021b y przegladem fibr‘z)sin interstitial lun Mats O; Freiwald, 10.1016/j.rmed.
systematycznym %isease 9 Matthias 2021.106369.
’ Epub 2021 Mar
14.
Antifibrotic Therapies J Clin Med.
and Progressive . 2021 May
Shumar F brosing Interstitial Shumar, John N 554644).9585
11. Metodyka Praca pogladowa . Chandel, Abhimanyu; J
2021 Lung Disease (PF- King. Christobher S doi:
ILD): Building on 9 P 10.3390/jcm10
INBUILD. 112285.
Management of
interstitial lung Singh, S.; Sharma, B.;
. diseases: A consensus  Bairwa, M.; Gothi, D.; .
12 Singh Metodvka \I:\Ifﬁggﬁre]evsrtzl:tayﬁ: statement of the Indian Desai, U.; Joshi, J.; 2'63893?%'29_
: 2020 y II£D P Chest Society (ICS) Talwar, D.; Singh, A;; 378
and National College of  Dhar, R.; Sharma, A.;
Chest Physicians Ahluwalia, B.; et al.
(NCCP)
Analiza Torrisi, Sebastiano
pojedynczych Possible value of Emanuele; Kahn, BMC Pulm
przypadkow antifibrotic drugs in Nicolas; Walscher, Med. 2019 Nov
13 Torrisi Metodvka pacjentéw z PF- patients with Julia; Sarmand, Nilab; 12;19(1):213.
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Aneks B. Charakterystyka i ocena

wiarygodnosci badan

B.1. Charakterystyka badan klinicznych

B.1.1. INBUILD

INBUILD

Wieloo$rodkowe, randomizowane, podwadjnie zaslepione badanie 1l fazy w uktadzie grup réwnolegtych.
Badanie kliniczne poréwnujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo nintedanibu z placebo stosowanych wraz z terapig
standardowg u pacjentéw z chorobg srédmigzszowg ptuc o fenotypie postepujacym przebiegajgcg z widknieniem (PF-ILD).
Podstawowa analiza skutecznosci i bezpieczenstwa w badaniu zostata przeprowadzona w 52. tyg. od rozpoczecia terapii
(czes¢ A badania). Leczenie w ramach badania byto kontynuowane do czasu przyjecia terapii przez ostatniego pacjenta
przez 52 tyg. (czes¢ B badania). Po tym czasie przeprowadzono dwie analizy:
e posrednig — gdy ostatni pacjent ukonczyt 52 tyg. terapii (database lock 1: 3 czerwca 2019 roku) oraz
e finalng — gdy wszyscy pacjenci ukonczyli ostatnig wizyte kontrolng lub przystapili do badania otwartego (database lock 2: 3
wrzesnia 2019 roku).
Pacjenci, ktérzy ukonczyli badanie INBUILD mogli wzig¢ udziat w przedtuzeniu badania INBUILD-ON, w ktérym wszyscy
chorzy otrzymujg nintedanib (badanie w toku).

Kryteria wlaczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Podpisana $swiadoma zgoda na udziat w badaniu, zgodna z wytycznymi ICH-GCP i lokalnymi przepisami;
3) Diagnoza ILD innej niz IPF spetniajacej co najmniej jedno z nastepujacych kryteriow PF-ILD w ciggu 24 mies. od 1. wizyty
(przesiewowej) pomimo leczenia niezatwierdzonymi terapiami stosowanymi w praktyce klinicznej w leczeniu ILD (m.in. GKS,
azatiopryng, mykofenolanem mofetylu, n-acetylocysteing, rytuksymabem, cyklofosfamidem, cyklosporyng, takrolimusem):
a) wzgledny spadek FVC 210% wartosci naleznej; b) wzgledny spadek FVC od 25% do <10% wartos$ci naleznej oraz nasilenie
objawoéw ze strony ukfadu oddechowego; c) wzgledny spadek FVC od =5% do <10% warto$ci naleznej oraz progresja
widknienia uwidoczniona na podstawie HRCT; d) nasilenie objawdw ze strony uktadu oddechowego oraz progresja widknienia
uwidoczniona na podstawie HRCT (nalezy wykluczy¢ zmiany spowodowane chorobami wspéfistniejgcymi np. infekcjg lub
niewydolnoscig serca); 4) Widknienie ptuc >10%, definiowane jako zmiany siateczkowate z trakcyjnym rozstrzeniem oskrzeli z
lub bez obrazu plastra miodu (ang. reticular abnormality with traction bronchiectasis with or without honeycombing)
uwidocznione na podstawie HRCT wykonanego w ciggu 12 mies. od 1. wizyty i potwierdzone przez centralng komisje; 5) Dla
pacjentéw z chorobami tkanki tagcznej: stabilna choroba, definiowana jako brak rozpoczecia nowej terapii lub przerwania terapii
w ciggu 6 tyg. przed 1. wizytg; 6) DLCO od 230% do <80% wartosci naleznej podczas 2. wizyty (z dostosowaniem do poziomu
hemoglobiny oznaczonej podczas 1. wizyty); 7) FVC 245% wartosci naleznej podczas 2. wizyty; 8) U kobiet w wieku
rozrodczym stosowanie skutecznych metod antykoncepcyjnych.

Kryteria wykluczenia

1) Parametry laboratoryjne podczas 1. wizyty: AST, ALT >1,5x ULN, poziom bilirubiny >1,5x ULN, klirens kreatyniny
<30 mL/min obliczony wg wzoru Cockrofta-Gaulta; 2) Przewlekta choroba watroby (niewydolno$¢ watroby stopnia A, B lub C w
skali Child-Pugh); 3) Wczesniejsze leczenie nintedanibem lub pirfenidonem; 4) Inne leczenie eksperymentalne stosowane w
ciggu 1 mies. lub 6 okreséw péitrwania przed 1. wizytg; 5) Stosowanie ktéregokolwiek z wymienionych lekéw w terapii ILD:
azatiopryna, cyklosporyna, mykofenolan mofetylu, takrolimus, doustne GKS w dawce >20 mg/dzien i terapia skojarzona
doustne GKS + azatiopryna + n-acetylocysteina w ciggu 4 tyg. od 2. wizyty, cyklofosfamidu w ciggu 8 tyg. od 2. wizyty,
rytuksymabu w ciggu 6 mies. od 2. wizyty (pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawdw lub chorobami tkanki tacznej leczeni
wymienionymi lekami byli wykluczeni z badania, chyba ze zmiana lekéw byta medycznie wskazana); 6) Diagnoza IPF na
podstawie wytycznych ATS/ERS/JRS/ALAT 2011; 7)Choroby ukfadu oddechowego: istotne nadcisnienie ptucne
(prawokomorowa niewydolno$¢ serca, cewnkowanie prawych jam serca, nadci$nienie ptucne wymagajgce terapii
epoprosentolem lub treprostinilem), niedrozno$¢ drog oddechowych (FEV1/FVC przed podaniem leku rozszerzajgcego
oskrzela <0,7 podczas 1. wizyty), inne klinicznie istotne nieprawidtowosci ptucne, pozaptucne ograniczenie fizjologiczne (np.
nieprawidfowosci $ciany klatki piersiowej, duzy wysiek optucnowy); 8) Inne choroby: choroby sercowo-naczyniowe (cigzkie
nadci$nienie tetnicze, zawal miesnia sercowego lub niestabilna dtawica piersiowa w ciggu 6 mies. od 1. wizyty), 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 krzepniecia); zakrzep (w tym udar i przemijajacy napad
niedokrwienny) w ciggu 12 mies. od 1. wizyty; znana nadwrazliwos¢ na badany lek lub jego skfadniki; alergia na orzeszki
ziemne; inne choroby, ktére w ocenie badacza uniemozliwiajg wziecie udziatu w badaniu; 9) Oczekiwana diugo$¢ zycia
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<2,5 roku z powodu choroby innej niz ILD w ocenie badacza; 10) Planowane powazne zabiegi chirurgiczne; 11) Cigza lub

karmienie piersig; 12) Czynne naduzywanie a koholu lub narkotykow.

