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PouZité skratky

AIC Akaike information criterion

BIC Bayesian information criterion

BAL broncho-alveoldrna lavazna tekutina

0s celkové prezivanie, z angl. overall survival
CNS centralny nervovy systém

difizna kapacita pre hladiny oxidu uholnatého, z angl. diffusing capacity for carbon
DLCO monoxide

DR drzitel registracie

EMA Erudpska liekova agentdra, z angl. European Medicines Agency

ECM extracelularna matrix

FER farmako-ekonomicky rozbor

GIT gastrointertinalny trakt

HTA hodnotenie zdravotnickych technoldgii, z angl. Health Technology Assessment

IPF idiopaticka pltcna fibréza

ITT intention to treat

ILD intersticialne pllicne choroby, z angl. interstitial lung diseases
intersticialne plicne ochorenia s progresivnym fenotypom, z angl. progressive fibrosing

PF-ILD interstitial lung diseases

KM Kaplan-Meierové

Cl konfidenény interval, z angl. confidence interval

QLF kvantitativna plucna fibroza

MKCH Medzinarodna klasifikacia chordb

MZ SR Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

MeSH nadpisy medicinskych pojmov, z angl. medical subject heading

BSC najlepsia podporna starostlivost, z angl. best supportive care

NCZI Narodné centrum zdravotnickych informacii

NU neziaduce G¢inky

0z obcianske zdruZenie

FVC%Pred percento referencnej hodnoty FVC

HRCT pocitaova tomografia plic s vysokym rozliSenim

HR pomer rizik, z angl. hazard ratio

OR pomer $anci, z angl. odds ratio
populdcia, intervencia, komparator, vysledky, z angl. population, intervention,

PICO comparator, outcomes

RCT randomizovana kontrolovana studia, z angl. randomized controlled trial

NMA sietova metaanalyza, z angl. network meta-analysis

FDA Sprava potravin a lieCiv, z angl. U.S. Food and Drug Administration

SUKL Statni Ustav pro kontrolu éCiv

SPC suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

uzp Uhrada zdravotnej poistovne

VZP verejné zdravotné poistenie

FvC vitalna kapacita pluc, z angl. forced vital capacity

RTG vySetrenie rontgenom

APF z angl. Action for Pulmonary Fibrosis

ATS/ERS/JRS/ALAT  z angl. American Thoracic Society, European Respiratory Society, Japanese Respiratory
Society, Asociacion Latinoamericana De Térax

CADTH z angl. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
ICUR z angl. incremental cost utility ratio

IQWIG z angl. Institute for Quality and Efficiency in Health Care

NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence
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QALY z angl. quality adjusted life year
SGRQ z angl. Saint George's Respiratory Questionnaire
ZP zdravotné poistovne
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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie
Podla § 3 zakona 358/2021 Z.z. Narodny institdt pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve (NIHO) odporuca

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Ofev v indikacii liecba pacientov s idiopatickou plicnou
fibrézou, pokial drzitel registracie neupravi pozadovanu vysku thrady na maximalne - eur za Ofev
150 mg a - eur za Ofev 100 mg, ¢o zodpoveda zlave - %. Uvedenu vysku Ghrady povazujeme za
maximalnu moznu pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla §7 zdkona 363/2011 Z.z..

zvazit dpravu indikaéného obmedzenia, aby lie¢ba nintedanibom podliehala predchidzajiicemu
suhlasu zdravotnej poistovne.

Odovodnenie

Idiopaticka plicna fibréza (IPF) patri medzi ochorenia plic. Specifickd je zjazvenim plicneho
parenchymu a nevratnej strate funkcie pltc. Pacienti si dychavicni, maju kasel, zhorsuju sa im plicne
funkcie aoxygenacia. Okrem toho su vystaveni riziku akutnej exacerbacie (nahla akceleracia
ochorenia), ktora moze az v 85% pripadov viest k smrti. Prejavmi ochorenia st problémy s dychanim aj
pri aktivitach ako kracanie po schodoch, rychla chédza a upratovanie. Pacienti s fibrézou plic, ktori
nedostavaju antifibrotickdl liecbu, maji median prezivania po diagnéze 2-3 roky. Odbornici
predpokladaju zlepsuje plicnych funkcii, redukciu rizika exacerbacie, progresie ochorenia Umrtia, a
zlepsSenie kvality Zivota pacientov.

Aktudlne nie je na Slovensku v liecbe IPF kategorizované Ziadne liecivo, hradena liecba tak
nezodpoveda najnovsim medzinarodnym postupom.

V randomizovanych kontrolovanych klinickych stidiach (RCTs) INPULSIS-1 a 2 nintedanib v porovnani
s placebom nepreukazal Statisticky signifikantny prinos v troch kltcovych ukazovateloch - mortalita,
morbidita (Cas do prvej akutnej exacerbacie) akvalita Zivota. Zaroveri preukazal Statisticky
signifikantné zlepSenie v ukazovateli morbidity (Usilna vitalna kapacita) a dobr( tolerovatelnost liecby.

o Vysledky RCTs nepreukazali Statisticky signifikantny prinos nintedanibu v mortalite (HR 0,70;
95 % Cl, 0,43-1,12; p= 0,14). AvSak, predloZené dlhodobé krivky preZivania z pacientskych
registrov a z pokracovacej Studie bezpeénosti preukazuju pozitivny vplyv nintedanibu na
celkové prezivanie. Tiito argumentéciu akceptovali HTA intiticie NICE a SUKL. Ztoho
dovodu sme skonstatovali prinos nintedanibu v mortalite.

o Nintedanib viedol k lepsim vysledkom v ukazovateli usilna vitalna kapacita (FVC), ktora
predstavuje najspolahlivejSi a najrozsirenejsSi ukazovatel funkcie plic. Vramene
s nintedanibom doslo k ro¢nej miere pokles poklesu FVC -113,6 ml a v ramene s placebom -
223,5 ml, o predstavuje rozdiel -109,9 ml.

o Nintedanib zlepsil ¢as do prvej akiitnej exacerbacie v hodnotenych RCT, prinos viak nebol
Statisticky signifikantny (HR 0,64; 95% Cl, 0,39-1,05; P=0,08). Spojena analyza vysledkov II. a Ill.
fazy klinického skusania nintedanibu, ktort DR vyuZil vo farmako-ekonomickom modeli, vSak
preukazala statisticky signifikantny vplyv intervencie na predmetny ukazovatel (OR 0,56; 95 %
Cl,0,35-0,89, P neuvedené). HTA institticie NICE a SUKL akceptovali spojenti analyzu.

o Nintedanib neviedol k Statisticky vyznamnym zmenam v ukazovateli kvalita Zivota.

o Celkova tolerovatelnost liecby bola relativne dobra a vedlajsie Gcinky liecby manazovatelné.

Nintedanib pri poZadovanej vyske thrady - eur za balenia Ofev 150 mg a - eur za balenie
Ofev 100 mg za balenie nespiiia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti. V povodnom
nastaveni modelu od dritela registracie dosiahol nintedanib vo¢i placebu ICUR na trovni [ eur / 1
QALY, pri¢om prahova hodnota bola 54 128 eur / 1 QALY). Pozadovana tihrada predstavuje oo
zlavu vo¢i maximalnej uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 2 158,14 eur za Ofev 150 mg a 1 187,74 eur
za Ofev 100 mg. Na dosiahnutie prahovej hodnoty by na zaklade Ziadosti DR (pred upravami NIHO)
bola potrebna ztava [JJoo voéi maximalnej hrade vo verejnej lekarni.

V predlozenom zdkladnom scendri sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov, ktoré
neadekvatne zvyhodriovali vysledok nintedanibu vo¢i komparatoru. Tieto nastavenia modelu sme
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preto upravili na klinicky hodnovernejsie. V désledku zmien doslo k poklesu inkrementalneho QALY
z- (v zdkladnom scenéri DR) na - (v nastaveni NIHO). Zmeny, ktoré najviac znizili vysledok QALY,
boli vykonané v sulade s hodnoteniami NICE pre indikacie idiopaticka plucna fibréza a intersticialne
plicne ochorenia s progresivnym fenotypom, zaroveri vsulade so Standardnymi postupmi
v hodnoteniach NIHO. Vdosledku poklesu inkrementalneho QALY klesla prahova hodnota
pre porovnanie so Standardnou liecbou na 36 085,07 eur / 1 QALY.

Podla NIHO nastavenia dosahuje nintedanib voci najlepsSej podpornej starostlivosti (BSC) ICUR
vo vyske 102,6-tisic eur / 1 QALY. Aby liek Ofev bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona
363/2011 Z.z., mdze byt maximalna uhrada za jedno balenie Ofev v navrhovanej indikacii
maximalne vo vyske [JJ] eur za ofev 150 mg a [ eur za ofev 100 mg, ¢o znamena ztavu [ % voci
maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 2 158,14 eur za Ofev 150 mg a 1 187,74 eur za Ofev 100
mg.

Standardne by sme konstatovali vysokd mieru neistoty vo vysledku ekonomického hodnotenia, najméa
kvoli Statisticky nesignifikantnym vysledkom z RCT a pouzitiu nepriamych dokazov v modeli
za pritomnosti priamych ddkazov. Avsak vzhladom na vyrazné pozitivne riziko v dlhodobom uGcinku
nintedanibu na celkové preZivanie povazujeme neistotu nesplnenia nakladovej efektivnosti v tomto
hodnoteni za miernu a neodporiéame preto dodato¢nu zlavu.

Odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za liek Ofev v indikacii IPF v treti rok vo vy3ke [JJJj eur, o
zaroven pri nulovych nakladoch na BSC predstavuje Cisty dopad na rozpocet v tretom roku, ak by s DR
bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7
odsek 2 zakona 363/2011 Z.z. Mieru neistoty pri dopade na rozpocet povaZzujeme za stredne velkd a
spociva najma v odhade poctu lieCenych pacientov.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti st pouzivané za ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo o najviac zdravia. Pouzivanie
prostriedkov verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky moze viest
k zaostavaniu Slovenska v inych castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte
zdravotnych sestier, dizke ¢akacich lehdt na vySetrenia a pod.).
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Podanie Ziadosti o kategorizaciu

07.09.2022 (deni doplnenia dokumentov na portal
kategorizacie)

Zacatie plynutia lehoty na vydanie rozhodnutia vo veci
kategorizacie

08.09.2022 (v projektovom protokole k hodnoteniu bol
uvedeny chybny datum zacatia plynutia lehoty
01.09.2022)

Zverejnenie projektového protokolu

14.10.2022

PreruSenie konania (st¢astou Ziadosti ¢. 26410, 26411
boli 2 indikacie)

21.12.2022-19.1.2023

(Dfia 20.12.2022 bola zverejnena vyzva ¢. 1 (v oboch
indikaciach) na portali kategorizacie; DR odpovedal na
vyzvu dfia 19.01.2023)

25.01.2023-03.02.2023
(Dria 24.01.2023 bola zverejnena vyzva ¢. 2 (v oboch
indikaciach) na portali kategorizacie; DR odpovedal na
vyzvu dfia 03.02.2023)

Vydanie odpordcania

24.02.2023

Celkové trvanie hodnotenia

130
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Je lie¢ivo nintedanib (liek Ofev) v porovnani s relevantnymi komparatormi v slovenskom kontexte
v pacientskej populacii s idiopatickou plicnou fibrézou ucinnejsi a bezpeény na urovni ukazovatelov pre
mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neziaduce Ucinky?

2. Splia lie¢ivo nintedanib (liek Ofev) zdkonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej thrady
lieciva nintedanib (liek Ofev)?

1.2. Inkltizne kritéria

Inkluzne kritéria relevantnych klinickych stadii sG sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéria

Populacia
(zangl. Population)

Diagnéza

e |diopaticka plucna fibréza

e MKCH-10%:J84.1

e  MeSH? idiopathic pulmonary fibrosis

Populacia podla EMA
e Dospeli pacienti na liebu idiopatickej plucnej fibrézy.

Populacia, pre ktori DR pozaduje thradu:

e Dospeli pacienti s idiopatickou plicnou fibrézou (IPF), u ktorych je FVC =50 % a DLCO =
30% referenc¢nej hodnoty.

e Uspednost liecby sa musi pravidelne prehodnotit po 6 mesiacoch lie¢by. Liecba sa
ukondi, pokial d6jde k progresii ochorenia definovanej ako pokles FVC = 10% absolttnych
hodnét a pokles DLCO = 15 % absolGtnych hodndt oproti hodnotdm FVC a DLCO
nameranym na predchadzajlcej 6 mesacnej kontrole (t.j. v 6. mesiaci sa hodnoti oproti
stavu pred zahajenim liecby, v 12. mesiaci oproti 6. mesiacu a v 18. mesiaci oproti
12.mesiacu a pod.) v troch po sebe nasledujucich 6 mesaénych obdobiach.

e Liecbasamdzeindikovat na Klinike pneumoldgie, ftizeoldgie a funkénej diagnostiky SZU
a UNB v Bratislave, na Klinike pneumolégie a ftizeolégie UN v Martine, v Specializovanej
nemocnici sv. Svorada Zobor v Nitre , na Oddeleni pneumolégie a ftizeoldgie
NUTPCHaHCH vo Vy3nych Hagoch, na Klinike pneumolégie a ftizeolégie UN LP
v KoSiciach, na Oddeleni pneumolégie a ftizeoldgie FN s poliklinikou FD Roosevelta
v Banskej Bystrici, na Pneumo-ftizeologickej ambulacii, ZAPA JJ s.r.o v Leviciach. Dospeli
pacienti s idiopatickou plicnou fibrézou, u ktorych je FVC = 50 % a DLCO = 30%
referencnej hodnoty.

e  Navrhované preskripéné obmedzenie: TRN

Intervencia
(zangl. Intervention)

e Nintedanib je nizkomolekulovy inhibitor tyrozinkinazy, ktory ma mat protizapalové a
protifibrotické Gcinky v plicach.
e Nintedanib sa uziva v tabletovej forme peroralne v davke 150 alebo 100 mg 2x denne.

MeSH: nintedanib, BIBF 1120

Komparator
(zangl. Control)

e Najlepsia podporna starostlivost (BSC), Cize pozorovanie pacienta bez aktivnej liecby.

! Medzinarodna klasifikacia choréb - 10. revizia (MKCH-10). Choroby dychacej ststavy (J00-J99)
2 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani

v databéazach.
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e  Vklinickej praxi na Slovensku zatial nie je kategorizované Ziadne liecivo na idiopatickd
plicnu fibrézu.

MeSH: standard of care

Ukazovatele
(zangl. Outcomes)

Mortalita
e  0S (overall survival; celkové preZivanie)
Morbidita
e Rocna miera poklesu hodnoty Usilnej vitalnej kapacity (FVC)
e Casdo prvej akltnej exacerbécie ILD
Kvalita Zivota
e HRQoL: SGRQ?® a dotaznik.

Klinicka tc¢innost

Frekvencia vyskytu zavaznych neziaddcich ucinkov.

e  Zavazné neziaduce Ucinky (z angl. serious adverse events)

e NeZiadlce Ucinky stupria 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events).
Frekvencia vyskytu neZiaducich tGcinkov.

e Neziaduce Ucinky stupnala?2.
MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili liecbu.

Bezpecnost

Dizajn studii
(zangl. Study design)

Randomizované kontrolované Studie (RCTs)

Klinicka uc¢innost Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
RCTs
Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
Bezpecnost Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Prospektivne observacné stidie
Jednoramenné studie

Ekonomické Podklady DR k ekonomickému hodnotenie (farmako-ekonomicky rozbor, model, model
hodnotenie dopadu na rozpocet a pod.) a dalSie zdroje
Etické,

organizacné,
socidlnopacientské
a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

? SGRQ = dotaznik venujuci sa vplyvu ochorenia na celkové zdravie, kazdodenny Zivot a vnimand pohodu u pacientov
s obStrukénou chorobou dychacich ciest (z angl. Saint George's Respiratory Questionnaire; dotaznik ma 50 otazok).
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2. Metdda

2.1. Vyskumné podotazky

Vyskumné otazky z Casti 1.1. boli zodpovedané pomocou podotazok z EUnetHTA Core Model 3.0, ktoré uvadzame
na zaciatku jednotlivych kapitol, pripadne podkapitol hodnotenia.

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-
ekonomicky model a dalSie zdroje).

o Standardné klinické postupy schvalené MZ SR.

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

e Ru¢né vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institdcii, nemocnic
a pacientskych organizacii, medicinskych databazach (PubMed).

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA in&titicii (NICE, SUKL).

e  Vstupy od klinickych odbornikov.

e  Zverejnené rozhovory s pacientmi obcianskeho zdruZenia Nadej pre plica [65] a pacientsky FDA report
[26].

Hodnotenie klinického prinosu

e Rucné vyhladavanie klinickych $tidii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov a
PubMed).

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA in&titdcii (NICE*, SUKL®, IQWIGS).

e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model a
dalSie zdroje).

e  SPC adalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie

e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako stcast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model,
dopad na rozpocet a dalSie zdroje).

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA in&titticii (NICE, SUKL, IQWIG).

e  Vstupy od klinickych odbornikov; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

e Vstupy od klinickych odbornikov; vysledky hodnotenia; SPC a dalSie zdroje.
e  Vstup anglickej organizacie Action for Pulmonary Fibrosis, spracovany v hodnoteni NICE, [1, Appendix G].
e  Zverejnené rozhovory s pacientmi obcianskeho zdruzenia Nadej pre pliica [65].

“National Institute for Health and Care Excellence - Narodny institut pre excelentnost v oblasti zdravotnictva
5 Statni Gstav pro kontrolu léciv
¢ Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen - Institat pre kvalitu a efektivnost v zdravotnictve
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Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahranicnych HTA institdcii?

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA inStiticiami nam umoziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, ze hodnotime rovnaku technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mézeme Cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola ktéme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

e NICE je celosvetovo uznavana eurépska HTA institucia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine (tzv. ,committee papers® obsahuji zvycajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

e  SUKL hodnotenia st Slovensku kontextovo najpribuznejsie vdaka podobnej klinickej praxi, epidemioldgii aj
legislativnym prvkom.

e DalSieinstitdcie boli vybrané na zaklade pouzivanej metodiky, rozsahu informacii v publikovanych hodnotenych
a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpdme zo zahranicnych institicii pri ekonomickom hodnoteni?

e  Zahrani¢né HTA instittcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré st plne
relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad Casto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne riesenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda oc¢akavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavuju
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvyseny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 20.10.2022 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahraniénych HTA institdcii. Ako hlavny relevantny podklad
pre hodnotenie je brané hodnotenie od NICE.

Za cielom identifikovania vsetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajicich klinickych Studii bol
28.10.2022 vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Bolo najdenych péat relevantnych
klinickych stadii.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouZité Styri druhy dat. Data od drZitela registracie, data z registrov klinickych
skusani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od pacientov a odbornikov. Data boli
spracované jednym hodnotitelom (JB) a kontrolované veducimi projektu (MP, LG).

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickych $tudii bolo prebrané z hodnotenia NICE a IQWIG.

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie

Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dia 14.10.2022.

V ramci zapojenia odbornikov boli najprv (14.10.2022) oslovené relevantné lekéarske spolo¢nosti. Kontaktovali sme
hlavni odbornicku MZ pre pneumoldgiu a ftizeoldgiu a Slovenski pneumologick a ftizeologickd spolo¢nost. Vstup
do hodnotenia poskytli dvaja odbornici. Celé znenie vstupu je uvedené v Casti Prilohy.

Pacientske organizacie boli vyhladané rucne a prvotne kontaktované 14.10.2022. Celkovo sme so Ziadostou
o zapojenie do hodnotenia oslovili 3 organizacie (Asociacia na ochranu prav pacienta, OZ Nadej pre plica, Abc
za zdravé dychanie). Do hodnotenia sa nezapojila Ziadna pacientska organizacia. V hodnoteni sme vyuZili vstup
anglickej organizacie Action for Pulmonary Fibrosis, spracovany v hodnoteni NICE [1, Appendix G].
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Vysvetlenie ku pouzivaniu zaiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za Gc¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Gihrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre zniZenie neistdt v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske Ghrady lieku. PInG verziu hodnotenia poskytujeme MZ. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti st stanovené rézne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku méZe byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko mdze byt privysoka. Farmaceutické spolo¢nosti sa preto moézu
v urcitej miere snazit prisposobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre Co najviac pacientov. To mdze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR
pytat 500 eur, na Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

Eurdpske staty, vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych Statoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by poZadovali znizenie ceny). Ceny a vysky
Uhrady su pri liekoch zvycajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie su verejne zndme, k ohrozeniu
zahrani¢nych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficialnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou st Casto zlavy. Slovensko je nutené prijat tento zahranicny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky thrady.

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mohli viest k zisteniu neverejnej vysky
Uhrady, ktor( pre Slovensko navrhol DR. Vo verejnych hodnoteniach tiez neuvadzame informacie, ktoré by
mohli viest kidentifikovaniu vysky potrebnej zlavy pre splnenie nakladovej efektivnosti. ZvySujeme tak
pravdepodobnost, Ze DR tdto zlavu poskytne a liek sa stane hradenym na Slovensku (DR si neohrozi cenu
v Statoch, ktoré st ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

Zverejfiujeme vySku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR méZe tieZ poskytnut jasnd
informaciu, ¢i su splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE, zverejiovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za G¢elom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejiiujeme vysledky z pohladu inkrementélnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

Vplyvy jednotlivych Uprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejiiujeme, pokial nehrozi, ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementalnych nakladov alebo inkrementalnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situdcii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodatocnych nakladov o 8-tisic eur
je spojeny s poklesom ICUR o 5-tisic eur za 1 QALY. V takomto pripade, by sa mohlo dat verejne vydedukovat
zfindlneho ICUR, aka vyska zlavy na liek je na Slovensku potrebna, ¢o by zniZilo pravdepodobnost jej
poskytnutia. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tiez Standardom v spominanom anglickom NICE.

Kedy pouZivame zaciernenie v klinickej Casti alebo pripadne v inych castiach hodnotenia?

DR moze disponovat zasadnymi neverejnymi idajmi, ktoré moézu znizit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni aZ o niekolko mesiacov.
Pre Co najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vSak méZeme vyuzit aj v pripade pouZzitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie Gdajov v hodnoteni podlieha individualnemu postdeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvacsiu mozni mieru transparentnosti.
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3. Uvod

3.1. Zdravotny problém a klinicka prax

Zdravotny problém a klinicka prax

ElementID | Vyskumna otazka

A0002 Co je ochorenie alebo zdravotny problém v zamerani tohto hodnotenia?

A0007 Co je cielova populacia v tomto hodnoteni?

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0004 Aky je prirodzeny priebeh ochorenia?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

A0006 Aké st konzekvencie ochorenia alebo zdravotného problému pre spolo¢nost?

H0200 Aké maju pacienti skisenosti s predmetnym ochorenim alebo zdravotnym problémom?
A0024 Ako je ochorenie v sii¢asnosti diagnostikované podla standardnych postupov a v klinickej praxi?
A0025 Aké je v siiCasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

3.1.1. Ochorenie a cielova populacia

Predmetné ochorenie (A0002) [2,3]

Idiopaticka plicna fibréza (IPF) patri do heterogénnej skupiny difiznych parenchymovych ochoreni plic. Je
definovana ako Specificka forma chronickej, progresivnej fibrotizujlcej intersticialnej pneumonie, vyskytujica sa
predovsetkym u starSich dospelych. Pri¢ina jej vzniku je neznama. Median preZivania pacientov je 2 - 3 roky
od stanovenia diagndzy.

Cielova populacia (A0007, A0023)

DR poZaduje Uhradu pre pacientov s IPF, u ktorych je FVC = 50 % a DLCO = 30% referenénej hodnoty. Odvolava sa
na register EMPIRE, ktorého primarnym cielom je odhadndt incidenciu, prevalenciu a mortalitu IPF v strednej
Eurdpe, kde boli k 19.4.2022 zaevidované (daje o 242 slovenskych pacientoch s IPF. Okrem toho sa DR odvolava
na Udaje o uhradenych liekoch z Uctu poistenca zverejnenych Narodnym centrom zdravotnickych informacii. Tvrdi,
Ze v roku 2021 sa liecilo 257 pacientov na IPF (146 pacientov liekom Ofev 60 x 150 mg, 81 pacientov liekom Ofev 60
x 100 mg a 30 pacientov liekom s obsahom pirfenidénu; Ofev je hradeny na zaklade vynimky ZP iba na indikaciu
IPF). Upozorriuje, Ze uvedeny pocet pacientov nepredstavuje Gplnu prevalenciu, ide iba o pocet lieCenych pacientov
avzhladom na spbsob prezentovania (idajov mozZe viest s¢itanie poctu pacientov k nadhodnoteniu [4,5,6].

Drzitel registracie predpoklada po zaradeni do zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL) k 1.3.2023 nasledujlci pocet
pacientov lieCenych liekom Ofev (Tabulka 2). PoCet pacientov DR urcil na zaklade internych odhadov.

Tabulka 2 Predpokladany pocet pacientov lieCenych liekov Ofev v indikdcii IPF podla DR
Rok 2023* 2024 2025 2026 2027
Pocet lieCenych pacientov** - - . . -
* najskorsi mozny termin kategorizacie lieku OFEV je 1.3.2023
**kumulativny pocet pacientov lieenych vzdy ku koncu daného roku

Zdroj: [7,8]

NIHO poklada uvedeny odhad za velmi neisty a nadhodnoteny, z viacerych dévodov:
e  Register EMPIRE Udaje o pacientoch zbiera Udaje od roku 2014 [4], pricom z informacii v registri nie je
zrejmé, Ci ide o kumulativny pocet pacientov alebo aktualny pocet pacientov, pricom na zaklade
grafickych zobrazeniv sumarnom reporte sa priklaname ku kumulativnemu poctu. Z toho usudzujeme, Ze
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pri mediane prezivania 2-3 roky od stanovenia diagndzy mézu byt aktualne pocty pacientov vyrazne
odlisné. Podla registra bolo na Slovensku v ¢ase medzi 03/2012-05/2020 novodiagnostikovanych 149
pacientov.

Za rovnako neisty pokladame aj odhad 257 pacientov s diagnézou IPF lieCenych vroku 2021, kedze
Gdaje z u¢tu poistenca od zdravotnych poistovni zasielanymi do NCZI udavaji diagndzy: Alveolova a
parietoalveolova choroba; Ina choroba intersticia pluc s fibrézou; Ina choroba intersticia pluc, blizsie
uréend; Choroba dychacej ststavy, blizSie neurcena; Plicny opuch (plicny edém); Ina forma systémovej
sklerézy; Choroba intersticia plic, blizSie neuréend; Sarkoiddza plic so sarkoidézou lymfatickych uzlin.
Hoci DR tvrdi, Ze Ofev je hradeny na zaklade vynimky ZP iba na indikaciu IPF, Inad forma systémovej
sklerdzy je zahrnutd v odliSnej indikacii. Polet tychto pacientov sa li$i od poctu, ktory uvadza DR
vo farmako-ekonomickom rozbore (FER).

DR uvadza vroku 2023 predpokladany pocet pacientov sIPF vhodnych na liecbu liekom Ofev -
pacientov, vo FER nie je dostato¢ne objasnené, aky je zdroj tohto vypoctu.

