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PouZité skratky

AlC Akaike information criterion - Akaikeho informacné kritérium
ALAT Asociacion Latinoamericana De Tdrax

ALT alanin aminotransferaza

APF Action for Pulmonary Fibrosis

ATS American Thoracic Society

BIC Bayesian information criterion - Bayesianske informacné kritérium
BSC Best supportive care - najlepsia podporna lie¢ba

Cl confindence interval - konfidenény interval

CT computer tomography - pocitacova tomografia

DLCO doffisuing capacity for carbon monoxide - difizna kapacita pluc pre oxid uholny
DR drzitel registracie

EMA European Medicines Agency - Eurdpska liekova agentdra

EQ-5D-5L Dotaznik European Quality of Life 5 Dimensions - Dotaznik Eurdpska kvalita Zivota, 5 dimenzii

ERS European Respiratory Society

FER Farmako-ekonomicky rozbor

FvC forced vital capacity - Usilnd vitalna kapacita

FVC%Pred  predicted forced vital capacity- predikovana Usilna vitalna kapacita

HDP hruby domaci produkt

HR Hazard Ratio

HRCT pocitaova tomografia s vysokym rozlisenim

HRQoL Health-related quality of life - kvalita Zivota v zdravi

HTA Health Technology Assesment - Hodnotenie zdravotnickej technoldgie

ICUR Incremental cost-utility ratio - Pomer inkrementalnych nakladov a prinosov

IPF idiopaticka pltcna fibréza

IQWIG Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen - Intitdt pre kvalitu a efektivnost v
zdravotnictve

ITT Intention to treat - populacia pacientov, ktorych bol imysel liecit

JRS Japanese Respiratory Society

K-BILD ing's Brief Interstitial Lung Disease Questionnaire

KM data Kaplan-Meierove data

MeSH Medical Subject Headings - Nadpisy medicinskych pojmov

MKCH-10 Medzinarodna klasifikacia chordb - 10. revizia

MZ SR Ministerstvo zdravotnictva SR

NCZI Narodné centrum zdravotnickych informacii

NICE The National Institute for Health and Care Excellence - Narodny institdt pre excelentnost v oblasti

zdravotnictva
NICE-ERG NICE-Evidence review group - Skupina skiimajtica dékazy

NIHO Narodny institdt pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve

NSCLC nemalobunkovym karcinémom plic

NU neZiaduce dcinky

OR odds ratio - riziko pomeru Sanci

oS Celkové prezivanie

PF-ILD progressive fibrosing interstitial lung disease - intersticialnych plicnych ochoreni s progresivnym
fenotypom

PICO Population-Intervention-Comparator-Outcome

PPF progressive pulmonary fibrosis

QALY Quality-adjusted life year - Rok Zivota v Standardizovanej kvalite

RCT randomized controlled trial - randomizovana kontrolovana Studia
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reumatolégia

Saint George's Respiratory Questionnaire

summary of product characteristics - sihrn charakteristickych vlastnosti lieku
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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie
Podla & 3 zakona 358/2021 Z.z Narodny institdt pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odportca

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Ofev vindikacii liecba pacientov s progresivnym
fenotypom intersticialnych plicnych ochoreni, pokial drzitel registracie neupravi pozadovanu vysku
Ghrady na maximalne - eur za balenie Ofev 150 mg a - eur za balenie Ofev 100 mg eur, co
zodpoveda zlave - Uvedenu vysku Ghrady povazujeme za maximalnu moznu pre splnenie kritérii
nakladovej efektivnosti podla §7 zakona 363/2011 Z.z..

Zaroven, aj pri uvedenej Ghrade je pritomna vysoka neistota, Ze kritéria nakladovej efektivnosti nebudu
splnené. OdporG¢ame preto pozadovat od drzitela registracie (DR) zlavu aspori vo vyske
z nakladovo efektivnej Ghrady, ¢o znamena maximalnu vysku Ghrady za balenie na drovni - eur za
balenie Ofev 150 mg a - eur za balenie Ofev 100 mg. Neistota vyplyva najma z predpokladu
dlhodobého prinosu v prezivani (OS) nintedanibu aj po ukonceni liecby, z pouZitia extrapolacii na
zaklade dat z kratkeho sledovania a zo Statisticky nesignifikantného prinosu v OS v klinickej Studii.

Zvazit upravu indikaéného obmedzenia, aby liecba nintedanibom podliehala predchidzajicemu
suhlasu zdravotnej poistovne.

Odovodnenie

Intersticialne plicne choroby s progresivnym fenotypm (PF-ILD, z angl. progressive fibrosing interstitial
lung disease) su velkou a réznorodou skupinou zriedkavych a chronickych respiracnych portch s
progresivnym poskodenim plicneho parenchymu. Okrem toho su pacienti vystaveni riziku akitnej
exacerbacie (nahla akceleracia ochorenia), ktora méze az v 85% pripadov viest k smrti. Prejavmi
ochorenia su dychavi¢nost aj pri aktivitach ako kracanie po schodoch, rychla chddza a upratovanie.
Pacienti s fibrézou pluc, ktori nedostavaju antifibrotickd lie€bu, maji median prezivania po diagnéze
3-4 roky. Odbornici predpokladaji zlepsuje plicnych funkcii, redukciu rizika exacerbacie, progresie
ochorenia Gmrtia, a zlep3enie kvality Zivota pacientov.

Aktualne nie je na Slovensku v liecbe PF-ILD kategorizované Ziadne liecivo, v sucasnosti hradena liecba
nezodpoveda najnovsim medzinarodnym postupom.

V randomizovanej kontrolovanej klinickej Studii (RCT) INBUILD nintedanib v porovnani
s placebom nepreukazal Statisticky signifikantny prinos vdvoch klicovych ukazovateloch
- mortalita akvalita Zivota. Zaroven preukazal Statisticky signifikantné zlepSenie
v ukazovateloch morbidity a dobrii tolerovatelnost liecby.

o Nintedanib vstidii neviedol k Statisticky signifikantnym zmenam v ukazovateli
mortalita (HR 0,78; 95% Cl: 0,50-1,21; p=0,26).V zdvere sme vSak prinos nintedanibu
v mortalite akceptovali. Dovodom bola podobnost ochoreni PF-ILD a idiopaticka plicna
fibréza (IPF) (paralelne hodnotend indikacia lieku Ofev) v prezivani a predpokladany
Statisticky signifikantny dlhodoby prinos v ochoreni IPF na zaklade dlhodobych dat. Tuto
argumentdaciu akceptovali HTA intitGcie NICE aj SUKL.

o Nintedanib preukazal vyznamne lepsie vysledky oproti placebu v ukazovateloch funkcie
plic - redukcia poklesu Usilnej vitdlnej kapacity (FVC) (o 107 ml niz3i pokles v ramene
s nintendanibom oproti placebu pri 10,8 mesiacov sledovania) a mensie riziko akdtnych
exacerbacii alebo smrti (HR 0,67; 95% Cl: 0,46 0,98; p=0,04) pri mediane sledovania 19

mesiacov.
Nintedanib nezmenil statisticky signifikantne kvalitu Zivota oproti placebu.

Celkova tolerovatelnost liecby bola relativne dobra a vedlajsie Ucinky liecby
manazovatelné. Vyskyt vaznych vedlajsich Gc¢inkov bol medzi ramenami porovnatelny.

o Neistotou je dizka $tudie 1-1,5 roka, pri¢om pri nintedanibe sa o¢akéva celoZivotna liecba.
Nintedanib pri poZadovanej vyske tihrady 2 158 eur za balenia Ofev 150 mg a 1 188 za balenie Ofev
100 mg eur za balenie nespiiia legislativau podmienku nakladovej efektivnosti. V pdvodnom
nastaveni modelu od drzitela registracie dosiahol ICUR voci najlepsej podpornej starostlivosti (BSC) vo
vyske - eur / QALY, pricom prahova hodnota bola - eur / QALY. V predloZzenom zakladnom scenari
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sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov, ktoré neadekvatne zvyhodrovali vysledok
nintedanibu voci komparatoru. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje nintedanib ICUR voci BSC vo vyske 58,1-tisic eur / QALY, pricom
prahova hodnota je 54,1-tisic eur. Nintedanib dosahuje klinicky prinos voéi komparatoru BsC [JJj
drovni [ QALY. Aby bol liek Ofev nékladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z,
tihrada za jedno balenie méze byt maximalne vo vyske JJJJ] eur za balenie ofev 150 mg a [ eur
za balenie Ofev 100 mg, co znamena zlavu - % voci maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske
2 158 eur za balenie Ofev 150 mg a 1 188 eur za balenie Ofev 100 mg.

Zéroven, aj pri uvedenej Uhrade je pritomna velkd neistota, Ze kritéria nakladovej efektivnosti nebudu
splnené. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z. odporu¢ame preto pozadovat od DR
dodatocnu zlavu aspori vo vyske - % z nakladovo efektivnej Ghrady, ¢o zodpoveda maximalnej
Ghrade vo vyske [ eur za balenie Ofev 150 mg a ] eur za balenie Ofev 100 mg. Neistota vyplyva
predovsetkym z neistého zotrvania dlhodobého prinosu nintedanibu po ukonéeni liecby az
extrapolacii na zaklade dat z kratkeho sledovania a Statisticky nesignifikantného prinosu v OS v klinickej
stadii.

Odhadujeme sumarnu thradu VZP za liek Ofev v treti rok vo vyske - mil. eur, o zéroven 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 povazujeme stredne velkd a spociva
najma v odhade poctu lieCenych pacientov.

Pri splneni nami odporucanej minimalnej zlavy bude sumarna dhrada VZP za Ofev v treti rok od
kategorizacie vo vyske - mil. eur, ¢o zaroven pri nulovych nakladoch na BSC predstavuje Cisty dopad
na rozpocet v tretom roku.

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 Ccastiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte
zdravotnych sestier, dizke ¢akacich lehbt na vySetrenia a pod.).



Casovy prehlad priebehu hodnotenia
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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 (stc¢astou zZiadosti ¢. 26410, 26411
boli 2 indikacie)

21.12.2022-19.1.2023
(Dfa 20.12.2022 bola zverejnend 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 zverejnend vyzva €. 2 (v oboch
indikaciach) na portali kategorizécie; DR odpovedal na
vyzvu dia 03.02.2023)

Vydanie odporucania

24.02.2023

Celkové trvanie hodnotenia
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Aka je acinnost a bezpecnost nintedanibu v porovnani s relevantnymi komparatormi vo slovenskom
kontexte na UGrovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné

neziaddce Gcinky?

2. Spliia nintedanib zékonné kritéria nakladovej efektivnosti?
3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej Ghrady lieCiva nintedanib?

1.2. Inkluzne kritéria

InklUzne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéria

Populacia (z angl. Population)

Diagnéza:

e Intersticidlne plicne ochorenia s progresivnym fenotypom
e  MKCH-10% J00-J99, M05-M14, M34

e  MeSH?2 progressive fibrosing interstitial lung disease

Populacia podla EMA:

e Dospeli pacienti sinymi chronickymi fibrotizujicimi intersticialnymi
plicnymi chorobami (Interstitial Lung Diseases, ILD) s progresivnym
fenotypom.

Populacia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje thradu:

e Dospeli pacienti s progresivnym fenotypom intersticialnych plicnych
ochoreni (PF-ILD), u ktorych je FVC = 45% a DLCO =30% < 80% referencnej
hodnoty a splfiaji =1 z nasledovnych kritérii progresie pocas 24 mesiacov
pred vySetrenim bez ohladu na liecbu:

o Pokles FVC=10% RH alebo,

o Pokles FVC =5 - <10% RH a zvyraznenie respiraénych symptémov
alebo,
Pokles FVC =5 - <10% RH a narast rozsahu fibrézy na HRCT alebo,
Zvyraznenie respiranych symptdmov a narast rozsahu fibrézy
na HRCT.

e  Uginnost lie¢by musi byt prehodnotené po 6 mesiacoch liecby (a dalej tie?
kazdych 6 mesiacov) - dyspnoe, FVC, DLCO, akutna exacerbacia,
hospitalizacia pre respiracné tazkosti.

e Liecba sa moze indikovat na Klinike pneumoldgie, ftizeoldgie a funkcnej
diagnostiky SZU a UNB v Bratislave, na Klinike pneumoldgie a ftizeoldgie UN
v Martine, v Specializovanej nemocnici sv. Svorada Zobor v Nitre , na
Oddeleni pneumolégie a ftizeolégie NUTPCHaHCH vo Vy3nych Hagoch, na
Klinike pneumoldgie a ftizeolégie UN LP vKoSiciach, na Oddeleni

! Medzindrodna klasifikacia choréb - 10. revizia (MKCH-10). Choroby dychacej ststavy (J00-J99) a Choroby svalovej a
kostrovej ststavy a spojivového tkaniva (M00-M99)

2 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v

databézach.
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pneumoldgie a ftizeoldgie FN s poliklinikou FD Roosevelta v Banskej Bystrici,
na Pneumo-ftizeologickej ambulacii, ZAPA JJ s.r.o v Leviciach.

e Liecbu méZe indikovat reumatoldég na V. Internej klinike Univerzitnej
nemocnice Bratislava - Ruzinov, na I. Internej klinike Univerzitnej nemocnici
UN L. Pasteura, Kosice, v Ndrodnom Ustave reumatickych chor6b, Piestany,
na Il. internej klinike SZU Fakultnej nemocnice s poliklinikou F.D.
Roosevelta, Banska Bystrica, na |I. internej klinike Univerzitnej nemocnice
Bratislava - Staré Mesto, na Il. Internej klinike Univerzitnej nemocnice Martin
a na Internej klinike Fakultnej nemocnice Nitra.

e  Navrhované preskripéné obmedzenie: TRN, REU

Intervencia (z angl. Intervention) e Nintedanib je nizkomolekulovy inhibitor tyrozinkinazy, ktory ma mat
protizapalové a protifibrotické Gcinky v plucach.

e Nintedanib sa uZiva v tabletovej forme peroralne v davke 150 alebo 100 mg
2x denne.

MeSH: nintedanib

Komparator (z angl. Control) e Najlepsia podporna starostlivost (BSC), ¢iZe pozorovanie pacienta bez
aktivnej liecby.

e  Vklinickej praxi na Slovensku zatial nie je kategorizované Ziadne liecivo
na fibrotizujlce intersticialne plicne choroby (Interstitial Lung Diseases,
ILD) s progresivnym fenotypom.

MeSH: standard of care

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka G¢innost Mortalita
e  OS (overall survival; celkové prezivanie)
Morbidita
e Rocna miera poklesu hodnoty Usilnej vitalnej kapacity (FVC)
e Casdo prvej akltnej exacerbécie IPF
Kvalita Zivota
e HRQoL: SGRQ? a K-BILD* dotaznik.

Bezpecnost Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich Gcinkov:
e neZiaduce Ulinky stupfia 3,4, 5

Frekvencia vyskytu neziaducich ucinkov:
e neZiaduce Ucinky stupfala?2

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukondili liecbu.

Dizajn Studii (z angl. Study design)

Klinicka tc¢innost Randomizované kontrolované Studie (RCTs)
Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Bezpecnost RCTs

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné Studie

Jednoramenné stidie

Ekonomické hodnotenie Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

® 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).

4 K-BILD = dotaznik venujici sa vplyvu ILD na kaZzdodenny Zivot pacientov (z angl. King's Brief Interstitial Lung Disease
Questionnaire; dotaznik méa 15 otazok).
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Etické, organizacné, socialno- | Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
pacientske a pravne aspekty

Populacia (z angl. Population) Diagnéza:

e Intersticidlne plicne ochorenia s progresivnym fenotypom
e  MKCH-10°% J00-J99, M05-M14, M34

e  MeSH®: progressive fibrosing interstitial lung disease

Populacia podla EMA:

e Dospeli pacienti sinymi chronickymi fibrotizujucimi intersticialnymi
plicnymi chorobami (Interstitial Lung Diseases, ILD) s progresivnym
fenotypom.

Populacia, pre ktoru drzitel registracie poZaduje tihradu:

e Dospeli pacienti s progresivnym fenotypom intersticialnych plicnych
ochoreni (PF-ILD), u ktorych je FVC = 45% a DLCO =30% < 80% referencnej
hodnoty a splfiajd =1 z nasledovnych kritérii progresie po¢as 24 mesiacov
pred vySetrenim bez ohladu na liecbu:

o Pokles FVC =10% RH alebo,

o Pokles FVC =5 - <10% RH a zvyraznenie respira¢nych symptémov
alebo,
Pokles FVC =5 - <10% RH a narast rozsahu fibrézy na HRCT alebo,
Zvyraznenie respiraénych symptémov a narast rozsahu fibrézy
na HRCT.

e  Ucinnost lietby musi byt prehodnotena po 6 mesiacoch lie¢by (a dalej tieZ
kazdych 6 mesiacov) - dyspnoe, FVC, DLCO, akutna exacerbacia,
hospitalizacia pre respiracné tazkosti.

e Liecba sa moze indikovat na Klinike pneumoldgie, ftizeoldgie a funkénej
diagnostiky SZU a UNB v Bratislave, na Klinike pneumoldgie 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 vKoSiciach, na Oddeleni
pneumoldgie a ftizeoldgie FN s poliklinikou FD Roosevelta v Banskej Bystrici,
na Pneumo-ftizeologickej ambulacii, ZAPA JJ s.r.o v Leviciach.

e Liecbu méze indikovat reumatolég na V. Internej klinike Univerzitnej
nemocnice Bratislava - RuZinov, na I. Internej klinike Univerzitnej nemocnici
UN L. Pasteura, Kosice, v Ndrodnom Ustave reumatickych choréb, Piestany,
na Il. internej klinike SZU Fakultnej nemocnice s poliklinikou F.D.
Roosevelta, Banska Bystrica, na I. internej klinike Univerzitnej nemocnice
Bratislava - Staré Mesto, na Il. Internej klinike Univerzitnej nemocnice Martin
a na Internej klinike Fakultnej nemocnice Nitra.

e  Navrhované preskripéné obmedzenie: TRN, REU

Intervencia (z angl. 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

® Medzinarodna klasifikacia choréb - 10. revizia (MKCH-10). Choroby dychacej ststavy (J00-J99) a Choroby svalovej a
kostrovej sustavy a spojivového tkaniva (M00-M99)

® MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v
databazach.
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Komparator (z angl. Control)

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

e  VKlinickej praxi na Slovensku zatial nie je kategorizované Ziadne lieCivo
na fibrotizujlce intersticialne plicne choroby (Interstitial Lung Diseases,
ILD) s progresivnym fenotypom.

Aktualnost, Gplnost, miera zastipenia a relevancia komparatora na Slovensku
bude prehodnotena po konzultacii s odbornikmi.

MeSH: standard of care

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka Géinnost

Mortalita
e  OS (overall survival; celkové prezivanie)
Morbidita
e Rocna miera poklesu hodnoty Usilnej vitalnej kapacity (FVC)
e Casdo prvej akitnej exacerbécie IPF
Kvalita Zivota
e HRQoL: SGRQ’ a K-BILD® dotaznik.
Ukazovatele klinickej ucinnosti budi prehodnotené po konzultacii
s odbornikmi a zastupcami pacientov.

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich tGcinkov:
e neZiaduce UcCinky stupiia 3,4, 5

Frekvencia vyskytu neZiaddcich ucinkov:
e neziaduce Ucinky stupnala?2

MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili liecbu.

Dizajn Studii (z angl. Study design)

Klinicka Géinnost

Randomizované kontrolované studie (RCTs)
Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Bezpecnost

RCTs

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné studie

Jednoramenné stadie

Ekonomické hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické, organizacné, socialno-
pacientske a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

" SGRQ = dotaznik venujlci 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).
8 K-BILD = dotaznik venujuci sa vplyvu ILD na kazdodenny Zivot pacientov (z angl. King's Brief Interstitial Lung Disease

Questionnaire; dotaznik méa 15 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).

e Standardné klinické postupy schvéalené MZ SR.

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

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

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA in&tittcii (NICE®?, SUKLY, IQWIG™).

