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REKOMENDACIJA DEL VAISTINIO PREPARATO LIETUVOS RESPUBLIKOS

SVEIKATOS APSAUGOS MINISTERIJOS VAISTINIU PREPARATU IR MEDICINOS
PAGALBOS PRIEMONIU KOMPENSAVIMO KOMISIJAI

Ofev, 100 mg, 150 mg minkstosios kapsulés

Nintedanibas

STV-27
1. BENDROJI DALIS
1.1 | Pareiskéjas Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG,
Lietuvos filialas

1.2 | Registracijos data 2015 m. sausio 19 d.

1.3 | Paraiskos tipas [<I8.3 str. (pilna byla, pagrjsta savais tyrimais)
(pagal va}l_stln!o pr.epgrqto L110 a str. (pripazintas medicininis vartojimas)
registracijos tipg, jtvirtintg ‘s
Direktyvos 2001/83/EB gig; str. (ﬁ.e;ef;'.n'.s )
straipsiuose) .3 str. (hibridinis)

1.4 | Ar vaistinis preparatas jraSytas j L] Taip
Bendrijos retyjy vaistiniy preparaty Ne
registra?

1.5 | STV paraiskos pobudis Pilna paraiska

[] Supaprastinta paraiska

1.6 | Pareiskéjo teikiama (-0S) Nintedanibas (Ofev) skirtas su sistemine skleroze
kompensuoti vaistinio preparato susijusiai intersticinei plauciy ligai (SS-IPL) gydyti
indikacija (-0s) suaugusiesiems.

Kodas pagal TLK-10 AM M34.0+J84.8*
*Jeigu vaistinis preparatas bus kompensuojamas,
TLK-10 AM kodai gali buti tikslinami.
1.6 | Parciskéjo teikiamos skyrimo Nintedanibas skirtas su sistemine skleroze susijusiai

salygos

intersticinei

plauciy ligai (SS-IPL) gydyti
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suaugusiesiems. Skiriamas, kai SS-IPL diagnozuota
tik tokiy ligoniy tyrimg ir gydyma turin¢iame centre
— V3] Vilniaus universiteto ligonin¢je Santaros
klinikose arba VS| Lietuvos sveikatos moksly
universiteto ligoninéje Kauno klinikose
daugiadisciplininio gydytojy konsiliumo
sprendimu. Gydyma Siuo vaistiniu preparatu skiria
ir tesia tik minéty jstaigy dirbantis gydytojas
pulmonologas arba reumatologas.

Tinkamas

1 Netinkamas

1.7 | Pareiskéjo teikiamas palyginamasis
gydymas

1.8 Kity valstybiy atsakingy institucijy atlikto Sveikatos technologiju vertinimo (toliau — STV)

iSvados

STV agentiiros
pavadinimas, Salis

STV vertinimas
atliktas

Klinikinio vertinimo
iSvada

Farmakoekonominio
vertinimo iSvada

Nacionalinis sveikatos ir
klinikinés kompetencijos
institutas, Didzioji
Britanija

(angl. National Institute
for Health and Care
Excellence, NICE)

Taip

01 Ne
2021 m.
lapkri¢io 17 d.

Nintedanibas yra
rekomenduojamas
kompensuoti  létinei
progresuojanciai
intersticinei plauciy
ligai suaugusiems.

Kanados sveikatos
technologijy agentiira
(angl. Canadian health
Technology Assessment
agency, CADTH)

Taip
Ne

2021 m. vasario
24 d.

Kompensuoti pagal
klinikinius kriterijus
ar sqlygas.

Nacionalinis
farmakoekonomikos
centras, Airija

(angl. National Centre for
Pharmacoeconomics,
NCPE)

Taip

[1 Ne
2021m. birzelio
24 d.