POPULACJA NIN + SoC PLC + SoC
Liczebnosé grup 332 331
Wiek pacjentéw w latach: srednia (SD) 65,2 (9,7) 66,3 (9,8)
Pte¢ (% mezczyzn) 54% 53%
Biata 73% 74%
Azjatycka 25% 24%
Rasa (%)* Czarna lub Afroamerykanie 2% 2%
Indianie Ameryki Pin., rdzenni mieszkancy Alaski, <19 0%
Hawajow lub innych wysp Pacyfiku ° °
Masa ciata [kg], srednia (SD)* 76,93 (16,92) 76,95 (17,98)
BMI [kg/m?], srednia (SD)* 28,14 (5,08) 28,39 (5,48)
Palenie tytoniu obecnie lub w przesztosci (%) 51% 51%
Wzgledny spadek FVC 210% wartosci 48Y% 529%
naleznej ° °
. . Wzgledny spadek FVC od 5% do <10%
Kryteria progresji wartosci naleznej oraz nasilenie objawow ze o o
choroby w ciggu . 33% 29%
. > strony uktadu oddechowego lub progresja
ostatnich 24 mies. PR
o widéknienia w HRCT
(%)
Nasilenie objawéw ze strony uktadu
oddechowego oraz progresja wiéknienia w 19% 18%
HRCT
Zapalenie ptuc z nadwrazliwosci 25% 27%
Ogotem 25% 27%
ILD w przebiegu reumatoidalnego 13% 14%
Autoim zapalenia stawow
munolog . .
iczne ILD w przebiegu t\-lvardzmy 7% 5%
uktadowej
ILD
ILD w przebiegu mieszanej o o
choroby tkanki tgcznej 2% 4%
Rodzaj choroby Inne autoimmunologiczne ILD 3% 4%
podstawowej (%)
Idiopatyczne niespecyficzne srédmiazszowe o o
zapalenie ptuc 19% 18%
Niesklasyfikowane idiopatyczne o o
srodmigzszowe zapalenie ptuc 19% 15%
Sarkoidoza* 1% 2%
ILD zwigzane z ekspozycja na o o
Inne ILD czynniki* 6% 5%
Inne ILD przebiegajace z o o
widknieniem* % 9%
Czas od pierwszej diagnozy ILD na podstawie obrazowania w latach,
P 1 diag yére e '(asn)* 3,65 (3,80) 3,90 (3,69)
<1rok 20% 20%
Czas od pierwszej diagnozy
ILD na podstawie obrazowania >1-3 lata 35% 34%
w latach (%)*
>3-5 lat 22% 17%
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>5 lat 23% 29%
Brak danych <1% 0%
Diagnoza ILD potwierdzona chirurgiczng biopsja ptuca (%)* 26% 31%
Diagnoza ILD potwierdzona przezoskrzelowa biopsja ptuca (%)* 14% 17%
Rodzaj wczesniejszego leczenia bd bd
Obraz wiéknienia podobny do UIP w HRCT (%) 62% 62%
FVC [mI], $rednia (SD) 2 340 (740) 2321 (728)
FVC [% wartosci naleznej], Srednia (SD) 68,7 (16,0) 69,3 (15,2)
<50% wartos$ci naleznej" 13% 10%
Wartos¢ wyjéciowa FVC (%) >50% oraz Ii;g‘ghwa"“ci 46% 48%
>70% wartosci naleznej" 41% 42%
DLCO [mmol/min/kPa], $rednia (SD)? 3,5(1,2) 3,7 (1,3)
DLCO [% wartosci naleznej], srednia (SD)? 44,4 (11,9) 47,9 (15,0)
Ocena jakosci zycia pacjentéw: K-BILD? , srednia (SD) 52,5 (11,0) 52,3 (9,8)
INTERWENCJA
Schemat leczenia  NIN + SoC PLC + SoC

Dawkowanie

NIN w dawce 150 mg doustnie, przyjmowany
2 razy na dobe

PLC w dawce 150 mg doustnie, przyjmowane
2 razy na dobe

Okres leczenia

Co najmniej 52 tyg. (cze$¢ A badania) oraz kontynuacja (zmienny okres leczenia) do czasu, gdy
ostatni zrandomizowany pacjent osiaggnat 52 tyg. leczenia (czgs¢ B badania).

Nastepnie pacjenci, ktérzy ukonczyli badanie mogli wzig¢ udziat w otwartym przedtuzeniu badania, w
ktérym wszyscy chorzy otrzymujg nintedanib (badanie INBUILD-ON w toku).

Okres obserwacji

Co najmniej 52 tyg. (czgs¢ A badania) oraz kontynuacja (zmienny okres leczenia) do czasu, gdy
ostatni zrandomizowany pacjent osiggnat 52 tyg. leczenia (cze$¢ B badania).

Kointerwencje

Terapie stosowane w momencie rozpoczecia

udziatu w badaniu (szczegdty w Rozdz. C.1):

o GKS w niskich dawkach: 52%

® GKS w wysokich dawkach: 1%

e leki immunosupresyjne przeciwko ILD: ogétem
1% (w tym mykofenolan mofetylu 1%,
rytuksymab <1%)

Terapie stosowane w momencie rozpoczecia

udziatu w badaniu (szczegdty w Rozdz. C.1):

® GKS w niskich dawkach: 54%

® GKS w wysokich dawkach: 2%

e leki immunosupresyjne przeciwko ILD: ogétem
1% (w tym mykofenolan mofetylu <1%,
cyklosporyna 1%, takrolimus <1%)

(SoC)
Niedozwolone terapie: azatiopryna, cyklosporyna, mykofenolan mofetylu, takrolimus, rytuksymab,
cyklofosfamid, doustne GKS w wysokich dawkach >20mg/dzien, terapia skojarzona doustne
GKS + azatiopryna + n-acetylocysteina.
Rozpoczgcie stosowania wyzej wymienionych lekéw byto dozwolone wedtug uznania badacza po
6 mies. od rozpoczecia udziatu w badaniu w przypadku wystagpienia klinicznie istotnego pogorszenia
(ang. clinically significant deterioration) ILD lub choroby tkanki tgczneje.
Cross-over NIE
Pacjenci, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozadane, mogli przerwac terapie lub zmniejszy¢ dawke
Uwagi do 100 mg 2 razy na dobe. Pacjenci, ktdrzy zaprzestali leczenia, byli proszeni o przybycie na
wszystkie zaplanowane wizyty i poddanie si¢ badaniom zgodnie z pierwotnym planem.
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp
badania (wg A
AOTMIT)
Testowana hipoteza Superiority

wyjsciowa
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I-rzedowy punkt
koncowy

Spadek natezonej pojemnosci zyciowej ptuc w okresie 52 tyg. (FVC; ml/rok)

Randomizacja

TAK, randomizacja w uktadzie 1:1, ze stratyf kacjg ze wzgledu na obraz witdknienia ptuc w HRCT
(obraz podobny do UIP vs inny obraz widknienia)®, blokowa (listy generowane przy uzyciu
zwalidowanego systemu), z wykorzystaniem interaktywnego systemu odpowiedzi

Ukrycie kodu
randomizacji

TAK, prawidtowe

Zaslepienie

TAK, podwdjne

Metoda analizy
wynikow

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

Utrata z badania,

80/332 (24%), w tym 65/332 (20%) z powodu AE, 49/331 (15%), w tym 34/331 (10%) z powodu AE,
11/332 (3%) wycofanie zgody, 1/332 (<1%) 9/331 (3%) wycofanie zgody, 2/331 (1%)

n/N (%) odchylenie od protokotu, 3/332 (1%) z innych odchylenie od protokotu, 1/331 (<1%) utrata z
powodow okresu follow-up, 3/331 (1%) z innych powodéw
Prawidlowe
podanie przyczyn TAK
utraty z badania

Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji Niskie
Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji Niskie
Ocena w skali Ryzyko btedu wynikajace z brakujacych danych Niskie
Cochrane (RoB2) Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Ogolne ryzyko btedu Niskie

Sponsor badania

Boehringer Ingelheim

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (153 osrodki zlokalizowane w 15 krajach)

Parametry
podlegajace ocenie
w badaniu

I-rzedowy punkt koricowy:

e spadek FVC w okresie 52 tyg. (ml/rok);

Gtéwne ll-rzedowe punkty koncowe:

e ocena jakosci zycia przy uzyciu kwestionariusza K-BILD (absolutna zmiana w 52. tyg. wzgledem
wartosci wyjsciowych),

e czas do wystgpienia pierwszego nagtego zaostrzenia ILD (ang. acute exacerbation)®lub zgonu w
okresie 52 tyg.,

e czas do wystgpienia zgonu w okresie 52 tyg.;

Pozostate punkty kofcowe:

e spadek FVC (% wartosci naleznej) w okresie 52 tyg.,

e absolutna zmiana FVC wzgledem wartosci wyjsciowych (ml) w okresie 52 tyg.,

e odsetek pacjentéw ze wzglednym spadkiem FVC >5% oraz >10% wzgledem wartosci wyj$ciowych
w okresie 52 tyg.,

e odsetek pacjentéw z absolutnym spadkiem FVC >5% oraz >10% wzgledem wartosci wyjsciowych w
okresie 52 tyg.,