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

e Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizécii; SPC a dalSie 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&titdcii (NICE, SUKL).

e  Vstupy od klinickych odbornikov; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

e Vstupy od klinickych odbornikov; SPC a dalsie zdroje.
e  Vstup anglickej organizacie Action for Pulmonary Fibrosis, spracovany v hodnoteni NICE.

Vysvetlenia k pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

Tento box davame do vsetkych hodnoteni.

° National Institute for Health and Care Excellence - Narodny institat pre excelentnost v oblasti zdravotnictva
10 Statni Ustav pro kontrolu [éciv

Hnstitut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen -

Institat pre kvalitu a efektivnost v zdravotnictve
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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 literatdru, ktora bola ktéme publikovand neskér. 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 angli¢tine (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.

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

Aké informdcie erpame zo zahranicnych institdcii 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 ocakavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahranicné 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 zahrani¢nych HTA institdcii. Ako hlavny relevantny podklad
pre hodnotenie je brané hodnotenie od NICE.

S cielom identifikovat vietky ukoncené (a nezverejnené) a prebiehajuce klinické Studie bol 28.10.2022 vypracovany
prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Bola ndjdena jedna relevantna klinicka stdia.

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 hodnotitelom pre klinickd ¢ast (JB), hodnotitelom pre ekonomicku Cast (LG), kontrolované vedicim
projektu pre klinick ¢ast (MP) a veducim projektu pre ekonomicku Cast (DK).

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

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie

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

V ramci zapojenia odbornikov boli najprv (14.10.2022) oslovené relevantné lekdrske spolo¢nosti. Kontaktovali sme
hlavni odborni¢ku Ministerstva zdravotnictva (MZ SR) pre pneumoldgiu a ftizeoldgiu a Slovenskid pneumologickd
a ftizeologickd spolocnost. 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 vyuZzili vstup
anglickej organizacie Action for Pulmonary Fibrosis, spracovany v hodnoteni NICE [1].
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Vysvetlenie ku pouZivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za Gi¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Ghrady 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. PInd verziu hodnotenia poskytujeme MZ. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

e  Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti si stanovené rozne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku méZze byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko mdze byt privysoka. Farmaceutické spolo¢nosti sa preto mézu
v urcitej miere snazit prispésobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre ¢o najviac pacientov. To méze 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 $tatoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by pozadovali znizenie ceny). Ceny a vysky
Uhrady su pri liekoch zvy¢ajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou su Casto zlavy. Slovensko je nitené prijat tento zahraniény 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 tato zlavu poskytne a liek sa stane hradenym na Slovensku (DR si neohrozi cenu
v Statoch, ktoré su ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

e  Zverejriujeme 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 st splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE, zverejiiovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za i¢elom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejriujeme vysledky z pohladu inkrementalnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

Vplyvy jednotlivych Uprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementalnych nakladov alebo inkrementalnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situacii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodatoénych 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 ¢astiach hodnotenia?

e DR moze disponovat zasadnymi neverejnymi idajmi, ktoré mozu znizit neistotu sdvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Studie, ktoré DR zverejni az o niekolko mesiacov.
Pre ¢o 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 odporucime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak mdézeme vyuzit aj vpripade pouZzitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie udajov v hodnoteni podlieha individuadlnemu posudeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokiisame o ¢o najvac¢siu moznd mieru transparentnosti.

3. Uvod

3.1. Zdravotny problém a klinicka prax
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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 sti¢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, 4, 5]

Intersticialne plicne choroby (ILD, z angl. interstitial lung disease) st velkou a réznorodou skupinou zriedkavych a
chronickych respiracnych portch s poskodenim plicneho parenchymu, ktoré je zvycajne spésobené kombinaciou
zapalu a fibrézy. Pacienti s urcitymi typmi chronickej fibréznej ILD su tieZ vystaveni riziku rozvoja progresivneho
fenotypu (PF ILD, z angl. progressive fibrosing interstitial lung disease). Tento typ tieZ nazyvame progresivna plicna
fibréza (PPF, z angl. progressive pulmonary fibrosis) a predpoklada sa, Ze fou trpi priblizne 20-30% pacientov s ILD.
Neexistuje Ziadna Standardizovana definicia PF-ILD, na ktorej by sa odborna verejnost zhodla. U pacienta s ILD inej
ako idiopaticka plucna fibrdza, ktory ma radiologicky dokazanu plucnu fibrézu, je PF-ILD definovana ako najmenej
dve z nasledujucich troch kritérii, ktoré sa vyskytli v priebehu posledného roka bez alternativneho vysvetlenia:

e  zhorSenie respiraénych symptémov

e fyziologicky dokaz progresie ochorenia

e radiologicky dokaz progresie ochorenia

Podla ATS/ERS/JRS/ALAT* Clinical Practice Guideline su pre PPF platné nasledujlce 4 body:

1. PPFje definovana oddelene od idiopatickej plicnej fibrozy (IPF).

2. PPFnieje diagnéza a definicia PPF je agnosticka. Reprezentativne fibrotické plicne ochorenia, ktoré mézu
manifestovat PPF, si uvedené na Obrazku 1.

3. Kritéria pre PPF odrazaju viaceré klinické stidie, pretoZe vybor sa domnieval, Ze antifibroticku liecbu by
nemala riadit jedina Stadia. Aj ked Studie pouZivali rézne kritéria, identifikovali populacie, pri ktorych
ochorenie postupovalo podobne.

4, Kritéria pre PPF boli spojené iba s progndzou; nie je jasné, ¢i identifikuju aj pacientov najvhodnejsich
na antifibroticku liecbu.

Do skupiny PPF patria napriklad idiopaticka nespecificka intersticidlna pneumania, autoimunitné ILD (reumatoidna
artritida, systémova skleréza - sklerodermia), chronicka sarkoiddza, chronicka hypersenzitivna pneumonitida a
ochorenia sUvisiace s expoziciou, ako sU azbestdza a silikdza. IPF nie je medzi PPF zahrnuta, pretozZe je vylucena
z definicie PPF. Schéma ochoreni ILD a PF-ILD vid Obrazok 1.

2 American Thoracic Society, European Respiratory Society, Japanese Respiratory Society, Asociacion Latinoamericana
De Térax
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Obrdzok 1 Typy intersticidlnej choroby plic spojené s rizikom rozvoja progresivneho fibrézneho fenotypu. Intersticidlne
plicne choroby (ILD) prejavujice sa progresivnou plicnou fibrézou (PPF) podla ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice
Guideline.
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Vytiefiovand oblast predstavuje odhadovany podiel pacientov s réznymi typmi ILD, ktori majd PPF. Zatial o prakticky u
vSetkych pacientov s IPF bude progresia ochorenia podobnd ako u PPF, podiel pacientov s ILD inymi ako IPF, ktori
prejavuji PPF, je zaloZeny na konsenze ndzorov a vnimani medzindrodného vyboru. Neexistuju Ziadne udaje, ktoré by
poskytli presny alebo odhadovany podiel pacientov s PPF v ILD, okrem IPF. *Eozinofilng pneumdnia nezndmej priciny
nebola zahrnutd do klasifikacie IIP. tMyozitida zahffia PM/DM/antisyntetdzovy syndrom, ktory méZe byt amyopaticky.
tHoci sa uzndva, Ze intersticidlna choroba plic (RBILD) respiracnej bronchiolitidy je désledok vystavenia cigaretovému
dymu prakticky u vsetkych pacientov s RBILD, RBILD a deskvamativna intersticidlna pneumdnia (DIP) Casto koexistuj.

ochorenim spojivového tkaniva, bez vystavenia cigaretovému dymu a bez znamej priciny. AFOP = akdtna fibrinézna a
organizujuca sa pneumdnia; AIP=akdtna intersticidlna pneuménia; COP = kryptogénna organizujica pneumdnia;
DM = dermatomyozitida; HP = hypersenzitivna pneumonitida; iDIP = idiopaticky DIP; IIP =idiopatickd intersticidlna
pneumonia; iLIP = idiopatickd lymfoidnd intersticidlna pneuménia; iNSIP = idiopatickd neSpecifickd intersticidlna
pneuménia; iPPFE = idiopatickd pleuroparenchymdlna fibroelastéza; LAM = lymfangioleiomyomatéza; LCH = histiocytéza
z Langerhansovych buniek; MCTD =zmiesané ochorenie spojivového tkaniva; PAP =plicna alveoldrna proteinéza;
PM = polymyozitida; RA = reumatoidnd artritida; SLE = systémovy lupus erythematosus; SSc = systémovda skleréza.

Zdroj: [4]

Cielova populacia (A0007, A0023) [6, 7]

Drzitel registracie (DR) pozaduje Ghradu u dospelych pacientov s progresivnym fenotypom intersticialnych
plicnych ochoreni (PF-ILD), u ktorych je FVC = 45% a DLCo =30% < 80% referenénej hodnoty a splfiajui =1 z
nasledovnych kritérii progresie po¢as 24 mesiacov pred vySetrenim bez ohladu na liecbu:

e Pokles FVC=10% RH alebo,

e  Pokles FVC =5 - <10% RH a zvyraznenie respiraénych symptémov alebo,

e Pokles FVC =5 - <10% RH a narast rozsahu fibrézy na HRCT alebo,

e  Zvyraznenie respiracnych symptomov a narast rozsahu fibrézy na HRCT.

DR uvadza na zaklade systematického prehladu literatiry a s vysledkami prieskumu medzi odbornikmi prevalenciu
ILD v Eurdpe na Grovni od 6,3 do 76: 100 000 [8]. Horny limit odhadovanej prevalencie ILD aplikoval na stredny stav
obyvatelstva na Slovensku v roku 2021 (5 441 991 obyvatelov), z ¢oho mu vysla odhadovana prevalencia ILD
na Slovensku 4 136 pacientov. Na zaklade zahrani¢nych zdrojov predpoklada, Ze u cca 25% pacientov sa vyvinie
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progresivny fenotyp (PF) ¢o na Slovensku z 4136 pacientov predstavuje 1 034 pacientov. Internymi odhadmi
predpoklada, Ze priblizne 50% z tychto pacientov (cca 517 pacientov) je vhodnych na lie¢bu liekom Ofev.
Drzitel registracie predpoklada po zaradeni do zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL) k 1.3.2023 nasledujuci pocet
pacientov lieCenych liekom Ofev (vid Tabulka 2). Podet pacientov DR uréil na zaklade internych odhadov.

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

Zdroj: [6, 7]

Odhad povazujeme za neisty, kedZe nie je jasné, pre¢o DR povazuje 50% pacientov za vhodnych na liecbu liekom
OFEV, na zaklade akych Gdajov spravil interny odhad pacientov vhodnych na lie¢bu ochorenia v nasledujcich
rokoch a nie je ista incidencia a prevalencia ochorenia v Slovenskej republike. NIHO sa s odhadom poctu pacientov
podla DR nestotoZfiuje, v Casti 6.3.1. je uvedeny odhad NIHO.

3.1.2. Charakteristika ochorenia

Rizikové faktory ochorenia (A0003) [5, 9, 10]

Medzi ILD patri viac ako 200 klinickych diagndz, pri¢om podskupina z nich méZze prejavit pldcnou fibrézou a méze
preukazat progresivny fenotyp. Retrospektivne Stidie identifikovali rizikové faktory, ktoré zvysujd
pravdepodobnost progresie a mortality u PF-ILD, medzi ktoré patri muzské pohlavie, vy$si vek, zhorSené vysledky
Usilnej vitalnej kapacity pluc (FVC, z angl. forced vital capacity) a difiznej kapacity pre hladiny oxidu uholnatého
(DLCo; z angl. diffusing capacity for carbon monoxide) na zaciatku ochorenia a ur¢ité morfologické znaky. Cast
ochoreni z tejto skupiny ma zistené prediktory vzniku PF-ILD. Pri niektorych ide o samotné ochorenie spojené
so zvysujlcim sa vekom, ako napriklad fibrézna hypersenzitivha pneumonitida. Pre PF-ILD spojené s reumatoidnou
artritidou alebo Sjégrenovym syndrémom je rizikovym faktorom fajCenie. Pre PF-ILD spojené so systémovou
sklerézou su rizikovymi faktormi muzské pohlavie a vysoké modifikované Rodnanovo kozné skére, asociované
s poklesom FVC).

Prirodzeny priebeh ochorenia (A0004) [11]

PF-ILD sU spojené s vysokou mortalitou. U pacientov s fibrézou plic, ktori nedostavajd antifibroticku liecbu, je
median preZivania po diagndze 3-4 roky.

Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0200) [11,12]

Najcastej$im priznakom vsetkych ILD je dychavicnost, Casto sprevadzana suchym kaslom, neprijemnym pocitom
na hrudniku, Gnavou a obcas aj stratou hmotnosti. Progresia PF-ILD sa odraza v poklese funkcie pluc, zhorseni
symptoémov a zhor3eni kvality Zivota sUvisiacej so zdravim. Medzi faktory, ktoré poukazujd na zhorSenie PF-ILD
patria: zhorSenie kasla a dychavi¢nosti, aklitne zhorSenie dychania, zvySenie rozsahu radiologickych abnormalit
(napr. obraz medového plastu tzv. honeycombing, trakéna bronchiektazia), pokles FVC a/alebo DLCo, vyraznejsie
problémy s fyzickou aktivitou, zhorSenie kvality Zivota a subjektivne pocity pacienta. Predpovedat umrtnost je
naro¢né u jednotlivych pacientov, ¢iastoCne suvisi s nepredvidatelnym vyskytom akudtnych exacerbacii a vysokou
umrtnostou na tieto udalosti. Progndza u pacientov s progresivnou ILD je horSia ako u stabilnych a reverzibilnych
ILD, hoci existuje znaéna variabilita medzi podtypmi ILD.

3.1.3. Cesta pacienta

Diagnostika ochorenia (A0024) [2, 4, 13]

Presnd diagndéza si vyzaduje multidisciplindrnu diskusiu medzi pneumolégom, radiolégom a patoldgom.
Diagnostika zahfnia klinicky obraz, anamnézu, stav faj¢enia, funkéné testy plic, sérologické testy, zobrazovanie
metddy a v pripade potreby plicnu biopsiu. Takmer vo vSetkych pripadoch je primarnym nastrojom diagnostiky
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pocitacova tomografia s vysokym rozliSenim (HRCT). Diagndzy ILD by sa mali kategorizovat ako spolahlivé, do¢asné
alebo neklasifikovatelné v zavislosti od Grovne diagnostickej spolahlivosti.

Progresia PF-ILD sa klinicky Standardne monitoruje pomocou testov funkcie plic, hodnotenia symptémov a menej
Casto zobrazovanim hrudnika. Klinické merania FVC st nevyhnutné na sledovanie toho, ako ochorenie postupuje,
ale si obmedzené variabilitou testu a potencidlne rusivymi G¢inkami komorbidit, ako je emfyzém. Podla
ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline je definovany fyziologicky dkaz progresie ochorenia ako pritomnost
niektorého z nasledujdcich zisteni, ak tieto zistenia mozno pripisat zhorSujlcej sa fibréze:

1. Absolutny pokles FVC 0 =5 % do 1 roka po sledovani.

2. Absoldtny pokles DLCo (korigovany na Hb) 0 =10 % v priebehu 1 roka sledovania.

Komisia diskutovala o niekolkych fyziologickych kritériach, vratane zmien FVC, DLCo a prejdenej vzdialenosti pocas
6-minltového testu chddze; akitnej exacerbacie; hospitalizacie; zhorSenej alebo novo vyvinutej plicnej
hypertenzie; a zmeny kvality Zivota. Vybor pre usmernenia akceptoval iba zmeny v FVC a DLCo, pretoze vsetky
ostatné faktory su velmi variabilné alebo m6zu byt zmenené klinickym kontextom. FVC predstavuje maximalny
objem vzduchu, ktory vie pacient vydychnut po jednom celom hlbokom nadychu. DLCo je test difiznej kapacity
pre oxid uholnaty a meria schopnost organizmu prenasat kyslik z plic do krvi a oxid uhli¢ity z krvi do plic. 6-
minUtovy test ch6dze meria, kolko metrov je pacient schopny prejst po¢as 6 mindt.

Slovenska pneumologicka a ftizeologicka spoloc¢nost v metodologickych priruckach uvadza, Ze diagnostika
ochorenia by mala prebiehat v Centrach pre diagnostiku a liecbu intersticidlnych plicnych ochoreni, ktoré majd
dostatocné skusenosti, personalne a technické vybavenie [14].

Cesta pacienta s predmetnym ochorenim (A0025)

Medzinarodné odpordcania
V ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline hodnotila komisia dve lie¢iva: nintedanib a pirfenidén.

e  Pirfenidén zhodnotili ako slubni terapiu pre PPF bez IPF. Pirfenidon nema EMA registraciu v danej
indikacii a nie je na Slovensku kategorizovany.

e Nintedanib je odporucany na liecbu PPF u pacientov, u ktorych zlyhala Standardna liecba (podmienecné
odporié&anie, dékaz nizkej kvality). Standardna lie¢ba sa mdZe medzi pacientami ligit. Mnohi pacienti
absolvujd imunosupresivnu liebu v snahe stabilizovat alebo zvratit pociatoéné ochorenie. U niektorych
pacientov by Standardnym manazmentom mohlo byt pozorovanie. V mnohych ILD chybaji usmernenia
pre Standardnu starostlivost; Standardna starostlivost sa preto méze v jednotlivych krajinach lisit [4].

Vo vydani ¢lanku Interstitial Lung Disease 2021 od The Lancet stratifikovali ILD na zapalové a fibrotické. Progresiou
ochorenia sa méZu zapalové ILD premenit na fibroticky fenotyp, pricom zapalové a fibrotizujlice mechanizmy mézu
koexistovat ako hybné sily ochorenia. V klinickej praxi st rozhodnutia o liecbe zlozité a multifaktorialne, vratane
hodnotenia profilu rizika a prinosu, pristupu k lieku a financovania, komorbidit a, ¢o je najdélezitejsie, cielov a
preferencii pacienta. Koncepcny ramec pre liecbu ILD vid Obrazok 2 [15].

Klinickd prax na Slovensku
Na Slovensku je registrované lieivo nintedanib. Liecivo nie je Standardne hradené zo zdravotného poistenia, kedze
nie je kategorizované a zaradené v Zozname kategorizovanych liekov Ministerstva zdravotnictva SR.

Slovenska pneumologicka a ftizeologicka spoloc¢nost v metodologickych priru¢kach uvadza, Ze na liecbu ILD sa
vyuziva liecba najma celkovym kortikosteroidom bud v monoterapii alebo v kombinécii s imunosupresivom
(azathioprim, methotrexat, cyklofosfamid, mykofenolat mofetil, leflunomid, iné), pripadne biologicka
imunomodulacna liecba (rituximab, infliximab, iné), priCom v pripade nedostato¢ného efektu zakladnej liecby a
progresii fibrotizujlceho intersticialneho plicneho ochorenia je potrebné zvaZzovat iné moznosti lieCby vratane
antifibrotickej lieCby (nintedanib, pirfenidon) [14].
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Obrdzok 2 Koncepény ramec pre liecbu ILD
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Pacienti s IPF by mali byt lieCeni antifibrotikami pocas celého priebehu ochorenia (¢erveny pruh). Pacientis CTD-
ILD, hypersenzitivnhou pneumonitidou a neklasifikovatelnymi ILD m6Zzu vykazovat klinickd stabilitu, vyzadujicu
monitorovanie (biela ¢ast), m6zu mat prospech z imunomodulaénej lieCby (modra Cast) alebo pri progresivnej
fibréze mozu mat prospech z antifibrotickej lieCby (Cervena Cast). Za urcitych okolnosti m6Zu pacienti vyZzadovat
kombinovan( imunosupresiu a antifibrotika (fialova ¢ast); na zauZzivanie tohto pristupu si podla autorov
potrebné dalSie udaje. CTD-ILD = intersticialna choroba plic spojena s ochorenim spojivového tkaniva. ILD =
intersticialna choroba pllc. IPF = idiopaticka pltcna fibrdza.