Odbornik A aj B oakavaji na Slovensku 250-300 pacientov rocne.

3.1.2. Cesta pacienta

Diagnostika ochorenia (A0024) [2,9,10]

Zakladom stanovenia diagnézy difiznych parenchymovych ochoreni plic st dokladna anamnéza, fyzikalne
vySetrenie, funkéné vysetrenie pllc a radiografické vySetrenie - RTG snimka hrudnika a pocitacova tomografia pluc
s vysokym rozliSenim. Medzi tazkostami prevlada progredujica dychavica asuchy drazdivy kasel. Klinické
podozrenie na IPF vznika pri zhorSujuicej sa dychavi¢nosti v priebehu mesiacov, ¢asto spojenej so suchym kaslom.

Fyzikalne vySetrenie. Pri fyzikdlnom vy3etreni je typicky auskultaény nalez ,,suchého“ krepitu na bazach
plic, ktory pripomina Sustanie celofanu alebo rozpajanie suchého zipsu, ¢asté je palickovanie prstov.
Anamnéza. DéleZita je anamnéza fajcenia, liekovd, pracovna a environmentalna anamnéza a informacie
tykajuce sa moznych systémovych ochoreni.

RTG vySetrenie. Najcastejsim nalezom na RTG snimke hrudnika je retikularna kresba, nodularne zmeny,
neskor obraz pokrocilych fibréznych zmien (obraz medového plastu - honeycombing). Tieto nalezy mézu
byt najdené obojstranne bazalne a periférne, Casto je vSak nalez nenadpadny, alebo v pociatocnych
Stadiach ochorenia aj negativny.

Pocitacova tomografia plic s vysokym rozlisenim (HRCT). HRCT umoZfiuje posudit charakter, vyskyt
a rozsah patologickych zmien na plicach, napr. nodularnych, retikularnych, honeycombing zmien.
Funkéné vySetrenie pluc. Funkené vySetrenie plic je si¢astou diagnostiky ochorenia u kazdého pacienta
s podozrenim na difuzne parenchymové ochorenie plic a u kazdého pacienta s nejasnou pri¢inou
dychavice. Vramci funkénych testov sa meria Usilna vitlna kapacita plic (FVC, z angl. forced vital
capacity) a difizna kapacita pre hladiny oxidu uholnatého (DLCO; z angl. diffusing capacity for carbon
monoxide). FVC predstavuje maximalny objem vzduchu, ktory vie pacient vydychnut po jednom
maximalnom hlbokom nadychu. DLCO je test difiznej kapacity pre oxid uholnaty a meria schopnost
organizmu prenasat kyslik z plic do krvi a oxid uhlicity z krvi do pltc. 6-minGtovy test ch6dze meria, kolko
metrov je pacient schopny prejst po¢as 6 minut. FVC a DLCO sa povaZzuji za najdéleZitejSie testy funkcie
plic pre diagnostiku IPF. Rychlost poklesu FVC sa pouziva ako marker progresie ochorenia, pretoze je
spojena s mortalitou (pokles o 10 % FVC po 6 mesiacoch bol asociovany s redukciou prezivania). DLCO
meria dalsi fyziologicky nedostatok (diftiziu plynov) spojeny s plicnou fibrézou (pokles DLCO > 15 % po 12
mesiacoch bol asociovany s redukciou preZivania) a zistilo sa aj prepojenie DLCO s plicnou hypertenziou,
délezitou komorbiditou IPF. GAP index, ktory kombinuje vek, pohlavie a zistenia FVC a DLCO, moze
predpovedat Umrtnost. Z funkénych testov plic je pre IPF typicky nalez restrik¢nej ventilacnej poruchy
a redukcia difiznej kapacity pluc.

Chirurgicka biopsia. Odobratie vzoriek zviacerych oblasti pllc s histopatologickym vySetrenim.
U mnohych pacientov vek a zavaznost funkénych zmien neumozriuju operaény zakrok. Diagndzu je mozné
stanovit aj bez biopsie pluc, ak st splnené vietky velké a aspori 3 malé kritéria ATS/ERS/JRS/ALAT vid
Tabulka 3.

" American Thoracic Society, European Respiratory Society, Japanese Respiratory Society, Asociacién Latinoamericana

De Térax
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Tabulka 3 Kritérid na stanovenie diagndzy IPF bez chirurgickej biopsie

Velké kritéria Malé kritéria
e Vylicenie moznej liekovej toxicity, vonkajsich e Veknad 50 rokov
noxov asystémového ochorenia ako priciny e  Pomaly nastup inak nevysvetlitelnej namahovej
intersticialneho plicneho ochorenia dychavice
e Abnormalne funkéné nélezy: restrikéna porucha e Trvanie ochorenia nad 3 mesiace
(redukovana vitalna kapacita) a porucha e Inspiracny krepitus obojstranne na bazach plic
vymeny plynov (zvacSeny alveolo-arteridlny (»Sustanie celofanu®)

kyslikovy gradient, znizeny artériovy parcialny
tlak kyslika v klude alebo pri zatazi, alebo
znizena DLCO)

e  Retikularne abnormality obojstranne na bazach
plic s minimalnymi ground glass opacitami
(mlieénymi sklami, znakom alveolitidy) na HRCT

e Transbronchialna biopsia alebo
bronchoalveolédrna lavaz nesvedcia
o alternativnej diagndze

Zdroj: [10]

Standardny postup pre IPF vypracovany MZ SR uvaddza okrem spomenutych diagnostik aj celuldrnu analyzu
broncho-alveolarnej lavaznej tekutiny (BAL), ktora nie je pre samotné stanovenie diagndzy IPF nevyhnutna, ale je
plne opodstatnena ako sucast SirSej diferencialnej diagnostiky difliznych parenchymovych ochoreni plic
na potvrdenie alebo vylicenie inej alternativnej diagnézy. Okrem toho uvadzaju este vySetrenia diferencidlneho
krvného obrazu, CRP, sérového kreatininu, transaminazy, GMT, ALP a skriningovlu serologicki diagnostiku
na pritomnost systémového ochorenia (vySetrenie reumatoidného faktora, antinuklearnych protilatok a protilatok
proti citrulinovanym peptidom. KedZe postihnutie plic méZe predchadzat systémovym prejavom, tieto vySetrenia
treba v pritomnosti prejavov systémového ochorenia opakovat [11].

Odbornici A aj B potvrdili, Ze cesta pacienta v klinickej praxi je nasledujica: Pri diagndze ochorenia spolupracuje
multidisciplinarny tim pneumoldgov, radioldgov a patoldgov skisenych v diagnostike intersticialnych plicnych
ochoreni. Zakladom je detailnd anamnéza (symptdémy ako dychavica, suchy kasel, krepitus), klinické vySetrenie,
sérologické testy, testy plicnych funkcii, RTG, HRCT. Individudlne mdZe byt potrebny 6 - min test chddze,
bronchoskopia, biopsia a histopatologické vysetrenie.

Cesta pacienta s predmetnym ochorenim (A0025) [12, 13, 14, 15, 16]

V sucasnosti neexistuje lieCba, ktora by IPF vyliecila. Dostupné lieky st schopné spomalit progresiu ochorenia, ale
ani jeden liek nezlepSuje alebo dokonca nestabilizuje funkciu plic. Sucastou odporucanej lieCby pacientov je
starostlivost o seba, pricom pacient musi prestat fajcit, pravidelne cvicit, jest zdravu, vyvazend stravu, ockovat sa
proti chripke a pneumokokom, izolovat sa od ludi's infekciami hrudnika a prechladnutim. Okrem farmakologickych
intervencii sa diskutuje ventilacia, ktora vsak je financne nevyhodnd, nema Ziadny prinos a zvySuje imrtnost
na ochorenie. Mozna je aj transplantacia plic ako moznost liecby pri pacientoch, ktori nemaju kontraindikacie.

Medzinarodné odpordcania
Podla NICE neexistuju ziadne presvedcivé dokazy na podporu pouzivania akychkolvek liekov na zvySenie prezitia
ludi s idiopatickou plucnou fibrézou. Schvalené lieky na spomalenie progresie zahfiaju pirfenidon a nintedanib.
Pirfenidon (liek Esbriet) ma EMA registraciu, je indikovany dospelym na lieCbu miernej az stredne zavaznej
idiopatickej plucnej fibrézy. Na Slovensku nie je kategorizovany.
ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline odporuca vo farmakologickej lie¢be pirfeniddn a nintedanib. Liecba
by podla guideline mala zahfriat:

e farmakologické aj nefarmakologické (suplementacia kyslikom a/alebo plicna rehabilitacia) terapie

e vySetrenie a pripadnd liecbu existujucich komorbidit vratane plicnej hypertenzie, gastroezofagealneho

refluxu, obstrukéného spankového apnoe a rakoviny plic
e  zapojenie paliativnej starostlivosti na pomoc pri zvladani symptémov (kasel, dyspnoe a/alebo Gzkost)
e preskimanie hodnét a preferencii pacienta
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e pacientiso zvySenym rizikom Umrtnosti by mali byt pri diagnéze navrhnuti transplantaciu plic
e vySetrenie kazdych 3-6 mesiacov alebo ¢astejSie na progresiu ochorenia

e akitne exacerbacie mozno lie€it kortikosteroidmi

e mechanicka ventilacia sa neodporica u vac¢siny pacientov s respiraénym zlyhanim

e schému lie¢by podla ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline uvadza Obrazok 1.

Klinickd prax na Slovensku

Standardné postupy MZ SR odpord&aju lie¢bu pirfenidénom alebo nintedanibom, ktoré s na Slovensku
registrované [11]. Lieky nie su pausalne hradené zo zdravotného poistenia, kedZe nie st kategorizované a zaradené
v Zozname kategorizovanych liekov Ministerstva zdravotnictva SR.

Odbornici AaB 3Specifikovali v naslednej liecbe nefarmakologické postupy ako suplementacia kyslika, plicna
rehabilitacia, paliativna starostlivost. Pacient je pripadne zaradeny do transplantaného programu a méze
absolvovat transplantaciu pluc.

Obrdzok 1 Schématickd drdha klinického manaZmentu pacientov s idiopatickou plicnou fibrézou podla
ATS/ERS/JSR/ALAT Clinical Practise Guideline

‘ Time >

- )

/
TREATMENT CONSIDERATIONS MONITOR FOR DISEASE PHOGRESSION\
PHARMACOLOGICAL Consider pulmonary function testing and
* Nintedanib the 6-minute-walk test every 46 months or
* Pirienidone sooner if clinically indicated
NONPHARMACOLOGICAL Co_nﬁlder annual HFICT If. there is clinical
* Oxygen supplementation suspicion of worsening or risk of lung cancer
ilveEsz=ie] Consider an HRCT if there is concern for an Evaluate and

* Pulmonary rehabilitation acute exacerbation list for lung

Diagnosis of
g transplantation

IPF

v

COMORBIDITIES Consider a CT pulmonary angiogram if there
* Pulmonary hypertension is a clinical concern for pulmonary embolism Palliative care
* Gastroesophageal reflux

* Obstructive sleep apnea
* Lung cancer

ACUTE EXACERBATION
Corticosteroids

SYMPTOM CONTROL RESPIRATORY FAILURE DUE TO

« Palliative care PROGRESSION OF IPF

for lung transplantation at diagnosis

{ It increased risk of mortality, evaluate ]
44

L / J

\

Patients should be made aware of available clinical trials for possible enroliment at all stages

Zdroj: [14]
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3.2. Opis a technické vlastnosti technologie

Opis a technické vlastnosti technolégie (TEC)

ElementID | Vyskumna otazka

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

B0004 Kto administruje predmetnu technoldgiu a komparatory a v akom kontexte je starostlivost
poskytovana?

B0008 Aké prostredie je potrebné na pouzitie predmetnej technoldgie a komparatorov?

B0002 Co je ocakavany prinos predmetnej technoldgie v porovnani s komparatormi?

A0020 Pre ktoré indikacie ma predmetna technoldgia trhovu autorizéciu alebo CE oznacenie?

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZivana?

L Aky je status Ghrady predmetnej technoldgie v hodnotenej indikacii v Anglicku, Skétsku a Ceskej
republike? AkU Uroveri Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.2.1. Charakteristika ochorenia

Rizikové faktory ochorenia (A0003) [17]

Idiopaticka plucna fibréza je v sucasnosti vSeobecne povaZovana za dosledok viacerych vzijomne sa
ovplyviiujucich genetickych a environmentalnych rizikovych faktorov, ktoré vedd k opakovanym lokalnym
mikroposkodeniam alveolarneho epitelu. Z environmentalnych faktorov su to hlavne faj¢enie a environmentalne
expozicie ako kovovy a dreveny prach. Vacsie riziko prinasaju aj virusové ochorenia. Velkud Glohu zohrava geneticka
predispozicia. IPF je beZnejSia u muZov a je zriedkava u ludi mladsich ako 50 rokov (median veku pri diagndze je
priblizne 65 rokov).

Prirodzeny priebeh ochorenia (A0004) [3,17,18,19,20,21]

Poskodenie alveolarneho epitelu a abnormalne hojenie ran vedu progresivnemu zjazveniu plucneho parenchymu
a nevratnej strate funkcie pllc. ZhorSenie sa prejavuje zva¢Senim dychavi¢nosti, kasla, expektoraciou v priebehu
posledného mesiaca, zhorsuji sa plicne funkcie a oxygenacia. Pacienti s IPF zomieraju na respiracné zlyhanie,
Casto pocas akutnej exacerbacie alebo na nasledky inej komorbidity, ako st kardiovaskularne ochorenie, rakovina
pluc alebo tromboembdlia. Ochorenie je rezistentné na liecbu, hoci niektoré lieky vedu k spomaleniu zhor$ovania
plicnych funkcii. Medidn preZivania pacientov je 2 - 3 roky od stanovenia diagndzy, pravdepodobnost Zivota
5 rokov od diagndzy sa pohybuje od 20% do 40%.

Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0200) [22, 23]

IPF je chronické intersticidlne ochorenie plic charakterizované fibrézou, zdpalom a destrukciou plicnej
architektury. PoSkodenie alveolarneho epitelu a abnormalne hojenie ran su klicové faktory rozvoja. Symptémy
na zaCiatku ochorenia mo6zu byt mierne alebo abstinujice, zvyCajne sa ochorenie prejavi nespecifickym
symptémom namahovej dyspnoe (tazké dychanie pri fyzickej aktivite) so suchym kaslom alebo bez neho. Tieto
pociatocné symptémy sa zvycajne pripisuju starnutiu, kondicii alebo inym komorbiditam, ako je plicny emfyzém
alebo kardiovaskularne ochorenie. Nedostatok $pecifickych symptémov a koexistencia inych porich oneskoruju
diagnostiku, o ma negativny vplyv na preZivanie pacientov. Ked sa v plicach vytvori viac jazvového tkaniva,
priznaky sa zhorsuju. Dychavi¢nost pri namahe typicky progreduje v priebehu mesiacov az rokov, a ako choroba
postupuje, pacienti maji zhorSené dychanie pri kazdodennych Cinnostiach, ako st sprchovanie, obliekanie,
telefonovanie alebo jedenie. Dal3ie bezné priznaky plicnej fibrézy zahffiaji Gnavu a slabost, neprijemné pocity
v hrudniku, stratu chuti do jedla a stratu hmotnosti. V d6sledku nedostatku kyslika v krvi mézu mat niektori [udia
v doésledku periférnej pyroxie tzv. palickovité prsty. Tento symptom nie je $pecificky pre plucnu fibrézu alebo
idiopatickl placnu fibrézu a vyskytuje sa pri inych ochoreniach plic, srdca a pe¢ene a méze byt pritomny aj
pri narodeni.

Klinicky priebeh ochorenia sa méze znacne lisit, od pomalej progresie po¢as mnohych rokov az po akltnu
exacerbaciu, rychlu stratu funkcie plic a skorG smrt. Pri akitnom prejave sa pocas niekolkych dni az tyzdiov
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vyrazne zhorsi dychanie, ¢asto sprevadzané horickou a priznakmi podobnymi chripke. Akdtna exacerbacia je nahla
akceleracia ochorenia, ktora nema presnu definiciu. Je potrebné ju odlisit od inych akitnych prihod, ako je infekcia,
plicna embdlia, pneumotorax a srdcové zlyhanie, ktoré sa vsetky mézu u pacientov s IPF prejavit velmi podobnym
sposobom. Kritéria akitnej exacerbacie st subezna diagndza IPF s nevysvetlitelnym zhorSenim alebo rozvojom
dyspnoe do 30 dni a novou abnormalitou a/alebo konsolidaciou zaznamenanou HRCT. AkUtna exacerbacia méze
v 85% pripadoch viest k smrti pocas alebo po exacerbacii [24].

Odbornik B uviedol, Ze akitne exacerbacie postihuji 5%-20% pacientov s IPF, vyznamne zhorSuji progndzu
ochorenia a mortalita pocas hospitalizacie je aZ 60% a do 6 mesiacov po hospitalizacii viac ako 90%.

0Z Nadej pre plica [25] zverejnila rozhovory s pacientami, ktori tvrdia, Ze v Zivote sa museli po diagnostike
ochorenia obmedzovat, mali problémy s dychavi¢nostou aj pri aktivitach ako schody, rychla chédza, upratovanie.
Ochorenie predstavuje psychickd zataz pre pacientov, ich rodinu, blizkych a priatelov. FDA [26] v pacientskom
reporte uviedli, Ze najhorsie symptomy su kaSel (ovplyvneny fyzickou aktivitou, pocasim, rozpravanim a
prejavovanim emdcii ako smiech alebo plad, ¢astou dna, vdychnutim cigaretového dymu, silnymi véfami,
prehitanim, nepohodlim v oblasti hrudnika), stracanie dychu aGnava. Podla reportu pacienti opisali fyzicky,
socialny a emocionalny vplyv ochorenia na kazdodenny Zivot, vratane manazmentu pracovného a domaceho
Zivota, vplyvu na zamestnanie a kariéru, vzdania sa zalub, neprijemné situacie na verejnosti hlavne pri zachvatoch
kasla, izolacie a vplyvu na osobné vztahy.

3.2.2. Opis technolégie a komparatorov
Predmetna technolégia (B0001)

Nintedanib je nizkomolekulovy inhibitor tyrozinkinazy. Ma inhibovat procesy, ktoré st s¢astou iniciacie fibrotickej
patogenézy, uvolfiovania profibrotickych mediatorov z monocytov periférnej krvi a aktivované makrofagy.
Nintedanib by mal inhibovat fundamentalne procesy organovej fibrogenézy, proliferacie a migracie fibroblastov a
ich transformacie na aktivny fenotyp myofibroblastov ako aj sekrécie extracelularnej hmoty. Ma mat protizapalové
a protifibrotické acinky v placach, kozi, srdci, oblickdch a peceni aviest kinhibicii apoptdzy dermalnych
mikrovaskularnych endotelovych buniek a oslabit plicne vaskularne remodelovanie [27].

Na Slovensku DR poZaduje kategorizaciu balenia Ofev vo forme tabliet urCenych na peroralne uZivanie v 2 silach
lieku:

e Balenie so 60 tabletami v sile 100 mg

e Balenie so 60 tabletami v sile 150 mg [7,8].

Odporucana davka je 150 mg nintedanibu dvakrat denne (dokopy 300 mg), podavana s odstupom priblizne
12 hodin. Davka 100 mg dvakrat denne (dokopy 200 mg) sa odportca u pacientov, ktori netoleruju davku 150 mg
dvakrat denne [27].

Komparatory (B0001)

V klinickej praxi na Slovensku zatial nie je kategorizované Ziadne liecivo na idiopatickd plicnu fibrézu. DR preto
za komparatora zvolil pozorovanie pacienta bez aktivnej lieCby. Predlozeny komparator akceptujeme.

3.2.3. Administracia technolégie - personal a priestory (B0004, B0008) [27]

Lie€bu maja zahajit lekari, ktori maju skdsenosti s lieCbou ochoreni, pre ktoré je liek Ofev schvaleny. Vzhladom
ku kazdodennej a perorélnej aplikacii hodnotenych liekov predpokladame, Ze lieivda budu administrované
predovsetkym v domacom prostredi.

Odbornici A a B uviedli, Ze hodnotené lie¢ivo méze administrovat pneumoldg v indikacnych centrach v SR, pricom
liecba je peroralna a pacient je lieCeny ambulantne.

3.2.4. Registracia technolégie (A0020) [28]
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Liek Ofev s lie¢ivom nintedanib bol registrovany v Eurépskej liekovej agentire (EMA, z angl. european medicine
agency) pod ¢islom EMEA/H/C/003821 diia 15. janudra 2015 a datum posledného prediZenia registracie je 23.
septembra 2019. Je schvaleny v nasledovnych indikaciach:
e Ofev je indikovany dospelym na lie¢bu idiopatickej plicnej fibrézy (IPF).
e Ofev je tiez indikovany dospelym na liecbu inych chronickych fibrotizujicich intersticidlnych plicnych
chor6b (Interstitial Lung Diseases, ILD) s progresivnym fenotypom.
e Ofev je indikovany dospelym na lieCbu systémovej sklerdzy s pridruzenou intersticidlnou plicnou
chorobou (Systemic Sclerosis associated Interstitial Lung Disease, SSc-ILD).

Tento produkt nema orphan dezignaciu v predmetnej indikacii. Pévodne mal orphan dezignaciu pre indikacie
liecba idiopatickej plucnej fibrozy (od 26. 4. 2013) a lie¢ba systémovej sklerdzy (od 26.8.2016). Ofev nema orphan
dezignaciu od maja 2020.

3.2.5. Navrhovana indikacia (A0001) [7,8]

Pozadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

LO1EX09 Ofev 100 mg (60 kusov)

LO1EX09 Ofev 150 mg (60 kusov)

Hradend lie¢bu mo6Ze indikovat pneumolég u dospelych pacientov s idiopatickou plucnou fibrézou (IPF), u ktorych
je FVC =50 % a DLCO = 30% referen¢nej hodnoty. Uspe&nost lie¢by sa musi pravidelne prehodnotit po 6 mesiacoch
liecby. Liecba sa ukonci, pokial dojde k progresii ochorenia definovanej ako pokles FVC = 10% absoldtnych hodn6t
a pokles DLCO = 15 % absolutnych hodndt oproti hodnotam FVC a DLCO nameranym na predchadzajlcej
6 mesacnej kontrole (t.j. v 6. mesiaci sa hodnoti oproti stavu pred zahajenim liecby, v 12. mesiaci oproti 6. mesiacu
av 18. mesiaci oproti 12.mesiacu a pod.) v troch po sebe nasledujucich 6 mesacnych obdobiach.

Liecba sa mozZe indikovat na Klinike pneumoldgie, ftizeoldgie a funkénej diagnostiky SZU a UNB v Bratislave,
na Klinike pneumolégie a ftizeoldgie UN v Martine, v Specializovanej nemocnici sv. Svorada Zobor v Nitre,
na Oddeleni pneumoldgie a ftizeolégie NUTPCHaHCH vo Vy3nych Hagoch, na Klinike pneumoldgie a ftizeolégie UN
LP v Kosiciach, na Oddeleni pneumolégie a ftizeolégie FN s poliklinikou FD Roosevelta v Banskej Bystrici,
na Pneumo-ftizeologickej ambulacii, ZAPA JJ s.r.o v Leviciach.

Navrhovana indikacia je oproti EMA indikacii z(Zena o presnejsie stanovenie funkénych parametrov.

Odbornik B uviedol, Ze Ziadne indikacie nad ramec SPC v suc¢asnosti nie st pouzivané.
3.2.6. PoZadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021)
V ramci hodnotenej Ziadosti DR navrhuje Ghradu liek Ofev nasledovne (Tabulka 4):

Tabulka 4 Navrh thrady lieku podany vo FER drZitelom registrdcie
Ofev 150 mg x 60 kapsul Ofev 100 mg x 60 kapsul

Navrhovand UZP
Maximalna cenu lieku vo verejnej | 2158,14 € 1187,74 €
lekarni
Vyska zlavy . .

UZP = Gihrada zdravotnych poistovni

Zdroj: [7,8]

V Anglicku NICE vydali 01/2016 hodnotenie, v ktorom nintedanib odporucaji ako moznost na liecbu idiopatickej
plucnej fibrézy v pripade dodrzania dohodnutej zlavy, u pacientov, kde je FVC medzi 50-80% referencnej hodnoty.
Na zaklade pozitivneho odporuicania sa da predpokladat ihrada pre anglickych pacientov [29]. V 02/2023 odporudili
nintedanib na liecbu idiopatickej plicnej fibrézy aj u pacientov nad 80% referenc¢nej hodnoty [30].

V Ceskej republike je lie¢ivo kategorizované v indikdcii: ,Nintedanib je hrazen u dospélych pacientd, u kterych byla
stanovena diagnéza idiopatické plicni fibrézy s hodnotou FVC (usilovna vitalni kapacita) v rozmezi 50 - 90 %, maji

hodnotu transfer faktoru (TLCO) vétsi nebo rovnou 30 % a ktefi dodrzuji zakaz koufeni. Usp&gnost terapie musi byt

21



NIH<
pravidelné pfehodnocena po 6, 12 a 18 mésicich lé¢by. Lé¢ba bude ukonéena, pokud dojde k progresi onemocnéni
definované jako pokles FVC o 10 % a vice absolutnich hodnot a pokles TLCO o 15 % a vice absolutnich hodnot

oproti hodnotdam FVC a TLCO naméfenym na predchozi kontrole (tj. v 6 mésici bude provedeno hodnoceni
oproti stavu pfed zahajenim lé¢by, ve 12 mésici oproti 6 mésici a v 18 mésici oproti 12 mésici).“® [31].

V minulosti sa DR na Ziadal o kategorizaciu lieCiva nintedanib (liek Vargatef) v indikacii v kombinacii s docetaxelom
na lie¢bu dospelych pacientov s lokalne pokroc¢ilym, metastatickym alebo lokalne rekurentnym nemalobunkovym
karcindbmom plic (NSCLC). Liek vstipil do kategorizacie v07/2016. Liek bol odstraneny zo Zoznamu
kategorizovanych liekov v roku 2018 po tom, ¢o zdravotné poistovne sidnou cestou rozporovali preukazanie
nakladovej efektivnosti lieku.

3.2.7. Predpokladany prinos technolégie (B0002) [7,8]

DR ocakava, Ze liecivo nintedanib vyznamne redukuje progresiu ochorenia, riziko akutnej exacerbacie IPF a riziko
Umrtia zo vSetkych pricin.

Odbornici A a B povazuju za relevantny prinos technoldgie zlepSenie plicnych funkcii (FVC), redukciu symptémov,
zniZenie rizika akUtnej exacerbacie IPF, spomalenie progresie ochorenia, zniZenie respiracnej mortality a zlepsenie
kvality Zivota.

8 SUKL.cz; citované 10/2022; https://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?code=0210305&tab=prices
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4. Hodnotenie klinického prinosu

Klinicka Gcinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie na mortalitu?

D0005 Ako predmetna technoldgia vplyva na symptémy a znaky (zavaznost, frekvencia) ochorenia?
D0006 Ako predmetna technoldgia vplyva na progresiu (alebo rekurenciu) ochorenia?

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

D0012 Ako predmetna technoldgia vplyva na vSeobecnt kvalitu Zivota sdvisiacu so zdravim?

D0013 Ako predmetna technoldgia vplyva na kvalitu Zivota stvisiacu so ochorenim?