@ absolutna zmiana DLCO wzgledem wartosci wyjsciowych (% wartosci naleznej) w okresie 52 tyg.

e czas do wystgpienia pierwszego nagtego zaostrzenia ILD (ang. acute exacerbation)’lub zgonu w
okresie catego trwania badania (czes$¢ A trwajgca 52 tyg. oraz cze$¢ B o zmiennym czasie
leczenia),

e czas do wystgpienia zgonu w okresie catego trwania badania,

e czas do wystgpienia zgonu spowodowanego pracg uktadu oddechowego w okresie 52 tyg. oraz w
okresie catego trwania badania,

e czas do progresji choroby (definiowanej jako absolutny spadek FVC 210% wartosci naleznej) lub
zgonu w okresie 52 tyg. oraz w okresie catego trwania badania,

e czas do pierwszej nieplanowanej hospitalizacji lub zgonu w okresie 52 tyg. oraz w okresie catego
trwania badania,

e ocena jakosci zycia przy uzyciu kwestionariuszy K-BILD, L-PF, EQ-5D oraz PF-IQOLS,

® bezpieczenstwo terapii

Metody oceny
stosowane w
badaniu

e parametry ptucne oceniane spirometrycznie (na poczatku badania oraz w 2., 4., 6., 12., 24. i
52. tyg.; spirometria wykonywana zgodnie z miedzynarodowymi wytycznymi),
e jakos$¢ zycia oceniana przy uzyciu kwestionariuszy K-BILD, L-PF, EQ-5D oraz PF-IQOLS,
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® bezpieczenstwo terapii oceniana zgodnie z Medical Dictionary for Regulatory Activities, wersja 22.0

* Dane z raportu EMA 2020.
ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa; DLCO — zdolno$¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla (ang. diffusing
lung capacity for carbon monoxide); EQ-5D — kwestionariusz oceny jakosci zycia opracowany przez Europejskg Grupe ds. Jakosci Zycia EuroQoL
(ang. EuroQol 5-Dimensional quality of life Questionnaire); FVC — natezona pojemno$¢ zyciowa (ang. forced vital capacity); GKS -
glikokortykosteroidy; HRCT — tomografia komputerowa o wysokiej rozdzielczosci (ang. high-resolution computed tomography); ICH-GCP —
migdzynarodowy standard dotyczacy zasad prawidtowego prowadzenia badan klinicznych ustanowiony przez Migdzynarodowg Rade Harmonizacji
Wymagan Technicznych Dla Rejestracji Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. The International Conference on Harmonisation of
Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use - Good Clinical Practice); IPF — idiopatyczne witdknienie ptuc (ang.
idiopathic pulmonary fibrosis); K-BILD — skrocony kwestionariusz Krolewskiego Kolegium w Londynie do oceny stanu zdrowia pacjentow ze
$rédmigzszowymi chorobami ptuc (ang. King's Brief Interstitial Lung Disease Questionnaire); L-PF — kwestionariusz dotyczacy jakosci zycia z
witoknieniem ptuc (ang. Living with Pulmonary Fibrosis Symptoms and Impact Questionnaire); PF-IQOLS — kwestionariusz dotyczacy wptywu
wioknienia ptuc na jako$¢ zycia (ang. Pulmonary Fibrosis Impact on Quality of Life Scale); UIP — zwykte $rodmigzszowe zapalenie ptuc (ang. usual
interstitial pneumonia); ULN — gérna granica normy (ang. upper limit of normal)
a) Wartosci DLCO dostosowano do poziomu hemoglobiny.
b) Wynik kwestionariusza K-BILD mies$ci sie w zakresie od 0 do 100, gdzie 100 oznacza najlepszy stan zdrowia.
c) Dodatkowo u jednego pacjenta z ramienia NIN + SoC raportowano podwdjng rase, tj. Indianie Ameryki Pin. i rdzenni mieszkancy Alaski oraz rasa
biata.
d) W badaniu nie podano definicji klinicznie istotnego pogorszenia choroby, w protokole podano jedynie przyktad: wprowadzenie dodatkowej terapii
mozna rozwazy¢ u pacjenta ze spadkiem FVC o 210%, gdy nie jest to spadek odwracalny np. zwigzany z infekcjg drég oddechowych.
e) Stratyfikacje w badaniu zaplanowano tak, by 2/3 pacjentéw posiadato obraz wiéknienia UIP w HRCT, a 1/3 pacjentéw inny obraz wtdknienia ptuc
(stosunek 2:1), jednak ten wymog dotyczacy stratyfikacji nie byt konieczny, poniewaz w procesie rekrutacji pacjentéw do badania bez ingerencji
wigczono liczbe pacjentéw odpowiadajgcg zatozonemu stosunkowi 2:1.
f) Wszyscy zrandomizowani pacjenci otrzymali co najmniej jedng dawke leku.
g) Nagte zaostrzenie definiowane jako ostre, klinicznie istotne pogorszenie w obrebie uktadu oddechowego, charakteryzujgce sie nowymi rozlegtymi
nieprawidtowosciami pecherzykéw ptucnych z wystapieniem wszystkich wymienionych nizej kryteriow:

. diagnoza ILD,

. ostre, klinicznie istotne pogorszenie lub pojawienie sie dusznosci trwajgce zwykle mniej niz jeden miesiac,

. wiodknienie ptuc w HRCT z obrazem o typie matowej szyby (ang. new bilateral ground-glass opacity) lub konsolidacjg natozong na wzoér

tta (ang. consolidation superimposed on a background pattern),

. pogorszenie nie zwigzane z wystapieniem niewydolnosci serca lub z przecigzeniem ptynami.
Zdarzenia, ktére uznano za nagte zaostrzenia, ale nie spetniaty wszystkich 4 wymienionych wyzej kryteriéw okreslano jako podejrzenie nagtego
zaostrzenia (ang. suspected acute exacerbation).
h) Dane z publikacji Valenzuela 2020.

B.1.2. INBUILD-ON - przedtuzenie badania INBUILD

INBUILD-ON

Wieloosrodkowe, otwarte, jednoramienne przedtuzenie badania INBUILD, w ktérym wszyscy pacjenci otrzymujg nintedanib
(badanie w toku, planowany czas zakonczenia przewidywany na sierpien 2022 roku).

W badaniu brato udziat 434 pacjentow, w tym:
® 212 pacjentéw kontynuujgcych leczenie NIN otrzymywane w ramach badania INBUILD oraz
® 222 pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie NIN, tj. pacjentéw otrzymujgcych PLC w ramach badania INBUILD.

Wyniki jedynej analizy przeprowadzonej do tej pory w ramach badania INBUILD-ON obejmujg zmiane FVC wzgledem
wartosci wyjsciowych w ml oraz bezpieczenstwo terapii na podstawie danych zebranych 15 pazdziernika 2020 roku.
Autorzy podkreslili fakt wysokiego odsetka brakujgcych danych dotyczacych pomiaru FVC z uwagi na pandemie COVID-19.

Kryteria wlaczenia

1) Pacjenci, ktdrzy ukoniczyli badanie INBUILD zgodnie z planem i nie zaprzestali przedwczesnie terapii w ramach zaslepionego
badania randomizowanego; 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.

Kryteria wykluczenia

1) Obecnos¢ choroby, ktéra moze narazi¢ pacjenta na ryzyko podczas udziatu w badaniu; 2) Kryteria wykluczenia z badania
INBUILD, chyba ze w ocenie badacza ocena stosunku korzysci do ryzyka wziecia udziatu w badaniu jest korzystna; 3) Pacjenci,
ktoérzy musza lub chcg kontynuowac przyjmowanie niedozwolonych terapii lub jakichkolwiek innych lekow, ktére moga zaktécaé
przebieg badania; 4) Pacjenci, ktérzy zgodnie z oceng badacza nie stosowali si¢ do zalecen lekarskich (ang. not compliant)
dotyczgcych stosowania terapii lub wizyt kontrolnych w badaniu INBUILD.