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. Opis technolégie a komparatorov

Predmetna technolégia (B0001) [6,7,16]

Nintedanib je nizkomolekulovy inhibitor tyrozinkinazy. Ma inhibovat procesy, ktoré st sucastou iniciacie fibrotickej
patogenézy, uvolfiovania profibrotickych mediatorov z monocytov periférnej krvi a aktivované makrofagy.
Nintedanib ma 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 ucinky v placach, koZi, srdci, oblickdch a peceni aviest kinhibicii apoptézy dermalnych
mikrovaskularnych endotelovych buniek a oslabit plicne vaskularne remodelovanie.

Na Slovensku DR poZaduje kategorizaciu balenia Ofev vo forme tabliet uréenych 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

Odportcana 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 odporlca u pacientov, ktori netoleruju davku 150 mg
dvakrat denne.

Komparatory (B0001)

V klinickej praxi na Slovensku zatial nie je kategorizované Ziadne lieCivo pre pacientov s progresivnym fenotypom
intersticialnych plicnych ochoreni. DR preto za komparatora zvolil pozorovanie pacienta bez aktivnej lieCby.
Predlozeny komparator akceptujeme.

3.2.2. Administracia technolégie - personal a priestory (B0004, B0008) [16]

LieCbu maja zahajit lekari, ktori maja skdsenosti s lieCbou ochoreni, pre ktoré je liek Ofev schvaleny. Vzhladom
ku kazdodennej a peroralnej aplikacii hodnotenych liekov predpokladame, Ze lie¢ivda budd administrované
predovietkym v domacom prostredi.

3.2.3. Registracia technolégie (A0020) [17]

Liek Ofev s lieCivom nintedanib bol registrovany v Eurdpskej liekovej agenture (EMA, z angl. european medicine
agency) pod ¢islom EMEA/H/C/003821 dfia 15. januéara 2015 a datum posledného prediZenia registracie je 23.
septembra 2019. Je schvéleny v nasledovnych indikaciach:

e Ofev je indikovany dospelym na liecbu idiopatickej plicnej fibrozy.
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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.

3.2.4. Navrhovana indikacia (A0001) [6, 7]

Pozadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:
LO1EX09 Ofev 100 mg (60 kusov)
LO1EX09 Ofev 150 mg (60 kusov)
Hradend liecbu moze indikovat pneumoldg alebo reumatoldg u dospelych pacientov s progresivnym fenotypom
intersticialnych plicnych ochoreni (PF-ILD), u ktorych je FVC = 45% a DLCo =30% < 80% referenénej hodnoty a
splfiaji =1 z nasledovnych kritérii progresie pocas 24 mesiacov pred vy$etrenim bez ohladu na lie¢bu:

e Pokles FVC=10% RH alebo,

e  Pokles FVC =5 - <10% RH a zvyraznenie respiracnych symptomov alebo,

e  Pokles FVC =5 - <10% RH a narast rozsahu fibrézy na HRCT alebo,

e  Zvyraznenie respiracnych symptomov a narast rozsahu fibrézy na HRCT.

U¢innost lie¢by musi byt prehodnotena po 6 mesiacoch lie¢by (a dalej tieZ kazdych 6 mesiacov) - dyspnoe, FVC,
DLCo, akutna exacerbdacia, hospitalizacia pre respiracné tazkosti.

Liecba sa mo6ze indikovat na Klinike pneumoldgie, ftizeoldgie a funkénej diagnostiky SZU a UNB v Bratislave, na
Klinike pneumoldgie a ftizeoldgie UN v Martine, v Specializovanej nemocnici sv. Svorada Zobor v Nitre , na Oddeleni
pneumoldgie a ftizeolégie NUTPCHaHCH vo Vy3nych Hagoch, na Klinike pneumolégie a ftizeolégie UN LP
vKosiciach, na Oddeleni pneumoldgie a ftizeoldgie FN s poliklinikou FD Roosevelta v Banskej Bystrici, na Pneumo-
ftizeologickej ambulacii, ZAPA JJ s.r.o v Leviciach.

LieCbu moZe indikovat reumatoldg na V. Internej klinike Univerzitnej nemocnice Bratislava - RuZinov, na I. Internej
klinike Univerzitnej nemocnici UN L. Pasteura, KoSice, v Narodnom Ustave reumatickych chorb, Piestany, na Il.
internej klinike SZU Fakultnej nemocnice s poliklinikou F.D. Roosevelta, Banska Bystrica, na I. internej klinike
Univerzitnej nemocnice Bratislava - Staré Mesto, na Il. Internej klinike Univerzitnej nemocnice Martin a na Internej
klinike Fakultnej nemocnice Nitra.

e Preskripcné obmedzenie: TRN, REU
Navrhovana indikacia je oproti EMA indikacii z(Zena o presnejsie stanovenie funkénych parametrov.
Podla navrhu DR hradenie lie¢by nepodlieha predchadzajicemu sihlasu zdravotnej poistovne. Odpori¢ame

Upravu indika¢ného obmedzenia tak, aby liecba nintedanibom podliehala predchadzajicemu sthlasu zdravotnej
poistovne.

3.2.5. PoZadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021)

V ramci hodnotenej Ziadosti DR navrhuje Ghradu liek Ofev na Grovni maximalnej ceny v lekarni, ¢o predstavuje 2
158,14 eur pri baleni 150 mg x 60 kapsul a 1 187,74 eur pri baleni 100 mg x 60 kapsul [6, 7].

V Anglicku NICE vydalo 11/2021 hodnotenie, v ktorom nintedanib odportc¢a ako moznost na liecbu dospelych
pacientov s progresivnym fenotypom intersticialnych plicnych ochoreni. Na zéklade pozitivneho odporicania sa
da predpokladat Ghrada pre anglickych pacientov [18].

V Ceskej republike je lie¢ivo kategorizované v indikdcii: ,Lie¢ba nintedanibem je hrazena u dospélych pacientd
s chronickymi fibrotizujicimi intersticialnimi plicnimi onemocnénimi (ILD) s progresivhim fenotypem navzdory
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stavajicimu individualizovanému |éCebnému postupu, pficemz progresivni fenotyp je definovan jako relativni
pokles FVC o alespori 10 % ve srovnani s predchozi hodnotou nebo relativni pokles FVC o alespori 5 % ve srovnani s
predchozi hodnotou se sou¢asnym zhorSovanim respiracnich symptom? ¢i zvétSovanim fibrotického postizeni plic,
nebo zhorSovani respiracnich symptomi a soucasné zvétsovani fibrotického postizeni plic; vse hodnoceno kdykoli
béhem poslednich 24 mésici pred zahdjenim |éCby nintedanibem. Diagndéza ILD musi byt potvrzena
multidisciplinarnim tymem pfislusného specializovaného centra. Pacienti musi dale mit FVC alespori 45 %
predikovanych hodnot, TLCO alespof 30 % a dominujici fibrotické zmé&ny na HRCT. Uspé&snost terapie musi byt
pravidelné prfehodnocena po 6, 12 a 18 mésicich |é¢by (a dale také kazdych 6 mésicd) a musi byt zaznamenana ve
zdravotnické dokumentaci (dusnost, FVC, TLCO, akutni exacerbace, hospitalizace pro respira¢ni potiz.“*®

V minulosti sa DR na Slovensku ziadal o kategorizaciu lie¢iva nintedanib (liek Vargatef) v indikacii v kombinacii s
docetaxelom na liecbu dospelych pacientov s lokdlne pokrocilym, metastatickym alebo lokalne rekurentnym
nemalobunkovym karcindmom plic (NSCLC). Liek vstipil do kategorizacie v07/2016. Liek bol odstraneny zo
Zoznamu kategorizovanych liekov vroku 2018 po tom, ¢o zdravotné poistovne sidnou cestou rozporovali
preukazanie nakladovej efektivnosti lieku.

3.2.6. Predpokladany prinos technolégie (B0002) [6, 7]

DR predpoklada prinos technolégie na redukciu progresie ochorenia, redukcia poklesu FVC u pacientov, zniZenie
rizika akUtnej exacerbacie a Umrtia.

13 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 ucinnost

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 bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

Je d6vod predpokladat, Ze davkovanie, alebo frekvencia pouZivania predmetnej technolégie méze

2 v o . .
cooo poskodit zdravie pacienta?
C0004 Ako sa meni frekvencie a zavaznost poskodenia zdravia pacient v Case, alebo v inom kontexte?
0007 Je predmetna technoldgia, alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

Klinicka G&innost nintedanibu bola hodnotend v $tddii INBUILD, v ktorej pacienti uzivajuci nintedanib dosiahli
lepsie vysledky v pliicnych ukazovateloch - redukcia poklesu FVC (-80,8 ml v skupine s nintedanibom a -
187,87 ml v skupine s placebom, o predstavuje rozdiel 107,0 ml pri 10,8 mesiacov sledovania) a mensie riziko
akutnych exacerbacii alebo smrti. Pri mediane sledovania 19 mesiacov malo 13,9% pacientov v skupine
s nintedanibom a 19,6% pacientov v skupine s placebom akutnu exacerbaciu (HR 0,67; 95% Cl, 0.46-0.98;
p=0.04; Co predstavuje Statisticky signifikantné zniZenie rizika akitnej exacerbacie o 33%).

Nintedanib neviedol k Statisticky signifikantnym zmenam v ukazovateli mortalita (HR 0,78; 95% Cl, 0,50-
1,21; p=0,26). Z vysledkov vyplyva, Ze pri mediane sledovania 19 mesiacov zomrelo 10,8% pacientov v skupine
s nintedanibom a 13,6% pacientov v skupine s placebom, ¢o predstavuje 22% znizenie rizika Gmrtia u pacientov
liecenych liekom Ofev.

Prinos v ukazovateli mortalita sme akceptovali, hoci bol Statisticky nesignifikantny. Dévodom bola
podobnost ochoreni PF-ILD a idiopatickd plucna fibréza (IPF) v preZivani a predpokladany Statisticky
signifikantny dlhodoby prinos v ochorenf IPF na zaklade dlhodobych dat. Tito argumentaciu akceptovali NICE
aj SUKL.

Nintedanib nezmenil Statisticky signifikantne kvalitu Zivota. Celkova tolerovatelnost liecby bola relativne
dobra. Vedlajsie c¢inky sa vyskytli u 95,5% pacientov v ramene s nintedanibom a 89,4% pacientov v ramene
s placebom, pri¢om najcastej$im vedlaj$im Gcinkom bola v oboch ramenéch hnacka. Neistotou je dizka stidie
1-1,5 roka, pricom pri nintedanibe sa ocakdva celoZivotna liecba.

¢ & e

4.2, Klinicka u¢innost

4.2.1. Hodnotené ukazovatele

Pri hodnoteni klinickej ucinnosti boli v sulade s PICO hodnotené tieto parametre:
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0S (overall survival; celkové preZivanie). OS predstavuje ¢as od randomizacie po smrt z akejkolvek priciny
pocas 52 tyzdriov.

Ro¢na miera poklesu hodnoty Usilnej vitdlnej kapacity (FVC, vid 3.1.3 Diagnostika ochorenia). Vypocitana
bola z merani ziskanych pocas 52 tyzdriov liecby.

Cas do prvej akdtnej exacerbacie. Akltne exacerbdcie boli definované ako akitne, klinicky vyznamné
zhorsenie dychania, spliiajice vietky nasledujlce kritéria: akiitne zhorenie alebo rozvoj dychavi¢nosti
do 30 dni; CT s novou obojstrannou ground glass opacity alebo konsolidaciou so vzorom fibrotizujtcej ILD;
zhorsenie, ktoré nie je vysvetlené srdcovym zlyhanim alebo tekutinovym pretazenim. Infekcia nebola
vylucovacim kritériom pre ak(tnu exacerbaciu.

Kvalita Zivota - merand pomocou dotaznika K-BILD (z angl. King's Brief Interstitial Lung Disease
Questionnaire).

4.2.2. Zahrnuté klinické studie

Zahrnuté boli RCT, ktoré spliiali kritéria definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajiice a ukoncené stidie
fazy 3 u dospelych pacientov s intersticialnymi plicnymi ochoreniami s progresivnym fenotypom, ktorym bol
podavany liek Ofev. Komparatorom v Studii mohlo byt v stlade s PICO placebo. Sumar vysledku vyhladavania je
k dispozicii v tabulke nizSie (vid Tabulka 3). Ako relevantna klinicka stidia bola identifikovana Stadia INBUILD [19],
ktoru DR predlozil DR vo farmako-ekonomickom rozbore.

Tabulka 3: Prehlad relevantnych klinickych stadii

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov | Primarny
datum
ukoncenia

NCT02999178 INBUILD nintedanib placebo 663 (z toho 332 | 04/2019

v skupine
s nintedanibom)

Zdroj: [19]

Popis klinickej Studie INBUILD (hlavna $tudia v predloZzenom farmako-ekonomickom
rozbore)

Zékladna charakteristika Stddie [19]

INBUILD je dvojito zaslepend, randomizovana, placebom kontrolovana Studia hodnotiaca ucinnost a
bezpecnost nintedanibu pocas 52 tyZdfiov u pacientov s PF-ILD. Stddia prebiehala v 153 centrach v 15
krajinach.

Pre kazdého pacienta Stidia pozostavala z 2 Casti: Cast A, ktora zahfriala 52 tyzdrovd liebu, a ¢ast B,
variabilné liecebné obdobie po 52. tyzdni, polas ktorého pacienti pokraCovali v zaslepenej
randomizovanej liecbe, kym vsetci pacienti neukondili skisanie. Pacienti, ktori prerusili liecbu, boli
poziadani, aby sa zUcastnili vietkych planovanych navstev, vratane navstevy na konci lie¢by a poslednej
navstevy o 4 tyzdne neskor. Pacienti, ktori boli na konci ¢asti B stale lie¢eni, mali narok na vstup do
otvorenej prediZenej jednoramennej $tidie (INBUILD-ON, vid 4.4.3). Finalne uzamknutie databdzy sa
uskutocnilo po tom, ¢o vetky subjekty dokoncili poslednu navstevu alebo vstipili do INBUILD-ON.
Dizajn Studie vid Obrazok 3.
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Obrdzok 3: Dizajn studie INBUILD

Double-blind
Nintedanib
Open-label
extension
Screening e ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,
Placebo
Visit 1 2345 6 7 8 9 I
[ I — i i i o s cmmin
Week 0246 12 24 36 52 T
Part A Part B#
T First database lock
Assessment of primary end-point Final database lock*
Zdroj: [20]

Kritéria zaradenia pacientov do Studie [19]

Vek = 18 rokov pri Navsteve 1
Pacienti s lekarom diagnostikovanym intersticialnym plicnym ochorenim (ILD), ktori spliiaju aspori jedno
z nasledujdcich kritérii pre progresivnu fibrotizujdcu intersticidlnu plicnu chorobu (PF-ILD) do 24
mesiacov od skriningovej navstevy (1. navsteva), napriek lieCbe neschvalenymi liekmi pouzivanymi
v klinickej praxi na lieCit ILD podla hodnotenia skusajuceho (pozri Kritéria vylicenia pacientov zo Studie):
o  klinicky vyznamny pokles FVC (%) referencnej hodnoty na zaklade relativneho poklesu =10 %
o menejvyznamny pokles FVC (%) referenc¢nej hodnoty na zaklade relativneho poklesu =5 - <10%
v kombinacii so zhor$enim respiracnych symptémov
o menejvyznamny pokles FVC (%) referencnej hodnoty na zaklade relativneho poklesu =5 - <10%
v kombinacii so zvySujicim sa rozsahom fibrotickych zmien hrudnika viditelnych zobrazovacimi
metddami
o zhorsenie respiracnych symptomov, ako aj narastajici rozsah fibrotickych zmien hrudnika
viditelnych zobrazovacimi metddami (Pozndmka: Zmeny, ktoré moZno pripisat inym
komorbiditam, napr. infekciam, srdcovému zlyhaniu, musia byt vylicené. Neschvalené lieky
pouzivané v klinickej praxi na lieCbu ILD zahfriaju, ale nie si obmedzené na, kortikosteroid,
azatioprin, mykofenolat mofetil, n-acetylcystein (NAC), rituximab, cyklofosfamid, cyklosporin,
takrolimus).
Fibrozne plicne ochorenie na HRCT, definované ako fibrézna abnormalita s trakénou bronchiektaziou
s/bez honeycombingu, s rozsahom ochorenia >10 %, uskuto¢nené do 12 mesiacov od navstevy 1
Pre pacientov so zakladnym ochorenim spojivového tkaniva (CTD): stabilnd CTD definovana nezacatim
novej lieCby alebo ukoncenim liecby CTD pocas 6 tyZdiiov pred navstevou 1
DLCo (upravené pre Hb pri Navsteve 1): 230 % - <80% referencnej hodnoty pri Navsteve 2
FVC = 45 % referenénej hodnoty pri Navsteve 2
Kritéria vylUcCenia pacientov zo Stadie:
o Aspartdtaminotransferaza, alaninaminotransferdza > 1,5 x nad hornou hranicou normalu
pri Navsteve 1
o Bilirubin>1,5x nad hornou hranicou normalu pri Navsteve 1
o Klirens kreatininu <30 ml/min vypocitany podla vzorca podla Cockcrofta a Gaulta pri navsteve 1
(Poznamka: Laboratérne parametre z Navitevy 1 musia spliiat laboratérne prahové hodnoty.
Laboratérne vysledky Navstevy 2 mali byt dostupné az po randomizacii. V pripade, Ze
pri Navsteve 2 vysledky nespliiali vstupné kritéri, skisajtci mal rozhodnit, ¢i je opodstatnené,
aby pacient nebol vyliceny zklinickej Studie. Je potrebné zdokumentovat oddévodnenie
rozhodnutia. Laboratérne parametre, ktoré sa pri Navsteve 1 zistia ako abnormalne, mézu byt
opdtovne testované (raz), ak sa abnormalita povaZuje za chybu merania (t. j. v nedavnej
anamnéze pacienta nedoslo k Ziadnemu abnormalnemu vysledku tohto testu a Ziadny suvisiaci
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klinicky priznak) alebo zavysledok docasného a reverzibilného zdravotného stavu po jeho
vyrieseni).
Pacienti s chronickym ochorenim pecene (Child Pugh A, B alebo C porucha funkcie pecene)
Predchadzajlca lie¢ba nintedanibom alebo pirfenidénom.
Ina experimentalna liecba bola prijatad do 1 mesiaca alebo 6 polcasov (podla toho, ¢o bolo vacsie)
pred skriningovou navstevou (Navsteva 1).
PouZzitie ktoréhokolvek z nasledujucich liekov na lie¢bu ILD: azatioprin (AZA), cyklosporin,
mykofenolat mofetil, takrolimus, peroralne kortikosteroidy (OCS) >20 mg/deri a kombinacia
OCS+AZA+NAC v priebehu 4 tyZdriov Navstevy 2, cyklofosfamid do 8 tyZdfiov od Navstevy 2,
rituximab do 6 mesiacov od Navstevy 2.
[Poznamka: Pacienti, ktorych reumatoidna artritida/ochorenie spojivového tkaniva su lieené
tymito liekmi, by nemali byt zvaZovani pre Gcast v Studii, pokial nie je medicinsky indikovana
zmena v lieCbe RA/CTD (pozri Kritéria zaradenia)]
Diagndza idiopatickej plicnej fibrézy na zaklade pokynov ATS/ERS/JRS/ALAT z roku 2011
Vyznamna pldcna arteridlna hypertenzia (PAH) definovana ktorymkolvek z nasledujdcich:
=  Predchadzajice klinické alebo echokardiografické dokazy signifikantného zlyhania
pravého srdca
= Anamnéza katetrizacie pravého srdca vykazujica srdcovy index <2 [/min/m?
=  PAH vyZadujlca lieCbu epoprostenolom/treprostinilom
=  Primarna obstrukcna fyzioldgia dychacich ciest (predbronchodilatancia FEV1/FVC < 0,7
pri Navsteve 1).
=  Podla nazoru skusajuceho iné klinicky vyznamné plicne abnormality.
Velké extrapulmonalne fyziologické obmedzenie (napriklad abnormalita hrudnej steny, velky
pleuralny vypotok)
Kardiovaskularne ochorenia, niektoré z nasledujdcich:
= Tazkd hypertenzia, nekontrolovand lie¢bou (2160/100 mmHg), do 6 mesiacov
od Navstevy 1
= Infarkt myokardu do 6 mesiacov od Navstevy 1
*  Nestabilna srdcova angina do 6 mesiacov od Navstevy 1
Riziko krvacania:
= Geneticka predispozicia
=  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 intraven6zneho zariadenia (napr. enoxaparin 4 000
IU s.c. denne) a profylaktické pouzitie protidostickovej liecby (napr. kyselina
acetylsalicylova do 325 mg/deri alebo klopidogrel po 75 mg /d alebo ekvivalentné davky
inej protidostickovej liecby)
*  Anamnéza hemoragickej prihody CNS do 12 mesiacov pred Navstevou 1
=  Hemoptyza alebo hematdria alebo aktivne gastrointestinalne krvacanie alebo vredy do
3 mesiacov pred Navstevou 1
= Velké poranenie alebo chirurgicky zakrok do 3 mesiacov pred Navstevou 1 (na uvazeni
skusajlceho)
*  Medzinarodny normalizovany pomer > 2, prediZenie protrombinového ¢asu (PT) a
parcialneho tromboplastinového ¢asu (PTT) 0 >1,5x nad hornou hranicou normalu
Anamnéza tromboticke]j prihody (vratane mrtvice a prechodného ischemického ataku) do 12
mesiacov od Navstevy 1
Znama precitlivenost na skusany liek alebo jeho zloZky (t.j. séjovy lecitin)
Pacienti s alergiou na arasSidy
Iné ochorenie, ktoré moze interferovat s testovacimi postupmi alebo podla Gsudku skisajiceho,
moze interferovat s icastou na skdsani alebo méZe ohrozit pacienta pri Gc¢asti na tomto skdsani.
Stredna diZka Zivota pre ochorenie iné ako ILD < 2,5 roka (hodnotenie vy3etrovatelom)
Planované velké chirurgické zakroky
Zeny, ktoré su tehotné, dojcia alebo planuji otehotniet pocas skigania
Zeny vo fertilnom veku*, ktoré nie st ochotné alebo schopné pouZzivat vysoko G&inné metédy
antikoncepcie podla Medzinarodnej konferencie o harmonizécii M3, ktorych vysledkom je nizka
miera zlyhania menej ako 1 % roc¢ne, ak sa pouzivaju dosledne a spravne, ako aj jedna bariérova
metdda pre 28 rokov dni pred a 3 mesiace po podani nintedanibu
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*Zena je povaZzovana za plodnd, t. j. za plodnu, od menarché a aZ do postmenopauzy, pokial nie
je trvalo sterilnd. Medzi metddy trvalej sterilizacie patri hysterektémia, bilateralna
salpingektomia a bilateralna ooforektémia.