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecnd je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

Je dovod predpokladat, Ze davkovanie, alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie moze

C0002 Y - . .

poskodit zdravie pacienta?
C0004 Ako sa meni frekvencie a zavaznost poskodenia zdravia pacient v Case, alebo v inom kontexte?
C0007 Je predmetna technoldgia, alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

V randomizovanych kontrolovanych klinickych Stadiach INPULSIS-1 a 2 nintedanib v porovnani s placebom
nepreukazal statisticky signifikantny prinos v troch klic¢ovych ukazovateloch - mortalita, ¢as do prvej akitnej
exacerbacie a kvalita Zivota. Zaroven preukazal statisticky signifikantné zlepSenie v ukazovateli Usilna vitalna
kapacita a dobru tolerovatelnost liecby.

e Vysledky randomizovanych kontrolovanych Studii (INPULSIS-1 a 2) nepreukazali Statisticky
signifikantny prinos nintedanibu v mortalite (HR 0,70; 95 % Cl, 0,43-1,12; p= 0,14). Pri mediane
sledovania 52 tyzdriov zomrelo v ramene s nintedanibom 5,5% pacientov a v ramene s placebom 7,8%
pacientov (HR 0,70; 95 % Cl, 0,43-1,12; p= 0,14). Av3ak, predlozené dlhodobé krivky preZivania
z pacientskych registrov a zpokracovacej Studie bezpecnosti (INPULSIS-ON) preukazuju
pozitivny vplyv nintedanibu na celkové preZivanie. Tito argumentéciu akceptovali HTA institicie
NICE a SUKL. Z toho dévodu sme skonstatovali prinos nintedanibu v mortalite.

e Nintedanib viedol k lepsim vysledkom v ukazovateli usilna vitalna kapacita (FVC), ktord
predstavuje najspolahlivejsi a najrozsirenejsi ukazovatel funkcie plic. V ramene s nintedanibom doslo
k rocnej miere pokles poklesu FVC -113,6 ml a v ramene s placebom -223,5 ml, o predstavuje rozdiel -
109,9 ml.

e Nintedanib zlepsil ¢as do prvej akutnej exacerbacie v hodnotenych klinickych $tddiach, prinos viak
nebol Statisticky signifikantny (HR 0,64; 95% ClI, 0,39-1,05; P=0,08). V stddii INPULSIS-1 nedoslo
k Statisticky signifikantnym zmenam, kym v $tudii INPULSIS-2 bolo dosiahnuté Statisticky vyznamné
zlepsenie. V nestlade medzi stidiami evidujeme mald mieru neistoty.
Spojena analyza vysledkov Il. a lIl. fazy klinického skdsania nintedanibu (TOMORROW, INPULSIS-1 a 2),
ktord DR vyuzil vo farmako-ekonomickom modeli, preukazala statisticky signifikantny vplyv
intervencie na ukazovatel (OR 0,56; 95 % Cl, 0,35-0,89, P neuvedené). HTA institdcie NICE a SUKL
akceptovali spojent analyzu.

e Nintedanib neviedol k Statisticky vyznamnym zmenam v ukazovateli kvalita Zivota.

e Celkova tolerovatelnost liecby bola relativne dobra a vedlajsie Gcinky lieCby manaZovatelné.
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4.2, Klinicka uc¢innost

4.2.1. Hodnotené ukazovatele

Pri hodnoteni klinickej acinnosti boli v silade s PICO hodnotené tieto parametre:

Celkové prezivanie (0S, z angl. overall survival). OS predstavuje ¢as od randomizacie po smrt z akejkolvek
pri¢iny pocas 52 tyzdriov.

Roc¢na miera poklesu hodnoty Usilnej vitalnej kapacity (FVC). Vypocitana bola z merani ziskanych
pocas 52 tyzdriov liecby.

Cas do prvej akitnej exacerbacie. Akltne exacerbacie boli definované ako udalosti spifiajice vietky
nasledujlce kritéria: nevysvetlitelné zhorsenie alebo rozvoj dychavi¢nosti do 30 dni, nové difizne plicne
infiltraty na RTG snimke hrudnika a/alebo HRCT alebo parenchymalne abnormality bez pneumotoraxu
alebo pleuralneho vypotku (nové ground glass opacity) od poslednej kontroly. Pri¢iny akitneho zhorsenia
vratane infekcie, lavostranného srdcového zlyhania, plicnej embdlie alebo akejkolvek identifikovatelnej
pri¢iny akdtneho poskodenia plic mali byt vylicené. Exacerbacie hlasené skisajucim boli posudené
vyborom.

Kvalita Zivota - merana pomocou dotaznika SGRQ (z angl. Saint George's Respiratory Questionnaire),
venujuci sa vplyvu ochorenia na celkové zdravie, kazdodenny Zivot a vnimani pohodu u pacientov
s obstrukénou chorobou dychacich ciest. Zahfria tri oblasti (priznaky, aktivita a vplyv). Celkové skére a
skére pre kazdu oblast sa pohybuji od 0 do 100, pricom vysSie skére naznacuje horsiu kvalitu Zivota
suvisiacu so zdravim.

4.2.2. Zahrnuté klinické studie

Zahrnuté boli RCTs, ktoré splriali kritéria definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajiice a ukonéené stadie
fazy 3 u dospelych pacientov s ochorenim idiopaticka plicna fibréza, ktorym bol liek podavany liek Ofev.
Komparatorom v $tidii mohlo byt v stlade s PICO placebo. Sumar vysledku vyhladavania je k dispozicii v tabulke
nizsie (vid Tabulka 5). Ako relevantné klinické $tidie boli identifikované $tidie INPULSIS-1 [32] a INPULSIS-2 [33],
ktoré DR predloZil vo farmako-ekonomickom rozbore. Okrem toho boli identifikované dalSie 2 $tidie INMARK [34]
aNCT01979952 (faza llib klinického skdsania nintedanibu) [35].

Tabulka 5 Prehlad relevantnych klinickych stadii pre klinickd Gcinnost

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Primarny datum
ukoncenia
NCT01335464 INPULSIS-1 nintedanib placebo 513 (z toho 309 vramene | 10/2013
s nintedanibom)
NCT01335477 INPULSIS-2 nintedanib placebo 548 (ztoho 329 vramene | 10/2013
s nintedanibom)
NCT02788474 INMARK nintedanib placebo 346 (z toho 116 vramene | 08/2017
s nintedanibom)
NCT01979952 fazalllb nintedanib placebo 113 (z toho 56 vramene | 10/2016
s nintedanibom)

Zdroj: [32,33,34,35]

Popis klinickych $tudii INPULSIS-1 a INPULSIS-2 (hlavné Studie v predlozenom farmako-
ekonomickom rozbore)

Zakladna charakteristika Stadii [32,33]

INPULSIS-1 a INPULSIS-2 su 52-tyzdnové, dvojito zaslepené, randomizované, placebom kontrolované
Stadie hodnotiace ucinok peroralneho nintedanibu, 150 mg dvakrat denne, na kazdoro¢ny pokles Usilnej
vitalnej kapacity u pacientov s idiopatickou pliicnou fibrézou (IPF). Stidie sa uskutoénili v 205 centrach
v 24 krajinach.
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Dizajn $tadii vid Obrazok 2.

Obrdzok 2 Dizajn studii INPULSIS-1 a INPULSIS-2

Nintedanib 150 mg twice daily

Screening 4-week
Placebo follow-up
Visit 2 3 4 5 6 6a 7 7a 8 8a 9/EOT FU
I_ _____ | | | | | : | H | H | I
| 1 | 1 1 ' I 1 1 ' I
Week 0 2 4 &6 12 18 24 30 36 44 52 56
Zdroj: [36]

Kritéria zaradenia pacientov do studii [32,33]

Vek = 40 rokov

IPF diagnostikovana podla ATS/ERS/JRS/ALAT IPF® smernice pre diagnostiku a manazment IPF, do 5 rokov

Kombinacia vysledkov pocitacovej tomografie s vysokym rozlisenim (HRCT) a chirurgickej plicnej biopsie

(ak je k dispozicii) v sulade s diagnézou IPF podla hodnotenia centralnych recenzentov

DLCo (upravené na Hb): 30 % - 79 % referencnej hodnoty

FVC =50 % referenc¢nej hodnoty

Kritéria vylUcCenia pacientov zo Stddie:
o Aspartataminotransferaza, alaninaminotransferaza > 1,5 x nad hornou hranicou normalu
o Bilirubin>1,5x nad hornou hranicou normalu
o Relevantnd obstrukcia dychacich ciest (t.j. FEV1/FVC pred bronchodilataciou < 0,7)
o Pacient, u ktorého je pravdepodobna transplantacia pluc pocas Stadie (G¢ast na transplantacii

pred zacatim Stddie je prijatelna)

Infarkt myokardu do 6 mesiacov

Nestabilna angina do 1 mesiaca

o Riziko krvacania (genetickd predispozicia; fibrinolyza alebo plnd davka terapeutickej
antikoagulac¢nej alebo vysokodavkovej antiagregacnej lieCby; anamnéza hemoragickej prihody
CNS do 12 mesiacov; hemoptyza alebo hematuria alebo aktivne gastrointestinalne krvacanie
alebo vredy alebo velké poranenie alebo chirurgicky zakrok do 3 mesiacov)

o Trombotické riziko (dedicna predispozicia; anamnéza trombotickej prihody (vratane mrtvice
a prechodnych ischemickych atakov) v priebehu 12 mesiacov

o Medzinirodny normalizovany pomer > 2, pred(Zenie protrombinového ¢asu (PT) a parcialneho
tromboplastinového ¢asu (PTT) o > 50 % nad hornou hranicou normalu)

o  N-acetylcystein, prednizén > 15 mg/der alebo ekvivalent podany do 2 tyZdriov od navstevy 1

o Pirfeniddn, azatioprin, cyklofosfamid, cyklosporin A prijaté do 8 tyZdriov od navstevy 1

o O

Hlavné ukazovatele $tudii [32,33]

Primarnym ukazovatelom $tidii bola ro¢nd miera poklesu hodnoty Usilnej vitalnej kapacity (FVC),
vypocitana z merani ziskanych pocas 52 tyZdrov liecby.

Sekundarne ukazovatele, ktoré st sucastou PICO tohto hodnotenia, si: zmena oproti vychodiskovej
hodnote v celkovom skdre dotaznika SGRQ (Saint George‘s Respiratory Questionnaire) v 52. tyzdni; ¢as
do prvej akitnej exacerbacie IPF; OS.

® American Thoracic Society, European Respiratory Society, Japanese Respiratory Society, Asociacién Latinoamericana

De Térax
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Opis populacie [37]

V nasledujlcej tabulke (Tab. 6) je zobrazena zakladna charakteristika pacientov v Studiach INPULSIS-1
aINPULSIS-2. Priemerny vek pacientov voboch stidiach bol 66,85; zastipenie muZov bolo
79,25%; zastlpenie byvalych alebo sucasnych fajCiarov bolo 72,1% a priemernd FVC mali 79,5%
referencnej hodnoty.

Tabulka 6 Charakteristika populdcie v Stididch INPULSIS-1 a INPULSIS-2

INPULSIS-1 (n=513) INPULSIS-2 (n=548) Sthrnna charakteristika

Priemerny vek populécie (roky) 66,9 66,8 66,9

ZastUpenie muZov v Studiach (%) | 80,6 78,0 79,3

ZastUpenie byvalych alebo 76,0 68,2 72,1

sucasnych fajciarov v stadiach (%)

Percento referencnej hodnoty 80 79,1 79,5

FVC (%)

n=pocet pacientov
Zdroj: [37]

Cas analyzy dat [37]

DiZka lie¢by bola 52 tyZdiiov v oboch studiach.
Median trvania lie¢by bol 11,9 mesiacov.

Popis klinickej Studie INMARK

Zékladna charakteristika Stddie [34]

12-tyzdnova, dvojito zaslepend, randomizovana, placebom kontrolovana studia s 2 ramenami, po ktorej
nasledovala faza s jednym aktivnym ramenom v trvani 40 tyZdriov hodnotiaca Ucinok peroralneho
nintedanibu 150 mg dvakrat denne na zmenu biomarkerov obratu extracelularnej matrix (ECM)
u pacientov s IPF a na poruchu FVC. Stiidia sa uskutocnila v 78 centrach v 13 krajinach.

Kritéria zaradenia pacientov do Studie [34]

Vek =40 rokov pri navsteve 1
Klinickd diagndza idiopatickej plucnej fibrézy (IPF) za posledné 3 roky od navstevy 0 na zdklade
ATS/ERS/JRS/ALAT IPF smernice pre diagnostiku a manazment IPF
Skenovanie pocitacovou tomografiou hrudnika s vysokym rozlisenim (HRCT) vykonané do 18 mesiacov
od navstevy 0
Kombinacia vysledkov HRCT a chirurgickej plicnej biopsie (ak je k dispozicii) v sulade s diagndzou IPF
podla hodnotenia centralnych recenzentov
FVC = 80 % referenénej hodnoty pri navsteve 1.
Kritéria vylG¢enia pacientov zo Studie:
o Aspartataminotransferdza (AST), alaninaminotransferaza (ALT) > 1,5 x nad hornou hranicou
normalu pri ndvsteve 1
o Bilirubin>1,5 x nad hornou hranicou normalu pri navsteve 1
o Pacienti so zdkladnym chronickym ochorenim pecene (Child Pugh A, B alebo C porucha funkcie
pecene)
o Relevantna obstrukcia dychacich ciest, t. j. prebronchodilatacny FEV1/ FVC < 0,70
o Anamnéza infarktu myokardu do 6 mesiacov od navstevy 1 alebo nestabilna angina do 1 mesiaca
od navstevy 1
o Riziko krvacania (geneticka predispozicia; fibrinolyza alebo plna davka terapeutickej
antikoagulacnej alebo vysokodavkovej antiagregacnej lieCby; anamnéza hemoragickej prihody
CNS do 12 mesiacov pred navstevou 1; anamnéza hemoptyzy alebo hematurie alebo aktivne
gastrointestinalne krvacanie alebo vredy alebo velké poranenie alebo chirurgicky zakrok do 3
mesiacov pred navstevou 1; medzindrodny normalizovany pomer > 2 pri navsteve 1;
protrombinovy ¢as (PT) a parcialny tromboplastinovy ¢as (PTT) > 150 % nad hornou hranicou
normalu pri ndvsteve 1
o Planovana velka operacia v priebehu nasledujucich 3 mesiacov, vratane transplantacie plic,
velkej brusnej alebo velkej crevnej chirurgie
o Anamnéza trombotickej prihody (vratane mrtvice a prechodného ischemického ataku) do 12
mesiacov od navstevy 1
o Klirens kreatininu <30 ml/min vypocitany podla vzorca podla Cockcrofta a Gaulta pri navsteve 1
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o Lietba nintedanibom, pirfenidénom, azatioprinom, cyklofosfamidom, cyklosporinom,
akymkolvek inym experimentalnym liekom, n-acetylcysteinom, prednizénom/prednizolénom
>15 mg denne alebo >30 mg kazdé 2 dni ALEBO pouZitim inych systémovych kortikosteroidov,
ako aj akychkolvek experimentalnych liekov v priebehu 4 tyzdrov pred navstevou 2

o Znama alergia na nintedanib, arasidy, s6ju alebo na ktorukolvek ind zlozku skidsaného lieku

o Predchadzajlce prerusenie lieby nintedanibom z dévodu neznasanlivosti/neziaducich G¢inkov
povaZovanych za suvisiace s liekom

o Ochorenie alebo stav, ktory podla nazoru skisajliceho méze zasahovat do testovacich postupov
alebo vystavit pacienta riziku, ked'sa zu¢astriuje skdsania

o Zneuzivanie alkoholu alebo drog, ktoré by podla nazoru oSetrujliceho lekara nardsalo lie¢bu a
ovplyvnilo by schopnost pacienta zic¢astnit sa Studie

o Pacienti, ktori nie st schopni porozumiet a dodrziavat akékolvek Studijné postupy, ako je
napriklad domaca spirometria, vratane vyplnenia dotaznikov, ktoré si sami zadali, bez pomoci

o Zeny, ktoré st tehotné, dojcia, planuju otehotniet pocas ski3ania alebo pacientky s pozitivnym
tehotenskym (R-HCG) testom pri navsteve 1 a/alebo navsteve 2

o Zeny vo fertilnom veku, ktoré nie st ochotné alebo schopné pouZivat vysoko G¢inné metédy
antikoncepcie podla Medzinarodnej konferencie o harmonizacii (ICH) M3, ktorych vysledkom je
nizka miera zlyhania menej ako 1 % roc¢ne, ak sa pouZivaju dosledne a spravne

o Pacienti s akitnou exacerbaciou IPF alebo akoukolvek infekciou dychacich ciest pocas Styroch
tyZzdnov pred navstevou 1 alebo pocas skriningového obdobia

o Pacienti, ktori sa zUcastfiuju alebo sa zucastnili na inom klinickom skusani so skdsanym
liekom/lie¢ivami v priebehu jedného mesiaca pred navstevou 1, a pacienti, ktori boli predtym
zaradeni do tejto Studie

Hlavné ukazovatele Stidie [34]
e  Primarnym ukazovatelom Stddie bola rychlost zmeny v krvnom C-reaktivnom proteine degradovanom
matricovou metaloproteinazou-1/8 (CRPM) pocas 12 tyzdnov liecby.
e  Sekundarne ukazovatele, ktoré st stcastou PICO tohto hodnotenia, je percento pacientov s progresiou
ochorenia, definované poklesom absolutnej FVC 210 % alebo imrtim do 52. tyzdnia

Opis populacie [38]
e  Priemerny vek populdcie bol 70,4 rokov.
e  Zastupenie muzov v populacii bolo 76,5%.
e  Zastupenie byvalych alebo stcasnych faj¢iarov bolo 73%.
e Priemerné FVC bolo 97,3% referenc¢nej hodnoty.

Cas analyzy dat [38]
e Median trvania lieby nintedanibom alebo placebom v randomizovanom dvojito zaslepenom obdobi bol
12 tyZdniov.
e  Median vystavenia skiSanému lieku pocas celého lie¢ebného obdobia bol 52 tyZdriov.

Popis klinickej Studie NCT01979952 (faza llib)

Zakladna charakteristika Stadie [35]
e Sestmesacnd dvojito zaslepend randomizovana placebom kontrolovana 3tidia, po ktorej nasledovala
konverzia ramena s placebom na peroralny nintedanib 150 mg dvakrat denne.
e  Dizajn studie je zobrazeny na Obrazku 3.
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Obrdzok 3 Dizajn klinickej Stidie NCT01979952 (féza lilb)

Randomized double-blind period Open-label period

Nintedanib 150 mg bid

Nintedanib 150 mg bid

- |
1:1 =
Screening Follow-up
Vi1 2345 6 7 8 9
|,_ 111 | | | | | ] _i
b | | | | | |

week 0 4 8 12 18 24 36 52 65 78
R, randomization.
Following a protocol amendment, the oniginal 12-month placebo-controlled period was reduced to 6 months. Some patients who were enrolled early received
double-blind treatment for =6 months, Mean (SD) exposure (o nintedanib and placebo over the double-blind period was 6,7 (2.9) and 6.7 (3.0) months, respectively,

Zdroj: [41]

Kritéria zaradenia pacientov do Studie [35]
e Vek =40 rokov pri navsteve 1
e IPF diagnostikovana na zaklade ATS/ERS/JRS/ALAT IPF smernice pre diagnostiku a manaZment IPF do 5
rokov a opatovne potvrdena po uplatneni usmerneni z roku 2011 (P11-07084), ak bola diagnostikovana >
2 roky a do 5 rokov od navstevy 1. Diagndza musi byt potvrdena pocitacovou tomografiou hrudnika
s vysokym rozliSenim (HRCT) vykonanou do 24 mesiacov od navstevy 1. V3etky vysledky HRCT hlasené ako
mozné alebo nekonzistentné so zvycajnou intersticidlnou pneumdniou musia byt patologicky potvrdené
e DLCo (upravené na Hb): 30 % - 79 % referenénej hodnoty
e FVC =50 % referen¢nej hodnoty pri navsteve 1 a 2
e Kritéria vylicenia pacientov zo Studie:
o Aspartataminotransferaza, alaninaminotransferaza > 1,5 x nad hornou hranicou normalu
o Bilirubin>1,5x nad hornou hranicou normélu
o Riziko krvacania:
= fibrinolyza alebo plna davka terapeutickej antikoagulacnej liecby (napr. antagonistov
vitaminu K, dabigatranu, heparinu, hirudinu) alebo vysokodavkovej antiagregacnej
liecby. Vynimky: profylakticka nizka davka heparinu alebo preplach heparinu podla
potreby na udrZiavanie zavedeného intravendzneho zariadenia (napr. enoxaparin 4 000
IU s.c. denne) a profylaktické pouZitie protidostickovej liecby (napr. kyselina
acetylsalicylova do 325 mg/der alebo klopidogrel po 75 mg /d alebo ekvivalentné davky
inej protidostickovej liecby)
* anamnéza hemoragickej prihody CNS do 12 mesiacov
= hemoptyza alebo hematuria alebo aktivne gastrointestinalne krvacanie alebo vredy
alebo velké poranenie alebo chirurgicky zakrok do 3 mesiacov
*  Medzindrodny normalizovany pomer > 2, prediZenie protrombinového ¢asu (PT) a
parcialneho tromboplastinového €asu (PTT) 0 >150% nad hornou hranicou normalu
o Planovana velka operacia v priebehu nasledujlcich 3 mesiacov, vratane transplantacie pluc,
velkej brusnej alebo velkej crevnej chirurgie
o  Riziko trombdzy
=  zndma dedi¢na predispozicia k trombdze
= anamnéza trombotickej prihody (vratane mrtvice a prechodného ischemického ataku)
do 12 mesiacov
o Sucasné alebo planované poufzitie akéhokolvek experimentalneho lieku v priebehu stidie
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o Predchadzajica lie¢ba nintedanibom v ramci klinickej Stddie pocas predchadzajucich
3 mesiacov a prerusenie lie¢by nintedanibom v ramci Stddie z dévodu neZiaducej udalosti

o Znama precitlivenost na skasany liek alebo jeho zlozku

o Choroba alebo stav, ktory podla nazoru skdsajiceho méZe ohrozit pacienta z dovodu UGcasti
v tomto ski3ani alebo obmedzit schopnost pacienta zi¢astnit sa tohto skisania. Pacienti budu
vyliceni, ak po¢as 6-minGtového titraéného testu chédze potrebujl viac ako 12 |/min kyslika, nie
su chodiaci alebo vyzaduju choditko alebo palicu. Pacienti, ktori nemézu dokonit 6-minutovy
titracny test chddze, st z Gasti vyliceni.

o  Zneuzivanie alkoholu alebo drog, ktoré by podla nazoru vy3etrovatela nardsalo ucast na skdsani.

o Tehotné Zeny alebo Zeny, ktoré dojcia alebo méZu otehotniet, nepouzivaju dve G¢inné metddy
antikoncepcie (jednu bariérovii a jednu vysokolUcinni bezbariérovi) aspori 1 mesiac
pred klinickym skisanim a/alebo sa nezaviazu pouzivat ju do 3 mesiace po ukonceni liecby.

Hlavné ukazovatele $tudie [35]

Primarnym ukazovatelom Studie je relativna zmena v skére kvantitativnej plucnej fibrézy (QLF) zistend
pomocou HRCT po 6 mesiacoch.

Sekundarne ukazovatele, ktoré su sucastou PICO tohto hodnotenia, st absolUtna zmena vo FVC pocas
6 mesiacoch, zmena oproti vychodiskovej hodnote v celkovom skére dotaznika SGRQ (Saint George's
Respiratory Questionnaire) v 52. tyzdni, OS

Opis populacie [39]

Priemerny vek populacie bol 67,5 rokov.

Zastupenie muZov bolo 72,65%.

Zastupenie byvalych alebo stc¢asnych fajciarov bolo 72,6%.
Priemerné FVC bolo 78,15% referen¢nej hodnoty.

Cas analyzy dat [39]

Dizka trvania liecby bola 6,7 mesiacov nintedanibom alebo 6,7 mesiacov placebom v randomizovanom
dvojito zaslepenom obdobi.

Maximalna diZka lie¢by bola 12,1 mesiacov v skupine s nintedanibom a 11,3 mesiacov v skupine lie¢enej
placebom, potom nintedanibom.

4.2.3. Vysledky

Mortalita (D0001)

Vysledky §tidii INPULSIS-1 a INPULSIS-2 [37]:

V ramene s lieCivom nintedanib bol nizsi pocet imrti nez v ramene s placebom. Podiel pacientov, ktori
zomreli z akejkolvek priciny pocas 52-tyzdriového obdobia liecby, bol 5,5 % v skupine s nintedanibom a
7,8 % v skupine s placebom (pomer rizika v skupine s nintedanibom 0,70; 95 % Cl, 0,43-1,12; P= 0,14).
Rozdiel medzi ramenami bol Statisticky nesignifikantny. Podrobnosti o vysledkoch v populdcii pacientov,
ktorych bol imysel liecit (ITT, z angl. intention to treat) su k dispozicii v Tabulke 7.

Tabulka 7 Vysledky klinickych studii INPULSIS-1 a INPULSIS-2 v ukazovateli mortalita

Nintedanib 150 mg (n=638) Placebo (n=423)

Podiel imrti (%) 5.5 7.8

HR

0,70; 95 % Cl, 0,43-1,12; P= 0,14

n=pocet pacientov

Zdroj: [37]

Vysledky Studie NCT01979952 (faza ll1b) [39]

Ziadny pacient nezomrel v skupine s nintedanibom a traja pacienti (5,3 %) zomreli v skupine s placebom.
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Morbidita (D0005, D0006, D0011)
Vysledky $tidii INPULSIS-1 a INPULSIS-2 [37]:

V oboch studiach bola adjustovana roéna miera poklesu hodnoty FVC vyznamne nizsia v skupine
s nintedanibom ako v skupine s placebom. V INPULSIS-1 bola miera -114,7 ml za rok v skupine
s nintedanibom v porovnani's -239,9 mlza rok v skupine s placebom, ¢o predstavuje rozdiel 125,3 ml za rok
(95 % Cl, 77,7-172,8 P<0,001). V INPULSIS-2 bola miera -113,6 ml za rok v skupine s nintedanibom
v porovnani's -207,3 ml za rok v skupine s placebom, ¢o predstavuje rozdiel 93,7 ml za rok (95 % Cl, 44,8-
142,7; P<0,001). Suhrnnd analyza oboch $tddii preukédzala pokles -113,6 ml za rok vskupine
s nintedanibom a -223,5 ml za rok v skupine s placebom, ¢o predstavuje rozdiel 109,9 ml (95 % Cl, 75,9-
144,0). Vysledky analyzy st zhrnuté v Tabulke 8.