POPULACJA NIN (_pacjenci ) NIN (p_acjenci ]
kontynuujacy leczenie) rozpoczynajacy leczenie)
Liczebnosé grup 212 222
Wiek pacjentow w latach: srednia (SD) 65,4 (9,8) 66,4 (10,0)
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Ple¢ (% mezczyzn) 52% 51%
Rasa biata (%) 65% 64%
Masa ciata [kg], srednia (SD) bd bd
BMI [kg/m?], srednia (SD) 26,5 (4,8) 27,9 (5,2)
Palenie tytoniu obecnie lub w przesztosci (%) 46% 51%
Wzgledny spadek FVC 210% wartosci bd bd
naleznej
Wzgledny spadek FVC od 5% do <10%
Kryteria progresji wartosci naleznej oraz nasilenie
choroby w ciagu objawoéw ze strony uktadu bd bd
ostatnich 24 mies. oddechowego lub progresja
(%) widéknienia w HRCT

Nasilenie objawéw ze strony uktadu
oddechowego oraz progresja bd bd
wiéknienia w HRCT

Rodzaj choroby podstawowej (%) bd bd
Czas od pierwszej diagnozy ILD w latach, srednia (SD) 5,7 (4,3) 5,5 (3,7)
Obraz widéknienia podobny do UIP w HRCT (%) 60% 60%
FVC [% wartosci naleznej], Srednia (SD) 64,8 (18,3) 64,0 (16,6)
INTERWENCJA
NIN

Schemat leczenia Brak danych o stosowanym SoC

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

Mediana ekspozycji na leczenie: 15,4 mies.

Okres leczenia Planowane zakonczenie badania po 36 mies. (w sierpniu 2022 roku)

Okres obserwacji Planowane zakonczenie badania po 36 mies. (w sierpniu 2022 roku)
Kointerwencje bd
Uwagi Brak
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMiT) IID
Kierunek badania Prospektywne
I-rzedowy punkt koncowy Bezpieczenstwo terapii (czesto$¢ zdarzen niepozgdanych ogdtem)
Randomizacja ND
Ukrycie kodu randomizacji ND
Zaslepienie ND

Sk: mITT (wyniki dla pacjentéw, dla ktorych dostepne byly dane dotyczace
pomiaru FVC)

Metoda analizy wynikow Bp: mITT (pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego

leku)
Utrata z badania, n/N (%) bd
Prawidlowe podanie przyczyn utraty z bd

badania
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Ocena w skali NICE 6/8
Sponsor badania Boehringer Ingelheim
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (121 osrodkow)

e zmiana FVC wzgledem wartosci wyjsciowych (ml),

Paramet odlegajgce ocenie w badaniu
VP 933 ® bezpieczenstwo terapii

Metody oceny stosowane w badaniu bd

FVC — natgzona pojemnos$¢ zyciowa (ang. forced vital capacity); HRCT — tomografia komputerowa o wysokiej rozdzielczosci (ang. high-resolution
computed tomography); UIP — zwykte $rédmigzszowe zapalenie ptuc (ang. usual interstitial pneumonia)
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wiéknieniem choréb $rédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF- LD)

B.2. Ocena wiarygodnosci badan

B.2.1. INBUILD

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja | INBUILD
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 I-rzedowy punkt koncowy:
pod katem ryzyka btedu Spadek FVC (ml/rok)

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy MD [95%ClI] = 107,0 [65,4; 148,5]
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 analitykéw jest uzyskanie wyniku...?
u 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, 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 uczestnikow badania

e Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére
uzyskano)

ol Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania
(] | Protokot badania
o[] Plan analizy statystycznej (SAP)
(] | 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] Whniosek do komisji etyki badan
o] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
o[] Osobista komunikacja z badaczem
o[] Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz (T/ |91q '/)ngv'T%ZI BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja w ukfadzie 1:1, ze T
stratyfikacjg ze wzgledu na obraz
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu,  wiéknienia ptuc w HRCT (obraz podobny
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do do UIP vs inny obraz wtknienia).
interwenc;ji? Randomizacja blokowa (listy generowane
przy uzyciu zwalidowanego systemu), z T

wykorzystaniem interaktywnego systemu
odpowiedzi. Pacjenci, badacze i wszystkie
osoby zaangazowane w proces przebiegu
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wiéknieniem choréb $rédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF- LD)

. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
badania lub analizg danych byli zaslepieni
odnos$nie do losowego przydziatu do terapii
(brak dostepu do kodoéw oznaczajacych
przydziat do danej terapii)
1':.5 Czy réznice w paran?etrach wyjsciowych Brak istotnie statystycznych réznic
pomigdzy grupami sugeruja problem z procesem ; ; N
randomizacji? 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 (kolor, N

rozmiar, ksztalt kapsutek), opakowanie i
etykietowanie identyczne. Pacjenci,
badacze i wszystkie osoby zaangazowane N
w proces przebiegu badania lub analize
danych byli za$lepieni

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/PT/BI: Czy wystepowaly 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¢ 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 pomiedzy grupami?

Analiza mITT (pacjenci, ktorzy otrzymali co
najmniej jedng dawke badanego leku),
wszyscy zrandomizowani pacjenci T
otrzymali co najmniej jedng dawke
przypisanego im leku

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 potencjal znacznego wptywu (na wyniki)

braku analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do ) ND
ktorej zostali losowo przydzieleni?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu Analiza mITT (pacjenci, ktérzy otrzymali co
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub najmniej jedng dawke badanego leku),
prawie wszystkich zrandomizowanych wszyscy zrandomizowani pacjenci
uczestnikéw? otrzymali co najmniej jedng dawke
przypisanego im leku. Dodatkowo pacjenci, T

ktorzy zaprzestali leczenia, byli proszeni o
przybycie na wszystkie zaplanowane
wizyty i poddanie sie badaniom zgodnie z
pierwotnym planem

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI:
Czy istnieja 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
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wiéknieniem choréb $rédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF- LD)

. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta Parametry ptucne oceniane
nieodpowiednia? spirometrycznie zgodnie z N
miedzynarodowymi wytycznymi
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

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

otrzymuje uczestnik badania?

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

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

" . - . - ND
wiedza o tym, ktéra interwencje otrzymuje
uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl:
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 l-rzedowego purjktu koncowego
b . . . B przeprowadzono zgodnie z protokotem,
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy Kty Kor kres| lach T
zanim dostepne byly niezaslepione dane? punkly koncowe okresione w celac
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. INBUILD-ON — przedtuzenie badania INBUILD
Ocena wiarygodnosci badania w skali NICE INBUILD-ON
Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1
Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane? 1
Czy podano jasna definicje punktow koncowych? 1
Czy badanie byto prospektywne? 1
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny? 0
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1
Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach? 0
SUMA 6/8

TAK = 1 pkt, NIE = 0 pkt
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wiéknieniem choréb $rédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF- LD)

B.3. Charakterystyka badan efektywnosci rzeczywistej

Tabela 43.
Charakterystyka badan efektywnosci rzeczywistej wlaczonych dodatkowo do analizy klinicznej — podstawowe
informacje
Charakterystyka Koppurapu 2021 Narvaez 2020
. Jednoosrodkowe retrospektywne badanie Jednoosrodkowe prospektywne badanie
Typ badania . . . .
obserwacyjne obserwacyijne typu seria przypadkow
Ocena skutecznosci stosowania terapii
przeciwf brotycznej u pacjentéw z widkniejacg ILD
e W badaniu brato udziat 123 pacjentéw z ILD
leczonych NIN lub pirfenidonem, sposrdd ktérych Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
Cel badania 12 chorych z PF-ILD inng niz IPF otrzymywato NIN. stosowania NIN jako terapii ratunkowej u

o \W badaniu przedstawiono wynik dla zmiany FVC
wzgledem wartosci wyjsciowych (ml) dla
12 pacjentow leczonych NIN, jednak przedstawiona
nizej charakterystyka obejmuje catg populacje

wigczong do badania.

pacjentéw z PF-ILD w przebiegu
reumatoidalnego zapalenia stawdéw

Gtéwne kryteria
wiaczenia

Pacjenci z wtokniejacg ILD, ktorzy w okresie od
stycznia 2014 roku do pazdziernika 2019 roku
otrzymywali terapie przeciwf brotyczng — NIN lub
pirfenidon

Pacjenci z PF-ILD w przebiegu
reumatoidalnego zapalenia stawow, ktorzy
wyrazili pisemng zgode na udziat w badaniu z
pozarejestracyjnym zastosowaniem leku (NIN
przed rejestracjg we wskazaniu PF-ILD),
spetniajacy kryteria progresji choroby:
wzgledny spadek FVC 210% wartosci naleznej
lub DLCO 215% wartosci naleznej, lub
wzgledny spadek FVC 5-10% wartosci
naleznej lub DLCO <15% wartosci naleznej
oraz nasilenie objawéw ze strony uktadu
oddechowego i progresja widknienia w HRCT

Gtéwne kryteria
wykluczenia

bd

Tabela 44.