o Aktivne zneuZivanie alkoholu alebo drog (podla nazoru vysetrovatela)

o  Pacienti, ktori nie s schopni porozumiet alebo dodrziavat skiiSobné postupy vratane vyplnenia
dotaznikov, ktoré si sami zadali, bez pomoci.

Hlavné ukazovatele $tudie [19]

Primarnym ukazovatelom stidie, ktoré su sucastou PICO tohto hodnotenia, bola ro¢na miera poklesu
vynutenej vitalnej kapacity v celkovej populacii

Sekundarnymi ukazovatelmi stidie, ktoré su stcastou PICO tohto hodnotenia, boli absolitna zmena
oproti vychodiskovej hodnote vK-BILD dotazniku'* (z angl. King's Brief Interstitial Lung Disease
Questionnaire) v celkovom skére v 52. tyzdni v celkovej populacii, ¢as do prvej akutnej exacerbacie alebo
smrti v 52. tyzdni v celkove]j populacii, OS.

Opis populacie [21]

Priemerny vek populacie bol 65,8 rokov (65,2 v skupine s nintedanibom a 66,3 v skupine s placebom)
ZastUpenie muzov v populacii bol 53,7% (53,9% v skupine s nintedanibom a 53,5% v skupine s placebom)
Zastupenie byvalych alebo stGcéasnych fajciarov bolo 51% (50,9% v skupine s nintedanibom a51,1%
v skupine s placebom)

Zastupenie pacientov s HRCR fibrotickym vzorom podobnym UIP bolo 62,1% (62,0% v skupine
s nintedanibom a 62,2% v skupine s placebom)

Priemerna FVC bola 69% referencnej hodnoty (68,7% v skupine s nintedanibom a69,3% v skupine
s placebom.

Klinické ILD diagndzy v celkovej populacii vid Tabulka 4.

Tabulka 4: Klinické ILD diagnézy v stddii INBUILD

Diagnéza Nintedanib (n=332) I Placebo (n=331)
n (%)
Hypersenzitivna pneumdnia 84 (25,3) | 89 (26,9)
Autoimunitné ILD
e Celkovy pocet 82 (24,7) 88 (26,6)
e ILD spojené sreumatoidnou | 42(12,7) 47 (14,2)
artritidou
e ILD spojené sosystémovou | 23(6,9) 16 (4,8)
sklerdzou
e ILD spojené so zmieSanymi | 7(2,1) 12 (3,6)
chorobami spojivového tkaniva
e ILD spojené sinymi | 10(3,0) 13 (3,9)
autoimunitnymi ochoreniami
Idiopaticka nespecificka | 64 (19,3) 61 (18,4)
intersticialna pneuménia
Neklasifikovatelna idiopaticka | 64 (19,3) 50 (15,1)
intersticialna pneumonia
Iné ILD* 38 (11,4) 43 (13,0)

* Zahfa sarkoiddzu, ILD suvisiace s expoziciou a iné

n=pocet pacientov

Cas analyzy dat

Zdroj: [21]

e Priemerna diZka lie¢by pocas 52 tyZdriov bola 10,3 mesiacov v skupine s nintedanibom a 11,2 mesiacov
v skupine s placebom (spolu priemerne 10,8 mesiacov). Median trvania lieCby pocas 52 tyzdfiov bol 12,2
mesiacov pre nintedanib aj placebo [20, 21, 22].

4 Dotaznik venujuci sa vplyvu ILD na kazdodenny Zivot pacientov; dotaznik ma 15 otazok z oblasti dychavi¢nosti a aktivity,
psychologickych faktorov a symptémov hrudnika. Celkové skére sa pohybuje od 0 do 100, pricom vyssie skore predstavuje
lepsi zdravotny stav. Zmena medzi 4 az 8 bodmi predstavuje vyznamnid zmenu.
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e Priemerné trvanie expozicie pred prvym uzatvorenim databazy bolo 15,0 mesiacov v skupine
s nintedanibom a 16,2 mesiacov v skupine s placebom (spolu priemerne 15,6 mesiacov) [20, 21].

e Priemerné trvanie expozicie pred findlnym uzatvorenim databazy bolo 15,6 mesiacov v skupine
s nintedanibom and 16,8 mesiacov v skupine s placebom (spolu priemerne 16,2 mesiacov). Median
expozicie lieku Ofev pocas celého skusania bol 17,4 mesiaca. Medidn Casu sledovania pre koncové
ukazovatele ¢asu do udalosti bolo ~19 mesiacov [6, 7, 20, 21].

4.2.3. Vysledky
Mortalita (D0001)

Z vysledkov studie INBUILD vyplyva, Ze pri findlnom uzavreti databazy zomrelo 10,8% v skupine s nintedanibom
a13,6% v skupine s placebom, ¢o predstavuje pomer rizik 0,78 (95% Cl, 0,50-1,21; p=0,26) [20, 21]. Vysledky
populacie pacientov, ktorych bol imysel liecit (ITT, z angl. intention to treat) vid Tabulka 5. Rozdiely medzi
ramenami su vo vSetkych fazach Statisticky nesignifikantné.

Tabulka 5: Vysledky stidie INBUILD v ukazovateli mortalita

52 tyzdiiova analyza Prvé uzavretie databazy Findlne uzavretie databazy

Priemerna 10,8 mesiacov 15,6 mesiacov 16,2 mesiacov

dizka trvania

liecby

Intervencia Nintedanib Placebo Nintedanib Placebo Nintedanib Placebo
(n=332) (n=331) (n=332) (n=331) (n=332) (n=331)

Polet Umrti | 16 (4,8) 17 (5,1) 27(8,1) 38(11,5) 36 (10,8) 45 (13,6)

(%)

HR 0,94 (95% Cl, 0,47-1,86, p | 0,70 (95% Cl, 0,43-1,15, p | 0,78 (95% Cl, 0,50-1,21; p=0,26)
hodnota neuvedend) hodnota neuvedenad)

n=pocet pacientov
Zdroj: [20, 21]

Morbidita (D0005, D0006, D0011)
Priemerna ro¢na miera poklesu FVC
e Priemernd ro¢na miera poklesu FVC v celkovej populacii v52. tyZzdni bola -80,8 ml/rok v skupine
s nintedanibom a -187,87 ml/rok v skupine s placebom, ¢o predstavuje rozdiel 107,0 (65,4-148,5; P<0.001),
vid Tabulka 6 [21]. Vysledky ro¢nej miery poklesu FVC v celkovej populacii pri prvom a findlnom uzavreti
databazy neboli zverejnené. Vysledok poukazuje Statisticky vyznamne na spomalenie progresie ILD
pri pouZziti nintedanibu.

Tabulka 6: Vysledky Stidie INBUILD v ukazovateli priemernd roénd miera poklesu FVC

52 tyzdiova analyza
Dizka trvania lieCby 10,8 mesiacov
Intervencia Nintedanib (n=332) Placebo (n=331)
Priemerna ro¢na miera poklesu FVC | -80,8 -187,87
(ml/rok)
Rozdiel (ml)* 107,0 (65,4-148,5; P<0.001)

*Rozdiel v rocnej miere poklesu hodnét FVC medzi skupinami
n=pocet pacientov
Zdroj: [21]
Cas do prvej akdtnej exacerbécie alebo smrti
e Pocas findlneho uzavretia databazy bolo zastipenie pacientov, ktori mali akdtnu exacerbéaciu
intersticialnej choroby plic alebo zomreli, 13,9% v skupine s nintedanibom a 19,6% v skupine s placebom,
¢o predstavuje Statisticky vyznamny rozdiel v pomere rizik - 0,67 (95% ClI, 0.46-0.98; p=0.04) [20, 21].
Vysledky vid Tabulka 7.
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Tabulka 7: Vysledky stadie INBUILD v ukazovateli Cas do prvej akitnej exacerbdcie alebo smrti

52 tyzdiiova analyza Prvé uzavretie databazy Findlne uzavretie databazy

Priemerna 10,8 mesiacov 15,6 mesiacov 16,2 mesiacov

dizka trvania

lieCby

Intervencia Nintedanib Placebo Nintedanib Placebo Nintedanib Placebo
(n=332) (n=331) (n=332) (n=331) (n=332) (n=331)

Cas do prvej | 26 (7,8) 32(9,7) 41(12,3) 59 (17,8) 46 (13,9) 65 (19,6)

akutnej

exacerbécie

alebo  smrti

(pocet

pacientov/%)

HR 0,80 (95 % Cl, 0,48-1,34, p | 0,68 (95% Cl, 0,46-1,01, p | 0,67 (95% Cl, 0.46-0.98; p=0.04)
hodnota neuvedend) hodnota neuvedend)

n=pocet pacientov
Zdroj: [20,21]
Kvalita Zivota (D0012, D0013) [21]

Kvalita Zivota, merana dotaznikom K-BILD, preukazala adjustovand priemernd absolGtnu zmenu oproti
vychodiskovej hodnote v celkovom skére v 52. tyZdni hodnoty 0,55 bodu v skupine s nintedanibom a -0,79 bodu
v skupine s placebom, ¢o predstavuje rozdiel medzi skupinami 1,34 bodu (95 % Cl, -0,31 az 2,98), vid Tabulka 8.
Vysledky kvality Zivota pri prvom a findlnom uzavreti databazy neboli zverejnené. Z vysledkov vyplyva, Ze v kvalite
Zivota medzi skupinami s nintedanibom a placebom nenastali Statisticky vyznamné rozdiely.

Tabulka 8: Vysledky stidie INBUILD v ukazovateli kvalita Zivota
52 tyzdhova analyza
10,8 mesiacov
Nintedanib (n=332)
0,55

DiZka trvania lie¢by
Intervencia
Adjustovana priemerna absolutna
zmena oproti vychodiskovej hodnote
v celkovom skére v K-BILD dotazniku
(body)
Rozdiel (body)* 1,34 (95 % Cl, -0,31 a7 2,98, p hodnota neuvedena)
*Rozdiel v adjustovanej priemernej absolltnej zmene oproti vychodiskovej hodnote v celkovom skére dotaznika K-BILD
medzi skupinami
n=pocet pacientov

Placebo (n=331)
-0,79

Zdroj: [21]
4.3. Bezpecnost

4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaznych neziaddcich ucinkov.
e  Zavazné neziaduce UCinky.
e Neziaduce ucinky stupria 3, 4, 5.

Frekvencia vyskytu neZiaddcich acinkov.
e Neziaduce ucinky stupriala?2.

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukoncili liebu.

4.3.2. Zahrnuté klinické studie

Bezpecnost nintedanibu v porovnani s placebom bola hodnotena na zaklade $tddie INBUILD [19], vid Tabulka 9.
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Tabulka 9: Prehlad relevantnych klinickych studii pre bezpecnost

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov | Primarny
datum
ukoncenia
NCT02999178 INBUILD nintedanib placebo 663 (z toho 332 | 04/2019
v skupine
s nintedanibom)
Zdroj: [19]
4.3.3. Vysledky

Komparativna bezpecnost (C0008)
Vysledky Studie INBUILD pri findlnom uzavreti databazy [23]

e Pocascelého skisania malo podobné zastlpenie pacientov v skupine s nintedanibom (98,2%) a placebom
(93,1%) akékolvek neziaduce udalosti.

e Neziaduce udalosti vedice k preruseniu lieCby sa vyskytli CastejSie u pacientov v skupine s nintedanibom
(22,0%) ako v skupine s placebom (14,5 %).

e  Zavazné neziaduce udalosti boli hlasené u 44,3 % pacientov v skupine s nintedanibom a u 49,5 %
pacientov v skupine s placebom. NajcastejSimi zavaznymi neZiaducimi udalostami v skupine
s nintedanibom a placebom boli pneumdnia (7,2 % a 4,8 %) a progresia ILD (5,7 % a 13,6 %). Podiel
pacientov s fatalnymi nezZiaducimi udalostami v skupine s nintedanibom (6,3 %) bol nizsi ako v skupine
s placebom (10,9 %).

e Najcastejsim neZiaducim ucinkom bola hnacka, hlasena u 72,3 % pacientov v skupine s nintedanibom
au25,7 % pacientov v skupine s placebom. Ktrvalému preruseniu liecby viedla u 6,3 % pacientov
v skupine s nintedanibom a 0,3 % pacientov, ktori dostavali placebo.

e Neziaduce Gcinky, ktoré sa vyskytli u viac nez 10 pacientov zo 100 lieCenych pocas celej studie, vid Tabulka
10.

Tabulka 10: NajcastejSie vedlajsie ticinky v studii INBUILD pri findlnom uzavreti databdzy.

Vedlajsie ucinky Finalne uzavretie databazy (19 mesiacov)
Nintedanib (n=332) Placebo (n=331)
n (%) Pomer vedlajsich | n (%) Pomer vedlajsich

Ucinkov, ktoré sa vyskytli Ucinkov, ktoré sa vyskytli
u viac nez 10 pacientov u viac nez 10 pacientov
zo 100 liecenych pocas zo 100 liecenych pocas
celej studie celej studie

Hnacka 240 (72,3) | 136,4 85(25,7) | 23,0

Nevolnost 100 (30,1) | 30,8 33(10,0) | 7,6

Vracanie 64 (19,3) 17,3 16 (4,8) 3,5

Bolest brucha 62 (18,7) 16,7 19 (5,7) 4,2

Zapal nosohltanu 54 (16,3) 13,9 48 (14,5) 11,4

Znizena chut do jedla 54 (16,3) 14,0 23(6,9) 51

Dychavi¢nost 52 (15,7) 12,9 57(17,2) 13,3

Bronchitida 48 (14,5) 12,1 64 (19,3) 15,4

Strata hmotnosti 49 (14,8) 12,4 18 (5,4) 3,9

Zvysena hladina alanin | 49 (14,8) 12,4 13(3,9) 2,8

aminotransferazy

Zvysena hladina asparat | 43(13,0) 10,8 13 (3,9) 2,8

aminotransferazy

Kagel 40 (12,0) 9,8 51(154) | 12,1

Progresia ILD 28 (8,4) 6,5 56 (16,9) 12,7

n=pocet pacientov

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007)

Zdroj: [23]

LieCbu nintedanibom ma zahajit lekar so skisenostou s lieCbou ochoreni, pre ktoré je liek Ofev ureny [16].
Vzhladom ku kaZzdodennej a peroralnej aplikacii hodnoteného lieku predpokladame, Ze bude administrovany
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predovsetkym vdoméacom prostredi. V rdmci pripravy hodnotenia neboli ndjdené informacie, ktoré by naznacovali,
Ze by samotné podavanie lieCiva bolo spojené s vaznymi rizikami pre pacienta, Ze by bolo nevyhnutné podavanie
zdravotnickym pracovnikom alebo si administracia vyzadovala mimoriadne zaskolenie. Intervencia je rizikova
z hladiska potencialnych chyb v dennom uZivani tabliet v domacom prostredi, obzvlast v kombindcii s neZiaddcimi
Gcéinkami (napr. hnackou).

4.4. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

Klinicka Gcinnost nintedanibu bola hodnotena v Stadii INBUILD, v ktorej pacienti uZivajlci nintedanib dosiahli
lepSie vysledky v plicnych ukazovateloch - redukcia poklesu FVC (-80,8 ml v skupine s nintedanibom a -187,87 ml
v skupine s placebom, o predstavuje rozdiel 107,0 ml pri priemernom trvani lie¢by 10,8 mesiacov) a mensie riziko
akutnych exacerbacii alebo smrti. Pri priemernom trvani liecby 16,2 mesiacov a mediane sledovania 19 mesiacov
malo 13,9% pacientov v skupine s nintedanibom a 19,6% pacientov v skupine s placebom akutnu exacerbaciu (HR
0,67;95% Cl, 0.46-0.98; p=0.04; Co predstavuje Statisticky signifikantné zniZenie rizika ak(tnej exacerbacie o 33%).

Nintedanib neviedol k Statisticky signifikantnym zmenam v ukazovateli mortalita (HR 0,78; 95% Cl, 0,50-1,21;
p=0,26). Zvysledkov vyplyva, Ze pri medidne sledovania 19 mesiacov zomrelo 10,8% pacientov v skupine
s nintedanibom a 13,6% pacientov v skupine s placebom , ¢o predstavuje 22% zniZenie rizika imrtia u pacientov
lieCenych liekom Ofev. Nintedanib nezmenil Statisticky signifikantne kvalitu Zivota.

Prinos v ukazovateli mortalita sme akceptovali, hoci bol Statisticky nesignifikantny. Dévodom bola podobnost
ochoreni podobnost ochoreni PF-ILD a idiopaticka plicna fibréza (IPF). Ako uvadzame v ¢asti 5, DR v ramci analyzy
nakladovej efektivnosti predpoklada statisticky signifikantny prinos v OS na zaklade argumentu, Ze ochorenia PF-
ILD a IPF maju rovnaké preZivanie. Toto tvrdenie doloZil v Anglicku a Ceskej republike vysledkami $tidii Brown et
al. (2020) [24] a Simpson et al. (2020) [25], ktoré akceptovali NICE [18] aj SUKL [26]. Je viak spojené s neistotou,
kedZe stale ide o r6zne ochorenia, napr. postihuji rézne populacie pacientov.