Tabulka 8 Vysledky klinickych studii INPULSIS-1 a INPULSIS-2 v ukazovateli rocnd miera poklesu hodnoty FVC

INPULSIS-1 INPULSIS-2 Suhrnné vysledky
Nintedanib | Placebo Nintedanib Placebo Nintedanib Placebo
(n=309) (n=204) (n=329) (n=219) (n=638) (n=423)
Roc¢na miera | -114,7 -239,9 -113,6 -207,3 -113,6 -223,5
poklesu hodnoty
FVC (ml)
Rozdiel (ml)* -125,3 (95 % CI, 77,7-172,8 | -93,7 (95 % Cl, 44,8-142,7; | -109,9 (95 % Cl, 75,9-144,0)
P<0,001) P<0,001)

*Rozdiel v rocnej miere poklesu hodnét FVC medzi skupinami

n=pocet pacientov

Zdroj: [37]

V INPULSIS-1 nebol medzi skupinami s nintedanibom a placebom Ziadny S$tatisticky vyznamny rozdiel v
Case do prvej akltnej exacerbacie (HR 1,15; 95 % Cl, 0,54-2,42; P=0,67) a podiel pacientov s aspon jednou
akutnou exacerbaciou bol podobny v skupine s nintedanibom (6,1%) a placebom (5,4%). V INPULSIS-2
doslo k $tatisticky vyznamnému prediZeniu ¢asu do prvej akitnej exacerbécie v skupine s nintedanibom v
porovnani so skupinou s placebom (HR 0,38;95 % Cl, 0,19-0,77; P=0,005) a podiel pacientov s aspori jednou
akutnou exacerbaciou bol nizsi v skupine s nintedanibom (3,6%) ako v skupine s placebom (9,6%). V
sthrnnej analyze nebol medzi skupinami s nintedanibom a placebom 3tatisticky vyznamny rozdiel v ¢ase
do prvej akutnej exacerbacie. Nintedanib je numericky favorizovany, kedZe podiel pacientov s aspon
jednou akdtnou exacerbaciou hlasenou skdsajicim bol 4,9% v skupine s nintedanibom a 7,6% v skupine
s placebom (HR 0,64; 95% Cl, 0,39-1,05; P=0,08). Vysledky analyzy st zhrnuté v Tabulke 9.

Tabulka 9 Vysledky klinickych studii INPULSIS-1 a INPULSIS-2 v ukazovateli Cas do prvej akutnej exacerbdcie

INPULSIS-1 INPULSIS-2 Sthrnné vysledky
Nintedanib | Placebo Nintedanib Placebo Nintedanib Placebo
(n=309) (n=204) (n=329) (n=219) (n=638) (n=423)
Podiel pacientov | 6,1 5,4 3,6 9,6 49 7,6
saspofi 1  akdtnou
exacerbéciou (%)
HR 1,15; 95 % Cl, 0,54-2,42; | 0,38; 95 % CI, 0,19-0,77; | 0,64; 95% Cl, 0,39-1,05;
P=0,67 P=0,005 P=0,08
n=pocet pacientov
Zdroj: [37]

Vysledky Studie INMARK [38]:

Adjustovana miera zmeny FVC pocas 12 tyzdnov bola 5,9 ml/rok v skupine s nintedanibom a -70,2 ml/rok
v skupine s placebom, , ¢o predstavuje rozdiel 76, 1 ml (95 % Cl, 31,7 az 120,4; p=0,0008). Upravena miera
zmeny FVC pocas 52 tyzdriov bola -88,8 ml/rok v skupine s nintedanibom a -104,1 ml/rok (17,0) u pacientov
lieCenych placebom a nasledne nintedanibom (rozdiel 15,3 ml/rok [95 % Cl -42,5 az 73,0]; p=0,60).
Vysledky analyzy st zhrnuté v Tabulke 10.
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Tabulka 10 Vysledky klinickej Studie INMARK v ukazovateli adjustovand zmena FVC

12-tyzdriova analyza 52-tyZzdiiova analyza
Nintedanib (n=116) Placebo (n=230) Nintedanib (n=116) Placebo, potom
nintedanib (n=230)
Adjustovana miera 5,9 -7,20 -88,8 -104,1
zmeny FVC (ml)
Rozdiel (ml)* 76, 1;95% Cl, 31,7-120,4; p=0,0008 15,3; 95% Cl -42,5-73,0; p=0,60

*rozdiel v adjustovanej miere zmeny FVC medzi skupinami
n=pocet pacientov

Zdroj: [38]

Pocas 52 tyzdriov malo 29 (25 %) pacientov v skupine s nintedanibom a 67 (29 %) pacientov lieCenych
placebom, potom nintedanibom, absolutny pokles FVC o 10 % alebo viac (HR 0,87 [95 % Cl 0,56 az 1,35];
p=0,44). Pocas 52 tyzdriov sa progresia ochorenia pozorovala u 29 (25 %) pacientov v skupine
s nintedanibom au70 (30 %) pacientov lieCenych placebom, potom nintedanibom (pomer
pravdepodobnosti (OR) 0,77 [95 % Cl 0,46 aZ 1,27], p = 0,3116) . Vysledky analyzy st zhrnuté v Tabulke 11.

Tabulka 11 Vysledky klinickej studie INMARK v ukazovateloch pocet pacientov s absoliitnym poklesom FVC = 10% a

progresia ochorenia

52-tyZdriova analyza

Nintedanib (n=116) Placebo, potom nintedanib (n=230)

Pocet pacientov s absolitnym 25 67
poklesom FVC =10% (%)

HR 0,87;95% Cl, 0,56-1,35; p=0,44
Progresia ochorenia (%) 25 | 30
OR 0,77;95 % Cl 0,46-1,27; p=0,3116

n=pocet pacientov

Zdroj: [38]

Vysledky Stidie NCT01979952 (faza llib) [39]

Adjustované priemerné absolitne zmeny vo FVC v 6. mesiaci boli -14,2 ml v skupine s nintedanibom a -
83,2 mlv skupine s placebom, , ¢o predstavuje rozdiel 69,0 ml (95% CI: -8,7, 146,8). Adjustované priemerné
absollitne zmeny vo FVC v 12. mesiaci boli -30,9 ml v skupine s nintedanibom a -94,1 ml v skupine
pacientov lie¢enych placebom, potom nintedanibom, ¢o predstavuje rozdiel 63.2 ml (95% Cl: -39.9, 166.3).
Vysledky analyzy st zhrnuté v Tabulke 12.

Tabulka 12 Vysledky klinickej Stidie NCT01979952 (fdza IlIb) v ukazovateli adjustované priemerné absolutne zmeny

vo FVC
6-mesacna analyza 12-mesacna analyza
Nintedanib (n=54) Placebo (n=54) Nintedanib (n=54) Placebo, potom
nintedanib (n=54)
Adjustovana -14,2 -83,2 -30,9 -94,1
priemerna absolutna
zmena vo FVC (ml)
Rozdiel (ml)* -69,0 ml (95% Cl: -8,7, 146,8) -63.2ml (95% Cl: -39.9, 166.3)

* rozdiel v adjustovanej priemernej absolutnej zmene vo FVC medzi skupinami
n=pocet pacientov

Zdroj: [39]

Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Vysledky $tudii INPULSIS-1 a INPULSIS-2 [37]:

V INPULSIS-1 nebol medzi skupinami Statisticky vyznamny rozdiel v adjustovanej priemernej zmene
celkového skdre SGRQ od vychodiskovej hodnoty do 52. tyzdria. V skupine s nintedanibom bol celkovy
pocet bodov 4,34 a v skupine s placebom 4,39 bodov, ¢o predstavuje rozdiel -0,05 (95% Cl, -2,50 az 2,40,
P=0,97). V INPULSIS-2 doslo k Statisticky signifikantne mensiemu zvySeniu celkového skére SGRQ v 52.
tyzdni (v silade s mensim zhorSenim kvality Zivota suvisiacej so zdravim) v skupine s nintedanibom ako
v skupine s placebom. V skupine s nintedanibom bol celkovy pocet bodov 2,80 a v skupine s placebom
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5,48 bodov, ¢o predstavuje rozdiel -2,69 (95% Cl, -4,95 a7 -0,43; P=0,02). V sthrnnej analyze celkového
skére SGRQ nebol medzi skupinami s nintedanibom a placebom Statisticky vyznamny rozdiel v upravenej
priemernej zmene od vychodiskovej hodnoty do 52. tyzdia. V skupine s nintedanibom bol celkovy pocet
bodov 3,53 a v skupine s placebom 4,96 bodov, ¢o predstavuje rozdiel -1,43 bodu (95% Cl, -3,09 az 0,23;
P=0,09) [. Vysledky analyzy st zhrnuté v Tabulke 13.

Tabulka 13 Vysledky klinickych studii INPULSIS-1 a INPULSIS-2 v ukazovateli kvalita Zivota

INPULSIS-1 INPULSIS-2 Suhrnné vysledky
Nintedanib Placebo Nintedanib Placebo Nintedanib Placebo
(n=309) (n=204) (n=329) (n=219) (n=638) (n=423)
Celkové SGRQ | 4,34 4,39 2,8 5,48 3,53 4,96
skére (body)
Rozdiel 0,05 (95% Cl, -2,50 a# 2,40, | -2,69 (95% ClI, -4,95 a? -0,43; | -1,43 (95% Cl, -3,09 a7 0,23;
(body)* P=0,97) P=0,02) P=0,09)

n=pocet pacientov
Zdroj: [37]

Vysledky Stidie NCT01979952 (faza Ilib) [39]

e Na zaCiatku bolo priemerné celkové skére SGRQ 35,8 v skupine s nintedanibom a 44,4 v skupine
s placebom. Adjustované priemerné absolitne zmeny v celkovom skére SGRQ oproti vychodiskovej
hodnote v celkovom skdére SGRQ v 6. mesiaci boli -2,24 v skupine s nintedanibom a -2,19 v skupine
s placebom, Co predstavuje rozdiel -0,05 (95 % Cl: -4,89, 4,79). Adjustované priemerné absolitne zmeny
oproti vychodiskovej hodnote v celkovom skdre SGRQ v 12. mesiaci boli -3,12 u pacientov, ktori dostavali
nintedanib pocas 12 mesiacov a -1,13 u pacientov, ktori dostavali placebo pocas =6 mesiacov nasledoval
otvoreny nintedanib, ¢o predstavuje rozdiel -1,99 (95 % Cl: -8,17, 4,19). Vysledky analyzy su uvedené
v Tabulke 14.

Tabulka 14 Vysledky klinickej studie NCT01979952 (faza Ilib) v ukazovateli kvalita Zivota

6-mesacna analyza

12-mesacna analyza

Nintedanib (n=55)

Placebo (n=53)

Nintedanib (n=55)

Placebo, potom
nintedanib (n=53)

Vychodiskové SGRQ
skore (body)

35,8

44.4

35,8

44.4

Adjustované
priemerné absolltne
zmeny oproti
vychodiskovym
hodnotam

v celkovom skére
SGRQ (body)

2,24

2,19

3,12

-1,13

Rozdiel (body)*

-0,05 (95 % Cl: -4,89, 4,79)

1,99 (95 % Cl: -8,17, 4,19)

* rozdiel v adjustovanej priemernej zmene oproti vychodiskovej hodnote v celkovom skére SGRQ medzi skupinami

n=pocet pacientov

4.3. Bezpecnost

4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaznych neziaddcich Gcinkov.
e  Zavaziné neziaduce UcCinky.
e NeZiaduce ucinky stupria 3, 4, 5.
Frekvencia vyskytu neZiaddcich acinkov.
e NeZiadlce ucinky stupriala?2.
MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukonili liecbu.
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Bezpecnost nintedanibu v porovnani s placebom bola hodnotena na zaklade 4 $tadii, INPULSIS-1 [32], INPULSIS-2
[33], INPULSIS-ON [40] a NCT01979952 (faza llIb) [35] (Tabulka 15).

4.3.2. Zahrnuté klinické studie

Tabulka 15 Prehlad relevantnych klinickych stadii pre bezpecnost

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov | Primarny datum
ukoncenia
NCT01335464 INPULSIS-1 nintedanib placebo 513 10/2013
NCT01335477 INPULSIS-2 nintedanib placebo 548 10/2013
NCT01619085 INPULSIS-ON nintedanib - 734 07/2017
NCT01979952 fazalllb nintedanib placebo 113 10/2016

Zdroj:[32,33,35,40]
Popis klinickej Studie INPULSIS-ON

Zakladna charakteristika Studie [40]

e Otvorena prediZena $tddia dlhodobej bezpecnosti peroralneho nintedanibu u pacientov s IPF. Stddia sa
uskutocCnila v 24 krajinach.

e  Pacienti uZivajuci nintedanib 150 mg dvakrat denne alebo placebo na konci Stidie INPULSIS-1/INPULSIS-
2 dostavali nintedanib 150 mg dvakrat denne v INPULSIS-ON.

e Podla protokolu mohlo byt medzi INPULSIS-1/INPULSIS-2 a INPULSIS-ON obdobie bez liecby 4 az 12
tyzdriov.

e Dizajn Stddie je zobrazeny na Obrazku 4.

Obrdzok 4 Dizajn otvorenej pokracujicej Stidie INPULSIS-ON.

Dvojito-zaslepené, placebom-kontrolované Otvorena pokracujuca
Stadie INPULSIS® INPULSIS®-ON
Nintedanib 150 mg bid (n=638) T— ¢P0kraéuj|£| s nintedanibom ;n=43ﬂ;
m——— '@ 3:2 ratio Bez liecby*
Placebo (n=423) | acali lie€bu nintedanibom (n=30£§
N~y e g e
tyzden 52

bid = davka 2x denne
Zdroj: [7]

Kritéria zaradenia pacientov do Studie [40]
e  Pacienti zo $tudii INPULSIS-1/INPULSIS-2, ktori dokonili 52-tyZdriové obdobie liecby
e  Kritéria vylicenia pacientov zo Studie:

o Aspartataminotransferdza, alaninaminotransferaza > 1,5 x nad hornou hranicou normalu
(pacienti, ktori dokon¢ili studiu INPULSIS-1/INPULSIS-2 s hodnotami transaminaz > 1,5-nasobku
hornej hranice normalu, ale < 3-nasobku hornej hranice normalu sa povazuji za vhodnych)

o  Bilirubin>1,5x nad hornou hranicou normalu

o Riziko krvacania

o Planovana velka operacia v priebehu nasledujlicich 3 mesiacov, vratane transplantacie pluc,
brusnej alebo crevnej chirurgie.

o Tromboembolické prihody rozvinuté po ukonceni stidie INPULSIS-1/INPULSIS-2

o Casové obdobie >12 tyZdfiov medzi navitevou 9 v §tddii $tddiu INPULSIS-1 alebo INPULSIS-2 a
navstevou 2 tejto Studie.

o UzZivanie akéhokolvek experimentalneho lieku po ukonceni stidie INPULSIS-1/INPULSIS-2 alebo
planované uzivanie konkrétneho experimentalneho lieku v priebehu tohto skdsania.

o Choroba alebo stav, ktory podla nazoru skusajiceho méze ohrozit pacienta z dévodu Ucasti
v tomto skdsani alebo obmedzit schopnost pacientov z(¢astnit sa tohto skisania.

o Uzivanie alkoholu alebo drog, ktoré by podla nazoru vysetrovatela nardsalo Gcast na skisani.
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o Tehotné Zeny alebo Zeny, ktoré dojcia alebo méZu otehotniet, nepouzivaju dve G¢inné metddy
antikoncepcie (jednu bariérovi a jednu vysokoUcinni bezbariérovl) asponi 1 mesiac
pred navstevou 2 a/alebo sa nezaviazu pouzivat ju do 3 mesiace po ukonceni liecby.

Hlavné ukazovatele $tudie [40]

Primarnym ukazovatelom stadie je vyskyt neziaducich udalosti (NU).

Stidia nemé4 sekundérne ukazovatele.

Exploraéné koncové ukazovatele Ucinnosti zahfriali ro¢nd mieru poklesu FVC pocas INPULSIS-ON
vypocitanl pocas 192 tyzdriov, absolitnu zmenu FVC (predpokladané ml a %) od vychodiskovej hodnoty
do 192. tyzdnia, ¢as do prvej akdtnej exacerbacie a ¢as do Umrtia.

Opis populacie [37,41]

Populdcia na zaciatku INPULSIS-ON bola podobna populacii v $tidiadch INPULSIS-1 a INPULSIS-2.
Zastupenie muZov bolo 80 %.

Priemerny vek populacie bol 67,2 rokov.

Zastupenie byvalych alebo st¢asnych faj¢iarov bolo 72%.

Priemerné FVC bolo 76,3% referen¢nej hodnoty.

Cas analyzy dat [41]

0d prvého podania lieku do konca lieCebného obdobia + 28 dni, celkovo az 56,3 mesiacov plus 28 dni.
Median trvania lieCby nintedanibom u vSetkych pacientov lieCenych v INPULSIS-ON bol 31,5 mesiacov
(rozsah 0,0-56,3). Median celkovej expozicie u pacientov lie¢enych nintedanibom v stidiach INPULSIS-1,
INPULSIS-2 a INPULSIS-ON bol 44,7 mesiacov (11,9-68,3).

4.3.3. Vysledky

Komparativna bezpeénost (C0008)

Vysledky studii INPULSIS-1 a INPULSIS-2 [37]:

V oboch stddidch bol podiel pacientov so zavaznymi neziaducimi ucinkami podobny v skupine
s nintedanibom a placebom. V INPULSIS-1 boli zadvazné neZiaduce udalosti hlasené u 31,1 % pacientov
v skupine s nintedanibom a u 27,0 % pacientov v skupine s placebom; v INPULSIS-2 boli zavazné neziaduce
udalosti hlasené 29,8 % pacientov v skupine s nintedanibom a 32,9 % pacientov v skupine s placebom.
NajcastejSou neZiaducou udalostou v skupinach s nintedanibom v oboch $tididch bola hnacka.
Medzi pacientmi v skupinach s nintedanibom, ktori mali hnacku, bola vacsina hlasenych udalosti miernej
alebo strednej intenzity (93,7 % v INPULSIS-1 a 95,2 % v INPULSIS-2). Hnacka viedla k pred¢asnému
vysadeniu experimentalneho lieku v INPULSIS-1 u 14 pacientov uzivajicich nintedanib (4,5 %)
a u ziadneho z pacientov uZivajlcich placebo a v INPULSIS-2 u 14 pacientov uZivajucich nintedanib (4,3 %)
a 1 uzivajliceho placebo (0,5 %).

Medzi dalSie vedlajsie ucinky, ktoré sa vyskytovali uviac nez 10% pacientov, patria nevolnost, zapal
nosohltanu, kasel, progresia IPF, bronchitida, infekcia hornych dychacich ciest, dychavi¢nost, znizena
chut do jedla, vracanie a strata hmotnosti.

Spomedzi zriedkavych udalosti (vyskyt u menej ako 2 % pacientov), ktoré mali potencialny klinicky
vyznam, bol infarkt myokardu v INPULSIS-1 hlaseny u 5 pacientov v skupine s nintedanibom (1,6 %) au 1
pacienta v skupine s placebom (0,5 %) a v INPULSIS-2 u 5 pacientov v skupine s nintedanibom (1,5 %) a 1
pacienta v skupine s placebom (0,5 %).

Vedlajsie ucinky lieciva, ktoré sa vyskytli u viac nez 10% pacientov, st zosumarizované v Tabulke 16.
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Tabulka 16 Vedlajsie ucinky v stididch INPULSIS-1 a INPULSIS-2

INPULSIS-1 INPULSIS-2 Suhrnné vysledky
Vedlajsi u¢inok Nintedanib | Placebo Nintedanib Placebo Nintedanib Placebo
(n=309) (n=204) (n=329) (n=219) (n=638) (n=423)
n (%)

Hocijaky vedlajsi G¢inok | 298 (96,4) | 181(88,7) 311 (94,5) 198 (90,4) 609 (95,5) 379 (89,6)
Hocijaky vedlajsi Gc¢inok, | 296 (95,8) 179 (87,7) 311 (94,5) 197 (90,0) 607 (95,2) 376 (88,9)
okrem progresie IPF
Najcastejsie vedlajsie G¢inky (nad 10% pacientov)
Hnacka 190 (61,5) 38 (18,6) 208 (63,2) 40 (18,3) 398 (62,4) 78 (18,5)
Nevolnost 70 (22,7 12 (5,9) 86 (26,1) 16 (7,3) 156 (24,4) 28 (6,6)
Zépal nosohltanu 39 (12,6) 34 (16,7) 48 (14,6) 34 (15,5) 87 (13,6) 68 (16,1)
Kadel 47 (15,2) 26 (12,7) 38 (11,6) 31(14,2) 85 (13,4) 57 (13,5)
Progresia IPF 31(10,0) 21(10,3) 33(10,0) 40 (18,3) 64 (10,0) 61 (14,3)
Bronchitida 36 (11,7) 28(13,7) 31(9,4) 17(7,8) 67 (10,6) 45 (10,8)
Infekcia hornych 28 (9,1) 18 (8,8) 30(9,1) 24 (11,0) 58(9,1) 42(9,9)
dychacich ciest
Dychavi¢nost 22(7,1) 23(11,3) 27(8,2) 25 (11,4) 49 (7,7) 48 (11,4)
Znizena chut do jedla 26 (8,4) 14 (6,9) 42 (12,8) 10 (4,6) 68 (10,6) 24 (5,8)
Vracanie 40 (12,9) 4(2,0) 34(10,3) 7(3,2) 74 (11,6) 11(2,6)
Strata hmotnosti 25 (8,1) 13(6,4) 37(11,2) 2(0,9) 62 (9,7) 15(3,7)
Vazne vedlajsie Gcinky 81 (26,2) 37(18,1) 93 (28,3) 62 (28,3) 174 (27,3) 99 (23,2)
Vézne vedlajsie acinky | 96 (31,1) 55 (27,0) 98 (29,8) 72(32,9) 194 (30,5) 127 (30,0)
vedice ksmrti, Zivot
ohrozujuce, veduce
k trvalym alebo klinicky
vyznamnej invalidite
alebo
praceneschopnosti,
vyzadujuce dlhd
hospitalizaciu, vedice
k vrodenej anomalii
alebo vade, alebo boli
povaZované za vazine
zinych dévodov
Fatalne vedlajsie G¢inky | 12(3,9) 10 (4,9) 25(7,6) 21(9,6) 37(5,8) 31(7,3)
Vedlajsie Gcinky veduce k preruseniu liecby
Pocet vedlajsich ucinkov | 65 (21,0) 22 (10,8) 58 (17,6) 33(15,1) 123 (19,3) 55 (13,0)
veducich  k preruseniu
liecby
Gastrointestinalne 26 (8,4) 3(1,5) 21 (6,4) 2(0,9) 47 (7,4) 5(1,2)
poruchy
Respiracné, hrudné, | 12 (3,9) 10 (4,9) 8(2,4) 18 (8,2) 20(3,2) 28(6,6)
mediastinalne poruchy
Klinické laboratérne, 10(3,2) 1(0,5) 8(2,4) 1(0,5) 18(2,8) 2(0,5)
radiologické,
fyziologické testy
a fyzické vySetrenia
Srdcové poruchy 5(1,6) 4(2,0) 2(0,6) 3(1,4) 7(1,1) 7(1,7)
VSeobecné  ochorenia | 8(2,6) 3(1,5) 2(0,6) 1(0,5) 10 (1,6) 4(1,0)
a stavy zahrriujuce
Stadie administracie
lieku (bolest hrudnika,
Unava, telesna slabost,
vSeobecné  zhorsenie
fyzického zdravia)

n=pocet pacientov

Zdroj: [37]
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Vysledky tiidie INPULSIS-ON [41]

Najcastej$im neZiaducim G¢inkom bola hnacka. 20 (5 %) zo 430 pacientov, ktori pokraCovali v nintedanibe
a 31 (10 %) z 304 pacientov, ktori zacali s nintedanibom, trvalo prerusilo nintedanib z dévodu hnacky.
NeZiaduca udalost, ktora najcastejsie viedla k trvalému preruseniu lie¢by nintedanibom, bola progresia
idiopaticke]j plucnej fibrozy (12% pacientov pokracujucich v nintedanibe a 14% pacientov, ktori zacali
liecbu nintedanibom).

Podiel pacientov, ktori mali aspon jednu zavaznu neziaducu udalost v INPULSIS-ON, bol podobny medzi
pacientmi, ktori pokracovali (70%) a ktori zacali s nintedanibom (68%).

Vedlajsie Gcinky, ktoré sa vyskytli u viac nez 10 pacientov zo 100 lieCenych pocas celej Studie, su zobrazené

v Tabulke 17.

Tabulka 17 Vedlajsie ucinky v Stadii INPULSIS-ON

Vedlajsi G¢inok Pokracujlci s nintedanibom (n=430) | Zacali liecbu s nintedanibom (n=304)
n (pomer vedlajsich Gc¢inkov, ktoré sa vyskytli u viac nez 10 pacientov zo 100
lieCenych pocas celej studie)
Hnacka 667 (60,1) 509 (71,2)
Bronchitida 166 (15,0) 101 (14,1)
Zapal nosohltanu 139 (12,5) 125 (17,5)
Progresia IPF 152 (13,7) 103 (14,4)
KaZel 133 (12,0) 94 (13,2)
Nevolnost 95 (8,6) 113 (15,8)
Infekcia hornych dychacich ciest 125(11,3) 55(7,7)
Dychavi¢nost 108 (9,7) 72 (10,1)
Vracanie 80 (7,2) 77 (10,8)
Strata hmotnosti 67 (6,0) 66 (9,2)
Znizena chut do jedla 53 (4,8) 67 (9,4)
Bolest brucha 34(3,1) 49 (6,9)
n(%)
>1 ved!aj&i Gcinok 422 (98) 301 (99)
=1 vazny vedlajsi ucinok 240 (56) 172 (57)
=1 vazny vedlajsi Uc¢inok veddci | 300 (70) 206 (68)
ksmrti, Zivot ohrozujici, veduci
ktrvalej alebo klinicky vyznamnej
invalidite alebo praceneschopnosti,
vyzadujici  dlhd  hospitalizaciu,
vedlci kvrodenej anomalii alebo
vade, alebo povaZovany za vazny
zinych dévodov
Vedlajsie Gc¢inky veduce k trvalému preruseniu lieCby
=1 vedlajsi ucinok veduci k trvalému | 172 (40) 141 (46)
preruseniu lieCby
Progresia IPF 51(12) 43 (14)
Hnacka 20 (5) 31(10)
Nevolnost 2 (<1) 6(2)
Respiracné zlyhanie 8(2) 2(1)

n=pocet pacientov

Zdroj: [41]

Vysledky Studie NCT01979952 (faza 11b)[39]

Pocas 6 mesiacov sa neZiaduce udalosti veduce k trvalému preruseniu skisanej lieCby vyskytli u piatich
pacientov (8,9 %) lie¢enych nintedanibom a troch (5,3 %) lie€enych placebom. Zavazné neZiaduce udalosti
boli hlasené u Styroch pacientov (7,1 %) v skupine s nintedanibom a siedmich (12,3 %) v skupine
s placebom. NeZiaduce udalosti vedice k smrti boli hlasené u jedného pacienta (1,8 %) v skupine
s nintedanibom a Styroch pacientov (7,0 %) v skupine s placebom.

Pocas 6 mesiacov bola hnacka hlasena u 38 pacientov (67,9 %) lieCenych nintedanibom a 18 pacientov
(31,6 %) liecenych placebom.
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e Vedlajsie Gcinky, ktoré sa vyskytli u viac nez 12% pacientov, st zobrazené v Tabulke 18.