Charakterystyka badan efektywnosci rzeczywistej wiaczonych dodatkowo do analizy klinicznej — populacja, interwencja,

metodyka oraz ocena wiarygodnosci

Charakterystyka Koppurapu 2021 Narvaez 2020
Populacja
Liczebnos¢ grup 123 7
Wiek w latach; srednia (SD) 71 (8,02) 65 (bd)

Ple¢ (% mezczyzn) 74% 29%

Palenie tytoniu w przesztosci (%) 66% bd
IPF 67% 0%

Niesklasyfikowane ILD 10% bd

Ross MO ey St bd
pods:;v;lowej Wléknie:ifog?: n:):lqczone 6% bd

Srédmiazszowe zapalenie
ptuc o podiozu 5% bd

autoimmunologicznym
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wiéknieniem choréb $rédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF- LD)

Charakterystyka Koppurapu 2021 Narvaez 2020
Przewlekte zap.alen’ie.pluc z 3% bd
nadwrazliwosci
ILD zwigzane z zespotem 1% bd
Hermanskiego-Pudlaka °
ILD w przebiegu
reumatoidalnego zapalenia bd 100%
stawow
GKS, konwencjonalne leki
. P . przeciwreumatyczne modyf kujgce
Rodzaj wczesniejszego leczenia bd przebieg choroby (w tym leki
immunosupresyjne), abatacept
Obraz widknienia p?g:;bny do UIP w HRCT 52% 100%
FVC [% wartosci naleznej], Srednia (SD) 65 (16,7) bd
DLCO [% wartosci naleznej], Srednia (SD) 41 (14,1) bd
Interwencja
NIN + SoC

Interwencja

NIN lub pirfenidon (brak informacji
o dodatkowych terapiach
immunosupresyjnych stosowanych
w ramach SoC)

SoC obejmowata: leflunomid lub
mykofenolan mofetylu i/lub
rytuksymab (dodatkowo u jednego
pacjenta tocilizumab)

NIN w dawce 150 mg lub 100 mg (u

Dawkowanie bd 2 pacjentéw), przyjmowany 2 razy na
dobe
Co najmniej 6 mies. (z wyjagtkiem
Okres leczenia bd 1 pacjenta, u ktérego zaprzestano
terapii z powodu SAE?)
Okres obserwacji bd Zakres: 1-34 mies.

Metodyka i ocena wiarygodnosci

Podtyp badania wg AOTMIT IVB IVA
Kierunek obserwacji Retrospektywny Prospektywny
Utrata z badania bd 177 (14%)

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (USA)

Jednoosrodkowe (Hiszpania)

Ocena wiarygodnosci

NICE: 3/8

Sponsor badania

bd

Brak

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu

e zmiana FVC wzgledem wartosci
wyjsciowych (ml) przed oraz po
zastosowaniu terapii
przeciwfibrotycznej,

e liczba zgonow

e zmiana FVC wzgledem wartosci
wyjsciowych (% wartosci nalezne;j),
e zmiana DLCO wzgledem wartosci
wyjsciowych (% wartosci nalezne;j),
® bezpieczenstwo terapii

Metody oceny stosowane w badaniu

bd

Pomiar czynnosci ptuc zgodny z
definicjami American Thoracic Society

a) U jednego pacjenta z niskg masa ciata zaprzestano terapii NIN z powodu zaburzen zotagdkowo-jelitowych oraz astenii o powaznym nasileniu.
Terapia przeciwfibrotyczna zostata zmieniona na pirfenidon.
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wiéknieniem choréb $rédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF- LD)

Ocena wiarygodnosci badania w skali NICE Koppurapu 2021 Narvaez 2020

Czy badanie byto wieloosrodkowe? 0 0

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1 1

Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? 0 0
Czy podano jasng definicje punktow koncowych? 1 1

Czy badanie byto prospektywne? 0 1

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny? 0 0
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1 1

Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach? 0 0
SUMA 3/18 4/8

TAK = 1 pkt, NIE = 0 pkt
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wiéknieniem choréb $rédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF- LD)

Aneks C. Wyniki badania INBUILD

C.1. Choroby podstawowe w przebiegu PF-ILD

-Igil;il:j ?:f\.oroby podstawowej u pacjentéw wigczonych do badania INBUILD (n/N (%))
Rodzaj choroby podstawowej n/N (%)
Zapalenie ptuc z nadwrazliwosci 173/663 (26%)
Idiopatyczne niespecyficzne srédmiazszowe zapalenie ptuc 125/663 (19%)
Niesklasyfikowane idiopatyczne $srodmigzszowe zapalenie ptuc 114/663 (17%)

ILD w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawéw

89/663 (13%)

ILD w przebiegu twardziny uktadowej 39/663 (6%)

ILD zwigzane z ekspozycja na czynniki 39/663 (6%)

ILD w przebiegu mieszanej choroby tkanki facznej 19/663 (3%)
Sarkoidoza 12/663 (2%)

Ogotem 53/663 (8%)

Fibroelastoza pleuroparenchymalna 10/663 (2%)

Zespot Sjogrena

7/663 (1%)

Ztuszczajace srédmigzszowe zapalenie ptuc

5/663 (1%)

Srédmiazszowe zapalenie ptuc z cechami autoimmunologicznymi

5/663 (1%)

Kryptogenne organizujace sie zapalenie ptuc

41663 (1%)

Zwioknienie ptuc z rozedma ptuc 3/663 (<1%)
ILD w przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego 2/663 (<1%)
ILD po chemioterapii 1/663 (<1%)
ILD zwigzane z ANCA (przeciwciata przeciwko antygenom cytoplazmy neutrofili) 1/663 (<1%)
Przewlekle eozynofilowe zapalenie ptuc 1/663 (<1%)
ILD w przebiegu choréb tkanki tacznej 1/663 (<1%)
Inne ILD
Organizujace sie zapalenie ptuc zwigzane z chorobami tkanki tacznej 1/663 (<1%)
Choroba ptuc zwigzana z IgG4 1/663 (<1%)
Zwléknienie lipoidowe 1/663 (<1%)
Zespot antysyntetazy 1/663 (<1%)
ILD zwigzane z mikroskopowym zapaleniem naczyn 1/663 (<1%)
ILD jako skutek ostrego srodmigzszowego zapalenia ptuc 1/663 (<1%)
Naktadajace sie nieswoiste sSr6dmiazszowe zapalenie ptuc oraz organizujace sie 1/663 (<1%)
zapalenie ptuc bez choréb tkanki tacznej
ILD w przebiegu zapalenia wielomiesniowego 1/663 (<1%)
Proteinoza pecherzykoéw ptucnych 1/663 (<1%)
ILD w przebiegu zapalenia oskrzelikow oddechowych ze zwiéknieniem 1/663 (<1%)
ILD w przebiegu niezré6znicowanej choroby tkanki tagcznej z dodatnimi 1/663 (<1%)
przeciwciatami przeciwko PL7
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wiéknieniem choréb $rédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF- LD)

Rodzaj choroby podstawowej n/N (%)
Niesklasyfikowana choroba tkanki tacznej 1/663 (<1%)
ILD w przebiegu niezréznicowanej choroby tkanki tacznej 1/663 (<1%)
Dane z publikacji Flaherty 2021. Mediana okresu obserwacji: okoto 19 mies.
C.2. Leki stosowane w badaniu INBUILD
Tabela 46.
Terapie stosowane w badaniu INBUILD w momencie rozpoczecia udziatu w badaniu (n/N (%))
Rodzaj terapii NIN + SoC PLC + SoC
Pacjenci otrzymujacy 21 terapie® 57/332 (17%) 59/331 (18%)
GKS w niskich dawkach® Ogoétem 174/332 (52%) 179/331 (54%)
Ogotem 3/332 (1%) 5/331 (2%)
Meprednizon 1/332 (<1%) 2/331 (1%)

GKS w wysokich dawkach

Prednizon 2/332 (1%) 2/331 (1%)
Prednizolon 0/332 (0%) 1/331 (<1%)
Ogotem 3/332 (1%) 4/331 (1%)
Mykofenolan mofetylu 2/332 (1%) 1/331 (<1%)
Leki immunosupresyjne o o
stosowane przeciwko ILD Cyklosporyna 0/332 (0%) 2/331 (1%)
Rytuksymab 1/332 (<1%) 0/331 (0%)
Takrolimus 0/332 (0%) 1/331 (<1%)
Ogotem 14/332 (4%) 17/331 (5%)
Denozumab 3/332 (1%) 8/331 (2%)
Abatacept 3/332 (1%) 3/331 (1%)
Etanercept 3/332 (1%) 1/331 (<1%)
Biologiczne leki .
przeciwreumatyczne Tocilizumab 2/332 (1%) 2/331 (1%)
modyfikujace przebieg Adalimumab 2/332 (1%) 1/331 (<1%)
choroby
Infliksymab 0/332 (0%) 2/331 (1%)
Rytuksymab 1/332 (<1%) 0/331 (0%)
Kwas askorbinowy, kolagen 0/332 (0%) 1/331 (<1%)
Inne® 0/332 (0%) 1/331 (<1%)
Ogotem 35/332 (11%) 42/331 (13%)
Hydroksychlorochina 13/332 (4%) 9/331 (3%)
Leflunomid 10/332 (3%) 8/331 (2%)
Niebiologiczne leki Metotreksat 5/332 (2%) 10/331 (3%)
przeciwreumatyczne o o,
modyfikujace przebieg Sulfazalyna 5/332 (2%) 5/331 (2%)
choroby Siarczan hydroksychlorochiny 5/332 (2%) 3/331 (1%)
Metotreksat sodowy 1/332 (<1%) 3/331 (1%)
Mykofenolan mofetylu 2/332 (1%) 1/331 (<1%)
Cyklosporyna 0/332 (0%) 2/331 (1%)
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Rodzaj terapii NIN + SoC PLC + SoC
Doksycyklina 0/332 (0%) 2/331 (1%)