Zaroven OS data pre ochorenie IPF z randomizovanych klinickych stadii INPULSIS-1 a 2 v$ak boli tiez kratkodobé
a nepreukazali Statisticky signifikantny prinos nintedanibu (HR 0,70, 95% CI 0,43 - 1,12) [27]. DR navyse pre
ochorenie IPF poskytol dlhodobé observacné data z niekolkych registrov (napr. EMPIRE, Eurdpsky IPF register,
Grécky register, Australsky register) pre BSC aj pre nintedanib (Obrazok 4 a Obrazok 5). V odpovedi na vyzvu ¢. 1
poskytol DR dlhodobé OS data nintedanibu v lie¢be IPF zo spojenych klinickych stadii (TOMORROW, INPULSIS 1 a 2
a INPULSIS-ON) po vzore vysledkov v Lancaster (2019) [28] (Obrazok 6). Akceptujeme, Ze tieto data naznacujd
dlhodoby prinos nintedanibu v IPF, hoci kvdli absencii dlhodobych vysledkov z RCT st spojené s neistotou.

DR v odpovedi na vyzvu €. 1 nepredlozil dlhodobé data o mortalite pacientov s PF-ILD v ramene s nintedanibom na
zaklade predbeznych dat z pokracovacej sStudie bezpecnosti INBUILD-ON, ktorych dostupnost indikuje napr.
publikacia Matteson et al. (2021) [29]. DR ako dévod uviedol, Ze takato analyza nebola vykonana ¢i planovana a
Ziadna HTA agentura ich nepoZadovala. Napriek tomu pokladame pozorovany rozdiel medzi lieCbami pri ochoreni
IPF ako vhodny indikator pre potencialne signifikantny rozdiel v OS medzi ramenami s nintedanibom a BSC pri
ochoreni PF-ILD, a priklafiame sa tak k rozhodnutiu NICE a SUKL.
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Obrdzok 4: Observacné ddta pre ochorenie IPF z registrov pri liecbe nintedanibom/pirfenidénom
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Obrdzok 5: Observacné ddta pre ochorenie IPF z registrov pri lieCbe BSC
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Obrdzok 6: Dlhodobé KM ddta v OS pre ochorenie IPF v ramene s nintedanibom a placebom (spojené data zo Stadii
TOMORROW, INPULSIS 1 a 2, INPULSIS-ON
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Udaje z randomizovanych $tidii a otvorenych extenzii boli pre tito analyzu zhromaZdené pomocou nasledujdcich
cenzorskych pravidiel: A) Pacienti s placebom, ktori vstupili do studie INPULSIS-ON, boli cenzurovani v 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 vstdpili do $tidie INPULSIS-ON, boli cenzurovani k datumu posledného kontaktu zaznamenanom
v INPULSIS-ON.

Zdroj: odpoved DR na vyzvu €. 1 a NICE [1, str.407 - 411]

Celkova tolerovatelnost liecby bola relativne dobra. Vedlajsie Gcinky sa vyskytli u 95,5% pacientov v ramene
s nintedanibom a 89,4% pacientov v ramene s placebom, pricom najcastejSim vedlajsim G¢inkom bola v oboch
ramenéch hnacka. Neistotou je d{Zka $tidie 1-1,5 roka, pri¢om pri nintedanibe sa o¢akéva celoZivotna liecba.

4.4.2. Validita klinickych dat

Interna validita

Randomizovanu, dvojito zaslepent Stddiu INBUILD povaZujeme za vhodnd na analyzu klinického prinosu
nintedanibu oproti placebu. IQWIG v Nemecku vyhodnotil v $tadii INBUILD nizke riziko bias [22].

Externa validita

IQWIG v Nemecku konstatuje strednd kvalitu dékazu o malom prinose nintedanibu v porovnani so Standardnou
lieCbou, pretoZe nie je jasné, Ci st vysledky stidie INBUILD prenosné na iné zakladné ochorenia ILD, ktoré s v $tudii
nedostatocne zastipené alebo nie st zastipené [22]. Rovnaka neistota sa tyka populacie pacientov na Slovensku.
V Anglicku NICE skonstatoval vyber populacie za dobre vykonany a primerany populacii v anglickej klinickej praxi
[18].

Stidie pouZivajli adekvéatny komparator. V dosledku exkluznych kritérii je mozné, Ze Cast pacientov, ktord by
dostavala liek v slovenskej praxi bude mat z dévodu komorbidit horSiu prognézu alebo efekt liecby ako boli

pozorované v studii.

V Anglicku NICE zhodnotil, Ze v klinickom skdsani INBUILD je neistota v dlhodobom liecebnom Gcinku nintedanibu.
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NIHO sa priklaria k tomuto nazoru, kedZe klinické $tiidie mali d{Zku trvania lie¢by 1 a7 1,5 roka. NICE zhodnotil, Ze
je neisty lieCebny Gc¢inok nintedanibu v pripade stibeZnej konvenénej lie€by, kedZe v studii INBUILD sa lieky sibezne
nepodavali a idaje z INBUILD nepreukazali presvedcivo, Ze nintedanib predlZuje Zivot [18].

4.4.3. Prebiehajtice studie

V rdmci vypracovania hodnotenia bola identifikovana Stddia INBUILD-ON, ktora je pokracovanim $tadie INBUILD.
INBUILD-ON je otvorend prediZena $tddia dlhodobej bezpeénosti nintedanibu u pacientov s PF-ILD [30]. Ukoncenie
Studie bolo v 30/08/2022, vysledky nie st plne zverejnené. Dostupné su len Gdaje v abstrakte Matteson et al. (2021)
[29], ktoré konStatuju bezpeénostny profil konzistentny s vysledkami Stddie INBUILD. Ako bolo uvedené v Casti
4.3.2. DR vodpovedi na vyzvu ¢.1, nedodal data o Umrtnosti z tejto Studie, ¢o prispieva k neistote ohladom
klinického prinosu.

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 sl neistoty a limitacie ohladom hodnotenia nakladovej efektivnosti predmetnej technolégie
a komparatorov?

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

5.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti

Nintedanib pri poZadovanej vyske uihrady 2 158 eur za balenia Ofev 150 mg a 1 188 eur za balenie Ofev 100
mg eur za balenie nespiiia legislativhu podmienku nakladovej efektivnosti. V pdvodnom nastaveni modelu
od dritela registracie dosiahol ICUR voti BSC vo vyske [JJJJl] eur / QALY, pricom prahova hodnota bola
B <./ QALY. V predlozenom zakladnom scendri sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov,
ktoré neadekvatne zvyhodriovali vysledok nintedanibu voci komparatoru. Tieto nastavenia modelu sme preto
upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje nintedanib ICUR voci BSC vo vyske 58,1-tisic eur / QALY, pricom prahova
hodnota je 54,1-tisic eur. Nintedanib dosahuje klinicky prinos vo¢i komparatoru BSC(+- QALY). Aby bol liek
Ofev nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, Ghrada za jedno balenie méze byt maximalne
vo vy3ke | eur za balenie Ofev 150 mg a [ eur za balenie Ofev 100 mg, ¢o znameni ztavu [ voci maximalnej
Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 2 158 eur za balenie Ofev 150 mg a 1 188 eur za balenie Ofev 100 mg.

Zaroven, aj pri uvedenej Uhrade je pritomna velka neistota, Ze kritéria nakladovej efektivnosti nebudu splnené.
S prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z. odporuc¢ame preto pozadovat od DR dodatocnu zlavu aspori
vo vyske ‘z nakladovo efektivnej thrady, ¢o zodpoveda maximalnej Uhrade vo vyske - eur za balenie Ofev
150 mg a eur za balenie Ofev 100 mg. Neistota vyplyva predovsetkym z neistého zotrvania dlhodobého
prinosu nintedanibu po ukonceni lieCby az extrapolacii na zaklade dat z kratkeho sledovania a Statisticky
nesignifikantného prinosu v OS v klinickej Studii.

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

DR predloZil v Ziadosti ekonomicky model srovnakou Struktirou ako vindikacii IPF. V hodnoteni sa budeme
v relevantnych Castiach zameriavat aj na rozdiely v nastaveni modelov pre indikacie PF-ILD a IPF.

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

DR predlozil model nakladovej efektivnosti so Struktirou Markovovho modelu. Model zahffia zdravotné stavy
definované hodnotami poklesu funkénosti plic (predikovana usilna vitdlna kapacita, FVC%Pred), ato bez
exacerbacie alebo s exacerbaciou, asmrt. Spolu ma 17 stavov (Obrazok 7). Pacienti vstupuji do modelu
v niektorom zo stavov FVC%Pred bez exacerbacie. FVC%Pred ma 8 stavov v intervaloch o velkosti 10 bodov, pricom
stav s najnizSou hodnotou 30 - 39,9 model poklada za smrt. Pacienti m6Zu zotrvavat v danych stavoch alebo
prechadzaji do FVC%Pred stavov s horsimi hodnotami, pri¢om sa nemdzu vratit do FVC%Pred stavu s lepSimi
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hodnotami. Cast pacientov prejde do o 10-bodov horsieho stavu FVC%Pred po exacerbécii, tito pacienti sa uz
nemdézu vratit do stavu bez exacerbacie. Vkazdom stave méZe pacient zomriet. DR predpoklada rovnakd
pravdepodobnost imrtia nezavisle od stavu FVC%Pred alebo exacerbacie.

Dizka cyklu je 3 mesiace. Presuny medzi stavmi si dané krivkami OS, krivkami progresie FVC%Pred a
krivkami/rizikom exacerbacie z vysledkov Studie INBUILD pri mediane sledovania 19 mesiacov (findlne uzavretie
databdzy). Porovnanie nintedanibu s komparatorom BSC je vytvorené priamym porovnanim kriviek podla dat zo
Stadie pre OS a exacerbaciu a naviazanim OR na krivku BSC pre progresiu FVC%Pred.

0S data zo Studie INBUILD mali relativne kratke sledovanie a nintedanib nepreukazal Statisticky signifikantny
prinos oproti komparatoru (viac v Casti4.4.). DR nasledne zvolil alternativny spésob modelovania dlhodobého
prinosu. Za predpokladu, Ze ochorenia PF-ILD a IPF maju rovnaky priebeh, DR pouzil dlhodobé OS data nintedanibu
v lieCbe IPF zo spojenych klinickych studii po vzore vysledkov v Lancaster (2019) [28]. Déta za IPF pouZil na odhad
parametrov, ktoré aplikoval na data zo $tddie INBUILD. Vysledkom st parametrizacie KM dat ziskané Bayesianskou
metddou (viac v Casti 5.2.4).

Obrézok 7: Struktiira ekonomického modelu pre ochorenie PF-ILD

n 30-39.9
Noexacerbatio 2110 100-1099 50(..199.9 4049.9
(death)

Progression ru \/\ \/\ \/
Exacerbation ruski

30-39.9
Exacerbation (death)

Progression nsk

Mortality risk

Zdroj: [6]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Predlozeny typ ekonomického modelu akceptujeme, podrobnd diskusiu uvadzame niZsie.

e Model sdatami srovnakou dizkou sledovania adizkou cyklu bol akceptovany aj vhodnoteni NICE.
Struktdra modelu bola validovana odbornikmi v Anglicku v roku 2021. V minulosti bol podobny model
akceptovany pre indikaciu IPF [1, str. 400].

e Model je spojeny s neistotou pri extrapolacii dlhodobého prinosu z dévodu nedostatocnej zrelosti a
kratkeho sledovania dat v OS. NICE poukazoval na nezohladnenie vplyvu FVC%Pred a exacerbacii na OS,
avSak uznal, Ze tito pacienti st uz zahrnuti v OS datach a dalSie zohladnenie by ich zapoditalo dvakrat (viac
v Casti 5.2.4.) [1, str. 401]. DR vAnglicku poskytol alternativny model, ktory zahrnul aj FVC%Pred
a exacerbacie, avsak vysledkom boli nerealisticky vysoky pocet preZitych rokov. DR povazoval za dévod
problematickost oddelenia miery Umrtnosti medzi zdravotné stavy. NICE skonStatoval neistotu
v modelovani dlhodobého prinosu.

e  Model obsahuje relevantny komparator.

e  Modelovanie dlhodobého prinosu pomocou dat za ochorenie IPF a Bayesidnskej metddy ako dalSich
alternativ k beznému modelovaniu povaZoval NICE za vhodné, hoci oproti beznym frekventistickym
krivkam na zaklade KM dat zo $tudie prinasa dalSiu neistotu.
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5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Za priemerny pociato¢ny vek model predpokladé 65,8 roka a podiel muZov 53,7% (prebrané zo $tddie INBUILD).
Zvoleny bol doZivotny Casovy horizont, v modeli nastaveny na 50 rokov a diskontna sadzba 5% pre prinosy aj
naklady.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Predlozené Udaje akceptujeme. NICE akceptoval rovnaké nastavenie [1, str. 402].

5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpecnosti

DR pouzil vysledky Stadie INBUILD s medianom sledovania 19 mesiacov, teda po findlnom uzavreti Stidie INBUILD.
Ztychto dat odvodzuje prinos nintedanibu v porovnani sBSC. Do modelu vstupuji parametre o Uc¢innosti
a bezpecnosti vramci OS , ¢asu do prvej akdtnej exacerbacie, poklesu funkcnosti plic (FVC%Pred) a ¢asu do
ukoncenia liecby (v angl. time-to-treatment discontinuation, TTD).

Do modelu vstupuji NU pre obe ramend. Udaje o vyskyte neZiaducich udalosti (NU) lie¢by boli prevzaté zo $tidie
INBUILD. V modeli boli zvazované vSetky NU (bez ohladu na zavaznost), ktorych incidencia dosahovala aspori 10 %,
a ktoré boli asociované s lieCbou a rozdiel vo vyskyte bol aspori 1,5x vyssi v ramene nintedanibu v porovnani s
ramenom placeba. Do modelu vstupuje vyskyt NU v ramene s nintedanibom vs s placebom: hnacka (59% vs. 18%)
nevolnost (24% vs. 6%), zvracanie (12% vs. 2%) a zvySenie hladiny alanin aminotransferazy (ALT) (11% vs. 2%).

Dalej st v modeli zahrnuté hodnoty utilit pre kvalitu Zivota zo $tidie INBUILD a dodatoénych zdrojov.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Postup akceptujeme, hoci konstatujeme neistotu. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizsie.

e 0S data zo stadie INBUILD mali relativne kratke sledovanie a nintedanib nepreukazal Statisticky
signifikantny prinos oproti komparatoru (Cast 4.2.3.). DR v podani v podani vo farmako-ekonomickom
rozbore dostatoCne nevysvetluje, na zaklade akych predpokladov zohladnil tdto skutocnost
v ekonomickom modeli. KedZe v3ak sa vSak vysledky modelov aj priloZzené Udaje v samotnom modeli
zhoduju s tymi, ktoré st uvedené v hodnoteni NICE, predpokladame rovnakd argumentaciu:

o DR predpoklada signifikantny prinos na zaklade argumentu, Ze ochorenia PF-ILD aIPF maju
rovnaky priebeh. Tvrdenie dolozil vysledkami $tadii Brown et al. (2020) [24] a Simpson et al.
(2020) [25], ktoré akceptoval NICE [18] aj SUKL [26]. Je viak spojené s neistotou, ked%e stéle ide
o rozne ochorenia, ktoré postihuji rézne populacie pacientov.

o OS data pre ochorenie IPF zrandomizovanych klinickych $tadii INPULSIS-1 a2 v3ak boli tiez
kratkodobé a nepreukazali Statisticky signifikantny prinos nintedanibu (HR 0,70, 95% Cl 0,43 -
1,12). DR pre ochorenie IPF poskytol dlhodobé observacné data z niekolkych registrov (napr.
EMPIRE, Eurdpsky IPF register, Grécky register, Australsky register) pre BSC aj pre nintedanib
(Obrazok 8 a Obrazok 9). V odpovedi na vyzvu €. 1 poskytol DR dlhodobé OS data nintedanibu
v lieCbe IPF zo spojenych klinickych $tadii (TOMORROW, INPULSIS 1 a 2 a INPULSIS-ON) po vzore
vysledkov v Lancaster (2019) [28] (Obrazok 10). Akceptujeme, Ze tieto data naznacuju dlhodoby
prinos nintedanibu v IPF, hoci kvéli absencii dlhodobych vysledkov z RCT st spojené s neistotou.

o DRvodpovedi na vyzvu ¢. 1 nepredlozil dlhodobé data o mortalite pacientov s PF-ILD v ramene
s nintedanibom na zaklade predbeznych dat z pokracovacej Studie bezpec¢nosti INBUILD-ON,
ktorych dostupnost indikuje napr. publikacia Matteson et al. (2021) [31]. DR ako d6vod uviedol,
Ze takato analyza nebola vykonana ¢i planovand a zZiadna HTA agentura ich nepoZadovala.
Napriek tomu pokladdme pozorovany rozdiel medzi lieCbami pri ochoreni IPF ako vhodny
indikator pre potencialne signifikantny rozdiel v OS medzi ramenami s nintedanibom a BSC pri
ochoreni PF-ILD.

e Kritéria pre vyber NU povaZujeme za netypické, ale vyber akceptujeme s prihliadnutim na vysvetlenie
v hodnoteni NICE. DR vysvetlil, Ze zvolili vyskyt na 10%, pretoZe pouZivali vietky NU, nielen tie zavazné.
Zéroven Ziadne zdvazné NU sa nevyskytli uviac ako 5% pacientov. Pripadné Gpravy modelu by mali
zanedbatelny dopad na ICUR [1, str. 419].
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Obrdzok 8: Observacné ddta pre ochorenie IPF z registrov pri liecbe nintedanibom/pirfenidénom

100.00%

90.00%

80.00%

70.00%

60.00%

50.00%

Probability of survival

40.00%

30.00%

20.00%

10.00%

——EMPIRE-NDB~ —---- Euro IPF registry - treatment

0.00%

##sss INBUILD KM - NDB

— Greek IPF registry - NDB === = Australian registry - treatment

0.00 1.00 2.00 3.00 4.00

5.00 6.00 7.00 B.00 8.00 10.00

Zdroj: ekonomicky model a NICE [1, str.407 - 411]:

Obrdzok 9: Observacné ddta pre ochorenie IPF z registrov pri lieCbe BSC

100.00%

ﬁ]j_H— s
e,
-
s
90.00% &

"\
-
1
30.00% t===

-— L

-
™y

50.00% _LLL‘

Probability of survival

40.00%

30.00% ‘\‘LL'—:_\_‘_‘—‘_‘_‘_‘;
20.00%

10.00%
——— EMPIRE - other treatment ——— Euro IPF registry - no treatment === INBUILD KM - placetio w
0.00%
0.00 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00 7.00 B.00 8.00 10.00
Years

Zdroj: ekonomicky model a NICE [1, str.407 - 411]

40



NIH<®

Obrdzok 10: DIhodobé KM ddta v OS pre ochorenie IPF v ramene s nintedanibom a placebom (spojené data zo studii
TOMORROW, INPULSIS 1 a 2, INPULSIS-ON
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Zdroj: odpoved DR na vyzvu €. 1 a NICE [1, str.407 - 411]

5.2.4. Dlhodoby prinos a prechodové pravdepodobnosti

Celkové preZivanie

DR vo FER predlozil parametrizacie KM dat v OS zo Stddie INBUILD na zdklade Siestich kriviek vramene
s nintedanibom a BSC (Bayesianska log-logisticka, Bayesianska Gamma, Bayesianska Weibullova, frekventisticka
log-logisticka, frequentistickd Gompertzova a frekventisticka Weibullova). Predlozil tiez AIC a BIC hodnoty vo FER,
z ktorych nebolo jasné, ¢iide o frekventistické alebo Bayesianske krivky [6]. V odpovedi na vyzvu ¢.1 DR klarifikoval,
Ze iSlo vyhradne o hodnoty AIC/BIC pre Bayesianske krivky, a dodal tiez hodnoty AIC/BIC pre frekventistické krivky
(Tabulka 11). DR na zaklade hodndt AIC/BIC avizualneho posudenia kriviek vo FER uviedol ako najvhodnejsiu
Bayesiansku Weibullovu krivku pre modelovanie vramene nintedanibom a Bayesidnsku Log-logisticku krivku
vramene s BSC. DR aplikoval rovnaku pravdepodobnost prechodu do stavu smrti bez ohladu na stav FVC alebo
vyskyt exacerbacie. V zakladnom scenari DR nezvolil moznost Specifického prechodu zo stavu FVC%Pred 40-49,9
do stavu 30-39,3, ktory predstavuje smrt, pacienti aj v tomto pripade prechadzaju do stavu Smrti podla krivky OS.
DR nepouzil limitovanie prezivania vSeobecnou mortalitou v populacii.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Postup neakceptujeme, model sme upravili. Ako vhodnejSie sme nastavili modelovanie frekventistickou
Weibullovou krivkou pre obe ramend a zahrnuli sme limitaciu prezivania vSeobecnou mortalitou. Zmena zvysuje
ICUR o 5,3-tisic eur/ QALY. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizsie.