Tabulka 18 Vedlajsie ucinky v Stadii NCT01979952 (faza Illb)
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Vedlajsi u¢inok Nintedanib (n=56) | Placebo (n=57)
n (%)

Hocijaky vedlajsi Gi¢inok 55 (98,2) | 51 (89,5)

Najcastejsie vedlajsie G¢inky (nad 12% pacientov)

Hnacka 38 (67,9) 18 (31,6)

Nevolnost 16 (28,6) 11(19,3)

Unava 10 (17,9) 6 (10,5)

ZniZena chut do jedla 9(16,1) 4(7,0)

Vracanie 9(16,1) 2(3,5)

Bolest hlavy 7(12,5) 6(10,5)

Kadel 4(7,1) 7(12,3)

Hocijaky vazZny vedlajsi (i¢inok 4(7,1) 7(12,3)

Fatalny vedlajsi Gi¢inok 1(1,8) 4(7,0)

Hocijaky vedlajsi G¢inok veduci 5(8,9) 3(5,3)

k preruseniu liecby

Progresia IPF 0(0,0) 3(5,3)

Iné 5(8,9) 0(0,0)

n=pocet pacientov
Zdroj: [39]
Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007)

Liecbu nintedanibom ma zahdjit lekar so skisenostou s lieCbou ochoreni, pre ktoré je liek Ofev urceny [27].
Vzhladom ku kazdodennej a peroralnej aplikacii hodnoteného lieku predpokladame, Ze bude administrovany
predovsetkym v domacom prostredi. V rdmci pripravy hodnotenia neboli ndjdené informacie, ktoré by naznacovali,
Ze by samotné podavanie lie¢iva bolo spojené s vaznymi rizikami pre pacienta, Ze by bolo nevyhnutné podavanie
zdravotnickym pracovnikom alebo si administracia vyZzadovala mimoriadne zaskolenie. Intervencia je rizikova
z hladiska potencialnych chyb v dennom uZivani tabliet v domacom prostredi, obzvlast v kombinacii s neziaddcimi
ucinkami (napr. hnackou).

4.4, Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

Nintedanib neviedol k $tatisticky vyznamnym zmenam v ukazovateli mortalita pri 56-tyzdriovom sledovani (HR
0,70;95 % Cl, 0,43-1,12; P=0,14). V ramci vyzvy Cislo 1 (vid podkapitola 9.5) sme Ziadali DR o doloZenie krivky preZitia
vramene s nintedanibom na zaklade Kaplan-Meierovych dat zo $tudii TOMORROW, INPULSIS-1, INPULSIS-2 a
INPULSIS-ON (vid Obrazok 50brazok 12). Stiidia TOMORROW (NCT00514683) je randomizovana, dvojito zaslepena,
placebom kontrolovana Studia fazy Il, ktora mala vyhodnotit G¢innost a bezpecnost Styroch réznych davok
nintedanibu u pacientov s idiopatickou plticnou fibrézou pri dizke sledovania 52- tyZzdiiov [42]. Aj napriek tomu, Ze
vysledok 56-tyZzdiiového sledovania zo stadii INPULSIS-1 a 2 je Statisticky nesignifikantny, dolozené krivky
zo sledovania priblizne 5,9 roka v §tididch TOMORROW, INPULSIS-1, 2 a INPULSIS-ON ukazujd pozitivny ucinok
nintedanibu na dlhodobé preZivanie pacientov s IPF (Obrazok 5). Podobny zaver konstatovala aj Stddia Lancaster
[43]. DR navyse v Ziadosti pre ochorenie PF-ILD [7,8] poskytol dlhodobé observacné data z niekolkych registrov
pacientov s ochorenim IPF (napr. EMPIRE, Eurdpsky IPF register, Grécky register, Australsky register) pre BSC aj
pre nintedanib, ktoré rovnako naznacuju dlhodoby prinos nintedanibu v prezivani (vid Obrazok 6 a Obrazok 7).
Akceptujeme potencialny prinos nintedanibu v preZivani, hoci kvoli absencii dlhodobych vysledkov z RCT je spojeny
s neistotou. Rovnaki argumentdciu akceptoval NICE [44] aj SUKL [45].

Nintedanib preukazal prinosy v ukazovateloch morbidity. Pacienti uZivajuci nintedanib dosiahli lepSie vysledky
v ukazovateli FVC, ktory predstavuje najspolahlivejsi a najrozsirenejsi ukazovatel funkcie pluc v klinickej praxi.
V ramene s nintedanibom doslo k rocnej miere pokles poklesu FVC -113,6 ml a v ramene s placebom -223,5 ml, ¢o
predstavuje rozdiel -109,9 ml.
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Istd mieru neistoty hodnotime v rozdielnych vysledkoch v ukazovateli ¢as do prvej akltnej exacerbacie kvoli
nesutladu vysledku medzi Stidiami INPULSIS-1 a INPULSIS-2. V §tudii INPULSIS-1 nedoslo k Ziadnym Statisticky
signifikantnym zmenam (HR 1,15; 95 % Cl, 0,54-2,42; P=0,67), kym v $tddii INPULSIS-2 bolo dosiahnuté Statisticky
vyznamné zlepSenie (HR 0,38; 95 % Cl, 0,19-0,77; P=0,005). Sthrnna analyza ukazala Statisticky nesignifikantne
lepsie vysledky (HR 0,64; 95 % Cl, 0,39-1,05; P=0,08), ¢o prinasa neistotu vo vysledku. Nie je jasné, preco dve Studie
s rovnakym dizajnom a podobnym poc¢tom pacientov prebiehajlce v rovnakych centrach v tom istom ¢ase dosiahli
v sledovanom ukazovateli rozdielne vysledky. Spojenie vysledkov $tddii TOMORROW, INPULSIS-1 a INPUSIS-2
poukazuje na Statisticky signifikantné zlepSenie ¢asu do prvej akutnej exacerbécie (OR (fixed effect) 0,56; 95 % Cl,
0,35-0,89, P neuvedené), vid Tabulka 19 [1, Evidence Review Group Report - ERRATUM, str. 61]. Z toho vyplyva, ze
nintedanib by mohol poméct pri oddialeni ¢asu do akitnych exacerbacii a tym oddialit progresiu ochorenia a smrt.

Tabulka 19 OR vzniku exacerbdcii v stididech INPULSIS-1, INPULSIS-2 a TOMORROW

Stidia OR
INPULSIS-1 1,15 (95 % Cl, 0,54-2,42; P=0,67)

0,64 (95 % Cl, 0,39-1,05; P=0,08
INPULSIS-2 0,38 (95 % Cl, 0,19-0,77; P=0,005) 64 ob S T 08)
TOMORROW 0,33 (95 % Cl, 0,10-1,09; P neuvedené)
Spolu - fixed effect 0,56 (95 % Cl, 0,35-0,89; P neuvedené)

Zdroj: [37; 1, Evidence Review Group Report - ERRATUM, str. 61]

Nintedanib neviedol k Statisticky vyznamnym zmenam v ukazovateli kvalita Zivota. Celkova tolerovatelnost liecby
bola relativne dobra. Hocijaky vedlajsi uc¢inok malo 95,5% pacientov v ramene s nintedanibom a 89,6% pacientov
vramene s placebom, pri¢om najcastejsim vedlajsim Gc¢inkom bola hnacka.

Obrdzok 5 Kaplan-Meierove krivky preZitia pacientov s IPF v ramendch s nintedanibom a placebom v Stididch
INPULSIS-1, INPULSIS-2 a INPULSIS-ON.
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Udaje z randomizovanych &tddii a otvorenych extenzii boli pre tito analyzu zhromazdené pomocou nasledujicich
cenzorskych pravidiel: A) Pacienti s placebom, ktori vstipili do Studie INPULSIS-ON, boli cenzurovani v den, ked presli
na nintedanib. B) Pacienti s nintedanibom a placebom, ktori sa nezl¢astnili $tudie INPULSIS-ON, boli cenzurovani k
datumu posledného kontaktu zaznamenanom v RCT. C) Pacienti s nintedanibom a placebom (ktori nepresli
na nintedanib), ktori vstapili do Stadie INPULSIS-ON, boli cenzurovani k datumu posledného kontaktu zaznamenanom
v INPULSIS-ON.

Zdroj: Odpoved DR na vyzvu Cislo 1 a NICE [46, str.407 - 411]
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Obrdzok 6 Observacné ddta pre ochorenie IPF z registrov pri liecbe nintedanibom/pirfenidénom
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Zdroj: ekonomicky model pre PF-ILD [7,8] a NICE [46, str.407 - 411]

Obrdzok 7 Observacné data pre ochorenie IPF z registrov pri lieCbe BSC
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Zdroj: ekonomicky model pre PF-ILD [7,8] a NICE [46, str.407 - 411]

Randomizované, dvojito zaslepené stadie INPULSIS-1, INPULSIS-2, INMARK a NCT01979952 (faza Illb) povaZzujeme
za vhodné na analyzu klinického prinosu nintedanibu oproti placebu.
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V Anglicku NICE zhodnotil, Ze klinické skisania INPULSIS-1 a INPULSIS-2 odrazaju klinickd prax. Vybor dospel
k zaveru, Ze $tadie poskytli vhodny zaklad pre jeho rozhodovanie a ukazali, Ze nintedanib je Gc¢innejsi ako placebo
[29].

IQWIG v Nemecku vyhodnotilo v $tididch INPULSIS-1, INPULSIS-2 a NCT01979952 (faza llIb) nizke riziko bias. Vy33iu
mieru bias skonstatoval v ukazovateli Cas do prvej akutnej exacerbacie v $tudii INPULSIS-1 [47].
Externa validita

Vyber populacie v stididch INPULSIS-1 a INPULSIS-2 povazujeme za primerany, nakolko je v stlade s indika¢nym
obmedzenim poZadujicim DR a zodpoveda populdcii pacientov v klinickej praxi na Slovensku. Stidie pouZivaji
adekvatny komparator. V dosledku exkliznych kritérii je mozné, Ze Cast pacientov, ktora by dostavala liek
v slovenskej praxi bude mat z dévodu komorbidit horSiu prognézu alebo efekt lie¢by ako boli pozorované v studii.
4.4.3. Prebiehajlice studie

Nebola identifikovand dodatoc¢na studia s relevantnym komparatorom, ktorej vysledok by bol v sicasnosti
nedostupny.

4.4.4, Limitacie hodnotenia

Limitaciou je vykonanie nesystematického prehladu literatiry na identifikaciu dalSich potencialnych dokazov.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

E0012 Do akej miery méZeme predpokladat, Ze odhady nakladov a prinosov st urcené spravne pre
predmetnu technoldgiu a komparatory?

E0013 Aké metodické predpoklady boli spravené vo vztahu k hodnoteniu nakladovej efektivnosti
predmetnej technoldgie a komparatorov?

E0010 Aké su neistoty a limitacie ohladom hodnotenia nakladovej efektivnosti predmetnej technoldgie
a komparatorov?

E0006 Aké st odhadované rozdiely v ndkladoch na predmetnt technoldgiu a komparatorov?

5.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti

Nintedanib pri poZadovanej vyske lihrady- eur za balenia Ofev 150 mg a - eur za balenie Ofev 100 mg
za balenie nespifia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti. V povodnom nastaveni modelu
od drzitela registracie dosiahol nintedanib voci placebu ICUR na uGrovni - eur [ 1 QALY, pricom prahova
hodnota bola 54 128 eur / 1 QALY). PoZadovana uhrada predstavuje -% zlavu voci maximalnej thrade vo
verejnej lekarni vo vyske 2 158,14 eur za Ofev 150 mg a 1 187,74 eur za Ofev 100 mg. Na dosiahnutie prahovej
hodnoty by bola potrebna zlava [JJeo voci maximainej ihrade vo verejnej lekarni.

V predloZenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov, ktoré neadekvatne
zvyhodrovali vysledok nintedanibu voci komparatoru. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky
hodnovernejsie. V dosledku zmien doslo k poklesu inkrementalneho QALY z - (vzakladnom scenari DR) na -
(v nastaveni NIHO). Zmeny, ktoré najviac znizili vysledok QALY, boli vykonané v stlade s hodnoteniami NICE pre
indikacie idiopaticka plicna fibréza aintersticidlne plicne ochorenia s progresivnym fenotypom, zaroven
v sulade so Standardnymi postupmi v hodnoteniach NIHO. V dosledku poklesu inkrementalneho QALY klesla
prahova hodnota pre porovnanie so Standardnou liecbou na 36 085,07 eur / 1 QALY.

Podla NIHO nastavenia dosahuje nintedanib vo¢i najlepSej podpornej starostlivosti (BSC) ICUR vo vyske
102,6-tisic eur /1 QALY. Aby liek Ofev bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z., mdze
byt maximalna thrada za jedno balenie Ofev v navrhovanej indikacii maximalne vo vyske ] eur za ofev
150 mg a [ eur za ofev 100 mg, ¢o znamena zlavu [ % voci maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske
2 158,14 eur za Ofev 150 mg a 1 187,74 eur za Ofev 100 mg.

Standardne by sme konstatovali vysokd mieru neistoty vo vysledku ekonomického hodnotenia, najma kvdli
Statisticky nesignifikantnym vysledkom z RCT a pouZitiu nepriamych dékazov v modeli za pritomnosti priamych
ddkazov. Avsak vzhladom na vyrazné pozitivne riziko v dlhodobom Gcinku nintedanibu na celkové preZzivanie
povazujeme neistotu nesplnenia nakladovej efektivnosti v tomto hodnoteni za miernu a preto neodporicame
dodatocnu zlavu.

5.2. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZzeného farmako-ekonomického modelu
(E0012, E0013)

V ramci konani ID 26411 a 26410 DR Ziada o dve indikacie:
e dospeli pacienti s progresivnym fenotypom intersticidlnych plicnych ochoreni (PF-ILD) hodnotené

Y es

v Hodnoteni Cislo 19/A
e dospeli pacienti s intersticidlnou plicnou fibrézou (IPF) hodnotené v Hodnoteni ¢islo 19/B

Mame za to, Ze pouzité modely maju viaceré aspekty spolo¢né alebo podobné (rovnaké zdravotné stavy v modeli,
rovnaky spésob prechodov medzi nimi, rovnaké projektovanie dlhodobého prinosu, podobné spracovanie utilit
adisutulit) asu navzajom porovnatelné. Do Uvahy berieme porovnatelnost priebehu ochoreni IPF a PF-ILD,
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potvrdend NICE [44] a SUKL [45]. Podobnost ochoreni potvrdil aj odbornik B. Z toho dévodu budeme modely
v hodnoteni nakladovej efektivnosti v spolo¢nych aspektoch porovnavat.

Pri vypocte nakladov v modeli DR pouZzil Ghradu - €za Ofev150mga - € za Ofev 100 mg, Co predstavuje zlavu
vo vyske -% pre obe sily. Z uvedenych Ghrad spravil vazeny priemer, pricom faktorom vahy je zastlpenie na trhu
podla udajov dostupnych z NCZI.

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

DR predlozil Markovov model (vid Obrazok 8). Model je rozdeleny na 2 casti: Pred ak(tnou exacerbaciou
a Po akutnej exacerbacii. V oboch ¢astiach je model rozdeleny do 9 stavov podla percenta referenénej hodnoty FVC
(FVC%Pred, z angl. percentage of forced vital capacity predicted value). Okrem toho pacient z ktoréhokolvek stavu
mozZe prejst do stavu Smrt.

Pacienti do modelu vstupuju v ¢asti Pred akdtnou exacerbaciou v réznych kategériach FVC%Pred v percentudlnych
podieloch na zdklade udajov z klinickej Stidie INPULSIS. Prechod pacientov medzi stavmi uréuji 3 faktory:
progresia ochorenia (presun do nizsej kategdrie FVC%Pred, pricom presun je mozny maximalne o jednu kategdriu),
exacerbacia a smrt.

V predloZenom farmako-ekonomickom modeli bolo OS, riziko vyskytu akdtnych exacerbacii, riziko poklesu
plucnych funkcii, riziko prerusenia liecby a vyskytu neZiaducich ucinkov odhadnuté aplikaciou pomeru $anci (OR,
z angl. odds ratio). PouZité OR a ich Cl intervaly vychadzajl zo sietovej metaanalyzy (NMA, z angl. network meta-
analysis) a su uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 20). Vramci NMA sa hodnotili OS, akitne exacerbacie a pokles
funkcie pldc. DalSie vysledky Gcinnosti analyzované v NMA, ktoré viak neboli zahrnuté do modelu nékladovej
efektivnosti, boli 6-mindtovy test chddze a preZitie bez progresie [48]. Kritérid pre komparator nintedanibu v NMA
$tadii spliiali pirfenidén, N-acetylcystein a najlepsia podporna starostlivost (BSC). Zo zahrnutych 12 klinickych
$tadii v NMA boli pre porovnanie nintedanibu s placebom relevantné sttdie TOMORROW, INPULSIS-1 a INPULSIS-
2 [1, Evidence Review Group Report ,str. 25].

Dizka jedného cyklu sii 3 mesiace s korekciou na polovicu cyklu. Za komparator bola povaZovana BSC, teda
stratégia bez aktivnej lieCby ochorenia. Model v zdkladom scenari povoloval prechod pacientov do stavu 30-39,9%
FVC%Pred, ktory predstavoval smrt pacienta.

Obrdzok 8 Struktiira farmako-ekonomického modelu predloZeného DR.
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Tabulka 20 Pomery Sanci a konfidencné intervaly pouZité vo farmako-ekonomickom modeli

Ukazovatel OR C195%

Celkové preZivanie 0,70 0,45-1,09
Akutna exacerbacia 0,56 0,35-0,89
Pokles plucnych funkcii 0,54 0,42-0,69
Zavazna kardiovaskuldrna udalost 0,76 0,45-1,27
Zéavazna gastrointestinalna udalost 2,35 1,05-5,88
Prerusenie lieCby 1,42 1,08- 1,87

Zdroj: [7,8]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie modelu neakceptujeme. Podrobni diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:

V zakladom scenari modelu nastaval prechod pacientov do stavu 30-39,9% FVC%Pred, ktory predstavoval
smrt pacienta, pricom model povoloval aj vypnutie nastavenia. Pri zapnutom nastaveni boli
nekonzistentné pravdepodobnosti smrti naprie¢ stavmi FVC%Pred do stavu Smrt (v ostatnych stavoch
FVC bolo riziko dmrtia rovnaké a liSilo sa tak len vstave 40-49,9% FVC%Pred). V hodnoteni v rdmci
indikacie PF-ILD bolo nastavenie vypnuté [49] a neidentifikoval sme d6vod, pre ktory by sa malo lisit medzi
indikaciami. Vindikacii PF-ILD NICE uviedol, Ze tento aspekt by mal byt v idedlnom pripade zohladneny
v modeli, avSak akceptoval, Ze pri nastaveni predloZzeného modelu Gmrtia pro prechode do najnizsej
kategdrie FVC%Pred st uZ zohladnené v OS a mohlo by ddjst k dvojitému zapoditaniu [46, str. 401].
Nastavenie sme preto v ramci indikacie IPF vypli. Vypnutie nastavenia vedie k presunu pacientov zo stavu
30-39,9%Pred do stavu Smrt a nizSiemu riziku progresie ochorenia do stavu Smrt zo Stadia 40-49,9%Pred.
Zmena nastavenia zvysila ICUR o priblizne 1,3-tisic eur/ 1 QALY oproti zakladnému scenaru.

Dizku cyklu 3 mesiace pokladdme za primerand. V anglickom NICE [1, Evidence Review Group Report, str.
84] zhodnotili, 7e diZka cyklu bola v stlade s obdobiami pozorovania v $tididch INPULSIS a zd4 sa, Ze je
dostatocne dlha na zachytenie relevantnych klinickych udalosti. StotoZfujeme sa s nazorom NICE.
Vramci vyzvy Cislo 2 (vid podkapitola 9.5) sme Ziadali DR registracie o parametrizaciu celkového
preZivania, pred¢asného ukoncenia liecby, rizika exacerbacii, straty plicnej funkcie a vedlajsich Gcinkov
liecby zvlast pre kazdé rameno na zaklade Kaplan-Meierovych (KM) dat z klinickej $tidie namiesto vypoctu
OR pre rameno s nintedanibom z NMA. DR nepredlozil poZzadované (idaje z dévodu, Ze dana Uprava by
vyzadovala vytvorenie nového farmako-ekonomického modelu a DR nedisponuje takymto farmako-
ekonomickym modelom a priprava takéhoto modelu neprebieha a ani nie je zo strany drZitela registracie
planovana. Zaroven dodava, Ze Strukturdlne predpoklady modelu (vratane aplikacie OR z NMA) boli
validované auznané ako klinicky plauzibilné. Odévodnenie akceptujeme, ale zaroven konstatujeme
neistotu z vyuZitia nepriameho porovnania namiesto individualnych extrapolacii na zaklade KM dat, ktoré
sU pri modeli s rovnakym komparatorom ako v klinickej $tudii Standardnou praxou. Zaroveri berieme
do uvahy, Ze krivky preZitia dodané v ramci vyzvy ¢islo 1 ukazujd na vhodne zvoleny typ extrapolacie a
pozitivne riziko vznikajuce z pouzitych OR z NMA pri celkovom preZivani (viac bude diskutované v Casti
5.2.4). NICE vo svojom hodnoteni podrobne analyzuje pouZziti NMA s réznymi scenarmi. Zameriaval sa
najma na porovnanie s pirfernidonom, v zavere akceptoval vysledky NMA, vratane vysledkov pre ramena
s placebom a nintedanibom, a ich pouzitie v modeli [1].

Zaroven, celkovy prinos nintedanibu v prezivani oproti placebu bol v NMA Statisticky nesignifikantny (OR
0,70; Cl 95% 0,45-1,09). Rovnako pri priamom porovnani prezivania v Studidch INPULSIS pocas 52-
tyZdriového obdobia liecby bol medzi skupinami Statisticky nesignifikantny rozdiel (HR 0,70; 95 % Cl, 0,43-
1,12; P= 0,14). DR v3ak poskytol spojené dlhodobé data v ramene s nintedanibom a observacné data
z registrov, ktoré naznacuja dlhodoby prinos nintedanibu v preZivani. Argumenty DR akceptovali NICE aj
SUKL (viac v ¢asti 4.4.1.).

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Za priemerny pociatoény vek sa predpoklada 66,78 roka. Zvoleny bol celoZivotny ¢asovy horizont (50 rokov)
a diskontna sadzba 5% pre prinosy aj naklady. Model nepracuje s podielom muzov a Zien.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Predlozené Udaje akceptujeme. Podrobnu diskusiu uvddzame v bodoch nizsie:
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e Podla literatury je median veku pri diagndze ochorenia priblizne 65 rokov [17]. Vek pouZity v modeli
zodpoveda klinickej praxi.

e  Vanglickom NICE hodnoteni [1, Evidence Review Group Report, str. 84-85] bol pouZity rovnaky celozivotny
¢asovy horizont (50 rokov), ktory NICE vyhodnotili ako prili$ dlhy. Casovy horizont 30 rokov zhodnotili ako
primeranejsi. Konstatujeme, Ze v pripade zmeny nastavenia v modeli a Gprave ¢asového horizontu na 30
rokov bol vplyv na vysledok zanedbatelny.

e  Pouzita diskontacia vo vyske 5% je v sulade s legislativnymi poZiadavkami.

5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpeénosti

Udaje o ti¢innosti ziskal DR pouZitim OR na zaklade NMA, vid Tabulka 20. DR predpoklada, 7e pacienti st v riziku
vyskytu neziaducej udalosti (NU) celt dobu trvania lie¢by. Na zaklade viacerych kritérii (zavazna NU, incidencia =5
%, incidencia v ramene s aktivnou lieCbou oproti kontrole vyssSia 1,5-krat) zvolil dve zavazné NU spolo¢né
pre nintedanib a pirfenidén - zavaznu kardiovaskularnu udalost a zdvaznu gastrointestindlnu udalost. Relativna
bezpecnost nintedanibu v porovnani's placebom bola prevzata z nepriameho porovnania a je vyjadrena pomerom
$anci, vid Tabulka 20.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Postup akceptujeme, podrobn( diskusiu uvadzame v bode nizsie:

e  Akceptujeme pouziti NMA, blizSia diskusia je v podkapitole 5.2.1.

e Vramcidislo 2 (vid podkapitola 9.5) sme Ziadali DR registracie o pouZzitie neziaducich G¢inkov samostatne
pre nintedanib, bez pouZitia NMA Stddie. DR nepredloZil poZzadované Udaje z dévodu, Ze boli zvolené
komparatory BSC a v doplnkovom scenari liek Esbriet (lieCivo pirfenidén), pricom DR nema vedomost
o0 existencii priamej porovnavacej studie, ktora by vyhodnocovala komparativnu tcinnost a bezpecnost
lieku Ofev, lieku Esbriet a BSC v indikacii IPF. Odévodnenie akceptujeme, ale zaroven konstatujeme
neistotu zvyuZitia nepriameho porovnania namiesto priameho porovnania zo Studie. Liek Esbriet
nepovaZujeme za relevantny komparator, kedZe v indikacii IPF nie je na Slovensku kategorizovany.

5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu
Celkové preZivanie

Na modelovanie celkového prezivania (OS) v ramene s placebom DR poufZil Udaje zo $tudii TOMORROW (faza Il),
INPULSIS-1 a INPULSIS-2 (fazy Ill). Hoci na zaklade udajov Akaikeho informacného kritéria (AIC; vid Tabulka 21)
najlepsi fit predstavuje Gompertzov model, DR zvolil log-logisticky model. Od6vodnil to porovnanim OS
pre prirodzeny vyvoj ochorenia extrapolovaného pomocou parametrickych funkcii s idajmi z observacnych stadii
Kondoh et al. a Nathan et al. [50,51] (vid Obrazok 9), kde najlepsia klinicka plauzibilita nastava pri log-logistickom
modeli. V ramene s nintedanibom bolo celkové preZivanie vypocitané prostrednictvom OR 0,70 (Cl 95% 0,45-1,09).
Nastavenie modelu neumozZiiovalo zobrazenie kriviek jednotlivych parametrizacii aj s KM datami. Samostatné KM
data su zobrazené nizsie, vid Obrazok 12. V pripade vyskytu akuitnej exacerbacie DR v modeli predpoklada zvysené
riziko Umrtia, o reflektoval pouzitim HR 1,40 za cyklus. V modeli nebola aplikovana vieobecna mortalita.