NCPE rekomenduoja
nekompensuoti
nintedanibo  nebent
biity pagerintas
kasty efektyvumas.
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2.  KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Sisteminé sklerozé¢ (SS) — reta, heterogeniné, 1étiné autoimuniné liga, kuriai budinga
progresuojanti odos ir vidaus organy fibrozé. Svarbiausia SS komplikacija — su sistemine skleroze
susijusi intersticiné plauciy liga (SS-IPL). Nors IPL yra dazniausia SS serganciy pacienty mirties
priezastis, iki Siol néra susitarta dél SS-IPL klasifikacijos ir charakteristiky. SS patogenezé —
sudétinga ir pilnai neiSaiskinta. Manoma, kad ligos atsiradimg paskatina aplinkos veiksniy poveikis
geneting predispozicijg turintiems individams. Remiantis 2020 m. publikuotais jrodymais pagrjstais
SS-IPL diagnostikos ir gydymo Europos konsensuso pareiskimais, svarbiausi ligos rizikos veiksniai
— kvépavimo sistemos simptomai, riikymas anamnezéje, vyriSka lytis, difuziné odos sisteminé
skleroz¢ ir antitopoizomerazés 1 antikiinai. D¢l rizikos veiksniy poveikio iSsivysto nenormalus
atsakas ] mikrovaskulines pazaidas — prasidéjusiy imunologiniy procesy rezultate iSskiriami
profibrotiniai mediatoriai ir aktyvuojami fibroblastai. Sutrinka jgimtas ir adaptyvus imunitetas —
aktyvuojamos T ir B Igstelés bei monocitai, produkuojami antro tipo T helperiy (Th2) citokinai ir
autoantikiinai. ISsivysto uzdegiminiai procesai ir prasideda kraujagysliy remodeliacija. Fibroblasty
aktyvacijos, proliferacijos, migracijos bei transformacijos ] aktyvius miofibroblastus procese
18sivysto pertekliné uZlgstelinio matrikso sekrecija. Miofibrolastai randami kolageno gausiose SS
serganciy pacienty organizmo vietose, pvz., odoje ir plau¢iuose.

Siekiant kuo anksciau nustatyti IPL, sergantiesiems SS rekomenduojama nuolatiné patikra.
Patikros metodai — didelés skiriamosios gebos kompiuteriné tomografija (DSGKT), funkciniai
plauciy tyrimai (forsuotos gyvybinés plauciy talpos tiiris [FGPT] ir anglies monoksido difuzija
plau¢iuose [DLCOY]), ir auskultacija. Patikra naudojant funkcinius plauciy tyrimus turi biti atlickama
reguliariai. SS serganciy pacienty IPL sunkumo laipsnis vertinamas pagal DSGKT tyrime matomus
poky¢ius ir jy iSplitimg, kvépavimo sistemos simptomus (pvz., apsunkintg kvépavima, kartu su ar be
6-1y minuciy éjimo méginiu), fizinio kriivio sukelta deguonies jsisotinimo sumazéjimg ir gyvenimo
kokybe. Specifiniy klinikiniy IPL simptomy néra. DaZniausiai stebimas apsunkintas kvépavimas
kriivio metu. Kiti dazni simptomai — kosulys, nuovargis ir skausmas kriitinéje. Didziausig neigiama
poveik] pacienty fizinéms ir psichinéms funkcijoms bei gyvenimo kokybei turi apsunkintas
kvépavimas.

Iki Siol pasaulyje nebuvo patogenetinj SS-IPL mechanizmg veikianciy registruoty vaistiniy
preparaty, todél nebuvo ir optimalaus gydymo rekomendacijy. Siekiant sulétinti ligos progresavima
ir palengvinti simptomus tarptautinése rekomendacijose SS-IPL gydymui buvo rekomenduojami
ciklofosfamidas arba mikofenolato mofetilis, daznai derinyje su kortikosteroidais. Ciklofosfamidas ir
mikofenolato mofetilis skiriami ne pagal patvirtintas terapines indikacijas ( angl.  off-label).
Tarptautinése rekomendacijose greitai progresuojancios SS-IPL gydymui gresiant vidaus organy
nepakankamumui taip pat rekomenduojama hematopoetiniy kamieniniy lasteliy transplantacija.