e DR vodpovedi na vyzvu ¢. 1 klarifikoval rozdiel medzi Bayesidnskymi a frekventistickymi krivkami
spomenutymi vo FER; tento rozdiel bol podrobne popisany v hodnoteni NICE. Vzhladom na kratke
sledovanie v §tudii INBUILD DR v snahe presnejsie zachytit dlhodoby prinos vyuZil podobnost ochoreni IPF
a PF-ILD v prezivani (vid ¢ast 5.2.3). Zo spojenych studii pre ochorenie IPF (TOMORROW (faza 2), INPULSIS
1 a2 (RCT, faza 3) [32] aINPULSIS-ON (jednoramennda pokracovacia Studia bezpecnosti) [33]) DR
identifikoval pacientov podobnych tym v studii INBUILD metddou propensity score matching. Na datach
vyslednej skupiny pacientov s IPF boli modelované bezné frekventistické krivky preZivania. DR posudzoval
AIC/BIC tychto kriviek, ktoré reportoval aj vo FER (Tabulka 12). Nasledne bol z danych kriviek pouZzity
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shape parameter, ktory ako ,informative prior™“ sluzil na modelovanie KM dat zo Studie INBUILD pre
nintedanib aj BSC.

e Zekonomického modelu a hodnotenia NICE vyplyva, Ze DR v Ziadosti na Slovensku ako najvhodnejsie
zvolil krivky, ktoré schvalil NICE v koneénom rozhodnuti [18]. Z viacerych dévodov vSak uprednostriujeme
poufit frekventistické Weibullove krivky pre obe ramena, ¢o je v stilade s hodnotenim éeského SUKL.

o NICE privybere kriviek porovnaval poskytnuté parametrizacie s observa¢nymi datamiz registrov
(vid Cast 5.2.3.) a nazormi odbornikov. NICE-ERG vzhladom na neistotu spojent s podobnostou
ochoreni IPF a PF-ILD a tieZ neistotu pri pouZiti Bayesianskej metddy odporucala frekventistické
Weibullove krivky vychadzajlce z dat Stidie INBUILD [1, str. 410]. Pri porovnani s observaénymi
datami odporicali odbornici zvolit krivku, ktora sa blizi ddtam z australskeho registra, kedZe
Australia sa systémom zdravotnej starostlivosti najviac podoba Anglicku. Vysledkom boli
Bayesidnske krivky pre obe ramena - log-logistickd pre BSC aWeibullova pre NIN. NICE
akceptoval Bayesiansku metddu, hoci uznal neistoty, na ktoré poukazovala ERG [18].

o Slovensko ma v3ak vyrazne odlisny zdravotny systém v porovnani s Australiou ¢i Anglickom.
Zaroven boli slovenski pacienti zahrnuti v registri EMPIRE. S prihliadnutim na AIC/BIC pouZitie
frekventistickych Weibullovych kriviek lepsie kopiruje data v registri EMPIRE v oboch ramendch
(Obrazok 11). Frekventistické Weibullove krivky pre obe ramend akceptoval aj SUKL [26], ¢o
moZeme povaZovat za relevantnejsi zdroj vzhladom na podobnost zdravotného systému na
Slovensku a v Ceskej republike. Zmena zvy3uje ICUR o 5,6-tisic eur/ QALY.

e Rovnaku pravdepodobnost prechodu do stavu Smrti bez ohladu na stav FVC alebo vyskyt exacerbacie
akceptujeme. NICE vo svojom hodnoteni kritizoval tento aspekt, kedZe v klinickej praxi mozZno ocakavat
zvySujlce sa riziko Umrtia spojené so zhorSujucim sa stavom FVC, resp. svyskytom exacerbacie. DR
v Anglicku uviedol, Ze tieto pravdepodobnosti st uz zahrnuté v krivke OS aich dalSie modelovanie by
viedlo kdvojitému zapolitaniu. DR pre NICE poskytol aj alternativu modelu sréznymi
pravdepodobnostami umrtia podla FVC stavov, ktoré vSak viedli k nerealistickym vysledkom. DR to
odovodnil obtiaznostou oddelit Umrtia podla stavov acelkové preZivanie [34]. Akceptujeme tato
argumentaciu, ktord sme aplikovali aj v pripade hodnotenia lieku Ofev pre indikaciu IPF, kde sme
odstranili moznost prechodu zo stavu FVC%Pred 40-49,9 do stavu 30-39,9 [35].

e Nezohladnenie vSeobecnej mortality v populacii neakceptujeme. DR vodpovedi na vyzvu ¢. 1
nezapracoval vSeobecn( mortalitu z dévodu, Ze sa tyka len obmedzeného poctu pacientov. KedZe krivky
0S su na konci krivky prekrizené krivkou vseobecnej mortality, zapracovali sme ju do modelu podla
dmrtnostnych tabuliek SU SR pre rok 2021. Tato zmena zniZuje ICUR o 779 eur/ QALY oproti zakladnému
scenaru. V NIHO scendri po nastaveni Weibullovych frekventistickych kriviek tato zmena zniZuje ICUR
0 356 eur.

Obrdzok 11:. Porovnanie preferovanych extrapoldacii DR a NIHO a ddt registra EMPIRE

Zdroj: vysledky ekonomického modelu podla DR a po Gprave NIHO

15 distriblcia sa nazyva ,informativny prior, ak postva parameter smerom k urcitym hodnotam.
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Tabulka 11: Hodnoty AIC a BIC pre parametrizdcie KM dat v OS (frekventistickd analyza,

Distribicia Placebo Nintedanib
AIC BIC AIC BIC

Exponencialna 842.,1 845 .9 690,9 6947
Weibullova 822 ,4 830,0 687,1 694 ,7
Lognormalna 825,8 833,4 690,6 698 ,2
Loglogisticka 822 ,6 830,2 687 ,4 695 ,0
Gompertzova 823 ,4 831,0 685 ,4 693,0
Generalizovana gamma 824 2 835 ,6 688 ,7 700,1

Zdroj: odpoved DR na vyzvu ¢.1, NICE [1, str.403]

Tabulka 12: Hodnoty AIC a BIC pre parametrizdcie KM dat v OS (Bayesidnska analyza)

Distribiicia Placebo Nintedanib
AIC BIC AIC BIC

Exponencialna 580,2 584 1469,0 1476 ,5
Weibullova 567,1 574 .6 1472 ,0 1475 ,7
Lognormalna 568,7 576,2 1470 ,4 1478,0
Loglogisticka 567,0 574 ,6 1469 ,3 1476 ,9
Gompertzova 568,5 576 ,0 1470,3 1477 ,9
Generalizovana gamma 569 ,2 580,5 1470,7 1482 ,0
Gamma 567,2 574 8 1468 ,8 1476 ,4

Zdroj: [6]
Exacerbacie

Riziko vzniku exacerbacie DR v ramene s BSC aj nintedanibom odhadol pomocou parametrickych funkcii, pri¢om

evve.

stavu exacerbacie a KM dat (Obrazok 13). Model neponuikal moZnost nastavenia inej parametrickej funkcie. DR
vyuZiva skutocnost, Ze exponencialna funkcia implikuje konstantné riziko exacerbacie, ktoré mozno pouZzit pre
jednoduchsie modelovanie. Z koeficientov exponencialnej funkcie DR odvodil riziko 5,97 % mesacne v ramene
s nintedanibom, t.j. za 3-mesacény cyklus vo vyske - pre BSC a- pre nintedanib. Tieto rizika st nasledne
aplikované na pocet pacientov v jednotlivych stavoch FVC.

V modeli DR predpoklada vyssie riziko opakovanych akitnych exacerbdcii, ktorych riziku st vystaveni pacienti, ktori

prekonali prvi akitnu exacerbéciu. Na zdklade dat zo $tddie INBUILD DR uréil riziké vo vy3ke | pre BsC a [ pre
nintedanib, ktoré boli nasledne prevedené na 3-mesacné cyKkly.

Tabulka 13: Hodnoty AIC pre parametrizdcie KM dat vplyvu exacerbdcii

Distribucia Placebo Nintedanib

Exponencialna 670,1 461,8
Weibullova 672,1 463,8
Lognormalna 671,8 462,0
Loglogisticka 463,6 672,2
Gompertzova 672,1 463,5
Generalizovana gamma 673,8 459,0

Zdroj: [6]
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Obrazok 12: Extrapoldcie vplyvu exacerbdcii vs KM ddta

100.00%

20.00% %

80.00%

70.00%

60.00% —
50.00% —

40.00% ——

30.00%

20.00%

10.00%

0.00% T T T u T T T T T d
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Years

BSC - model prediction MNDB - model prediction

------- MDB - INBUILD data ---------BS5C - INBUILD data

Zdroj: ekonomicky model, NICE [1, str. 412]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Postup akceptujeme, hoci konstatujeme miernu neistotu.

DR neposkytol vizudlne vyobrazenie ostatnych parametrizacii. Predpokladame, Ze jednym zdévodov je aj
skuto¢nost, Ze iné parametrizacie by bolo naro¢né zapracovat do modelu. NICE v hodnoteni konstatoval, Ze
extrapolacia v prvych dvoch rokoch nadhodnocuje riziko exacerbécii a neskdr je vramene BSC do velkej miery
ovplyvnena nahlym poklesom na konci KM dat. Zmeny v nastaveniach velkosti rizika vSak maju zanedbatelny vplyv
naICUR z dévodu, Ze exacerbacie v modeli nemajud vplyv na 0S. Rovnako NICE upozornil, Ze opakované exacerbacie
maju zanedbatelny vplyv na ICUR, kedZe ovplyvriuju iba utility a naklady [1, str. 411- 412].

Pokles plucnych funkcii

V zakladnom modeli pacienti vstupuji do modelu rozdeleni podla rozdelenia na zaciatku $tidie INBUILD (Tabulka
14). Pravdepodobnosti poklesu plicnych funkcii v jednotlivych stavoch v ramene BSC modeloval DR na zaklade dat
zo Stadie INBUILD pomocou multivariacného (mixed effects) logistického regresného modelu. Pre predikciu poufZil
viaceré kovariaty, z ktorych ako Statisticky signifikantné vysli vek, vzor HCRT, skupinové kritéria pre progresivne
ILD, stav FVC na zaciatku liecby a vyskyt exacerbacii. Vysledné 3-mesacné pravdepodobnosti prechodov pre BSC,
zvlast pre pacientov s exacerbaciami na zaciatku lieCby a bez nich, st uvedené v nizZsie. Riziko poklesu plicnych
funkcii pre nintedanib bolo modelované aplikovanim rizika pomeru Sanci (v angl. OR, odds ratio) na rizikd v ramene
sBSC (Tabulka 15). OR bolo odhadnuté z dat Stidie INBUILD pomocou mixed effects logistického regresného
modelu s ,lie¢bou* ako jedinym prediktorom. Rizika prechodov do horsieho stavu FVC st v modeli aplikované na
pocet pacientov v prislusnych stavoch FVC.
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Tabulka 14: Distribdcia kohorty pacientov pri vstupe do modelu

Zdravotny stav FVC%Pred Distribucia (%)

110 aviac 1,3%
100-109,9 1,9%
90-99,9 7,3%
80-89,9 13,6%
70-79,9 20,2%
60-69,9 25,0%
50-59,9 21,4%
40-49,9 9,4%

Zdroj: FER

Tabulka 15: Trojmesacné pravdepodobnosti poklesu plicnych funkcii (rameno BSC)

FVC%Pred pociatocna BSC Nintedanib
hodnota (stredova) L. L. L. L.
Bez exacerbacie | S exacerbaciou | Bezexacerbacie |S exacerbaciou
115 7,35% 41,14% 4,93% 31,37%
105 5,34% 33,19% 3,56% 24,52%
95 3,85% 26,10% 2,55% 18,76%
85 2,77% 20,07% 1,83% 14,10%
75 1,99% 15,14% 1,31% 10,45%
65 1,42% 11,26% 0,93% 7,66%
55 1,01% 8,27% 0,66% 5,57%
45 0,72% 6,02% 0,47% 4,02%
Zdroj: FER

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Postup akceptujeme, avSak konstatujeme miernu neistotu. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame v bodoch:

NICE vo svojom hodnoteni upozornil, Ze by bolo vhodnejsie zahrnut prediktor ,liecba“ do modelu s BSC a nie do
samostatného modelu. DR poskytol tuto alternativu, ktorej désledkom boli odlisné pravdepodobnosti prechodov.
Tieto vSak mali zanedbatelny dopad na ICUR, zrejme z dévodu, Ze efekt v modeli maju relativne rozdiely medzi
pravdepodobnostami a nie ich absolitne hodnoty. MozZnost volby druhej verzie logistickej funkcie v modeli DR
v podani na Slovensku neposkytol. NICE konstatuje, Ze v oboch modeloch prediktor ,lie¢ba“ nie je Statisticky
signifikantny. NICE akceptoval nastavenie v zakladnom scenari pri danej neistote, NIHO sa stymto postojom
stotoZnuje [1, str. 416].

Cas do ukoncenia liecby

DR pre extrapolaciu KM dat ¢asu do ukoncéenia liecby (v angl. time to discontinuation, TTD) nintedanibom zo Studie
INBUILD pouzil exponencialnu funkciu (Obrazok 13). DR v Ziadosti neposkytol ini parametrizaciu, ani AIC/BIC, ktoré
mohli informovat vyber funkcie. DR odévodnil vyber tym, Ze konstantné riziko umoZriuje jednoduchsie zahrnutie
do modelu a bolo v minulosti akceptované v hodnoteni NICE pri ochoreni IPF [35]. Miera TTD bolo uréena na Grovni
5,97% mesacne a nasledne prevedena na 3-mesacné cykly. Rizika ukoncenia lieCby st v modeli aplikované na pocet
pacientov v prislusnych stavoch FVC v ramene s nintedanibom.
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Obrazok 13: Parametrizdacia casu do ukoncenia lieCby exponencidlnou funkciou vs KM ddta
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Zdroj: ekonomicky model a NICE [1 ,str. 417]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Postup akceptujeme, avsak konstatujeme neistotu. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizsie:

Vizualne zobrazenie exponencialnej funkcie oproti KM datam ukazuje nadhodnotenie do prvého roka a
nasledné podhodnotenie TTD. DR v Anglicku uznava tento problém po tom, ¢o porovnal extrapolaciu
s dlhodobymi datami pre ochorenie IPF zo $tddie Lancaster et al. (2019) [28]. Na tento fakt poukazal aj
NICE, ktory nasledne od DR vyZiadal dalSie parametrizacie KM dat. NIHO obdobne poZiadal DR vo vyzve
¢.2 o zapracovanie moznosti vyber dalSich parametrizacii do modelu. DR dorudil extrapolacie, avsak len
v samostatnom suUbore abez AIC/BIC. NICE zhodnotil, Ze vzhladom na vek pacientov v stadii je
najvhodnejsie modelovanie Weibullovou funkciou, s ¢im sa stotoziujeme (Obrazok 14).

Vzhladom na typ modelu v3ak nie je mozné zapracovat iné extrapolacie (kedZe pracuje s konstantnym
rizikom TTD), resp. by si to vyZadovalo extenzivne Gpravy modelu. DR v Anglicku ponukol alternativne
scenare sinymi konstantnymi pravdepodobnostami TTD. NICE upozornil, Ze vysSie riziko ukoncenia
znizuje ICUR zrejme z dovodu, Ze model po ukonceni Setri naklady a zaroven pocita s plnym zachovanim
klinického prinosu, resp. mozné zvysené riziko exacerbacii po ukonceni lieCby sa nepremieta do OS. DR
v Anglicku doloZil aj explorativne analyzy efektu alternativnych parametrizacii, ktorych vysledkom bol
stale nakladovo-efektivny ICUR (hoci podla NICE neslo o ,,spravny“ ICUR, zrejme preto, Ze nebol ziskany
priamym zapracovanim do predloZzeného modelu). NICE v zavere akceptoval zakladny scenar DR, av$ak
uvadza, Zze model podhodnocuje naklady a je teda spojeny s neistotou [34, str. 75]. NIHO sa stotoZiuje so
zaverom NICE.
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Obrazok 14: Alternativne parametrizdcie ¢asu do ukoncenia lieCby vs KM ddta
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Zdroj: ekonomicky model a NICE [1, str. 467]

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

DR v zakladnom scenari pre predpoklada pretrvanie klinického prinosu nintedanibu po ukonceni lieCby v rovnakej

miere, ako u pacientov na liecbe. V modeli poskytol moznost zvolit vyprchanie prinosu dvomi spésobmi. V prvom
spOsobe pacienti po ukonéeni lieCby ziskavaju lieCebny prinos podla ramena s BSC.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Postup akceptujeme, avSak konstatujeme vysoki mieru neistoty. Podrobnej$iu diskusiu uvddzame nizsie:

Nastavenie bez vyprchania prinosu po ukonceni liecby pocas celého horizontu povaZujeme za
nepodloZené klinickymi dékazmi, ¢o uviedol aj NICE [18].

Zmena nastaveni ma vyrazny dopad na ICUR. Nastavenie na prechod na prinos podla ramena BSC
okamZite po ukonceni lieCby zvySuje ICUR o 75 688 eur/ QALY.

NICE akceptoval zd6vodnenie DR, Ze velka Cast pacientov v ramene s nintedanibom ukoncila lieCbu pocas
Stadie INBUILD a zaroveri vacsina pacientov po ukonceni lie¢by bola nadalej sledovana v ramci OS (CP1,
str. 451). Podla Gdajov DR 114 pacientov s nintedanibom (34,3%) ukoncilo lie¢bu, z toho 82 pacientov
(72%) bolo dalej sledovanych (Tabulka 16).

Efekt liecby po jej ukonceni je tak v modeli aspori do urcitej miery zohladneny. Napriek tomu je vsak
zalozeny na datach z relativne kratkeho sledovania (19 mesiacov) a tak zostava velka neistota spojena
sdlhodobym prinosom lie¢by, najma v pripade, ked model predpoklada doZivotny horizont. NICE
v priebehu hodnotenia poZiadal o zakomponovanie moznosti vyprchania prinosu po ukonéeni liecby do
modelu, avsak po ozrejmeni podielu pacientov, ktori ukondili lieCbu v $tadii INBUILD akceptoval zakladny
scenar DR [1, str. 451]. V zavere NICE nadalej konstatuje neistotu v dlhodobom prinose, ktord je potrebné
zohladnit pri rozhodovani [34, str. 7]. SUKL sa k nastaveniu nevyjadroval.
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Nastavenie v zakladnom scenéri je zaroven nekonzistentné s nastavenim v modeli pre indikaciu IPF, kde
DR po ukonceni liecby nintedanibom predpoklada okamzity pokles prinosu podla ramena BSC [35].
Vzhladom na skutoénost, Ze DR sa v Ziadosti pre indikaciu PF-ILD viackrat odvolava na podobnost indikacii
ana tomto predpoklade upravuje aj extrapolacie OS pre PF-ILD, vyvoldva tito nekonzistentnost dalSie
pochybnosti. V $tudiach INPULSIS 1 a 2 ukondilo lie¢bu 24% - 25% pacientov, z toho 33% - 40% bolo dalej
sledovanych, ¢o je nizSie zastlipenie sledovanych pacientov po ukonéeni lie¢by nez v tadii INBUILD
(Tabulka 16).