Tabulka 21 Prehlad AIC v ukazovateli OS
Model exponential weibull gompertz lognormal | log logistic

AIC H H H H H

Zdroj: [7,8]
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Obrdzok 9 Porovnanie OS pre prirodzeny vyvoj ochorenia extrapolovaného pomocou parametrickych funkcii s ddajmi
zobservacnych stidii pre BSC
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Zmeny v nastaveniach zvysili ICUR o 6,7-tisic eur oproti
zakladnému scenaru. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizSie:

DR v modeli predpoklada zvysené riziko umrtia vramene s nintedanibom po akutnej exacerbdcii, ¢o
reflektoval pouZitim HR 1,40 za cyklus. Nastavenie neakceptujeme, HR sme upravili a nastavili na 1. Mdme
za to, Ze zvySené riziko Umrtia po exacerbdcii je uz zapocitané v celkovom preZivani a preto by jeho
akceptovanim doslo k dvojitému zapoditavaniu vplyvu exacerbacii. V predloZzenom ekonomickom modeli
pre ochorenie PF-ILD nebola moZnost zvolit vplyv exacerbacii na prezivanie. NICE uviedol, Ze tento aspekt
by mal byt videdlnom pripade zohladneny v modeli, avSak akceptoval, Ze pri nastaveni predlozeného
modelu je vplyv exacerbacii uz zohladneny v OS a mohlo by déjst k dvojitému zapoditaniu [46, str. 401].
Zmena nastavenia zvysila ICUR o 3,2-tisic eur oproti zakladnému scenaru.
o Technickd poznamka: Model vsebe zahffia moznost vypn(t azapnit nastavenie ,Maintain
treatment effect,“ ktory je vzakladnom scenari vypnuty. Po zapnuti nastavenia dochadza
k vypoctom v kartach Cost Discount a MarkovMartices_CostDiscount, v ktorych nie je aplikované
HR 1,40 za cyklus. V karte Cost Discount dochadza po zapnuti nastavenia k vypoc¢tu hodnoty
Discount pre jednotlivé cykly, ktord pocita so zastipenim pacientov na ktorych bolo aplikované
HR 1,40 za cyklus a bez neho. Vzniknutad hodnota sa nésledne v harku ModelEngine nasobi
s nakladmi za lieky. Mdme za to, Ze dané vypocty sl nejasné a nie je zrejmé, ¢o predstavuje
vzniknuta hodnota. Z toho dévodu sme sa rozhodli upravit hodnotu HR 1,40 v harku Control
na hodnotu HR 1 a tymto spésobom vypnut dvojité zapocitavanie vplyvu exacerbacii.
Neakceptujeme nezapracovanie v3eobecnej mortality v modeli. Standardom modelov by malo byt
zohladnenie rozdielnej umrtnosti podla pohlavia. Z toho dévodu sme v ramci vyzvy ¢€.1 (vid podkapitola
9.5) ziadali DR o zohladnenie limitacie parametrizovaného OS vseobecnou mortalitou. DR v odpovedi
neakceptoval vyzvu, ¢o oddvodnil tym, Ze vplyv vSeobecnej mortality na vysledky analyzy bude
zanedbatelny a prezivanie pacientov v modeli nie je nad Uroviiou prezZivania vSeobecnej populacie
na Slovensku. Ako dokaz poslal grafy, ktorych krivky reflektovali vSeobecni mortalitu a OS v modeli.
S odbvodnenim nesthlasime, kedZe prezZivanie pacientov v modeli presahuje Groven preZivania
vSeobecnej populacie na Slovensku a mame za to, Ze aj v dodanych grafov je viditelné krizenie kriviek
vSeobecnej mortality a OS v modeli. Z toho dévodu sme do modelu sme zapracovali vseobecnd mortalitu
na zaklade imrtnostnych tabuliek pre Slovensko za rok 2021. V modeli sme nastavili maximalny vek 100
rokov, po ktorom maju pacienti 100% pravdepodobnost imrtia. Aktualizacia zvySuje ICUR o priblizne 2,8-
tisic eur/ 1 QALY oproti zdkladnému scenaru.
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NICE akceptoval log-logisticky model, aj napriek tomu, Ze na zaklade AIC mal najlepsi fit Gompertzov
model. NICE uznal, Ze pouZitie Gompertzovho modelu podhodnotilo preZivanie pacientov v $tddii
v porovnani s observac¢nou studiou Kondoh et al. [50]. Okrem toho v spomenutej observacnej studii boli
pacienti rozdeleni na pacientov s a bez akltnych exacerbécii a po spojeni dat mali log-logisticky a log-
normalny model najlepsi fit zaloZeny na AIC. NICE akceptoval observaéni stidiu Kondoh za adekvatnu
na validaciu vysledkov klinickych $tadii INPULSIS a log-logisticky model za vhodny [1, Evidence Review
Group Report, str. 89-92]. NIHO sa priklana k nazoru NICE.

Neistota spociva v pouZiti NMA na modelovanie ramena s nintedanibom namiesto individualnych
extrapoldcii nazaklade KM dat. Vramene snintedanibom bolo celkové preZivanie vypocitané
prostrednictvom OR 0,70 (Cl 95% 0,45-1,09). Pri priamom porovnani v $tidiach INPULSIS pocas 52-
tyzdriového obdobia liecby bol medzi skupinami Statisticky nesignifikantny rozdiel (HR 0,70; 95 % Cl, 0,43-
1,12; P= 0,14). Standardnym postupom NIHO je neuznat $tatisticky nesignifikantny vysledok, pricom
zmena nastavenia na HR 1 by zvysila ICUR o 239,4-tisic eur oproti zakladnému scendru. Krivky celkového
preZivania pri DR aj NIHO nastaveni modelu vid Obrazok 10 a Obrazok 11. Pri celkovom prezivani
v hodnoteni lieku Ofev sme zobrali do (vahy viaceré aspekty: hodnotenia zahrani¢nych HTA institucii NICE
[1, Evidence Review Group Report, str. 56-57, Evidence Review Group Report - ERRATUM, str. 58], CADTH
[52], SUKL [53] a data z dlhodobého sledovania vplyvu nintedanibu na celkové preZivanie u pacientov
s IPF.

o NICE podrobne analyzovali pouZiti NMA stidiu a akceptoval Statisticky nesignifikantny
vysledok.

o CADTH konstatoval neistotu relativnej dcinnosti nintedanibu oproti BSC v odhade celkového
preZivania, ktory nebol Statisticky signifikantny ani v priamom porovnani, ani v NMA.

o VCRSUKL konstatoval, Ze z vysledkov klinickej G¢innosti, bezpe¢nosti a nakladovej efektivity nie
je mozné povazovat nintedanib za nakladovo efektivny. Hodnotené lieCivo malo stanovend
docasnu Uhradu z verejného zdravotného poistenia.

o Vramci vyzvy Cislo 1 (vid podkapitola 9.5) sme ziadali DR o doloZenie krivky prezitia v ramene
s nintedanibom na zéklade Kaplan-Meierovych dat zo stadii INPULSIS-1, INPULSIS-2 a INPULSIS-
ON (vid Obrazok 12). Zaroven podobny spbsob prezentacie dlhodobého prezivania v ramene
s nintedanibom pre ochorenie IPF pouZil DR aj v podani vramci ochorenia PF-ILD, pri¢om
argumentéciu DR akceptoval NICE [54] aj SUKL [45]. DoloZené krivky potvrdzuju pozitivny G¢inok
nintedanibu na dlhodobé prezZivanie pacientov sIPF. Na zaklade porovnania kriviek
vychadzajucich z modelu po 56 tyzdrioch (cca 1,17 roka) sledovania (Obrazok 10 a Obrazok 11)
a KM dat dodanych v rdmci vyzvy €. 2 po 5,9 roku (Obrazok 12), konstatujeme, Ze DR registracie si
zvolil konzervativny scenar, ktory zniZuje mozny pozitivny G¢inok nintedanibu na celkové
preZivanie.

o DR navySe v Ziadosti pre ochorenie PF-ILD [7,8] poskytol dlhodobé observacné data z niekolkych
registrov pacientov s ochorenim IPF (napr. EMPIRE, Eurdpsky IPF register, Grécky register,
Australsky register) pre BSC aj pre nintedanib, ktoré rovnako naznacuju dlhodoby prinos
nintedanibu v preZivani (viac v Casti 4.4.1).

Z vyssie uvedenych dévodov sme sa rozhodli akceptovat pouZzitie OR 0,7 v ramene s nintedanibom, pricom
konstatujeme pozitivnu neistotu v dlhodobom Gc¢inku intervencie na celkové prezivanie.
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Obradzok 10 Krivka preZitia v ramendch s BSC a nintedanibom podla DR

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

Obrdzok 11 Krivka preZitia v ramendch s BSC a nintedanibom podla NIHO

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Obrdzok 12 Kaplan-Meierove krivky preZitia pacientov s IPFv ramendch s nintedanibom a placebom v studidch
INPULSIS-1, INPULSIS-2 a INPULSIS-ON.
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Udaje z randomizovanych $tudii a otvorenych extenzii boli pre tdto analyzu zhromaZdené pomocou
nasledujucich cenzorskych pravidiel: A) Pacienti s placebom, ktori vstlpili do stidie INPULSIS-ON, boli
cenzurovaniv den, ked presli na nintedanib. B) Pacienti s nintedanibom a placebom, ktori sa nezicastnili stidie
INPULSIS-ON, boli cenzurovani k datumu posledného kontaktu zaznamenanom v RCT. C) Pacienti s
nintedanibom a placebom (ktori nepresli na nintedanib), ktori vstupili do Stidie INPULSIS-ON, boli cenzurovani
k datumu posledného kontaktu zaznamenanom v INPULSIS-ON.

Zdroj: Odpoved DR na vyzvu Cislo 1 a NICE [46, str. 407 - 411]

Exacerbacia

DR registracie prevzal riziko vyskytu exacerbacii v ramene s BSC zo $tudii INPULSIS. V zakladnom scénari uviedol
hodnotenie exacerbacii podla investigatora, ¢o zd6vodnil tym, Ze aj v redlnej praxi pritomnost exacerbacie hodnoti
prave lekar anie zaslepend komisia (druhd moznost). Riziko exacerbacie DR v ramene BSC odhadol pomocou
parametrickych funkcii, pricom predpoklada, Ze exponencialna funkcia ma najlepsi fit a pouZzil konstantné riziko
pre vznik akutnych exacerbacii, po prepocte na 3-mesacny cyklus vo vyske 1,97%. DR nepodporil toto tvrdenie AIC
a BIC datami ani vizualnymi krivkami jednotlivych funkcii. Model nepontikal moZnost nastavenia inej parametrickej
funkcie. V modeli DR nepredpoklada vyssie riziko opakovanych akdtnych exacerbacii, ktorych riziku sd vystaveni
pacienti, ktori prekonali prvi akitnu exacerbaciu. Na modelovanie ramena s nintedanibom DR v modeli aplikoval
OR 0,56 (Cl 95% 0,35-0,89) na zaklade NMA, vid Tabulka 20.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZSie:
e Neistota spociva vneuvedeni AIC aBIC dat avizualnych kriviek jednotlivych funkcii, ¢o vedie
k nepreskiimatelnosti danych nastaveni modelu. V Anglicku drZitel registracie pouZzil rovnaké nastavenia
ako v hodnotenom modeli: hodnotenie exacerbacii investigatorom, konstantné riziko vzniku akutnych
exacerbdcii, totozny pomer Sanci a exponencialnu funkciu. NICE nastavenie akceptoval [1, Evidence
Review Group Report, str. 34, 93]. NIHO sa priklana k nazoru NICE.
e Neistota spociva v pouziti NMA na modelovanie ramena s nintedanibom namiesto individualnych
extrapoldcii rizika v ramene s nintedanibom na zédklade KM dét. V ramene s nintedanibom bolo celkové
preZivanie vypocitané prostrednictvom OR 0,56 (Cl 95% 0,35-0,89). Pri priamom porovnani v $tadiach
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INPULSIS-1 alINPULSIS-2 pocas 52-tyzdriového obdobia liecby bol medzi skupinami Statisticky
nesignifikantny rozdiel (HR 0,62; Cl 95% 0,38-1,04). Do modelu DR aplikoval na vypocet OR poolované
vysledky zo $tadii TOMORROW, INPULSIS-1 a INPULSIS-2 (vid Tabulka 22) [37,1, Evidence Review Group
Report - ERRATUM, str. 61]. Akceptujeme pouZitie OR vypocitané zo vSetkych 3 spominanych studii v sulade
s NICE.

Tabulka 22 OR vzniku exacerbdcii v studidch INPULSIS-1, INPULSIS-2 a TOMORROW

Stidia OR
INPULSIS-1 1,15 (95 % Cl, 0,54-2,42; P=0,67)

0,64 (95 % Cl, 0,39-1,05, P=0,08
INPULSIS-2 0,38 (95 % Cl, 0,19-0,77; P=0,005) /64 (95 % Cl, 0,39-1,05, P=0,08)
TOMORROW 0,33 (95 % CI, 0,10-1,09)
Spolu - fixed effect 0,56 (95 % Cl, 0,35-0,89)

Zdroj: [37,1, Evidence Review Group Report - ERRATUM, str. 61]

Neistota spociva v rovnakom riziku akitnej exacerbacie a opakovanych exacerbacii. NICE predpoklada, Ze
pacienti, ktori mali prvi akdtnu exacerbaciu, maju vyssie riziko opakovanej exacerbacie oproti pacientom
bez akltnej exacerbacie [29]. NIHO sa priklarnia k nazoru NICE. DR zaroveri v novSom podani pri modelovani
ochorenia PF-ILD zapracoval r6zne rizikd pre prvi a opakovanl exacerbaciu, pri odstraneni tohto
nastavenia podla modelu IPF bol dopad na ICUR v modeli pre ochorenie PF-ILD zanedbatelny [49].

Progresia ochorenia

DR na predikciu progresie ochorenia v ramene s BSC (Cize stratu plucnych funkcii a prechod do niz3ej kategérie
FVC%Pred) vyuzil logisticky model, ktory bral do Uvahy niekolko prediktorov plicnych ochoreni. Logické
a Statisticky signifikantné vysledky pozoroval pri pouziti prediktorov stav FVC%Pred pred progresiou, uzivand
lieCbu a vyskyt exacerbacie pred progresiou. DR preskiimal dve verzie regresného modelu, pricom v jednom bral
do Gvahy vyskyt exacerbacie pred progresiou a v druhom tento prediktor vynechal. Pomocou tychto modelov urcil
3-mesacnu pravdepodobnost progresie do nizSej kategdrie FVC%Pred, ktora bola v pripade oboch modelov velmi
podobna (vid Tabulka 23). DR preto v zakladnom scenari pouZzil vztah bez zohladnenia exacerbacii. Na modelovanie
ramena s nintedanibom DR aplikoval OR 0,54 (Cl 95% 0,42-0,69) na zaklade NMA, vid Tabulka 20.

Tabulka 23 Trojmesacné pravdepodobnosti poklesu plicnych funkcii (rameno BSC)

Zdravotny stav na zaciatku Pri zohladneni exacerbacie Bez zohladnenia exacerbacie
intervalu

FVC%Pred 110 a viac 12,2% 11,3%

FVC%Pred 100-109,9 10,2% 9,4%

FVC%Pred 90-99,9 8,5% 7,9%

FVC%Pred 80-89,9 7.2% 6,6%

FVC%Pred 70-79,9 6,0% 5,6%

FVC%Pred 60-69,9 5,1% 4, 7%

FVC%Pred 50-59,9 4,3% 3,9%

FVC%Pred 40-49,9 3,7% 3,3%

FVC = Usilna vitalna kapacita plic

Zdroj: [7,8]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizSie:

Akceptujeme poufZitie vztahu bez zohladnenia exacerbacii.

Neistota spociva vneuvedeni AIC aBIC dat avizudlnych kriviek jednotlivych funkcii, ¢o vedie
k nepreskiimatelnosti danych nastaveni modelu. V NICE drZitel registracie pouZil rovnaké nastavenia ako
v hodnotenom modeli: model bez zohladnenia exacerbacii, totozny pomer Sanci a logisticky model. NICE
nastavenie povaZzuje za primerané a akceptovali ho [1, Evidence Review Group Report, str. 94]. NIHO sa
priklana k nazoru NICE.

Neistota spociva v pouziti NMA na modelovanie ramena s nintedanibom namiesto individualnych
extrapoldcii na zaklade KM dat.
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DR pouzil na odhadnutie miery prerusenia liecby v désledku neznasanlivosti lieiva Gdaje zo Stidie INPULSIS
pre rameno BSC, pricom mieru prerusenia pre nintedanib odhadol na zaklade NMA. DR vyuZil exponencialny model
v ramene s BSC a na vypocet miery prerusenia lie€by v ramene s nintedanibom aplikoval OR 1,42 (CI 95% 1,08- 1,87),
vid Tabulka 20. Model zahfnal aj nastavenie pre prerusenie lieCby pri poklese FVC pod 50%/60%/70% referencnej
hodnoty, pripadne bez vplyvu referenénej hodnoty, pricom zakladny scenar pocital bez vplyvu referen¢nej hodnoty
na prerusenie liecby. Vzakladnom scenari nebol pacientom povoleny presun medzi Stadiami o viac nez 10%
referencnej hodnoty FVC.

Prerusenie liecby

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:
e Neistota spociva vneuvedeni AIC aBIC dat avizualnych kriviek jednotlivych funkcii, ¢o vedie
k nepreskiimatelnosti danych nastaveni modelu. V NICE drZitel registracie pouzil rovnaké nastavenia ako
v hodnotenom modeli: nastavenie bez prechodu o viac nez 10% referencnej hodnoty FVC, nastavenie
bez vplyvu referencnej hodnoty na prerusenie lieCby, totoZny pomer $anci a exponencialny model. NICE
nastavenie akceptovali [29,1, Evidence Review Group Report, str. 95]. NIHO sa priklana k nazoru NICE.
e Neistota spociva v pouZziti NMA namiesto individualnych extrapolacii na zaklade KM dat.

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

DR v zakladnom scenari v modeli predpokladd, Ze po ukonceni lieCby nintedanibom sa ihned strati jeho Gcinok
a riziko smrti, progresie ochorenia a akuitnej exacerbacie su totozné s BSC.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme. Podrobnu analyzu uvadzame v bode niZsie:
e  Kvyprchaniu prinosu sme nenasli vyjadrenie v NICE ani SUKL hodnoteniach. Nastavanie povaZujeme
za konzervativne avyprchanie prinosu nintedanibu akceptujeme. Pri indikacii PF-ILD NICE v svojom
hodnoteni a NIHO v hodnoteni 19/A konstatovali, Ze prinos po ukonéeni lieCby je nejasny [46, str. 7; 49].

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

DR pouzil hodnoty uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 24). Hodnoty zbieral pomocou dotaznika EQ-5D pacientov
zo $tadii INPULSIS a rozdelil ich podla jednotlivych kategdrii FVC%Pred. Pri akitnej exacerbacii doslo k poklesu
utilit 0 -0,140 v prvy mesiac a -0,078 v nasledujlice mesiace. Z dévodu zévaznej gastrointestinalnej udalosti doslo
k roénému poklesu utilit -0,0057, zddvodu zavaznej kardiovaskularnej udalosti k roénému poklesu o -0,0165
az dovodu perforacie gastrointestinalneho traktu (GIT) k poklesu o -0,0098., ktory sa v modeli rozpocitava medzi
jednotlivé cykly. Udaje o dekremente utility pri ak(itnej exacerbdcii a zdvaZnej gastrointestinalnej udalosti DR ziskal
zo $tudii INPULSIS a disutility pri ostatnych neziaducich udalostiach (zadvazna kardiovaskularna udalost a perforacia
GIT) prevzal DR z literatury [55]. DR v modeli neaplikoval vplyv veku na utilitu.

Tabulka 24: Prehlad kvality Zivota podla stavu v ekonomickom modeli

Zdravotny stav O smerodaina odehyia) Zdroj
FVC%Pred 110 a viac Rovnakd ako 90-99,9 Predpoklad
FVC%Pred 100-109,9 Rovnaka ako 90-99,9 Predpoklad
FVC%Pred 90-99,9 0,84 (0,18) INPULSIS
FVC%Pred 80-89,9 0,81 (0,21) INPULSIS
FVC%Pred 70-79,9 0,78 (0,22) INPULSIS
FVC%Pred 60-69,9 0,77 (0,24) INPULSIS
FVC%Pred 50-59,9 0,74 (0,23) INPULSIS
FVC%Pred 40-49,9 0,66 (0,26) INPULSIS

Zdroj: [7,8]
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Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, model sme vo viacerych aspektoch upravili. Zmena nastaveni zvysuje vyslednu
hodnotu ICUR vo¢i BSC o 3,7-tisic eur. Podrobnu diskusiu uvddzame v bodoch niZsie:

e Neakceptujeme nezohladnenie znizujucich sa utilit s rasticim vekom. Zohladnenie vplyvu narastu veku
v utilitdch povaZujeme za nastavenie, ktoré blizSie zodpoveda klinickej praxi. Model sme preto upravili.
Pri zmene sme vychadzali z metodiky vypoctu uvedenej v 5tadii Ara and Brazier [56], ktort sme aplikovali
aj pri predchadzajucich NIHO hodnoteniach (napr. Cislo 2B/2022 [57] a Cislo 6/2022 [58]). Zastlpenie
muzov v Studii sme ziskali zo Studie INPULSIS [37]. Nastavenie zvySuje vysledni hodnotu ICUR voc¢i BSC
0 3,5-tisic eur.

e Neakceptujeme mechanizmus pocitania disutility vplyvom vedlajSich G¢inkov v modeli, ktoré su
prepocitané na tyzdenni hodnotu v kazdom cykle. Po vzdjomnej dohode s DR v ramci Ziadosti o sucinnost
¢. 2 sme nastavenie upravili na mesa¢ni hodnotu v kazdom cykle. Nastavenie zvysuje vyslednd hodnotu
ICUR voci BSC 0 200 eur.

¢ Neistota spociva vo vypocte disutility vplyvom exacerbacii v modeli, ktoré su prepocitané na ro¢ny rozdiel
medzi disutilitou v 1. mesiaci a disutilitou v nasledujicich mesiacoch, pri¢om vysledna hodnota vstupuje
do jednotlivych cyklov. Z vypoctu nie je Gplne zrejma jeho logika. V rdamci Ziadosti o sucinnost ¢. 2 sme DR
poZiadali o objasnenie pouzitia disutilit v modeli, avSak vysvetlenie nepovaZujeme za postacujlce.
Akceptujeme povodné nastavenie, pricom zd6razniujeme neistotu v spésobe vypoctu disutilit vplyvom
exacerbdcii.

5.2.6. Naklady
Korekcia na polovicu cyklu

DR v modeli aplikuje korekciu na polovicu cyklu pri nakladoch aj prinosoch.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

Naklady na lieky

Pri vypocte nakladov v modeli DR pouzil thradu - €za Ofev 150 mg a - € za Ofev 100 mg, ¢o predstavuje zlavu
vo vyske -% pre obe sily. Naklady na liecbu liekom Ofev DR urcil ako vaZeny priemer nakladov pri pouZiti balenia
Ofev 60 x 150 mg (davkovanie 150 mg dvakrat denne) a balenia Ofev 60 x 100 mg (davkovanie 100 mg dvakrat
denne), pricom faktor vahy predstavovala spotreba baleni podla (dajov z NCZI (za Q42021- Q12021) [59]. Naklady
na lie¢bu liekom OFEV v indikacii IPF st zhrnuté v tabulke niZsie (Tabulka 25).

Tabulka 25 Vyska thrady pre liek Ofev navrhovand DR

Pocet spotrebovanych baleni Navrhovana UzZP
Ofev 150 mg x 60 kapsul 1317 (67,64 %)
Ofev 100 mg x 60 kapsul 630 (32,36 %)
Vazeny priemer? 1947 (100 %)

2 yazeny priemer Ghrad za silu 100 mg a 150 mg priCom faktorom vahy je zastipenie na trhu podla Gdajov dostupnych
z NCZI (pocet uhradenych baleni podla sil v percentach za 4Q2021-1Q2021 bol nasledovny: 100 mg 32,36 %, 150 mg 67,64
%)

Zdroj: [7,8,59]

DRv pripade BSC predpoklada nulovy naklad, nakolko toto rameno v modeli reprezentuje rameno placeba v stadii
INPULSIS.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.
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Ostatné naklady

DR predpoklada nasledujlce ostatné naklady:

e Naklady na hepatalne testy, ktoré DR ziskal z Databazy jednotkovych nakladov zverejnenej MZ SR.

e Naklady na monitoring pacientov samostatne v zavislosti od hodnoty FVC%Pred, v ktorej sa pacient
aktualne nachadza, akltne exacerbacie, neziadice ucinky, oxygenoterapiu u pacientov s poklesom
FVC%Pred pod 80 % a terminalne $tadium, ktoré DR odhadol v rdmci kvalitativneho prieskumu pomocou
metddy Delphi panel [7, 8].

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Upravy zvy3ujl ICUR voci BSC o 1,5-tisic eur / QALY . Podrobnosti
uvadzame v diskusii nizsie:

e Neakceptujeme naklady na terminalne Stadium, ktoré si v modeli nejasne nastavené. Nie zrejma logika
vypoctu koeficientu, ktory sa aplikuje na pocet pacientov naprie¢ cyklami. V rdmci Ziadosti o stc¢innost .
2 (vid podkapitola 9.5) sme DR poZiadali o upresnenie objasnenie vypoctu v modeli, aviak vysvetlenie
nepovaZzujeme za postacujlce. Z toho dévodu sme pouzili nulové naklady na terminélne stadium v oboch
ramenach. KedZe vmodeli je aplikovany celoZivotny Casovy horizont avsetci pacienti v priebehu
modelovania zomrd, pri pouZiti nenulovych nakladov sa medzi intervenciami lisia len z dévodu
diskontovania. Tento pristup sme aplikovali v hodnoteniach v minulosti (napr. Cislo 09/2022 [60]).
Nastavenie zvysuje vyslednl hodnotu ICUR voci BSC o 1,5-tisic eur / QALY.

e Neistota vmodeli je spojend srozdielmi medzi nakladmi na monitoring pacientov, akdtne
exacerbacie, neZiadlce UcCinky aterminalne Stadium medzi indikdciami IPF a PF-ILD (napr. naklady
za zdravotnu starostlivost pri akdtnej exacerbacii pre indikaciu IPF je 2 716,49 € na 3 mesiace, pre indikaciu
PF-ILD je 1 803,76 €/udalost). V rdmci Ziadosti o stcinnost ¢.1 (vid 9.5) sme DR poZiadali o objasnenie
vypoctu v modeli, avSak vysvetlenie nepovaZujeme za postacujuce.

e Neistota spociva vo vyuziti ndkladov pomocou Delphi panelu, ktoré nie st overitelné.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

DR v modeli nepocita s nakladmi navySe za nespotrebované balenie.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. V ramci Upravy modelu sme pripocitali naklady na polovicu
navrhovanej UZP lieku Ofev. Tymto sme zohladnili, Ze v priemere pri ukonéeni lie¢by (z akéhokolvek dévodu),
ostava polovica nespotrebovaného balenia, ktord uz z VZP bola uhradend. Toto balenie je eSte prepocitané
priemernou hodnotou diskontacie vramci celkovych nakladov na lieky. Zahrnutie odpadu zvysuje vyslednd
hodnotu ICUR vo¢i BSC o 1,5-tisic eur.