Lietuvoje SAM ministro jsakymais patvirtinty SS-IPL diagnostikos ir gydymo gairiy ar
tvarkos apraso néra. Kompensuojamyjy vaisty sgraSuose, Labai retoms bikléms gydyti skirty
vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy sarase ir Centralizuotai apmokamy vaistiniy
preparaty saraSe SS-IPL gydymui skirty vaisty taip pat néra.

SS-IPL gali buti skiriami ciklofosfamidas arba mikofenolato mofetilis, kartu su
gliukokortikoidais (pvz., prednizonu), taciau jie néra kompensuojami, kadangi neturi SS-IPL Kkaip
registruotos indikacijos.
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Remiantis PareiSkéjo nurodytais TLK-10-AM kodais, nei A, nei C sgraSuose néra SS-IPL gydyti
skirty kompensuojamyjy vaisty.

Vaisto efektyvumui jvertinti Pareiskéjas pateiké klinikinj tyrimg SENSCIS, kuris buvo
dvigubai koduotas, 3 fazés, randomizuotas, daugiacentris, placebu kontroliuojamas, kuriame
nintedanibas buvo lygintas su placebu pacientams, sergantiems SS-IPL. Pacientai buvo suskirstyti j
dvi grupes — placebo gr. ir nintedanibo gr. Nintedanibo grupés pacientams buvo skirtas nintedanibas
150 mg (arba 100 mg) 2 k/d, o placebo gr. — i$vaizdg atitinkantis placebas 150 mg (arba 100 mg) 2
k/d.Pateiktame klinikiniame tyrime SENSCIS pagrindiné vertinamoji baigtis buvo forsuotos
gyvybinés plauciy talpos turio (FGPT) metinis pokytis. Nustatyta, jog skiriant nintedanibg metinis
FGPT sumazéjimas per 52 savaites buvo —52,4 ml nintedanibo grupéje ir —93,3 ml placebo grupéje
(skirtumas — 41,0 ml/metus; 95% PI - 2,9-79,0; P = 0,04). Sie duomenys buvo statistiskai reik§mingi.
Nintedanibo saugumo aspektai SENSCIS klinikiniame tyrime. DaZniausia nepageidaujama reakcija
buvo viduriavimas, apie kurj pranesta 75,7 % pacienty nintedanibo grupé¢je ir 31,6 % pacienty placebo
grupéje. Kitos nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios dazniau nintedanibo grupéje nei placebo
grup¢je, buvo pykinimas (31,6 % nintedanibo grup¢je ir 13,5 % placebo grup¢je), vémimas (24,7 %
nintedanibo grupé¢je ir 10,4 % placebo grupéje), svorio sumazejimas (11,8 % nintedanibo grupéje ir
4,2 % placebo grupéje). ) ir sumazejes apetitas (9,4 % nintedanibo ir 4,2 % placebo).
Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios dazniau placebo grup¢je nei nintedanibo grupg¢je, buvo
nazofaringitas (12,5 % nintedanibo grupéje ir 17,0 % placebo grupéje) ir kosulys (11,8 % nintedanibo
grup¢je ir 18,1 % placebo grupéje).

3.  EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Pareiskéjo pateiktoje ekonominéje analizéje yra vertinamas nintedanibo kasty naudingumas
lyginant su §iuo metu taikomu standartiniu gydymu. | ekonoming analizg jtraukti pacientai atitinka j
klinikinj tyrimg SENSCIS jtraukty pacienty populiacijos charakteristikas. | ekonoming analize
jtraukti pacientai atitinka kompensacijai teikiamas terapines indikacijas.

Analize atlieckama 1§ mokétojo perspektyvos, jtraukiami tiesiogiai su sveikatos sistema susijg
kastai ir vertinama nauda. Tai atitinka teisés akty reikalavimus. PareiSkéjo pateiktoje ekonomingje
analiz¢je naudojama 50 mety laiko perspektyva. Tarnybos vertinimu, tokia laiko perspektyva yra
pakankamai ilga, atsizvelgiant j tai, kad SENSCIS klinikiniame tyrime vidutinis tiriamyjy amzius
buvo 54 metai.