Fosforan chlorochiny 0/332 (0%) 2/331 (1%)
Penicylamina 0/332 (0%) 2/331 (1%)

Bucylamina 0/332 (0%) 1/331 (<1%)

Iguratymod 0/332 (0%) 1/331 (<1%)

Takrolimus 0/332 (0%) 1/331 (<1%)

Chlorowodorek minocykliny 1/332 (<1%) 0/331 (0%)

a) Z wykluczeniem GKS w niskich dawkach.

b) Dane z publikacji Cottin 2021.

c) Kwas askorbinowy, zywica Boswellia serrata, siarczan chondroityny, kolagen, chlorowodorek glukozaminy, kwas hialuronowy, siarczan manganu,
metylosulfonylometan, séd, boran sodowy.

Tabela 47.
Terapie stosowane w przypadku wystapienia klinicznie istotnego pogorszenia choroby (ang. clinically significant
deterioration)*, rozpoczete w czasie trwania badania INBUILD (n/N (%))

Rodzaj terapii NIN + SoC PLC + SoC
Pacjenci otrzymujacy 21 terapie 36/332 (11%) 70/331 (21%)
Ogoétem 33/332 (10%) 57/331 (17%)

Prednizon 20/332 (6%) 27/331 (8%)

Prednizolon 8/332 (2%) 15/331 (5%)

Bursztynian sodowy

metyloprednizolonu 5/332 (2%) 14/331 (4%)

Metyloprednizolon 4/332 (1%) 9/331 (3%)

GKS w wysokich dawkach Hydrokortyzon 1/332 (<1%) 2/331 (1%)

Meprednizon 1/332 (<1%) 1/331 (<1%)

Sterydy 2/332 (1%) 0/331 (0%)

Fosforan sodowy betametazonu 1/332 (<1%) 0/331 (0%)

Deflazacort 1/332 (<1%) 0/331 (0%)

Deksametazon 0/332 (0%) 1/331 (<1%)

Fosforan sodowy deksametazonu 0/332 (0%) 1/331 (<1%)

Ogotem 9/332 (3%) 21/331 (6%)

Mykofenolan mofetylu 3/332 (1%) 71331 (2%)

Azatiopryna 1/332 (<1%) 5/331 (2%)

;g's‘:)m?:”‘)‘r’f:g:ffg’n_% Takrolimus 3/332 (1%) 3/331 (1%)

Cyklosporyna 0/332 (0%) 4/331 (1%)

Rytuksymab 2/332 (1%) 2/331 (1%)

Cyklofosfamid 0/332 (0%) 2/331 (1%)

Biologiczne leki Ogotem 2/332 (1%) 2/331 (1%)
przeciwreumatyczne

modyfikujace przebieg choroby Rytuksymab 2/332 (1%) 21331 (1%)
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Rodzaj terapii NIN + SoC PLC + SoC

Ogétem 71332 (2%) 19/331 (6%)

Mykofenolan mofetylu 3/332 (1%) 71331 (2%)

Niebiologiczne leki Takrolimus 3/332 (1%) 3/331 (1%)
przeciwreumatyczne
modyfikujgce przebieg choroby Azatiopryna 1/332 (<1%) 5/331 (2%)

Cyklosporyna 0/332 (0%) 4/331 (1%)

Cyklofosfamid 0/332 (0%) 2/331 (1%)

* W badaniu nie podano definicji klinicznie istotnego pogorszenia choroby, w protokole podano jedynie przyktad: wprowadzenie dodatkowej terapii
mozna rozwazy¢ u pacjenta ze spadkiem FVC o 210%, gdy nie jest to spadek odwracalny np. zwigzany z infekcjg drég oddechowych. Rozpoczecie
stosowania lekéw dozwolonych w przypadku wystapienia klinicznie istotnego pogorszenia byto mozliwe po 6 mies. od rozpoczecia udziatu w
badaniu.

Tabela 48.

Terapie stosowane w przypadku wystapienia klinicznie istotnego pogorszenia choroby (ang. clinically significant
deterioration)* oraz terapie nie dozwolone** w momencie rozpoczecia udziatu w badaniu, w trakcie stosowania badanego
leku i/lub po zaprzestaniu terapii w ciagu 52 tyg. trwania badania (n/N (%))

Rodzaj terapii NIN + SoC PLC + SoC

Pacjenci otrzymujacy 21 terapie 53/332 (16%) 91/331 (27%)

GKS w wysokich dawkach 44/332 (13%) 72/331 (22%)

Mykofenolan mofetylu 9/332 (3%) 9/331 (3%)

Azatiopryna 4/332 (1%) 6/331 (2%)
Takrolimus 4/332 (1%) 5/331 (2%)
Cyklosporyna 1/332 (<1%) 6/331 (2%)
Rytuksymab 3/332 (1%) 2/331 (1%)

Cyklofosfamid

0/332 (0%)

3/331 (1%)

Nintedanib 0/332 (0%) 3/331 (1%)

Pirfenidon 2/332 (1%) 1/331 (<1%)

* W badaniu nie podano definicji klinicznie istotnego pogorszenia choroby, w protokole podano jedynie przyktad: wprowadzenie dodatkowej terapii
mozna rozwazy¢ u pacjenta ze spadkiem FVC o 210%, gdy nie jest to spadek odwracalny np. zwigzany z infekcjg drég oddechowych. Rozpoczecie
stosowania lekéw dozwolonych w przypadku wystapienia klinicznie istotnego pogorszenia byto mozliwe po 6 mies. od rozpoczecia udziatu w
badaniu.

** Do terapii zabronionych w czasie randomizacji oraz w trakcie trwania badania nalezaty nintedanib oraz pirfenidon.

Dane z publikacji Cot in 2021. Okres interwenc;ji: 52 tyg. (cze$¢ A badania).

C.3. Ekspozycja na leczenie i utrata z badania

Tabela 49.
Pacjenci bioracy udziat w badaniu dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii PF-ILD (n/N (%))

Punkt koncowy

NIN + SoC

PLC + SoC

Pacjenci, ktérzy nie otrzymali zaplanowanego leczenia

0/332 (0%)

0/331 (0%)

Pacjenci, ktérzy zaprzestali terapii przed ukonczeniem 52 tyg.

80/332 (24%)

49/331 (15%)

Pacjenci, ktérzy ukonczyli 52 tyg. terapii

252/332 (76%)

282/331 (85%)

Pacjenci, ktorzy nie ukonczyli 52 tyg. obserwacji (utrata z badania)

18/332 (5%)

20/331 (6%)

Pacjenci, ktérzy ukonczyli 52 tyg. obserwaciji

314/332 (95%)

311/331 (94%)

HTA Consulting 2022 (www hta pl)

Strona 113



Nintedanib (Ofev®) w leczeniu przebiegajacych z wiéknieniem choréb $rédmigzszowych ptuc o fenotypie postepujacym (PF- LD)

Tabela 50.
Ekspozycja na leczenie dla poréownania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii PF-ILD
NIN + SoC PLC + SoC
Okres interwenc;ji Dawka . .
N Srednia (SD) N Srednia (SD)

Ogotem 332 10,3 mies. (3,8) 331 11,2 mies. (2,6)

52 tyg. (czes¢ A badania) 150 mg? bd 36,6 tyg. (19,7) bd 47,5 tyg. (13,2)

100 mg®  bd 2161yg. (16,2)  bd 21,4 tyg. (18,4)

Do czasu gdy ostatni pacjent ukonczyt 52 tyg.
terapii (czes¢ A oraz B badania, analiza Ogétem 332 15,0 mies. (6,8) 331 16,2 mies. (5,5)
posrednia)

Do czasu gdy wszyscy pacjenci ukonczyli
ostatnig wizyte kontrolng lub przystapili do
badania otwartego (czes¢ A oraz B badania,

analiza finalna)®

Ogétlem 332 156 mies.(7,2) 331 16,8 mies. (5,8)

a) Dane z raportu EMA 2020.
b) Dane z publikacji Flaherty 2021. Mediana okresu obserwacji: okoto 19 mies.