5.2.7. DalSie aspekty modelu

Fungovanie modelu

DR predlozil ekonomicky model, v ktorom sa vysledok prepocitava priamo, bez potreby zapojenia makier a vypocet
sa realizuje okamZzite. Model povaZujeme za Standardny. Niektoré moznosti volby parametrov (dropdowns) boli
v dodanom modeli vypnuté.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Za zakladny scendr povazujeme povodny ekonomicky model dodany DR, pri ktorom st pouZzité Ghrady - €za
Ofev 150 mg a - € za Ofev 100 mg, Co predstavuje zlavu vo vyske -% pre obe sily. Z uvedenych uhrad DR urcil
vazeny priemer, pricom faktorom vahy je zastupenie na trhu podla Gdajov dostupnych z NCZI [59]. Nintedanib
dosahuje ICUR oproti BSC na Grovni - eur / 1 QALY ainkrementalnu QALY - a preto nedosiahol nakladovu
efektivnost pri poZzadovanej tihrade (prahova hodnota pre porovnanie s pozorovanim bez liecby je 54 128 eur / 1
QALY). Na dosiahnutie prahovej hodnoty by bola potrebna zlava -% voCi maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni.
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Tabulka 26 Vysledky ekonomického modelu podla DR

Vysledky Nintedanib BSC

Roky Zivota (diskontované)

Roky Zivota (nediskontované)
QALY (diskontované)

QALY (nediskontované)
Naklady

Naklady na lieky

Néklady na neZiaduce Gcinky

Naklady na pecenové testy

Néaklady na monitoring pacienta a
oxygenoterapiu

Naklady na akitne exacerbacie

Néklady na koniec Zivota

spolu
Nintedanib vs. BSC
Inkrementélne QALY

Inkrementalne naklady

ICUR

Prahova hodnota - nasobok *

Prahova hodnota - v eur * 54 127,60**
* doplnené NIHO
**predpokladana prahova hodnota pre rok 2023 vychadzajlca z HDP za rok 2021 a poctu obyvatelov v roku 2020. V ¢ase
publikovania hodnotenia nebola presna hodnota pre pocet obyvatelov v roku 2021 este k dispozicii.

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

.1l HEN ENEN EEEN

5.3.2. Zavazné nedostatky zistené NIHO

Vysledok zakladného scenara ukazuje, Ze nintedanib nie je nakladovo efektivny vo¢i komparatoru pri poZadovanej
Ghrade. DR uZ na zaklade nim predloZeného ekonomického modelu potrebuje poskytnut - zlavu na balenia
liekov, aby boli dodrzané legislativne podmienky nakladovej efektivnosti.
Identifikovali sme viacero zavaznych nedostatkov, na zaklade ktorych sme upravili model, aby bol klinicky
hodnovernejsi. VSetky zapracované Upravy vychadzaju zo zistenych nedostatkov a st detailnejSie popisané v Casti
5.2.V NIHO preferovanom nastaveni modelu sme pouzili:

e Zamedzenie prechodu pacientov do $tadia FVC 30-39,9%Pred

e Prechodova pravdepodobnost celkového prezivania nie je ovplyvnena akitnymi exacerbaciami

e  Zahrnutie vSeobecnej mortality

e  Zahrnutie disutility vplyvom veku

e Pozmenené nastavanie pocitania disutility vplyvom vedlajsich G¢inkov

e Pozmenené nastavanie pocitania nakladov za terminalne Stadium

e  Zahrnutie odpadu

Zmeny, ktoré zniZili QALY:

e Zamedzenie prechodu pacientov do $tadia FVC 30-39,9%Pred

e Prechodova pravdepodobnost celkového preZivania nie je ovplyvnena akitnymi exacerbaciami

e  Zahrnutie vSeobecnej mortality

e  Zahrnutie disutility vplyvom veku

e Pozmenené nastavanie pocitania disutility vplyvom vedlajsich G¢inkov
V désledku tychto zmien doslo k poklesu inkrementalneho QALY z - (vzakladnom scenéri DR) na - (v nastaveni
NIHO), ¢o viedlo k poklesu prahovej hodnoty pre porovnanie so Standardnou liecbou na 36 085,07 eur / 1 QALY.*®

10 https://www.slov-lex.sk/pravne-predpisy/SK/ZZ/2022/298/
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NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. V rdmci ndkladov na lieky sme
pouzili Ghrady - €za Ofev 150 mg a - € za Ofev 100 mg navrhnuté DR, o predstavuje zlavu vo vySke -% pre
obe sily. Ako vyplyva z tabulky nizSie (Tabulka 27), nintedanib dosahuje ICUR vo¢i BSC na Grovni 102,6-tisic eur / 1
QALY ainkrementalne QALY - a preto nedosiahol ndkladovl efektivnost pri pozadovanej Ghrade. Zaroven
v désledku poklesu inkrementalneho QALY klesla prahova hodnota pre porovnanie so $tandardnou lie¢bou na 36
085,07 eur/ 1 QALY, v stlade s §1 vyhlasky 298/2022 Z.z.*.

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Pre splnenie legislativnych poziadaviek na nakladovu efektivnost méze byt maximalna vySka UZP za jedno balenie
Ofev v navrhovanej indikacii maximalne vo vy3ke ] eur za ofev 150 mg a [} eur za ofev 100 mg, ¢o znamena
zlavu - % voci maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vySke 2 158,14 eur za Ofev 150 mg a 1 187,74 eur za Ofev
100 mg.

Tabulka 27 Vysledky ekonomického modelu podla NIHO
Vysledky Nintedanib BSC

Roky Zivota (diskontované)

Roky Zivota (nediskontované)
QALY (diskontované)

QALY (nediskontované)
Naklady

Néklady na lieky

Naklady na neZiadice ucinky

Néklady na pecenové testy

Naklady na monitoring pacienta a
oxygenoterapiu

Naklady na akutne exacerbacie

Naklady na koniec Zivota

spolu
Nintedanib vs. BSC
Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

ICUR 102 560,146
Prahova hodnota - ndsobok * 2
Prahova hodnota - veur* 36 085,07**

* doplnené NIHO
**predpokladana prahova hodnota pre rok 2023 vychadzajiica z HDP za rok 2021 a poctu obyvatelov v roku 2020. V ¢ase
publikovania hodnotenia nebola presna hodnota pre pocet obyvatelov v roku 2021 este k dispozicii.

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

Vyjadrenie NIHO k neistote (G0007)

Pre Ucely stanovenia odporucanej minimalnej dodatoc¢nej zlavy z dévodu neistoty NIHO aplikuje pomocné rozpétia
uvedené v tabulke nizSie. Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti nie je novy, napriklad
anglicky NICE zohladriuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde v rozmedzi 20-30 tisic libier / QALY sa nachadza prahova
hodnota pri standardnych hodnoteniach.

1 https://www.slov-lex.sk/pravne-predpisy/SK/ZZ/2022/298/
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Tabulka 28: vyska odporicanej minimdlnej dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Vyska odporucanej dodatoénej zlavy z nakladovo efektivnej
uhrady

Nizka aZ mierna
Stredna

Vysoka -

Vysledok NIHO je spojeny s miernou neistotou z hladiska rizika nesplnenia kritérii nakladovej efektivnosti v praxi,
avsak s vyraznym pozitivnym rizikom z hladiska dlhodobych dat. Podrobnd diskusiu uvadzame v nasledujcich
bodoch:

e DR vyuZiva na vypocet celkového preZivania Statisticky nesignifikantny vysledok (OR 0,70; Cl 95% 0,45-
1,09), ktory je spojeny svyraznou pozitivnou neistotou v dlhodobom ucinku intervencie na celkové
prezivanie, viac vid podkapitola 5.2.4.

e DR vyuziva na vypocet celkového prezivania, predcasného ukoncenia liecby, rizika exacerbacii, straty
plucnej funkcie a vedlajsich ucinkov lie¢by v ramene s nintedanibom pomer Sanci, pricom $tandardnou
praxou pri modeli s rovnakym komparatorom ako v klinickej studii je pouzitie individualnych extrapolacii
na zaklade KM dat.

e DR neuvadza AIC aBIC data avizualne krivky jednotlivych funkcii pri modelovani vplyvu
exacerbacii, progresie ochorenia a prerusenia liecby.

e DR pouziva rovnaké riziko pre akltne a opakované exacerbacie, pricom pacienti, ktori mali prvd akdtnu
exacerbaciu, maju vyssie riziko opakovanej exacerbacie oproti pacientom bez akuitnej exacerbacie.

e Vypocet disutility vplyvom exacerbacii je v modeli vypocitany spésobom, ktory vytvara neistotu.

e Medzi nakladmi na monitoring pacientov, akltne exacerbacie, neZiadice Gcinky a terminalne Stadium
medzi indikaciami IPF a PF-ILD sU vyrazné rozdiely. Naklady ziskané pomocou Delphi panelu nie si
overitelné.

Standardne by sme na zéklade bodov vyssie konstatovali vysok( mieru neistoty. Aviak vzhladom na vyrazné
pozitivne riziko v dlhodobom ucinku nintedanibu na celkové prezZivanie povaZujeme neistotu nesplnenia
nakladovej efektivnosti v tomto hodnoteni za miernu a neodporti¢ame dodatocnd zlavu.

5.4. Zaver hodnotenia nakladovej efektivnosti

Nintedanib pri pozadovanej vyske Ghrady - eur za balenia Ofev 150 mg a- eur za balenie Ofev 100 mg
za balenie nespliia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti. V povodnom nastaveni modelu od dritela
registracie dosiahol nintedanib voci placebu ICUR na drovni - eur /1 QALY, pricom prahova hodnota bola 54 128
eur / 1 QALY). Pozadovana Ghrada predstavuje -% zlavu voci maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske
2 158,14 eur za Ofev 150 mg a 1 187,74 eur za Ofev 100 mg. Na dosiahnutie prahovej hodnoty by bola potrebna zlava
o5 voci maximalnej Ghrade vo verejnej lekérni.

V predloZzenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero zdvaznych nedostatkov, ktoré neadekvatne
zvyhodriovali vysledok nintedanibu vo¢i komparatoru. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky
hodnovernejsie. V désledku zmien doslo k poklesu inkrementalneho QALY z - (vzakladnom scenari DR) na - (v
nastaveni NIHO). Zmeny, ktoré najviac zniZili vysledok QALY, boli vykonané v stlade s hodnoteniami NICE pre
indikacie idiopaticka plicna fibrdza a intersticialne plicne ochorenia s progresivnym fenotypom, zéroven v stlade
so Standardnymi postupmi v hodnoteniach NIHO. V désledku poklesu inkrementalneho QALY klesla prahova
hodnota pre porovnanie so Standardnou liecbou na 36 085,07 eur / 1 QALY.

Podla NIHO nastavenia dosahuje nintedanib voci najlepsej podpornej starostlivosti (BSC) ICUR vo vyske 102,6-tisic
eur / 1 QALY. Aby liek Ofev bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z., mdZe byt maximalna
Ghrada za jedno balenie Ofev v navrhovanej indikacii maximalne vo vy3ke | eur za Ofev 150 mg a [ eur za Ofev
100 mg, ¢o znamené zlavu | % voci maximalnej Ghrade vo verejnej lekérni vo vy3ke 2 158,14 eur za Ofev 150 mg
a1187,74 eur za Ofev 100 mg.

Standardne by sme konstatovali vysokl mieru neistoty vo vysledku ekonomického hodnotenia, najma kvoli
Statisticky nesignifikantnym vysledkom z RCT a poufzitiu nepriamych dékazov v modeli za pritomnosti priamych
dbkazov. Avsak vzhladom na vyrazné pozitivne riziko v dlhodobom G¢inku nintedanibu na celkové prezivanie
povaZujeme neistotu nesplnenia nakladovej efektivnosti v tomto hodnoteni za miernu a preto neodpordcame
dodatocnu zlavu.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technolégie?

6.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet

V pripade, ak by s DR nebola dohodnuta zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla
§ 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, tak (pri Ghradach eur za Ofev 150 mg a - eur za Ofev 100 mg) odhadujeme
sumarnu Ghradu VZP za liek Ofev v treti rok vo vyske eur.

Ak by s DR bola dohodnutd minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla §
7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, (Uhrada - eur za balenie Ofev 150 mg a- eur za balenie Ofev 100 mg)
odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za liek Ofev v treti rok vo vySke - eur. Mieru neistoty pri dopade na rozpocet
povazujeme stredne velku a spociva najma vo odhade poctu lieCenych pacientov.

6.2. Zakladny scenar predloZzeny DR

DR predloZil v Ziadosti model dopadu na rozpocet samostatne pre ochorenie IPF a PF-ILD. V tejto Casti hodnotime
iba model pre ochorenie IPF.

6.2.1. Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predlozenom DR

Pri hodnoteni dopadu na rozpocet sa vyjadrujeme k nastaveniu s DR predpokladanou neverejnou thradou vo vyske
- eur za balenie OFEV 150 mg a - eur za balenie OFEV 100 mg. DR v analyze ocakaval zaradenie do ZKL k
01.03.2023, za realisticky termin povazujeme 01.07.2023, ¢o sme aplikovali do modelu dopadu na rozpocet uz
v zakladnom scenari.

Pri vypocte dopadu na rozpocet okrem spomenutého vyssSie DR pouZiva na prepocet:

e rovnomerny postupny prirastok novych pacientov v jednotlivych rokoch

e 1-mesacné cykly

e davkovanie podla SPC: 150 mg nintedanibu dvakrat denne, v pripade netolerancie davky 150 mg, redukcia
na davku 100 mg dvakrat denne

e mesacnl mieru prerusenia 2,67%, ktora je v sulade s mierou preruSenia vo farmako-ekonomickom modeli
a je prevzata z nepriameho porovnania na zaklade vysledkov $tidii INPULSIS-1 a INPULSIS-2

e 100%-tnd penetraciu trhu

DR na zaklade internych dohadov odhadol nasledujdci pocet pacientov v rokoch 2023-2027, vid nizsie (Tabulka 29).
DR pri vypocte poctu pacientov zohladriuje register EMPIRE [4], ktorého primarnym cielom je odhadnut incidenciu,
prevalenciu a mortalitu IPF v strednej Eurdpe, kde boli k 19.4.2022 zaevidované Gidaje 0 242 slovenskych pacientoch
s IPF. DR Gidaje z registra EMPIRE porovnal s idajmi o uhradenych liekoch z G¢tu poistenca zverejnenych Narodnym
centrom zdravotnickych informacii [5] na zaklade ktorych sa vroku 2021 sa liecilo 257 pacientov na IPF (146
pacientov liekom Ofev 60 x 150 mg, 81 pacientov liekom Ofev 60 x 100 mg a 30 pacientov liekom s obsahom
pirfenidénu. DR uvadza, Ze je mozné, Ze vzhladom na sp6sob prezentovania Udajov mdZe viest scitanie poctu
pacientov k ich nadhodnoteniu. V rdmci Ziadosti o sic¢innost ¢.1 DR dodal, Ze na zaklade doterajsich skdsenosti DR
odhaduje, 7e v marci 2023 bude || pacientov na lie¢be liekom Ofev a ro¢ne zaéne lie¢bu liekom Ofev [ novych
pacientov.
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Tabulka 29 Odhadované pocty pacientov podla DR v rokoch 2023-2027

Rok 2023* 2024 2025 2026 2027

Pocet lie¢enych pacientov** - - - - -

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulkach nizSie, rozpocitané na roky (vid Tabulka 30) a
obdobia (vid Tabulka 31). Za zakladny scenar povaZzujeme pdvodny dopad na rozpocet dodany DR, pri ktorom s
pouzité thrady - eur za Ofev 150 mg a - eur za Ofev 100 mg, o predstavuje zlavu vo vyske -% pre obe sily.
Pri navrhovanej neverejnej vySke Uhrad DR predpoklada sumarnu Ghradu VZP v treti rok od kategorizacie vo vyske

B

Tabulka 30: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky
2023 2024 2025 2026 2027

Pocet novych pacientov - - - - -

Pocet pacientov lieCenych v

danom roku
(novi + z predchadzajiceho
obdobia) - - - - -
Naklady na BSC [ [ [ B [ ]
Spolu Cisty dopad - - - - -
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

Tabulka 31: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia

1 - 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

Pocet novych pacientov
Pocet pacientov lieCenych v danom roku
(novi + z predchédzajlceho obdobia)

Naklady na BSC
Spolu Cisty dopad

6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

Neakceptujeme nastaveny poclet pacientov v dopade narozpoclet apouziti mieru prerusenia liecby 2,67%.
Podrobnd diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Neistota spociva v uvedenej prevalencii ochorenia. Register EMPIRE Udaje o pacientoch zbiera udaje
od roku 2014 azinformacii v sumarnom reporte v registri [4] predpokladdme, Ze pocet 242 pacientov
predstavuje kumulativny pocet pacientov od roku 2014 (blizSia diskusia k registru EMPIRE vid' ¢ast 3.1.1)
a z toho d6vodu ho neberieme do Uvahy.

IQWIG v Nemecku [61] uvadza prevalenciu ochorenia 2,95-31,6/100 000 obyvatelov v roku 2019, ¢o by
v prepocte na slovenskl populaciu vroku 2022 znamenalo prevalenciu 166,5-1783,3 pacienta rocne.
Prevalencia v Eurdpe je 0,09-0,49/10 000 obyvatelov v roku 2021, ¢o by v prepocte na slovenskd populaciu
v roku 2022 znamenalo prevalenciu 186-1417 pacientov ro¢ne [62]. Globalna prevalencia je 13-20/100 000
obyvatelov v roku 2020, ¢o by v prepocte na slovenskd populaciu v roku 2022 znamenalo prevalenciu 734-
1129 pacientov ro¢ne [63].

VCR SUKL v hodnoteni [53] DR prepo¢ital vroku 2015 prevalenciu ochorenia IPF 0,02% z celkovej
populacie, Co pri pocte obyvatelov 10 541 466 predstavuje 2 108 pacientov IPF. Z nich je podla odhadov
22% diagnostikovanych pacientov, pricom 74% z nich dostdva antifibrotickd liecbu. V prepocte
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na slovenski populdciu pri poéte obyvatelov 5 643 453 v roku 2022 bola prevalencia pacientov vhodnych
na liecbu nintedanibom 184 pacientov.

Odbornici A a B o¢akavaju na Slovensku 250-300 pacientov rocne.

Na zaklade vysSie uvedenych bodov sme sa rozhodli akceptovat pocet pacientov podla zakladného
scenara DR.

e Neakceptujeme incidenciu- pacientov rocne. Za predpokladu prevalencie - pacientov
a priemerného preZivania roka vychadzajlceho z farmako-ekonomického modelu (sumarny pocet
preZitych rokov vramene snintedanibom) vysla incidencia - pacientov rocne (incidencia =
prevalencia/priemerné trvanie ochorenia [64]), o by znamenalo prirastok - pacienta mesacne.

e Neakceptujeme mieru prerusenia liecby 2,67%. Do modelu dopadu na rozpocet sme zapracovali
prerusenie lie¢by podla vysledkov farmako-ekonomického modelu (podiel pacientov na liecbe), ktory sme
upravili na 1-mesacné cykly.

e  Akceptujeme 100%-tnu penetraciu trhu vzhladom na skutocnost, Ze prevalenciu odvodzujeme od poctu
pacientov, ktori uz v si¢asnosti uzivaju liek Ofev vo vynimkovom rezime.

6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

V pripade, ak by s DR nebola dohodnuta zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7
odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, tak (pri Uhradach - eur za Ofev 150 mg a - eur za Ofev 100 mg) odhadujeme
sumérnu Ghradu VZP za liek Ofev v treti rok vo vyske [ eur.

Predpokladame, Ze ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, ((hrada - eur za balenie Ofev 150 mg a - eur za balenie
Ofev 100 mg) odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za liek Ofev v treti rok vo vyske - eur. Mieru neistoty pri dopade
na rozpocet povazujeme stredne velkl a spociva najma vo odhade poctu lieCenych pacientov.

Podrobnosti s uvedené v tabulkach nizsie, rozpocitané na roky (vid Tabulka 32) a obdobia (vid Tabulka 33).
Tabulky uvadzaju dopad na rozpocet pri hrade poZadovanej DR a pri nakladovo efektivnej Ghrade.

Tabulka 32 Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na roky
2023 2024 2025 2026 2027

Pocet novych pacientov || || || ||

Pocet pacientov lieCenych v
danom roku (novi +z
predchadzajiceho obdobia) L

| [ |
Naklady na BSC [ | | || [ ]

Spolu dopad pri poZadovanej

uhrade
(Ofev 150 mg: €
Ofev 100 mg: [l €) [ [ [ [ [

Spolu dopad pri nakladovo
efektivnej uhrade NIHO

(Ofev 150 mg: €
Ofev 100 mg: [l €) I i I I I

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Tabulka 33 Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia

NIH<®

1-12 mesiacov

13 - 24 mesiacov

25 - 36 mesiacov

Pocet novych pacientov

Pocet pacientov lieCenych v
danom roku (novi + z
predchadzajiceho obdobia)

Naklady na BSC

Spolu dopad pri poZadovanej

uhrade
8 €
€)

(Ofev 150 mg
Ofev 100 mg:

Spolu dopad pri nakladovo
efektivnej uhrade NIHO
(Ofev 150 mg: €

Ofev 100 mg: €)

59



NIH<®

7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty
Element ID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

FO011 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pribuznych, inych pacientov, organizacie,
komercné subjekty, spoloc¢nost atd.?

F0104 Existuju nejaké etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej
technoldgie?

F0007 Prinasa implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému vyzvy pre

profesionalne hodnoty poskytovatelov zdravotnej starostlivosti, ich etické presvedcenie, alebo ich
tradi¢né role?

F0012 Ako implementéacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviiuje
distriblciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

H0012 Existuju faktory, ktoré by mohli zabranit skupine alebo osobe ziskat pristup k predmetnej technoldgii?

Organizacné aspekty technolégie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetna technoldgia sii¢asné pracovné procesy?

D0023 Ako modifikuje predmetna technolégia potrebu po inych technoldgiach a vyuZivanie zdrojov?

G0009 Kto rozhoduje o tom, ktori [udia maju na tdto technoldgiu narok a na akom zaklade?

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké ocakavania a priania maju pacienti v stvislosti s predmetnou technolégiou a ¢o o¢akavaju, Ze od
technoldgie ziskaju?

D0017 Je poutZitie predmetnej technoldgie hodnotné z pacientskeho pohladu?

H0201 Existuju skupiny pacientov, ktori v predmetnej indikacii v si¢asnosti nemaju dobry pristup k
dostupnym terapiam?

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouZzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

H0203 Aké konkrétne informacie je potencialne potrebné komunikovat pacientom, aby sa zlepsila
adherencia?

C0005 Ktorym skupindm pacientov ma predmetna technoldgie potencial spdsobit ujmu na zdravi?

F0005 PouZiva sa technoldgia pre jednotlivcov, ktori s obzvlast zranitelni?

Pravne aspekty

10002 Aké st pravne poziadavky na poskytovanie vhodnych informacii pacientovi a ako by to malo byt
adresované pri implementacii predmetnej technoldgie?

10034 Kto méze udelit sihlas za neplnoleté osoby a osoby nespbsobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyZaduju zékony / zavidzné pravidla v sdvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

7.1.1. Analyzy prinosu a straty na zdravi (FO011, F0104)

Klinickd data preukazuji prinos nintedanibu v ukazovateloch FVC, ktora predstavuje najspolahlivejsi
a najrozsirenejsi ukazovatel funkcie plic v klinickej praxi. Okrem toho Statisticky nesignifikantne zlepsuje ¢as
do prvej akutnej exacerbacie. Nintedanib neviedol k Statisticky vyznamnym zmenam v ukazovateli mortalita.
Vysledky dlhodobych dat ukazuji na mozné zlepSenie celkového preZivania pri uZivani nintedanibu. Neboli
identifikované vyrazné potencialne straty na zdravi v désledku implementacie nintedanibu. Neboli identifikované
Specifické etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej technolégie.

Odbornik B uviedol, Ze prinos nintedanibu je to preukazany v klinickych Stadiach aj v klinickej praxi, nakolko liek je
registrovany v EU od roku 2015.
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Odbornici AaB sa vyjadrili, Ze na Slovensku sucasna lie¢ba IPF nie je v stlade s najnovsimi medzinarodnymi
odporuéaniami, kedZe na toto ochorenie nie je kategorizovany Ziadny liek. Odbornik A tieZ zdéraznil, Ze exacerbacie
vyznamne zhor3uju stav pacienta, zvySuju riziko pred¢asného Umrtia a odbornici nemaji moznost podat liek, ktory
by toto riziko znizil. Odbornik B doplnil, Ze za poslednych viac ako 7 rokov sa vyznamne zlepsila diagnostika
pacientov s plicnymi fibrézami vdaka multidisciplinarnej spolupraci pneumoldga s radiolégom, ¢o vedie k dobrej
zachytnosti pacientov. Problémom je, Ze pre tychto pacientov v sucasnosti nie je Standardne hradena liecba.
U lekarov pracujucich s pacientmi s IPF mdZe nekategorizovanie Ofevu podporit frustraciu zo zaostavania
zanajlepsim Standardom. Pocas hodnotenia sme neidentifikovali informécie o vplyve potencidlneho
kategorizovania Ofevu na vztah lekara a pacienta.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

Hradenie lieCiva nintedanib ukroji ¢ast finan¢nych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouZzité v inych oblastiach
zdravotnej starostlivosti. Liek Ofev je v si¢asnosti hradeny zo zdrojov verejného zdravotného poistenia na tzv.
vynimky udelené zdravotnymi poistoviiami v zmysle § 88 Zakona 363/2011. Odhad dopadu na rozpocet bol
diskutovany v kapitole 6.

7.2. Organizaéné aspekty

7.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023)

Vzhladom ku kazdodennej a peroralnej aplikacii hodnoteného lieku predpokladame, Ze lieCivo bude
administrované predovSetkym v domacom prostredi. V tomto zmysle neexistuje dodatocnd zataZz
pre zdravotnickych pracovnikov. Organizacnu zataz mozu vytvorit pravidelné 6-mesacné kontroly.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhov indika¢ného obmedzenia je lie¢ba hradena u dospelych pacientov s idiopatickou plucnou fibrézou
(IPF), u ktorych je FVC = 50 % a DLCO = 30% referen¢nej hodnoty. Uspe$nost lie¢by sa musi pravidelne prehodnotit
po 6 mesiacoch liecby. Lie¢ba sa ukonci, pokial dojde k progresii ochorenia definovanej ako pokles FVC = 10%
absolitnych hodnét a pokles DLCO = 15 % absolitnych hodndt oproti hodnotdam FVC a DLCO nameranym
na predchadzajlcej 6 mesacnej kontrole (t.j. v 6. mesiaci sa hodnoti oproti stavu pred zahajenim liecby, v 12.
mesiaci oproti 6. mesiacu a v 18. mesiaci oproti 12.mesiacu a pod.) v troch po sebe nasledujucich 6 mesacnych
obdobiach. Podla preskripéného obmedzenia méze liek administrovat pneumoldg v Specializovanych centrach.

Odbornici A a B potvrdili, Ze lie¢cbu méZe predpisat pneumoldg v indikacnych centrach v SR. Odbornik A dodal, Ze
je podnetné, aby mal pneumoldg k dispozicii kompletné plicne vySetrenia. Odbornik B zd6raznil, Ze je optimalne,
aby kazdy pacient s IPF mal lieCbu dostupnd, tak ako je indikacia v SPC.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

7.3.1. Pacientske o¢akavania a usudok o hodnote technolégie (H0100, D0017)

Pre chybajlci vstup pacientov na Slovensku uvadzame vyjadrenie anglickej organizacie Action for Pulmonary
Fibrosis (APF), spracovany v hodnoteni NICE [1, Appendix G]. Pacienti a opatrovatelia by pokladali za najdéleZitejsi
vysledok lieCby vyliecenie sa z ochorenia, pripadne intervencia, ktora spomali rychlost progresie ochorenia alebo
zmierni priznaky kasla a dychavic¢nosti. O¢akavaju prinos hodnotenej intervencie pre pacientov so skorym alebo
miernym ochorenim.