Analizéje taikomas modeliavimas. Modeliavimo tipas — paciento lygmens simuliacija j kurig
jtraukiami SENSCIS klinikinio tyrimo populiacijg atitinkantys ir konkretaus amziaus pacientai.
Pacientai atrenkami simuliasvimo pradzioje, kiekvieno paciento FVC%pred ir MRSS rezultatai yra
nustatomi remiantis regresine analize. Kastai, gyvenimo kokybé, gydymo nutraukimo tikimybé yra
nustatomi remiantis F\VC%pred ir mRSS rezultatais ir yra perskaic¢iuojami kiekvieng 30-dieny cikla.
Mirtis gali jvykti kiekvieno ciklo metu, o mirties tikimybé apskai¢iuojama remiantis esamais ligos
eigos duomenimis. Pacientai yra simuliuojami iki jy mirties arba iki maksimalios laiko perspektyvos.

Ekonominiam vertinimui naudoti duomenys i$ atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, placebu
kontroliuojamo SENSCIS tyrimo. Kadangi SENSCIS Klinikinio tyrimo trukmé buvo per trumpa
bendrojo i§gyvenamumo skirtumams nustatyti, bendro iSgyvenamumo modeliavimui naudoti Kiti,
ilgalaikio stebéjimo duomenys. Sobanski et al. pateikia duomenis, surinktus EUSTAR, ir parodancius
FVC%pred ir mRSS koreliacija su mirtingumo rizika. Jrodyta, kad sumazéjes FVC%pred arba
sumazéjes mRSS susijes su padidéjusia mirtingumo rizika. Remiantis FVC%pres duomenimis, gautais
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atlickant SENSCIS klinikinj tyrimg, buvo sudarytas regresinis linijinis modelis. Modeliuojant
taikoma ilgesné laiko perspektyva, besitesianti po klinikinio tyrimo stebésenos pabaigos. Sudarytas
FVC%gpred Kitimo linijinis regresinis modelis buvo panaudotas ekstrapoliuojant FVVC%preqd tendencijas
] analizuojamga laiko perspektyva
Ekonomingje analiz¢je taikyti gyvenimo kokybés jverciai paremti SENSCIS klinikiniame
tyrime surinktais EQ-5D duomenimis, kurie buvo renkami gydymo pradzioje, 24 gydymo savaite ir
52 gydymo savait¢. Remiantis $iais ir kitais paciento lygmens duomenimis buvo sudarytas regresinis
modelis, kuris buvo naudojamas apskaic¢iuojant gyvenimo kokybés jvercius atlickant paciento
lygmens mikrosimuliacija.
Ekonomingje analizéje jtraukiami gyvenimo kokybés praradimai dél nepageidaujamy reiskiniy.
Pareiskéjas atlikdamas ekonoming analize i§ mokétojo uz sveikatos prieziliros paslaugas
perspektyvos jtraukia Siuos kastus:
e Vaistiniy preparaty jsigijimo kastai;
e Sveikatos prieziiiros paslaugy kastai
e Nepageidaujamy reiskiniy kastai.
PareiSkéjas, vertindamas sveikatos priezitiros paslaugy poreikj remiasi SENSCIS klinikinio
tyrimo duomenimis. Kiekvienos paslaugos poreikio tikimybé apskaiiuojama pagal skirtingas
FVC%pred rezultato grupes.

Esminiai ekonominés analizés trikumai:

Ekonominé analizé paremta SENSCIS klinikinio tyrimo duomenimis, kurie buvo renkami labai
trumpg laikg lyginant su analizés laiko perspektyvos trukme.

SENSCIS klinikinis tyrimas nenustaté bendrojo iSgyvenamumo (BI) skirtumo tarp palyginamyjy
gydymy, BI prielaidoms pagrjsti naudojami kity tyrimy duomenys. D¢l Sios prieZasties bendrojo
iSgyvenamumo prielaidos, paremtos surogatiniu rySiu tarp mazé&jan¢io FVC%pred baigties ir
iSgyvenamumo, yra neapibréztos. Tai gali daryti reikSminga jtaka analizés rezultatui, kadangi
papildoma sveikatai sukuriama nauda didZigja dalimi remiasi bendrojo iSgyvenamumo skirtumu tarp

palyginamyjy gydymy.