Vzhladom na absenciu klinicky podlozeného vyvoja prinosu po ukonéeni liecby akceptujeme stanovisko
NICE, avSak s velkou mierou neistoty.

Tabulka 16: Pocet pacientov podla ukonéenia lie¢by v klinickych $tididch pre ochorenie IPF a PF-ILD

Indikacia IPF PF-ILD
Studia INPULSIS-1 | INPULSIS-2 | INBUILD
Pocet pacientov na zaciatku Studie 309 329 332
Pocet pacientov, ktori ukondili lie€bu (% zo vietkych) 78 (25%) 78 (24%) | 114 (34%)
Pocet pacientov sledovanych po lie¢be (% z ukonéenych)* 31 (40%) 26 (33%) | 82 (72%)

* (idaje za $tadiu INBUILD boli uréené podla udajov uvedenych v NICE Committee papers, str. 451.

Zdroj: [27,21, 1 - str. 451]

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

DR pouZil hodnoty uvedené v tabulke nizSie (Tabulka 17), v zavislosti od stavu FVC%Pred pred exacerbaciou. Udaje
pochadzaji zo Stidie INBUILD. Zber dat bol vykonany dotaznikom EQ-5D-5L ametddou crosswalk boli
transformované na utility pre Spojené kralovstvo. DR pouzil dekrement utility z dévodu akutnej exacerbacie -0,167
podla dat zo stidie INBUILD. DR predpokladal zniZenie utility po dobu 1 mesiaca, teda -0,0556 na 3-mesacny cyKklus.
Ro¢na disutilita kvoli gastrointenstindlnym NU o velkosti -0,034 bol uréena ako polovica z disutility pre tieto NU
pouzitej pre indikaciu IPF. DR nepredpokladal disutilitu pre pokles ALT [1, str. 419]. DR v modeli zahrnul pokles
kvality Zivota z d6vodu vysSieho veku podla metddy Kind et al. (1999) [36].

Tabulka 17: Utility pouZité v modeli

FVC%Pred EQ-5D utilita
110 aviac 0,7521
100-109,9 0,7521
90-99,9 0,7287
80-89,9 0,7265
70-79,9 0,7242
60-69,9 0,6750
50-59,9 0,6453
40-49,9 0,6046

Zdroj: FER

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Podrobnu diskusiu uvddzame v bodoch niZsie:

DR pouzil pre vypocet disutility kvoli poklesu veku zdroj pre britskii populédciu z roku 1999, ¢o NICE
akceptoval. NIHO v hodnoteniach konzistentne pouZiva a preferuje pouZitie novsieho zdroja Ara a Brazier
(2010) [37], podla ktorého sme model upravili. Navyse Kind et al. (1999) uvadza hodnoty utilit pre
desatrocné vekové kategorie, ktoré nasledne DR rozdeluje po jednotlivych rokoch. Naproti tomu Ara
a Brazier (2010) ponUka funkciu pre vypocet utility pre kazdy cely rok Zivota. Tato zmena zvySuje ICUR
0 1,1-tisic eur/QALY.
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e Utility podla stavov FVC%Pred a disutility kvdli exacerbacidm a NU akceptujeme v zhode so stanoviskom
NICE.

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 Uhradu 2 158,14 eur pre Ofev 150 mg a 1 187,74 eur pre Ofev 100 mg.
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 Gdajov z NCZI (za Q42021- Q12021). Naklady na lie¢bu liekom Ofev su
zhrnuté v tabulke niZsie (Tabulka 18).

Tabulka 18: Vyska Ghrady pre liek Ofev navrhovand DR

Pocet spotrebovanych baleni Navrhovana UzZP
Ofev 150 mg x 60 kapsul 1317 (67,64 %) 2 158,14 eur
Ofev 100 mg x 60 kapsul 630 (32,36 %) 1187,74 eur
Vazeny priemer? 1947 (100 %) 1844,12 eur

2vazeny priemer Uhrad za silu 100 mg a 150 mg pri¢om faktorom véhy je zastipenie na trhu podla (dajov dostupnych z NCZI
(pocet uhradenych baleni podla sil v percentach za 4Q2021-1Q2021 bol nasledovny: 100 mg 32,36 %, 150 mg 67,64 %)
Zdroj: [6]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

Ostatné naklady

DR predpoklada nasledujlce ostatné naklady:

e Naklady na monitoring pacientov samostatne v zavislosti od hodnoty FVC%Pred, v ktorej sa pacient
aktualne nachadza, ktoré DR odhadol v rdmci neverejného kvalitativneho prieskumu metédou Delphi
panel. ZvaZzovana zdravotna starostlivost zahfiala odhad proporcie pacientov a frekvenciu vyuZzivania
hospitalizacii (napr. na pneumologickom oddeleni, ¢i pneumologickej JIS), Specializovanej ambulantnej
starostlivosti (pneumologicka, interna) a spolo¢nych laboratérnych a vysSetrovacich zloZiek (napr. HRCT
plic, RTG hrudnika, vySetrenie krvnych plynov, biochémia a iné). Z prieskumu vyplyva, Ze so zhor3ujicim
sa stavom plucnych funkcii sa zvysuju naklady na zdravotn starostlivost o pacienta s PF-ILD.

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

e Naklady na vyskyt akutnej exacerbacie, neziaduce Gcinky a terminalne Stadium, ktoré DR odhadol v ramci
kvalitativneho prieskumu metédou Delphi panel.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Upravy zvy$uji ICUR voéi BSC o 805 eur/ QALY. Podrobnosti
uvadzame v diskusii nizsie:
e Neakceptujeme naklady na termindlne Stadium, ktoré st v modeli nejasne nastavené. Nie je zrejma logika
vypoctu koeficientu, ktory sa aplikuje na pocet pacientov naprie¢ cyklami. V rdmci Ziadosti o stc¢innost ¢.
2 sme DR poziadali o objasnenie vypoc¢tu v modeli, avSak vysvetlenie nepovazujeme za postacujuce.
Z toho dévodu sme poutzili nulové naklady na terminalne Stadium v oboch ramenach. KedZe v modeli je
aplikovany celozivotny ¢asovy horizont avsetci pacienti v priebehu modelovania zomrd, pri pouZiti
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nenulovych nakladov sa medzi intervenciami lisia len z d6vodu diskontovania. Tento pristup povazujeme
za konzervativny a bol aplikovany v NIHO hodnoteni v minulosti (napr. Cislo 09/2022) [38]. Nastavenie
zvySuje vyslednd hodnotu ICUR voci BSC o 805 eur / QALY.

e Neistota vmodeli je spojend srozdielmi medzi nadkladmi na monitoring pacientov, akutne
exacerbacie, neziadice Gcinky a terminalne $tadium medzi indikaciami IPF a PF-ILD (napr. naklady na
zdravotnu starostlivost pri akitnej exacerbdcii pre indikaciu IPF je 2 716,49 € na 3 mesiace, pre indikaciu
PF-ILD je 1 803,76 €/udalost). V ramci Ziadosti o su¢innost ¢.1 sme DR poZziadali o objasnenie vypoctu v
modeli, avSak vysvetlenie nepovaZzujeme za postacujdce.

e Neistota spociva vo vyuZiti nakladov pomocou kvalitativneho prieskumu v style Delphi panel, ktoré nie st
overitelné.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

DR predpoklada, Ze nespotrebované zvysky liekov sa vyhadzuju.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. V rdmci Upravy modelu sme pripoditali 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 voci BSC 0 627 eur / QALY.

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.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Vysledky zakladného modelu podla DR st uvedené v tabulke nizsie. Nintedanib dosahuje ICUR oproti BSC na Grovni
eur / QALY.

Tabulka 19: Vysledky ekonomického modelu podla DR
Vysledky Nintedanib BSC

Roky Zivota (diskontované)

Roky Zivota (nediskontované)
QALY - diskontované

QALY - nediskontované
Naklady

Lieky
NU
Hepatalne testy

Monitoring pacienta a oxygenoterapia

Akutne exacerbacie

Naklady na koniec Zivota
Nintedanib vs. BSC
Inkrementalne QALY
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Inkrementalne naklady
ICUR
Prahova hodnota - nasobok *

Prahova hodnota - veur*

*predpokladana prahova hodnota pre rok 2023 vychadzajlica 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

5.3.2. ZavaZné nedostatky zistené NIHO

Identifikovali sme viacero zdvaznych nedostatkov, na zaklade ktorych sme upravili model, aby bol klinicky
hodnovernejsi. Vietky zapracované Upravy vychadzaju zo zistenych nedostatkov a sU detailnejSie popisané v Casti
5.2.V NIHO preferovanom nastaveni modelu sme pouzili:

e Zmenu kriviek extrapolacie OS v oboch ramenach na Weibullovu frekventistickd funkciu

e  Zahrnutie vSeobecnej mortality

e  Zahrnutie disutility vplyvom veku podla Ara a Brazier (2010)

e Pozmenené nastavanie pocitania nakladov za terminalne Stadium

e  Zahrnutie odpadu

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Ako vyplyva z tabulky nizSie,
nintedanib dosahuje ICUR voci BSC na Urovni 57,7-tisic eur / 1 QALY a inkrementalne QALY - a preto nedosiahol
nakladovu efektivnost pri poZadovanej Ghrade.

Pre splnenie legislativnych poziadaviek na nakladovi efektivnost méze byt maximalna vySka UZP za jedno balenie
Ofev v navrhovanej indikacii maximalne vo vy3ke [J] eur pre ofev 150 mg a [ eur pre Ofev 100 mg, ¢o znamens
zlavu - vocCi 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 20: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO
Vysledky Nintedanib BSC

Roky Zivota (diskontované)

Roky Zivota (nediskontované)

QALY - diskontované
QALY - nediskontované

Naklady, v eur

Lieky

NU

Hepatalne testy

Monitoring pacienta a oxygenoterapia
AkUtne exacerbacie

Naklady na koniec Zivota

Nintedanib vs. BSC

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

ICUR 57713
Prahova hodnota - ndsobok * 3
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Prahové hodnota - veur* ‘ 54128 ‘

*predpokladana prahova hodnota pre rok 2023 vychadzajlica 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)

Vysledok NIHO je spojeny svyznamnou neistotou a moéze byt optimisticky. Pre Gcely stanovenia odporicanej
minimalnej dodatocnej zlavy z d6vodu neistoty, NIHO aplikuje pomocné rozpétia, uvedené v tabulke nizsie. Princip
prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti nie je novy, napriklad anglicky NICE zohladfiuje neistotu,
ked sa vyjadruje, kde vrozmedzi 20 - 30-tisic libier / QALY sa nachadza prahova hodnota pri Standardnych
hodnoteniach.

Tabulka 21: vyska odporticanej minimalnej dodatocnej zlavy podla miery neistoty
Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Vyska odporii¢anej dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej
uhrady v ZKL

Nizka az mierna

||
Stredna -
Vysokd .

Vysledok NIHO je spojeny s vysokou neistotou z hladiska rizika nesplnenia kritérii nakladovej efektivnosti v praxi.
Podrobnu diskusiu uvadzame v nasledujucich bodoch:

e Najvacsim zdrojom neistoty je predpoklad DR o zotrvani prinosu v ramene s nintedanibom po ukonceni
liecby, prinos teda nevyprcha. V klinickej stidii INBUILD bolo az 72% pacientov, ktori ukoncili lieCbu (34%
vSetkych pacientov) dalej sledovanych, data o OS teda zahfiaja vysledky aj tejto pacientskej skupiny.

e Napriek tomu je vSak zaloZeny na datach z kratkeho sledovania (19 mesiacov) a tak zostava velka neistota
spojend s dlhodobym prinosom lie¢by, najma v pripade, ked model predpoklada doZivotny horizont.

e DR v modeli pre modelovanie celkového preZivania pouziva data zo Studie INBUILD, ktoré ukazujd
Statisticky nesignifikantny rozdiel medzi ramenami (HR = 0,78, 95% Cl: 0,50 - 1,21). Zaroveri maju kratke
sledovanie vzhladom na predpokladany doZivotny horizont ochorenia, o méZe ovplyvnit spolahlivost
extrapolacii v modeli.

e DR ako dokaz dlhodobého prinosu porovnava data zo Stddie s observa¢nymi datami a s dlhodobymi
klinickymi datami pre ochorenie IPF. Prenositelnost podobnosti ochorenia IPF je spojena s neistotou, sam
DR v odpovediach na vyzvy NIHO uvadza, Ze ide o odlisné ochorenia, ¢o sa odraza aj v odlisnych nakladoch
na rovnaké zdravotné stavy/vykony.

e DRprejednoduchost zahrnutia do modelu pouZil v pripade akutnych exacerbacii a ¢as do ukoncenia liecby
exponencialne krivky bez moZnosti vybrat iné potencialne vhodnejsie krivky.

e  Pripoklese plucnych funkcii modeloval DR pravdepodobnosti prechodov samostatnym modelom pre BSC
a nintedanib namiesto spojeného modelu.

e Neistota je spojena aj s nacenenim ostatnych nakladov. Vo vacsine ide o odhady na zaklade kvalitativneho
prieskumu v Style Delphi panel, ktoré nie st overitelné. Zaroven neboli dostatocne vysvetlené rozdiely v
tychto nakladoch medzi ochoreniami PF-ILD a IPF.

Zuvedenych dévodov (blizSie diskutovanych v ¢asti 5.2) povaZujeme neistotu vysledkov farmako-
ekonomického modelu za vysokii a odporii¢ame Ziadat od DR dodatoénii zlavu vo vyske ] znéakladovo
efektivnej uhrady (nad ramec potrebnej zlavy diskutovanej v ¢asti Vysledok nékladovej efektivnosti podla NIHO).

5.4. Zaver hodnotenia nakladovej efektivnosti
V predloZzenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré zvyhodrovali vysledok

nintedanibu voli BSC. Medzi tieto nedostatky patri vyber menej vhodnych extrapolécii prinosu v OS,
nezapracovanie vSeobecnej mortality, vyber menej vhodnej metddy zahrnutia disutility vplyvom veku, nevhodné
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zahrnutie nakladov za termindlne $tadium a nezahrnutie odpadu. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na
klinicky hodnovernejsie.

Nintedanib preukazal klinicky prinos voci BSC (+- QALY), kategorizovanie lieku Ofev by predstavovalo pokrok v
liecbe pacientov s PF-ILD.

Ofev pri pozadovanej vyske tGhrady nespliia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti. Ofev dosahuje ICUR
voCi BSC vo vyske 58-tisic eur / 1 QALY, pricom prahova hodnota je pricom prahova hodnota je 54,1-tisic eur. 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 - eur za balenie Ofev 150 mg a - eur za balenie Ofev
100 mg, ¢o znamena zlavu - voci maximalnej thrade vo verejnej lekarni vo vyske 2 158,14 eur za balenie Ofev 150
mg a 1 187,74 eur za balenie Ofev 100 mg.

Vysledok je spojeny s vysokou mierou neistoty, ktord vyplyva z neistého zotrvania dlhodobého prinosu nintedanibu
po ukonceni liecby, extrapolacii na zaklade dat z kratkeho sledovania a Statisticky nesignifikantného prinosu v OS,
nemoznosti modelovat iné ako exponencialne extrapolacie vplyvu exacerbacii a ¢asu na lieCbe a tieZ nedostatocne
vysvetlenym nacenenim niektorych nakladov na lieCbu pacienta. Odpordi¢ame preto poZadovat dodatocnd zlavu
aspon - z nakladovo efektivnej thrady, ¢o zodpoveda maximalnej Ghrade vo vyske - eur za balenie Ofev 150
mg a - eur za balenie Ofev 100 mg.

53



NIH<®

6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

6.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet

Ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla§ 7
odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za liek Ofev v treti rok vo vyske - mil. eur, ¢o
zaroven pri nulovych ndkladoch na BSC predstavuje Cisty dopad na rozpocet v tretom roku. Mieru neistoty pri
dopade na rozpocet povazujeme stredne velku a spociva najma vo odhade poctu lieCenych pacientov.

Pri splneni nami odportc¢anej minimalnej zlavy bude sumarna Ghrada VZP za Ofev v treti rok od kategorizacie vo
vyéke- mil. eur, ¢o zaroven pri nulovych nakladoch na BSC predstavuje ¢isty dopad na rozpocet v tretom roku.

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 PF-ILD.

6.2.1. Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predlozenom DR

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 vyssie DR pouZiva na prepocet:

e rovnomerny prl'rastok- 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 2,1%, ktora je v silade s mierou preruSenia vo farmako-ekonomickom modeli
podla exponencialnej funkcie

e cenu za balenie lieku Ofev ako vazeny priemer cien baleni lieku v sile 150 mg (68%) a 100 mg (32%) podla
dat NCZI

e nulové naklady na BSC

Pocet pacientov urcil DR podla epidemiologickych Gdajov bliZsie popisanych v ¢asti 3.1.1. V e-mailovej komunikacii
DR poskytol bliZSie vysvetlenie odvodenia poctu pacientov. Podla vysledkov prieskumu predpokladal prevalenciu
v Eurdpe na 6,3 - 76 pacientov na 100-tisic obyvatelov (Olson, 2020) [39]. Pri aplikacii horného limitu odhadovane;j
prevalencie je odhadovand prevalencia ILD na Slovensku na udrovni 4 136 pacientov. V sulade s publikéciou
Wijsenbeek et al. (2019) [40] sa predpoklada, Ze u cca 25 % pacientov sa vyvinie progresivny fenotyp (PF), ¢o na
Slovensku predstavuje odhadom 1 034 pacientov s PF-ILD. V sulade s internymi odhadmi DR sa predpoklada, ze
priblizne 50% z tychto pacientov (cca 517 pacientov) je vhodnych na lieCbu liekom Ofev. DR uvéadza Ze, Ze odhad
drzitela sa bezne pouziva pri vypocte populdcie vhodnej na liecbu a tento pristup je v stlade s odpordcaniami
odbornej spolo¢nosti ISPOR (Sullivan, 2014 [41]).

DR uvéadza, 7e z 517 pacientov spiiiajicich indikaciu lieku Ofev podla SPC ||| | GG
N, - cieitov, uvedeny (daj
vychadza tiezZ z odhadov DR.
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Do piatich rokov predpoklada Dr |

Narast populacie ovplyvriuje viacero faktorov, napr. medziro¢ny narast stavu obyvatelstva, zlepSovanie diagnostiky
plucnych fibréz, zvySenie penetracie v stiasnosti jedinej schvalenej lie¢by na PF-ILD

. V analyze sa predpokladalo, Ze pacienti nastupuju na liecbu postupne v mesacnych
intervaloch. Na zaklade tychto odhadov DR predpoklada, Ze ro¢ne zacne lie¢bu liekom Ofev - novych pacientov.
KedZe liecba liekom Ofev v sicasnosti nie je hradena ani na zaklade vynimiek (na rozdiel od indikacie indikacii IPF),
DR predpokladal, Ze v prvych 12 mesiacoch od zaradenia lieku Ofev do ZKL bude vy3si pocet pacientov zacinajdcich

lie¢bu z dévodu nahromadenia (akumulacie) pacientov ¢akajucich na liecbu.

Tabulka 22: Polet pacientov podla DR

2027

Pocet pacientov vhodnych na liecbu

Pocet pacientov spliiajticich indikaciu lieku Ofev*

Penetracia trhu*

Prepocet na pocet vsetkych lieCenych pacientov**

Pocet v3etkych lie¢enych pacientov v modeli BIA

Pocet novych pacientov v modeli BIA

N
o
N
H

* Udaje za roky 2024-2026 doplnené NIHO podla linedrneho medziroéného rastu. ** Prepocet NIHO podla tdajov

odpovedi DR.

Zdroj: model dopadu na rozpocet, ktory dodal DR a odpoved DR na Ziadost o vysvetlenie

6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulkach nizsie.

Tabulka 23: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky

Rok

2023

2024

2025

2026 2027

Pocet novych pacientov

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

Naklady na BSC

Spolu Cisty dopad pri poZadovanej tihrade

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

Tabulka 24: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia

1- 12 mesiac

13 - 24 mesiac

25 - 36 mesiac

Pocet novych pacientov

Pocet pacientov lie¢enych v danom roku (novi +z
predchadzajiceho obdobia)

Naklady BSC

Spolu Cisty dopad pri poZadovanej uhrade

,

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

6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR
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Neakceptujeme mesacnui mieru prerusenia 2,1%, aplikovali sme krivku podielu pacientov na lieCbe rozpocitanu
na mesacné cykly.