Tabela 51.
Utrata z badania (pacjenci, ktérzy nie ukonczyli 52 tyg. obserwacji) dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii
PF-ILD (n/N (%))

Powody utraty z badania NIN + SoC PLC + SoC
Ogoétem 18/332 (5%) 20/331 (6%)

Zgon 17/332 (5%) 16/331 (5%)
Wycofanie zgody 1/332 (<1%) 3/331 (1%)
Utrata z okresu follow-up 0/332 (0%) 1/331 (<1%)

Dane z raportu FDA 2020. Dane oparte na dyspozycji pacjentéw w catym okresie trwania badania.

C.4. Woyniki w podgrupach

C.4.1. Rodzaj stosowanej terapii standardowej

Tabela 52.

Spadek FVC [ml/rok] wzgledem wartosci wyjsciowych w 52. tyg. dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii
PF-ILD - analiza w podgrupach pacjentéow leczonych i nie leczonych innymi lekami immunosupresyjnymi i
immunomodulujagcymi w momencie rozpoczecia udzialu w badaniu

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

Podgrupa i i Wartos¢ p
N Srednia (SE)** N Srednia (SE)** MD [95% CI] dla

interakcji

Leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby?®

Leczeni 43 -82,2 (43,8) 48 -230,6(38,5) 148,4[33,9; 262,9]
Nie leczeni 289 80,6 (16,1) 283  -180,1(17,4) 99,5 [54,8; 144,2] 044
GKS
Leczeni 177 73,1(21,0) 184  -206,4 (21,6)  133,3 [76,6; 190,0]
Nie leczeni 155 89,7 (221) 147  -1658(21,3) 76,1 [15,0; 137,2] 1
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NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC*

Podgrupa i i Wartos¢ p
N Srednia (SE)** N Srednia (SE)** MD [95% CI] dla

interakcji

Leki przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby? i/llub GKS

Leczeni 187 76,4 (19,9) 195  -201,9(20,6)  125,5 [70,4; 180,7]

Nie leczeni 145 -86,5(23,0) 136  -168,6 (22,6)  82,1[18,7; 145,4]

* Wartosci raportowane przez autoréw badania.

** Warto$ci SE odczytano z wykresu (Wykres 16).

Dane z publikacji Chaudhuri 2020. Okres interwencji: 52 tyg. (cze$¢ A badania).

a) Leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby obejmowaty baricytynib, ale nie obejmowaty denozumabu.

Wykres 16.

Spadek FVC [ml/rok] wzgledem wartosci wyjsciowych w 52. tyg. dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii
PF-ILD - analiza w podgrupach pacjentéow leczonych i nie leczonych innymi lekami immunosupresyjnymi i
immunomodulujagcymi w momencie rozpoczecia udzialu w badaniu

No use of
Use of DMARDs DMARDs
Use of No use of Use of No use of and/or andl/or
DMARDs DMARDs glucocorticoids glucocorticoids glucocorticoids glucocorticoids
at baseline at baseline at baseline at baseline at baseline at baseline
n=43 n=48 n=289 n=283 n=177 n=184 n=155 n=147 n=187 n=195 n=145 n=136
0 T T T T T N
k] -50
$- I ] |
.5 ] ' 80.6 731 I .76.4
5 %’ 100 { 822 o0 897 86.5
SE l ‘
89
g -150 I ]
§ < I
%’ ® -165.8 -168.6
£ -180.1 I * | .
BE -200 4
3 g -206.4 019 [C] Nintedanib
e |
< 250 .2310-6 [ Placebo
-300 -
A148.4 mUyear A99.5 mUyear A133.3 mL/year A76.1 mL/year A125.5 mUyear A82.1 ml/year
(95% Cl: (95% Cl: (95% ClI: (95% Cl: (95% Cl: (95% Cl:
33.9, 262.9) 54.8, 144.2) 76.6, 190.0) 15.0, 137.2) 704, 180.7) 18.7, 1454)
Treatment-by-subgroup-by Treatment-by-subgroup-by Treatment-by-subgroup-by
time interaction p=0.44 time interaction p=0.18 time interaction p=0.31

Zrédto: Chaudhuri 2010. Okres interwengii: 52 tyg. (cze$¢ A badania).
DMARD - leki przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby (ang. disease-modifying antirheumatic drugs) obejmowaty baricytynib, ale nie
obejmowaty denozumabu.

Tabela 53.

Spadek FVC [ml/rok] wzgledem wartosci wyjsciowych w 52. tyg. dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii
PF-ILD - analiza w podgrupach ze wzgledu na stosowanie terapii dopuszczanych w przypadku wystgpienia klinicznie
istotnego pogorszenia choroby? lub terapii zabronionych®

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

Podgrupa o Srednia N Srednia

(SE) (SE) MD [95% Cl] Wartosé p

Populacja ogétem z wykluczeniem
pacjentow stosujacych 21 terapie
dopuszczang w przypadku wystapienia 279 bd 240 bd 107,8 [66,4; 149,2] <0,001
klinicznie istotnego pogorszenia choroby?
lub terapig¢ zabroniong®
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NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC*
Podgrupa 4 . 4 .
Srednia Srednia 0 aa
N (SE) N (SE) MD [95% CI] Wartosé p
Populacja ogétem z wykluczeniem
pomiaréw FVC wykonanych po rozpoczeciu
stosowania terapii dopuszczanych w 307 bd 303 bd 119,1 [77,0; 161,3] <0,001

przypadku wystapienia klinicznie istotnego
pogorszenia choroby? lub terapii
zabronionych®

* Wartosci raportowane przez autoréw badania.

Dane z publikacji Cot in 2021. Okres interwenc;ji: 52 tyg. (cze$¢ A badania).

a) Terapie stosowane w przypadku wystgpienia klinicznie istotnego pogorszenia choroby (ang. clinically significant deterioration). W badaniu nie
podano definicji klinicznie istotnego pogorszenia choroby, w protokole podano jedynie przyktad: wprowadzenie dodatkowej terapii mozna rozwazy¢
u pacjenta ze spadkiem FVC o 210%, gdy nie jest to spadek odwracalny np. zwigzany z infekcjg drég oddechowych. Rozpoczecie stosowania lekow
dozwolonych w przypadku wystgpienia klinicznie istotnego pogorszenia byto mozliwe po 6 mies. od rozpoczecia udziatu w badaniu. Do terapii tych
nalezaty: azatiopryna, cyklosporyna, mykofenolan mofetylu, takrolimus, rytuksymab, cyklofosfamid, doustne GKS w wysokich dawkach
>20mg/dzien, terapia skojarzona doustne GKS + azatiopryna + n-acetylocysteina.

b) Do terapii zabronionych w czasie randomizacji oraz w trakcie trwania badania nalezaty nintedanib oraz pirfenidon.

C.4.2. Wartosci wyjsciowe FVC

Tabela 54.
Spadek FVC [ml/rok] dla poréownania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii PF-ILD — analiza w podgrupach ze wzgledu na
wartosci wyjsciowe (baseline) odsetkéw wartosci naleznej FVC

NIN + SoC PLC + SoC NIN + SoC vs PLC + SoC*
Podgrupa ) i Wartos¢ p
N Srednia (SE) N Srednia (SE) MD [95% CI] dla
interakcji
FVC <50% wartosci naleznej 42  -187.6 (43,5)* 33  -2858 (51,9)* 98,1 [-30,3; 226,6]
o, <709 Eoi
FVC >50% oraz s70% wartosci 15, 955207y 160  -196.2 (21,8)* 97,7 [37,5; 157,9)] 0,75

naleznej

FVC >70% wartosci naleznej 136 -27,1(24,7)* 138  -157,7(23,7)*  130,5 [66,8; 194,2]

* Wartosci raportowane przez autoréw badania. ** Wartosci SE odczytano z wykresu (Wykres 17). Dane z publikacji Valenzuela 2020.