Ekonominés analizés rezultatas

Rezultatai
Kasty skirtumas (neviesinama)
Papildomi kokybiski gyvenimo metai (QALY) (neviesinama)
ICER uz QALY (neviesinama)
Referentiné kasty naudingumo verté (neviesinama)

ICER — (angl. incremental cost-effectiveness ratio) inkrementinis kasty naudingumo koeficientas; QALY - (angl. quality
adjusted life years) kokybiski gyvenimo metai.

4. PACIENTU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS
[J Pacienty organizacijos pozicija pateikta. Zr. prieda.

Pacienty organizacijos pozicija nepateikta.
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5.

GYDYTOJU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS

Gydytojy specialisty organizacijos pozicija pateikta. Zr. Prieda Nr. 3

[ Gydytojy specialisty organizacijos pozicija nepateikta.

6. ISVADA

Rekomenduojama kompensuoti

Rekomenduojama nekompensuoti

Palyginamasis efektyvumas

32.1. yra didesnis, lyginant su jprasta
klinikine praktika

0] 32.1. i$ esmés nesiskiria, lyginant su jprasta
klinikine praktika

[0 33.1. yra mazesnis, lyginant su jprasta
Klinikine praktika

[ 33.1. yra nejrodytas kaip toks pat, lyginant su
iprasta klinikine praktika

[0 33.1 yra nejrodytas kaip didesnis, lyginant su
iprasta klinikine praktika

[J 33.1. pateikti duomenys apie palyginamajj
efektyvuma yra netinkami vertinti

Klinikinis veiksmingumas

32.2. yra jvertintas kaip pagrindziantis
papildomos  naudos pacienty  sveikatai
suklrimg, lyginant su jprasta klinikine praktika

0 32.2. yra jvertintas kaip pagrindziantis
nesiskirian¢ios naudos pacienty sveikatai
sukiirima, lyginant su jprasta klinikine praktika

[ 33.1. yra jvertintas kaip nepagrindziantis
papildomos  naudos  pacienty  sveikatai
suklirimo, lyginant su jprasta klinikine praktika

0 33.1. yra jvertintas kaip nepagrindziantis
nesiskirian¢ios naudos pacienty sveikatai
suktirimo, lyginant su jprasta klinikine praktika

KaSty naudingumas

[ 1 32.3. atitinka referencing naudingumo verte

01 32.3. gydymo juo kasStai yra maZesni ar tokie
patys esant 1§ esmés nesiskirianiam
palyginamajam efektyvumui, lyginant su jprasta
klinikine praktika

33.3. neatitinka referencinés naudingumo
vertés Lietuvos Respublikoje

] 33.3. gydymo juo kastai yra didesni esant i$
esmes nesiskirianiam palyginamajam
efektyvumui, lyginant su jprasta Kklinikine
praktika

kasty

[1 33.3. pateikti duomenys apie

naudingumag yra netinkami vertinti

7. REKOMENDACIJA
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Vadovaujantis Vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraSymo j kompensavimo sgrasus
ir jy keitimo tvarkos apraSo, patvirtinto Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m.
balandzio 5 d. jsakymu Nr. V-159 ,, D¢l vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraSymo
1 kompensavimo sarasus ir jy keitimo tvarkos apraso patvirtinimo®, punktu

34.4. rekomenduojama nekompensuoti vaistinio preparato pagal paraiSkoje nurodytg indikacijg su
skyrimo salygomis, netaikant PGS dél vertinimo i§vady, nurodyty 33.3 papunktyje (Zr. 6 skyriy),
neatitikties 34.1 papunktyje i8déstytoms sglygoms.

Pastaba

Jeigu vaistinis preparatas bus kompensuojamas, paraiskoje teikiamos terapinés indikacijos TLK-10
AM kodai gali buti tikslinami.