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

Odbornici A a B sa vyjadrili, Ze aktualne vSetci pacienti s IPF nemaju Standardne hradenu liecbu, ktora je
odporucana podla najnovsich medzinarodnych Standardov. Odbornik B dodal, Ze pacienti s IPF majd dostupnost
lieku na vynimky od ZP, pri¢om existuju rozdiely v preplacani medzi jednotlivymi poistoviiami.
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Odbornik B uvadza, Ze IPF sa spéja s pracovnou neschopnostou az do 52 tyzdriov a nasledne podmieriuje invaliditu.
Odbornik A sa vyjadril, Ze oneskorena lieba ochorenia vedie k zhorSeniu symptémov, kvality Zivota a k skorSiemu
Umrtiu, pricom exacerbdcie vyznamne zhorsuju stav pacienta a zvySuju riziko pred¢asného Umrtia. OZ Nadej
pre plica [65] zverejnila rozhovory s pacientami, ktori tvrdia, Ze v Zivote sa museli po diagnostike ochorenia
obmedzovat, mali problémy s dychavi¢nostou aj pri aktivitach ako schody, rychla chddza, upratovanie. Ochorenie
predstavuje psychickd zataz pre pacientov, ich rodinu, blizkych a priatelov. Predpokladame, Ze odborna aj
pacientska verejnost by ocakavala zlepsenie fyzického aj psychického stavu pacienta odrazajiceho sav pracovnom
aj sikromnom Zivote. Z dévodu prinosu v klinickych ukazovateloch a trendu k zlepSeniu v celkovom preZivani
a Casu do akutnej exacerbacie viak o¢akavame pozitivny vplyv v porovnani s pozorovanim bez aktivnej liecby, ¢o je
komparator.

7.3.3. Vplyv technolégie na pracu a kazdodenny Zivot (D0014, D0016)

APF uvddza, Ze pacienti oakavaju, Ze sa znizi zavislost od opatrovatelov a rodiny, spomalenie progresie ochorenia
poskytne dlhsi ¢as na prispdsobenie sa obmedzeniam a tym zlepsi dusevné zdravie.

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Vzhladom na absentujuci vstup pacientov do hodnotenia lieku Ofev neboli identifikované pre tuto otazku Ziadne
$pecifické aspekty. Predpokladdme, Ze pacienti by mali porozumiet priznakom ochorenia, neZiaducim ucinkom
lieku, dizke a podstate liecby a v éom im dané liecivo zlepsi kvalitu Zivota.

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0O005)

Ofev je indikovany dospelym pacientom. U pacientov vo veku nad 75 rokov je pravdepodobné, ze budd kvoli
manazmentu vedlajSich G¢inkov potrebovat zniZenie davky. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek a
pecene sa Ucinnost ani bezpe€nost intervencie neskimali. Lie¢ba pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie
pecene a zavaznou poruchou funkcie pecene liekom Ofev sa neodporuca. Bezpec¢nost a Gcinnost lieku Ofev u deti
vo veku 0 aZ 18 rokov neboli stanovené. K dispozicii nie su Ziadne Udaje.

Odbornici A a B nepredpokladaju podskupiny pacientov s vyznamnymi rozdielmi v G¢innosti liecby.
7.4. Pravne aspekty

7.4.1. Informacie pacientom (10002)

Pravne poziadavky v suvislosti s poskytovanim vhodnych informacii pacientom st upravené v zak. ¢. 576/2004 Z. z.
o zdravotnej starostlivosti, sluzbach suvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a o0 zmene a doplneni
niektorych zédkonov (dalej len zakon ¢&. 576/2004). Pravne naleZitosti spocivajui v poskytnuti nalezitého poucenia
pacienta o UCele, povahe, nasledkoch a rizikdch poskytnutia zdravotnej starostlivosti, o moZnostiach volby
navrhovanych postupov a rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujicim zdravotnickym pracovnikom,
ako i o udeleni informativneho sthlasu s postupom poskytovania zdravotnej starostlivosti. Cielom by malo byt

.....

slobodné rozhodnutie.

7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spdsobe poskytovania zdravotnej starostlivosti st
priméarne upravené v zak. ¢ 576/2004 Z. z.. TaZiskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informacie o zdravotnom stave pacienta osobe odliSnej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej dokumentacie.
DalSie rozdiely spocivaji v jednotlivych forméach informovania pri osobnom styku a dialkovom styku s osobou
odliSnou od osoby pacienta, a to aj s poukazom na aplikaciu zak. ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych tdajov,
implementaciu sposobov poskytovania informacii osobam odlisnym od pacienta a ich identifikaciu.
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Konflikt zaujmov

VSetci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaji Ziadny konflikt zaujmov vo vztahu
k predmetnej technoldgii vsulade formularom konfliktu zaujmov od EUnetHTA (https://www.eunethta.eu/wp-
content/uploads/2019/11/Declaration-of-Interest-DOI-Form.pdf?x37933). To napriklad znadi, Ze na chod svojej institdcie

nepoberaju finanéné prispevky na Girovni 40% a viac zo zdrojov farmaceutickych firiem, ktoré by ich mohli dat do konfliktu
zaujmov k predmetnému hodnoteniu. Konflikty zaujmov klinickych odbornikov a zastupcov pacientskych zdruzeni boli
vyhodnotené na zaklade odpovedi vo formulari a si pomenované v Apendixe.

Vyhlasenie

Osoby uvedené v Casti Podpora nie st spoluautormi hodnotenia a nemusia vsetci sthlasit s jeho obsahom. NIHO je
zodpovedny za chyby, ktoré mohli v hodnoteni nastat. Za kone¢nu verziu a odporicanie plne zodpoveda NIHO.

Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktiry tohto hodnotenia bol pouZity HTA Core Model®, vyvinuty v rdmci EUnetHTA
(www.eunethta.eu). Nasledujlca verzia modelu bola pouZzita: [3.0]. PouZivanie Core Modelu nezarucuje presnost, Gplnost,
kvalitu alebo uZito¢nost akychkolvek informacii alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouZitim modelu.

Zadanie hodnotenia prebehlo na zaklade zdkonnych povinnosti NIHO vyplyvajucich zo zakona 358/2021 Z.z.
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9. Apendix

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

Vstup odbornika A

Liecivo nintedanib (liek Ofev) na liecbu idiopatickej plicnej fibrézy

Dakujeme, Ze ste suhlasili s poskytnutim Vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieciva.

MoéZete poskytnut jedinecny pohlad na sucasnd klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny
zinych zdrojov a je klicovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdd otazku. Vezmite prosim na
vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zaujmov, ktory
najdete v sekcii Participdcia na www.niho.sk.

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany
text. Ak by ste chceli prilozit akademicky ¢lanok chranenym autorskym pravom, prosim citujte ho, ale
neprikladajte ho do dokumentu.

e Neuvadzajte zdravotné informacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat Vas alebo int
osobu.

e Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

OVas
Vase meno -
Nazov organizacie [ |
Pracovna pozicia [ |

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: | (0 zamestnanec alebo zéstupca odbornej zdravotnickej organizacie,
ktora zastupuje lekarov

$pecialista na lie¢bu [udi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1. Co povaZujete za relevantné 1. Zhodnotenie respiraénych symptémov, plucnych funkcii,
klinické ukazovatele pri liecbe? exacerbacii (exacerbacia je: zhorsenie stavu symptémov

2. Aké vysledky by ste povazovali za a ochorenia a pridanie do lie¢by dalSich liekov), stavu
klinicky vyznamnu odpoved na progresie ochorenia, kvality Zivota.
liecbu?
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3. Ocakavate, Ze hodnotené lie¢ivo ma
vyznamny klinicky prinos
v porovnani so sicasnou
Standardnou liecbou predmetného
ochorenia na Slovensku?

2. ZlepSenie plicnych funkcii, redukcia symptémov,
redukcia exacerbacii, redukcia progresie ochorenia,
redukcie mortality, zlepSenie kvality Zivota.

3. ano

A0023

1. Kolko ocakavate na Slovensku
pacientov vhodnych na liecbu
novym lie¢ivom?

2. Predpokladate, Ze st podskupiny
pacientov, pre ktorych by bolo
lieCivo viac alebo menej efektivne
(alebo vhodné)? Ak ano, napiste,
prosim, ktoré.

1. 250-300 pacientov (na naSom pracovisku, ktoré je
najvacsim pracoviskom na lie¢bu tychto ochoreni sa
aktualne lieci cca. 100 pacientov).

2. Vsetci pacienti s IPF budl benefitovat z antifibrotickej
liechy.

A0001
Pre ktoré indikacie je hodnotené liecivo
pouzivané nad ramec SPC (tzv. off label)?

neviem

A0025, A0024, B0001
Akd je wvsUcCasnosti cesta pacienta
v klinickej praxi?

1. Ako je ochorenie v sti¢asnosti
diagnostikované v klinickej praxi?

2. Akéintervencie (komparatory) sa
pouZivaju v stcasnej klinickej praxi?

3. Existuju narodné standardné
postupy (SDTP)?

4. Cojezauzivand nasledna lie¢ba
(lie€ba v dalsich liniach
nasledujtcich po hodnotenom

1. Cesta pacienta: Prakticky lekar - ambulantny pneumolég
- pneumolég v centre pre lieCbu plicnych fibréz.

Diagnostika: Ambulantny pneumoldg na zaklade symptémov (
dychavica,suchy kasel, krepitus), spirometria, RTG. Nasledne
dodiagnostikovanie v pneumologickych centrach pre plicnu
fibrézu. Klucovou vySetrovacou metddou je funkéné vysetrenie
pluc, vratene stanovenia DLCO a CT svysokou rozliSovacou
schopnostou ( HRCT). Individualne mdZe byt potrebny 6 - min
test choédze, bronchoskopia, biopsia a histopatologické
vySetrenie.

2. NaSlovensku nie je v sucasnosti kategorizovany Ziadny
liek na liecbu pacientov s IPF.

liecive)?
3. Ano, Standardné postupy idiopaticka plicna fibréza,
MUDr. Bohumil Matula 2021
4. Vindikovanych pripadoch transplantacia pluc
B0004 Pneumoldg v centre pre lieCbu plicnej fibrézy.

Kto administruje hodnotené liecivo
ajeho komparatory avakom kontexte
(napr.  vakych priestoroch) je
starostlivost poskytovana?

Etické a organizaéné aspekty

H0201

Existuji  skupiny pacientov, ktori
vhodnotenej indikacii v sUcasnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam?

Vsetci pacienti s plicnou fibrézou, kedze na Slovensku nie je v
sucasnosti kategorizovany ziadny liek na lie¢bu pacientov s IPF.

F0007
Prindsa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo

Nie
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systétmu vyzvy pre profesiondlne
hodnoty poskytovatelov  zdravotnej
starostlivosti, ich etické presvedcenie,
alebo ich tradi¢né role (napr. pouzivanie
technolégie moze zmenit Vas vztah
s pacientom, jej predpisovanie je
v rozpore s Vasim presvedéenim a pod.)?
Ak dno, popiste, prosim, tieto vyzvy.

G0009

Kto by mal podla Vas mat moznost
hodnotené lieCivo predpisovat a pri
splneni akych kritérii?

Pneumoldg, ktory ochorenie  diagnostikuje ama kdispozicii
kompletné plicne vysetrenia.

Dalsie problémy

Existuji dalSie relevantné problémy,
ktoré by ste radi pomenovali?

e Nedostupnost antifibrotickej liecby, ktora je v okolitych
krajinach vela rokov Standardom liecby.

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, Co povaZujete za hlavné body Vasho vstupu:

e Vsetky progresivne pllcne fibrdzy (IPF aj PF IDL) st ochorenia s podobnym priebehom.
e Na Slovensku nie je kategorizovany Ziadny liek na liecbu pacientov s IPF.
e  Oneskorena lieba vedie k zhorSeniu symptémov, plicnych funkcii, kvality Zivota, progresii ochorenia

a nasledne skorSiemu Umrtiu.

e  Exacerbacie vyznamne zhorsuju stav pacienta a zvySuju riziko pred¢asného imrtia a my nemame
moznost podat liek, ktory by toto riziko zniZil.

e Vysledky stadii ukazali, Ze nintedanib vyznamne zlepSuje plicne funkcie, redukuje riziko exacerbacie,
Umrtia, redukuje progresiu ochorenia a zlep3Suje kvalitu Zivota pacientom.

sy v

Dakujeme za Va3 &as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Vstup odbornika B

Liecivo nintedanib (liek Ofev) na liecbu idiopatickej plicnej fibrozy

osobu.

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:
e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany

text. Ak by ste chceli prilozit akademicky ¢lanok chranenym autorskym pravom, prosim citujte ho, ale

neprikladajte ho do dokumentu.

e Neuvadzajte zdravotné informacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat Vas alebo int

e  Prosim, podciarknite vSetky déverné informacie.
e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

Dakujeme, Ze ste suhlasili s poskytnutim Vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieciva.

Mozete poskytndt jedineény pohlad na stcasnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny
zinych zdrojov a je klicovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdd otazku. Vezmite prosim na
vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdujmov, ktory
najdete v sekcii Participdcia na www.niho.sk.

O Vas

Vase meno

Nazov organizacie

Pracovna pozicia

Vyberte  znasledovného
zoznamu. Ste:

0O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
zastupuje lekarov
$pecialista na lie¢bu [udi s predmetnym ochorenim
O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

4. Co povazujete za
relevantné klinické
ukazovatele pri liecbe?

5. Aké vysledky by ste
povazovali za klinicky
vyznamnu odpoved na
liecbu?

6. Ocakavate, Ze
hodnotené lie¢ivo ma
vyznamny klinicky

4,

Rocna miera poklesu hodnoty Usilnej vitalnej kapacity (FVC), miera

exacerbacii, kvalita Zivota

Spomalenie poklesu plicnych funkcii (FVC), zniZenie rizika akdtnej
exacerbdcie IPF, zniZenie respiranej mortality

Ano, je to preukézané v klinickych $tadiach aj v klinickej praxi, liek je
registrovany v EU od roku 2015.
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prinos v porovnani so
sucasnou Standardnou
liecbou predmetného
ochorenia na
Slovensku?

A0023

3. Kolko ocakavate na
Slovensku pacientov
vhodnych na lie¢bu
novym lie¢ivom?

4. Predpokladate, Ze su
podskupiny pacientov,
pre ktorych by bolo
liecivo viac alebo menej
efektivne (alebo
vhodné)? Ak ano,
napiste, prosim, ktoré.

3. Do 300 pacientov (_, register EMPIRE, avSak data za SR
mozu byt nelplné, do 30 UNB Bratislava)

4. Nie st podskupiny pacientov s vyznamnymi rozdielmi v G¢innosti
lieCby.

A0001

Pre ktoré indikacie je
hodnotené liecivo
pouzivané nad ramec SPC
(tzv. off label)?

Ziadne indikécie nad rdmec SPC v sti¢asnosti nie st pouZivané.

A0025, A0024, B0001
Akad je vsucasnosti cesta
pacienta v klinickej praxi?

5. Ako je ochorenie
v sucasnosti
diagnostikované v klinic
kej praxi?

6. Akéintervencie
(komparatory) sa
pouZivajd v sticasnej
klinickej praxi?

7. Existuju narodné
Standardné postupy
(SDTP)?

8. Cojezauzivana
nasledna liecba (lie¢ba
v dalsich liniach
nasledujtcich po
hodnotenom liecive)?

5. Zakladom spravnej diagndzy je spolupraca multidisciplinarneho timu
pneumoldgov, radiolégov a patoldgov skisenych v diagnostike
intersticialnych plicnych ochoreni.

Diagnosticky postup spociva v detailnej anamnéze, vysledkoch
klinického vysetrenia a v sérologickych testoch. Vykonavaju sa testy
plucnych funkcii (spirometria, transfer plynov) a vysoko rozliSovacie
CT (HRCT) hrudnika

6. Zfarmakologickych moZnosti nie je na Slovensku kategorizovany ani
jeden z dvoch registrovanych liekov (nintedanib, prifenidon, oba lieky
st podla SPC indikované).

7. Ano. Standardny postup Idiopaticka plicna fibréza, MUDr. Bohumil
Matula 15. maja 2021
https://www.health.gov.sk/Zdroje?/Sources/dokumenty/SDTP/stand
ardy/15-5-2021/23_2_Idiopaticka-plucna-fibroza-Pneumologia-a-
ftizeologia.pdf

8. Nefarmakologické postupy ako suplementacia kyslika, plicna
rehabilitacia, paliativna starostlivost. Vyhodnotit a zaradit do
transplantacného programu.

B0004

Kto administruje hodnotené
lie¢Civo ajeho komparatory
avakom kontexte (napr.
vakych priestoroch) je
starostlivost poskytovana?

Pneumoldg v indikacnych centrach v SR, liecba je peroralna a pacient je lieeny
ambulantne.

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existuju skupiny pacientov,
ktori v hodnotenej indikacii v
sucasnosti nemajl dobry
pristup k  dostupnym
terapiam?

Pacienti sIPF maji obmedzena dostupnost, len na vynimku zdravotnej
poistovne. Existuju rozdiely medzi jednotlivymi poistoviiami.

F0007

Nie
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Prindsa implementacia
hodnoteného lieciva alebo
naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre
profesionalne hodnoty
poskytovatelov  zdravotnej
starostlivosti, ich etické
presvedcenie, alebo ich
tradi¢né role (napr.
pouzivanie

technolégie moze zmenit
Vas vztah spacientom, jej
predpisovanie je vrozpore
sVasim presvedcenim
apod.)? Ak ano, popiste,
prosim, tieto vyzvy.

G0009

Kto by mal podla Vas mat
moznost hodnotené liecivo
predpisovat a pri splneni
akych kritérii?

Pneumoldg v centre lieCby IPF, optimalne je, aby kaZdy pacient s IPF mal liecbu
dostupnu, tak ako je indikacia v SPC.

DalSie problémy

Existuji dalSie relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

e Zaposlednych viac ako 7 rokov sa vyznamne zlepsila diagnostika
pacientov s plucnymi fibrézami a to najma vdaka multidisciplinarnej
spolupraci pneumoldga s radiolégom, o vedie k dobrej zachytnosti
pacientov.

e  Problémom je, Ze pre tychto pacientov v sti¢asnosti nie je Standardne
hradena.

Hlavna sprava

e Pacientis IPF a non IPF progredujlcim fibrotizujicim postihnutim plac (PF-ILD) majd podobny
priebeh ochorenia, trpia zhorSovanim pldcnych funkcii a celkového stavu, maju riziko akdtnych
zhorSeni stavu a umierajd predcasne.

e  Pacienti s IPF sa doZivaju bez liecby priemerne len 2-3 roky od stanovenia diagnézy.

e  Epizddy akutnej exacerbacie postihuji 5%-20% pacientov s IPF, vyznamne zhorSuji progndzu
ochorenia, mortalita pocas hospitalizacie az 60% a do 6 mesiacov po hospitalizacii viac ako 90%.

e |IPFsaspdjas pracovnou neschopnostou az do 52 tyzdnov a nasledne podmienuje invaliditu.

Dakujeme za Va3 &as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia nemal akykolvek konflikt zaujmov. V hodnoteni sme vyuZili vstup anglickej organizacie Action for
Pulmonary Fibrosis, spracovany v hodnoteni NICE [1, Appendix G].

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia mal akykolvek konflikt zaujmov.
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S DR sme v procese hodnotenia lieciva nintedanib v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 2 vyziev
v zmysle ustanovenia § 75 ods. 9 zakona &. 363/2011 Z.z. a 2 emailovych Ziadosti o sucinnost. Priebeh komunikacie
je popisany v tabulkach nizsie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnit Gc¢astnikom konania

a relevantnym poradnym orgadnom na vyZiadanie.

Vyzva Cislo 1 v zmysle ustanovenia § 75 ods. 9 zdkona ¢&. 363/2011 7. z.

Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 20.12.2022

Odpoved DR
Datum odpovede: 19.01.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

PoZiadali sme o zohladnenie limitacie
extrapolovaného celkového
prezivanie vSeobecnou mortalitou.

DR nezapracoval vseobecnu
mortalitu, kedZe ocakaval, Ze jej
vplyv na vysledky analyzy bude
zanedbatelny a v prevaznej

modeli.

Odpoved neakceptujeme. Z
dodanych kriviek mozno pozorovat
prekrizenie krivky OS nintedanibu so
vSeobecnou mortalitou, preto sme
vSeobecni mortalitu do modelu
zapracovali (vid podkapitola 5.2.4).

PoZiadali sme o doloZenie kriviek
preZitia v ramene s nintedanibom

na zaklade Kaplan-Meierovych (KM)
déat zo $tudii INPULSIS-1, INPULSIS-2 a
INPULSIS-ON, uviest aj pocet
pacientov ,,At risk“. Dolozit prislusné
KM data

DR dodal Ziadané krivky.

Odpoved akceptujeme, bola
zapracovana v hodnoteni (vid
podkapitola 5.2.4).

Poziadali sme o doplnenie scenarov
vyvoja prinosu po ukonceni lieCby
nintedanibu po vzore modelu v
indikacii PF-ILD (harok MarkovTraces,
stipec CL), t.j. doplnit waning effect.

DR neposkytol doplneny scenar

s odévodnenim, Ze ide o starsi
model a predloZena verzia IPF
modelu pre liek Ofev je finalna.
TaktieZ upozorniuje, Ze nastavenie
by dvojito zapoditavalo vplyv
prerusenia liecby na mortalitu,
nakolko tento uZ je zahrnuty v
p6vodnej analyze preZivania.

Odpoved akceptujeme.

Emailova Ziadost o stcinnost Cislo 1

PoZadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 21.12.2022

Odpoved DR
Datum odpovede: 04.01.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Poziadali sme DR o vysvetlenie
spdsobu, akym bola odvodena
cielova populdcia novych pacientov,
ktora je dalej aplikovana v modeli
dopadu na rozpocet.

DR poskytol sposob odvodenia
cielovej populacie, z ktorého bolo
mozné identifikovat vysledné pocty
pouZité v modeli dopadu na
rozpocet.

Odpoved neakceptujeme. Hoci logika
vypoc¢tu DR bola objasnena, viaceré
predpoklady vo vypocte vychadzali
zodhadov DR a neboli dostatocne
zd6vodnené. Odpoved DR aj vypoctu
podla NIHO sme uviedli v ¢asti 6.3.1.

PoZiadali sme o vysvetlenie nakladov
na manazment ochorenia vo forme
tabulkovych formatov s jasnymi
prepoctami vyslednych hodnét.
Zaroven sme poziadali o vysvetlenie
rozdielov nakladov v rovnakych
stavoch medzi ochoreniami PF-ILD a
IPF uréenymi podla metddy Delphi
panel.

DR neposkytol podrobné vysvetlenie
v3etkych nakladov a tabulkové
prepocty, iba ndkladov na hepatalne
testy. DR uviedol ako rozdiel medzi
néakladmi podla stavov rozdielom
medzi ochoreniami, bliZSie dovody
uviedol iba v ramci oxygenoterapie.
DR uviedol, Ze rozdiely v
jednotkovych nakladoch, resp.
zmeny v nakladoch maju
zanedbatelny dopad na ICUR.

Odpoved neakceptujeme.
PovaZujeme za nevyhnutné
transparentne preukazat spdsob
vypoc¢tu nakladov a vysvetlit jeho
logiku. V hodnoteni sme nedodanie
vyhodnotili ako neistotu, aj s
ohladom na relativne maly dopad na
ICUR pri zmene nakladov.
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Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 12.01.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 19.01.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

PoZiadali sme DR o vysvetlenie
nezrovnalosti vo vypocte disutilit
kvéli neZiaducim Gc¢inkom, resp.
nesuladu v postupe vypoctu pre
ochorenia IPF a PF-ILD.

DR vysvetlil nezrovnalosti vo vypocte
pri ochoreni IPF a poskytol
aktualizovany dopad na naklady,
QALY a ICUR.

Odpoved akceptujeme, bola
zapracovana v hodnoteni
pri ochoreni IPF, vid 5.2.5.

PoZiadali sme DR o vysvetlenie
nezrovnalosti vo vypocte disutilit
kvoli exacerbaciam, resp. nestladu v
postupe vypoctu pre ochorenia IPF a
PF-ILD.

DR nevysvetlil rozdiely, ale aplikoval
navrh NIHO a poskytol aktualizovany
dopad na néaklady, QALY a ICUR.

Odpoved neakceptujeme.
Povazujeme za nevyhnutné
transparentne preukazat spdsob
vypoctu nakladov a vysvetlit jeho
logiku. V modeli sme nechali
pbvodné nastavenie a popisali sme
s tym spojend neistotu.

PoZiadali sme o vysvetlenie sp6sobu
vypoctu nakladov na terminalne
Stadium ochorenia, resp. nesuladu v
postupe vypoctu pre ochorenia IPF a
PF-ILD.

DR nevysvetlil rozdiely, ale poskytol
analyzu scenarov podla réznych
hodn6t nakladov na terminalne
Stadium.

Odpoved neakceptujeme.
Povazujeme za nevyhnutné
transparentne preukazat sp6sob
vypoctu nakladov a vysvetlit jeho
logiku. V hodnoteni sme preto
naklady na terminalne stadium
nastavili na 0 eur pre obe ramena
(vid podkapitola 5.2.6).

Vyzva Cislo 2 v zmysle ustanovenia § 75 ods. 9 zékona & 363/2011 Z. z.

PoZadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 24.01.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 03.02.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

PoZiadali sme o doplnenie
parametrizacie dat do modelu

pre overall survival, discontinuation,
exacerbation, loss of lung function,
adverse events zvlast pre kazdé
rameno na zaklade KM dat zo Studii
INPULSIS-1 a INPULSIS-2 a
nastavenie jednotlivych
parametrizacii ako volitelnych. K
parametrizaciam dodat aj AIC a BIC
data.

DR neposkytol upraveny model

z dbvodu, Ze dana Gprava by
vyzadovala vytvorenie nového
farmako-ekonomického modelu a
DR nedisponuje takymto farmako-
ekonomickym modelom a priprava
takéhoto modelu neprebieha a ani
nie je zo strany drzitela registracie
planovana. Dodava, Ze trukturalne
predpoklady modelu (vratane
aplikacie OR z NMA) boli validované
a uznané ako klinicky plauzibilné.

Odoévodnenie akceptujeme, ale
zaroven konstatujeme neistotu

z vyuzitia nepriameho porovnania.
Zaroven uznavame, Ze krivky
preZitia dodané v ramci vyzvy Cislo 1
ukazuju na vhodne zvoleny typ
extrapolacie a pozitivne riziko
vznikajlce z pouZitych OR z NMA pri
celkovom preZivani.

Poziadali sme o Upravu pouzitych
neZiaducich G¢inkov (NU) v modeli
tak, aby zodpovedali NU zo stidii
INPULSIS-1 a INPULSIS-2.

DR nepredloZil poZzadované Udaje
z ddvodu, Ze boli zvolené
komparatory BSC a v doplnkovom
scenari liek Esbriet (lie¢ivo
pirfeniddn), pricom DR nema
vedomost o existencii priamej
porovnavacej studie, ktora by
vyhodnocovala komparativnu
Ucinnost a bezpecnost lieku Ofev,
lieku Esbriet a BSC v indikacii IPF.

Oddvodnenie akceptujeme, ale
zaroven konstatujeme neistotu

z vyuzitia nepriameho porovnania.
Liek Esbriet nepovazujeme

za relevantny komparator, kedze
v indikacii IPF nie je na Slovensku
kategorizovany.
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