Wykres 17.
Spadek FVC [ml/rok] wzgledem wartosci wyjsciowych w 52. tyg. dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii
PF-ILD - analiza w podgrupach ze wzgledu na wartosci wyjsciowe (baseline) odsetkéw wartosci naleznej FVC

FVC <50% predicted FVC >50%-<70% predicted FVC >70% predicted
at baseline at baseline at baseline
n=42 n=33 n=154 n=160 n=136 n=138
0 T T "
- -50
P 271
B ]
8 -100 A l
23
S E 50 -98.5 I
o l
89 I
= [
§< -200 I -157.7
3
EL
3 3 -196.2
3% 250 879
,g [] Nintedanib
-300 [ Placebo
-350 - -285.8
A98.1 ml/year A97.7 mLfyear A130.5 ml/year
(95% ClI: -=30.3, 226.6) (95% ClI: 37.5, 157.9) (95% Cl: 66.8, 194.2)
Relative reduction: 34.4% Relative reduction: 49.8% Relative reduction: 82.8%

Treatment-by-subgroup-by-time interaction p=0.75.

Zrédto: Valenzuela 2020. Okres interwengji: 52 tyg. (cze$é A badania).
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C.5. Dodatkowe wyniki — zdarzenia niepozgdane (analiza

finalna)

Tabela 55.
Zdarzenia niepozadane raportowane z czestoscia >10 zdarzen na 100 pacjento-lat w catkowitym czasie trwania badania

(analiza finalna) dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii PF-ILD

Liczba zdarzen na 100 pacjento-lat

Punkt koncowy NIN + SoC PLC + SoC
N =332 N =331

Biegunka 136,4 23,0

Nudnosci 30,8 7,6

Wymioty 17,3 3,5

Zmniejszony apetyt 14,0 5,1

Zapalenie jamy gardtowo-nosowej 13,9 11,4
Dusznos¢ 12,9 13,3
Zapalenie oskrzeli 12,1 15,4

Spadek masy ciata 12,4 3,9

Zwiekszenie stezenia aminotransferazy alaninowej 12,4 2,8
Kaszel 9,8 12,1
Progresja ILD 6,5 12,7

Zwiekszenie stezenia aminotransferazy asparaginianowej 10,8 2,8

Dane z publikacji Flaherty 2021. Okres interwencji: do czasu gdy wszyscy pacjenci ukonczyli ostatnig wizyte kontrolng lub przystapili do badania
otwartego (czg$¢ A oraz B badania, analiza finalna). Mediana okresu obserwacji: okoto 19 mies. AE zgtaszane od czasu przyjecia pierwszej dawki

leku do 28 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku.

Tabela 56.
Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) raportowane z czestoscia >2 zdarzen na 100 pacjento-lat w catkowitym czasie

trwania badania (analiza finalna) dla poréwnania NIN + SoC vs PLC + SoC w terapii PF-ILD

Odsetek zdarzen na 100 pacjento-lat

Punkt koncowy NIN + SoC PLC + SoC
N =332 N =331
Progresja ILD 4.4 10,1
Zapalenie ptuc o podiozu infekcyjnym (ang. pneumonia) 5,6 3,5
Ostra niewydolnos¢ oddechowa 3,7 1,5
Dusznos¢ 1,4 2,8
Niewydolnos$¢ oddechowa 2,5 21

Dane z publikacji Flaherty 2021. Okres interwencji: do czasu gdy wszyscy pacjenci ukonczyli ostatnig wizyte kontrolng lub przystapili do badania
otwartego (czg$¢ A oraz B badania, analiza finalna). Mediana okresu obserwacji: okoto 19 mies. AE zgtaszane od czasu przyjecia pierwszej dawki

leku do 28 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku.
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Aneks D. Formularze do oceny

wiarygodnosci badan

D.1. Formularz do oceny wiarygodnosci RCT

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegotly badania

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

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | | Komparator: |

Okresl, ktory 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 analitykéw jest uzyskanie wyniku...?
O e do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O e 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¢ wplyw na punkt koncowy
o[] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow 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] Protokét 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
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Odpowiedz

Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/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?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych
pomigdzy grupami sugeruja problem z procesem
randomizac;ji?

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?
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Odpowiedz

Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego
réznily 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, ktérg interwencje

otrzymuje uczestnik badania?

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

D.2. Formularz do oceny wiarygodnosci badan

jednoramiennych

Ocena wiarygodnosci badania w skali NICE TAK = 1 pkt, NIE = 0 pkt

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane?

Czy podano jasna definicje punktow koncowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w spos6b konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach?

SUMA 18
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D.3. Formularz do oceny wiarygodnosci przeglgdow

systematycznych
Tabela 57.
Skala oceny wiarygodnosci przeglagdow systematycznych (AMSTAR Il) — ttumaczenie wlasne
Ocena
Domena TAK / czesciowo TAK / NIE

I nie dotyczy

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

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaty
okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace
odchylenia od protokotu?

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

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

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

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwéch
analitykow?

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z
uzasadnieniem wykluczenia?

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

9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB) w poszczegélnych badaniach wiaczonych do przegladu?

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrodiach finansowania dla
poszczegolnych badan wiaczonych do przegladu?

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

12. Jesli przeprowadzono metaanalize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny
wplyw ryzyka bledu systematycznego (RoB) w poszczegéinych badaniach na
wyniki metaanalizy lub innej kumulacji wynikow?

13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka btedu systematycznego
(RoB) w poszczegélnych badaniach przy interpretacji / omoéwieniu wynikéw
przegladu?

14. Czy autorzy przegladu odniesli si¢ w satysfakcjonujacy spos6b do obserwowanej
w przegladzie heterogenicznosci wynikéw?

15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikéw, to czy w przegladzie
zamieszczono ocen¢ prawdopodobienstwa btedu publikacji i omoéwiono jej
prawdopodobny wplyw na wyniki przegladu?

16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrédet konfliktu intereséw, takich jak
zrodta finansowania przegladu?

DOMENY KRYTYCZNE:

DOMENY NIEKRYTYCZNE:

JAKOSC PRZEGLADU:

Kolorem wyrézniono domeny krytyczne.

Do oceny przegladéw systematycznych w skali AMSTAR |l wykorzystuje sie skale opisowa. Przeglad wysokiej jakosci: brak lub jedna
stabos¢/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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Aneks E. Poszerzona analiza

bezpieczenstwa

E.1. EMA (ADRREPORTS)

Tabela 58.
Zestawienie zdarzen niepozadanych zgtoszonych EMA za pomoca systemu EudraVigilance (stan do 26 lutego 2022 roku)
[78]

Produkt
Zdarzenia ARG leczniczy
niepozadane Nintedanib leczniczy Ofev Vargatef Prednizon Metyloprednizolon

e (nintedanib)*

Ogolna liczba
zdarzen 6 487 5373 635 48 525 26 038
niepozadanych

*Przeszukanie po nazwie handlowej produktu leczniczego z uwagi na to, ze nintedanib précz produktu leczniczego Ofev wystepuje réwniez w postaci
preparatu Vargatef zarejestrowanego w terapii niedrobnokomérkowego raka ptuca, nie bedacego przedmiotem niniejszej analizy.

E.2. Raporty WHO / Vigibase

Tabela 59.
Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych raportowanych przez WHO (stan na marzec 2022 roku) [79]

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

Zdarzenia niepozadane

Nintedanib* Prednizon Metyloprednizolon
Data pierwszego zgtoszenia [rok] 2008 1968 1969
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego 560 8 249 2613
Zaburzenia serca 1025 4 402 2395
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 13 609 157
Zaburzenia stuchu i btednika 152 686 380
Zaburzenia endokrynologiczne 33 1697 719
Zaburzenia wzroku/oka 331 3220 1615
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 10 105 14 182 7 824
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 5400 24 483 11 942
Zaburzenia watroby i drég zéiciowych 801 2170 1274
Zaburzenia uktadu immunologicznego 145 4 352 3 541
Infekcje i infestacje 2459 20 242 7 988
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 1256 10 611 4 845
Nieprawidlowos’ci_w badaniach 4574 11789 4 891
laboratoryjnych
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 2731 7 559 4 068
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Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

Zdarzenia niepozadane

Nintedanib* Prednizon Metyloprednizolon
Zaburzenia mies’niowo-s_zkieletowe i tkanki 1416 10 266 3973
tacznej
Nowotwory fagodne, z.los'l.iwe i.nieokreélone 852 5597 1084
(w tym torbiele i polipy)

Zaburzenia uktadu nerwowego 2792 10 265 8 097
Ciaza, polog i warunki okotoporodowe 1 876 338
Problemy z produktem 41 539 353

Zaburzenia psychiczne 1039 6618 3663

Zaburzenia nerek i drég moczowych 599 4 035 1950
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 90 651 385

Zburzenia skory i tkanki podskérnej 1182 8 209 7274
Okolicznosci spoteczne 96 728 191
Procedury chirurgiczne i medyczne 502 1395 281

Zaburzenia naczyniowe 1010 5188 3 644

*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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