Neakceptujeme odhad poctu pacientov, ktory povazujeme za netransparentny vzhladom na interné odhady DR,
ktoré povazujeme za nedostatocne vysvetlené. Pripravili sme prepocet na zaklade dat od DR a udajov v konani v
CR, ktoré SUKL akceptoval. Predpokladali sme prevalenciu ILD v rozmedzi 6,3 - 76 pacientov / 100-tisic obyvatelov,
z toho 25% ma progresivny fenotyp podla zdroj uvedeného DR. MéZe ist o konzervativny odhad, kedZe ako uvadza
SUKL, aZ 40% zastlpenie PF uvadzajd niektoré $tidie [42, 43] aj $tandardné postupy Ceskej pneumologickej
a ftizeologickej spolo¢nosti [44]. Siroky interval prevalencie vytvéra vyraznu neistotu, pre vyber jedného idaja sme
zvolil priemernd hodnotu po vzore hodnotenia SUKL. V prepocte na slovenské obyvatelstvo vychddza prevalencia
v priemere na 559 pacientov (Tabulka 25). Pocet incidentnych pacientov sme odvodili na zaklade vztahu
prevalencia = incidencia * pocet rokov s ochorenim. Ako pocet rokov s ochorenim sme zvolili pocet
nediskontovanych preZitych rokov u pacientov lieenych BSC v modeli nakladovej efektivnosti v scenari NIHO (-
roka). Na zdklade dat v CR a predpokladu rychlejsieho ndbehu v SR sme predpokladali 39% penetréciu v prvom roku
a 64% penetraciu od druhého roku. Vysledny odhad poctu pacientov je v tabulke nizSie (Tabulka 26).

Tabulka 25: Vypocet prevalencie PF-ILD na Slovensku podla NIHO

PrevalenciaILD | Prevalencia PF-ILD

na 100-tisic obyv. | na 100-tisic obyv. | Prevalencia PF-ILD prepocet na SK
dolnd hranica 6,3 1,6 86
horna hranica 76 19 1032
priemer 41 10 559
pocet obyvatelov SK (2022, SU SR) 5431 344

Zdroj: [6, 45], vypoCty NIHO

Tabulka 26: Odhad poctu pacientov podla NIHO

2023 | 2024 2025 2026 2027
Prevalencia PF-ILD v SK 559 559 559 559 559
Penetracia podla SUKL/NIHO 39% 64% 64% 64% 64%
Pocet novych pacientov (prevalencia / polet rokov na liecbe) 218 235 95 95 95

Zdroj: [6, 26], predpoklady NIHO

6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

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, odhadujeme sumarnu Uhradu VZP za liek Ofev v treti rok vo
vyske - mil. eur, ¢o zaroven pri nulovych nakladoch na BSC predstavuje Cisty dopad na rozpocet v tretom roku.
Mieru neistoty pri dopade na rozpoclet povazujeme stredne velkd a spociva najmé vo odhade poctu lieenych
pacientov a podielu pacientov na lie€be podla analyzy nikladovej efektivnosti (viac v ¢asti 5.2.4.). Cas do ukon&enia
liecby). Podrobnosti st uvedené v tabulkach nizsie.

Pri splneni nami odporic¢anej minimalnej zlavy bude sumarna uhrada VZP za Ofev v treti rok od kategorizacie vo
vyéke- mil. eur, ¢o zaroveri pri nulovych nakladoch na BSC predstavuje Cisty dopad na rozpocet v tretom roku.

56



Tabulka 27: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na roky

NIH<®

Rok 2023 2024 2025 2026 2027
Pocet novych pacientov 109 226 165 95 95
Pocet lieCenych pacientov (pacienti

z predchadzajiceho obdobia plus

novi pacienti) 109 330 443 438 426
Naklady na BSC 0€ 0€ 0€ 0€ 0€

Spolu Cisty dopad pri poZadovanej tihrade

(Ofev 150mg eur,
ofev 100mg: [l eur) I | | | |
Spolu Cisty dopad

pri nakladovo efektivnej ihrade

(Ofev 150mg eur,
Ofev 100mg: eur)

Spolu Cisty dopad
pri NIHO odporiic¢anej zlave

(Ofev 150mg eur,
Ofev 100mg: eur)

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

Tabulka 28: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

1- 12 mesiac | 13 - 24 mesiac | 25 - 36 mesiac
Pocet novych pacientov 200 235 95
Pocet pacientov lieCenych v danom roku
, p .. . 2 42 42
(novi + z predchadzajliceho obdobia) 00 8 >
Naklady na komparator BSC 0€ 0€ 0€

Spolu Cisty dopad pri poZzadovanej uhrade

(Ofev 150mg eur, - - -
Ofev 100mg: eur)
Spolu Cisty dopad

pri nakladovo efektivnej uhrade

(Ofev 150mg eur,

Ofev 100mg: eur)

Spolu Cisty dopad

pri NIHO odporticanej zlave

(Ofev 150mg eur, - - -
Ofev 100mg: eur)

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpodet, ktory bol dodany DR
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

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

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

F0011 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
technolégie?

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 implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyvriuje
distriblciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

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

Organizacné aspekty technoldgie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

D0023 Ako modifikuje predmetnd technoldgia potrebu po inych technoldgiach a vyuZzivanie zdrojov?

G0009 Kto rozhoduje o tom, ktori ludia maji 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 ziskaja?

D0017 Je pouZzitie 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 pouzivanie 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 st 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 nespdsobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyzaduju zékony / zaviazné pravidla v sdvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

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

Klinické data preukazuju prinos nintedanibu v plicnych ukazovateloch - redukcia poklesu FVC a mensie riziko
akutnych exacerbdcii. Nintedanib neviedol k Statisticky vyznamnym zmenam v ukazovateli mortalita v klinickej
stadii INBUILD, avSak na zaklade prinosu v prezivani podla dlhodobych dat pribuzného ochorenia IPF
predpokladame zlepSenie preZivania pacientov s PF-ILD. Neboli identifikované vyrazné potencialne straty na zdravi
v dosledku implementacie nintedanibu. Neboli identifikované Specifické etické prekazky pri generovani dokazov 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 2020.
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7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

Odbornici A a B sa vyjadrili, Ze na Slovensku sic¢asna liecba PF-ILD nie je v stlade s najnovSimi medzinarodnymi
odporudcaniami, kedZe na toto ochorenie nie je kategorizovany Ziadny liek. Odbornik A tiez zd6raznil, Ze exacerbacie
vyznamne zhor$uju stav pacienta, zvySuju riziko pred¢asného Umrtia a odbornici nemajd moznost podat liek, ktory
by toto riziko zniZil. U lekarov pracujlcich s pacientmi s PF-ILD mze nekategorizovanie Ofevu podporit frustraciu
zo zaostavania za najlepSim Standardom. Pocas hodnotenia sme neidentifikovali informacie o vplyve
potencialneho kategorizovania Ofevu na vztah lekara a pacienta.

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. 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 uZivanie nepredstavuje dodatoc¢ni zataz
pre zdravotnickych pracovnikov. Organizacnu zataz mozu vytvorit pravidelné 6-mesacné kontroly.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhov indikacného obmedzenia je liecba hradend u dospelych pacientov s progresivnym fenotypom
intersticialnych plicnych ochoreni (PF-ILD), u ktorych je FVC = 45% a DLCO =30% < 80% referenc¢nej hodnoty a
splfiaju =1 z nasledovnych kritérii progresie pocas 24 mesiacov pred vysetrenim bez ohladu na lie¢bu:

e  Pokles FVC=10% RH alebo,

e  Pokles FVC =5 - <10% RH a zvyraznenie respiraénych symptémov alebo,

e  Pokles FVC =5 - <10% RH a narast rozsahu fibrézy na HRCT alebo,

e  Zvyraznenie respiracnych symptomov a narast rozsahu fibrézy na HRCT.
U¢innost lie¢by musi byt prehodnotend po 6 mesiacoch lie¢by (a dalej tieZ kazdych 6 mesiacov) na zéklade hodnét
dyspnoe, FVC, DLCo, pritomnosti akltnej exacerbacie a hospitalizacie pre respiracné tazkosti. LieCbu moze
indikovat pneumoldg alebo reumatoldg v Specializovanych centrach.

Podla navrhu indika¢ného obmedzenia liek méze predpisat iba hematolég a hradenie lie¢Cby nepodlieha
predchadzajucemu suhlasu zdravotnej poistovne. Odpori¢ame UGpravu indikacného obmedzenia tak, aby liecba
nintedanibom podliehala predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

Odbornici A a B potvrdili, Ze liecbu méZe indikovat pneumolég alebo reumatoldg v indikacnych centrach v SR -
odbornik A upresnil, Ze pneumoldg indikuje lieCbu v centre pre lieCbu plicnej fibrézy a reumatoldg v centre
pre biologickd liecbu.

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]. Podla APF pacienti oakavaju, Ze benefit lieCby bude spocivat
najma v spomaleni progresie ochorenia a predizeni dizky Zivota. O¢akévajli podobny efekt, ako ma intervencia
na pacientov s IPF (nintedanib je v Anglicku pouZivany na lie¢bu IPF od roku 2016) - zmiernenie priznakov kasla
a dychavicnosti, spomalenie progresie.

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)
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Odbornici A a B sa vyjadrili, Ze aktudlne vSetci pacienti s PF-ILD nemaju $tandardne hradend liecbu, ktora je
odporacana podla najnovsich medzinarodnych Standardov.

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

Odbornici AaB sa vyjadrili, Ze oneskorena liecba ochorenia vedie k zhor3eniu symptémov, kvality Zivota
a k skorSiemu Umrtiu, pri¢com exacerbacie vyznamne zhor3uju stav pacienta a zvySuju riziko pred¢asného Umrtia.
Odbornik B uviedol, Ze ochorenia PF-ILD alPF maju velmi podobny priebeh postihnutia plicnych funkcii
a celkového stavu, preto o¢akavame problémy s dychavi¢nostou aj pri aktivitach ako kracanie po schodoch, rychla
chddza, upratovanie. Ochorenie predstavuje psychicku zataz pre pacientov, ich rodinu, blizkych a priatelov.
Predpokladame, Ze odborna aj pacientska verejnost by ocakavala zlepSenie fyzického aj psychického stavu
pacienta odrazajlceho sav pracovnom aj sukromnom Zivote. Z dévodu prinosu v klinickych ukazovateloch a trende
k zlepSeniu v celkovom prezivani a ¢asu do akudtnej exacerbacie vsak oCakdvame pozitivny vplyv v porovnani s
pozorovanim bez aktivnej liecby, ¢o je komparator.

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

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

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005)

Ofev je indikovany dospelym pacientom. U pacientov vo veku nad 75 rokov je pravdepodobné, Ze budud kvoli
manazmentu vedlajSich G¢inkov potrebovat zniZenie davky. U pacientov so zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek 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 st 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 sdvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a o0 zmene a doplneni
niektorych zédkonov (dalej len zakon ¢&. 576/2004). Pravne nalezitosti spocivaju v poskytnuti naleZitého poucenia
pacienta o UcCele, povahe, nasledkoch a rizikdch poskytnutia zdravotnej starostlivosti, o0 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
poskytnutie o mozno najsirSieho povedomia pacienta o poskytovani zdravotnej starostlivosti a jeho Uplné a
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 odli$nej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej dokumentacie.
DalSie rozdiely spocivaju v jednotlivych formdch 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 udajov,
implementaciu sposobov poskytovania informacii osobam odlisnym od pacienta a ich identifikaciu.
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9. Apendix

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

Vstup odbornika A

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

MdZete poskytnut jedinecny pohlad na sti¢asnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny
z inych zdrojov a je klucovy 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 inl osobu.

e Prosim, podciarknite vSetky déverné informacie.

e Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O Vas
Vase meno -
Nazov organizicie -
Pracovna pozicia priméar oddelenia

Vyberte znasledovného zoznamu. | 0 zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej
Ste: organizacie, ktora zastupuje lekarov

Specialista na lieCbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

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

2. Aké vysledky by ste povazovali symptdmov a ochorenia a pridanie do liecby dalsich
za klinicky vyznamnu odpoved liekov), stavu progresie ochorenia, kvality Zivota.

na liecbu?
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3. Ocakavate, Ze hodnotené lie¢ivo
ma vyznamny klinicky prinos
v porovnani so sicasnou
Standardnou liecbou

2. Zlepsenie plucnych funkcii, redukcia symptémov,
redukcia exacerbécii, redukcia progresie ochorenia,
redukcie mortality, zlepSenie kvality Zivota.

predmetného ochorenia na 1. ano
Slovensku?

A0023

1. Kolko ocakavate na Slovensku 1. Do250

pacientov vhodnych na liecbu
novym liec¢ivom?

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

2. VSetci pacientis PF ILD budu benefitovat
z antifibrotickej liecby.

A0001
Pre ktoré indikacie je hodnotené

liecivo pouZzivané nad ramec SPC (tzv.
off label)?

Neviem

A0025, A0024, B0O001
Aka je vsUcasnosti cesta pacienta
v klinickej praxi?

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

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

3. Existuju narodné standardné
postupy (SDTP)?

4. Coje zauzivana nasledna lie¢ba
(lie¢ba v dalsich liniach
nasledujucich po hodnotenom

1. Cesta pacienta: Prakticky lekar -reumatoldg-
ambulantny pneumoldg -reumatolég/ pneumolég
v centre pre liecbu plicnych fibréz.
Diagnostika: ambulantny pneumoldg na zaklade
symptomov (dychavica, suchy kasel, krepitus),
spirometrie, RTG. Nasledne dodiagnostikovanie
v reumatologickych/ pneumologickych centrach pre
plucnu fibrézu. Kli¢ovou vySetrovacou metédou je
funkcné vySetrenie pluc, vratene stanovenia DLCO a CT
s vysokou rozliSovacou schopnostou (HRCT).
Individualne mé6ze byt potrebny 6 - mindtovy test
chddze, bronchoskopia, biopsia a histopatologické
vySetrenie.

2. Na Slovensku nie je v sti¢asnosti kategorizovany ziadny

liecive)? liek na liecbu pacientov s PF ILD.
3. Metodické odportcania - Progresivne progredujlce
intersticialne plucne ochorenia. Slivka, 2021
4. Neexistuje nasledna liecba, v indikovanych pripadoch
transplantacia pluc.
B0004 Pneumoldg v centre pre liecbu plicnej fibrozy

Kto administruje hodnotené lieCivo
a jeho komparatory a v akom kontexte
(napr. vakych priestoroch) je
starostlivost poskytovana?

Reumatoldg v centre pre biologicku liecbu

Etické a organizaéné aspekty

H0201

Existuji skupiny pacientov, ktori
v hodnotenej indikacii v sucasnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam?

Vsetci pacienti s plicnou fibrézou, kedZe na Slovensku nie je
v sucasnosti kategorizovany jediny liek na lieCbu pacientov s PF ILD.

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 tradicné role (napr.
pouzivanie technolégie méze zmenit
Vas vztah s pacientom, jej
predpisovanie je vrozpore sVasim
presvedcenim a pod.)? Ak ano, popiste,
prosim, tieto vyzvy.

G0009 e Diagnostikovany pacient s plucnou fibrézou ma mat
Kto by mal podla Vas mat moznost predpisand antifibrotickd lie¢bu bud pneumolégom alebo
hodnotené liecivo predpisovat a pri pri pridruzenom reumatickom ochoreni reumatolégom.

splneni akych kritérii?

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, | Nedostupnost antifibrotickej liecby, ktora je v okolitych
ktoré by ste radi pomenovali? krajinach standardom liecby.

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povazujete za hlavné body Vasho vstupu:

e Vsetky progresivne plucne fibrdzy (IPF aj PF IDL) st ochorenia s podobnym priebehom

e Vsucasnosti jediny registrovany liek na lieCbu pacientov s PF ILD nie je kategorizovany.

e Oneskorena liecba vedie k zhor$eniu symptémov, plicnych funkcii, kvality Zivota, progresii
ochorenia a nasledne skorSiemu dmrtiu.

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 studii s nintedanibom ukazali, Ze vyznamne zlepsuje plicne funkcie, redukuje riziko
exacerbacie, imrtia, redukuje progresiu ochorenia a zlepsuje kvalitu Zivota pacientom.

Dakujeme za V4§ &as a za vyplnenie tohto dotaznika!

Vstup odbornika B

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

MoZete poskytnuit jedinecny pohlad na stc¢asnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych

zdrojov a je klucovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdi otazku. Vezmite prosim na vedomie, ze
spolu stymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdujmov, 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.
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e Neuvadzajte zdravotné informacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat Vas alebo inG

osobu.

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

OVas

Vase meno

Nazov organizacie

Pracovna pozicia

Prednosta kliniky

Vyberte z nasledovného

zoznamu. Ste:

O

zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktord

zastupuje lekarov
$pecialista na lie¢bu ludi 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
povazZovali za klinicky
vyznamnu odpoved na
liecbu?

6. Ocakavate, Ze hodnotené
lie¢ivo ma vyznamny
klinicky prinos v porovnani
so stcasnou Standardnou
lieCbou predmetného
ochorenia na Slovensku?

Rocna miera poklesu hodnoty usilnej vitalnej kapacity (FVC), miera
exacerbdcii, kvalita Zivota

Spomalenie poklesu plicnych funkcii (FVC), zniZenie rizika akitnej
exacerbacie PF ILD, zniZenie respiracnej mortality

Ano, je to preukdzané v klinickych tididch aj v klinickej praxi, liek je
registrovany v EU od roku 2020.

A0023

3. Kolko ocakavate na
Slovensku pacientov
vhodnych na liecbu novym
liecivom?

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

Epidemiologické udaje o ILD st obmedzené a velmi variabilné. Pacienti s
reumatoidnou artritidou maju vyssiu incidenciu ILD v porovnani' s
pacientmi bez RA. Odhadom 300 - 500 pacientov.

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

A0001

Pre  ktoré indikacie je
hodnotené lie¢ivo pouZivané
nad rdmec SPC (tzv. off label)?

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

A0025, A0024, B0O001
Aka je vsuclasnosti cesta
pacienta v klinickej praxi?

5. Ako je ochorenie
v sti¢asnosti
diagnostikované v klinicke
j praxi?

Zakladom spravnej diagndzy je spolupraca multidisciplinarneho timu
pneumolégov, radiolégov a patolégov skisenych v diagnostike
intersticialnych plicnych ochoreni.

Zakladné vysetrovacie metddy v diagnostike PF-ILD zahffiaji meranie
FVC ( usilna vitalna kapacita), DLCO ( difizna kapacita pluc pre oxid
uholnaty), HRCT ( vysoko rozliSovacia pocitacova tomografia) a 6GMWT (6
- minGtovy test chédze).

Z farmakologickych mozZnosti je registrovany len nintedanib, ktory nie je
na Slovensku kategorizovany. Okrem nintedanibu v si¢asnosti nie su k
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6. Akéintervencie
(komparatory) sa
pouZivaju v sucasnej
klinickej praxi?

7. Existujd narodné
Standardné postupy
(SDTP)?

8. CojezauZivana naslednd
liecba (liecba v dalsich
liniach nasledujdcich po
hodnotenom liecive)?

dispozicii ziadne terapie, ktoré by sa osobitne zameriavali na
progresivnu fibrézu.

Ano - Progresivne progreduijlice intersticialne pliicne ochorenia.
Metodické odporucania Slivka, 2021
(https://spfs.sk/images/metodickeodporucania/Progresivne_progreduju
ce_intersticialne_plucne_ochorenia-converted.pdf).

Nie je Ziadna zauZivana nasledna liecba. V sic¢asnosti nie st k dispozicii
Ziadne terapie, ktoré st indikované na progresivnu fibrézu a
imunosupresiva su u pacientov s PF ILD neucinné. Pacienta je mozné
vyhodnotit a zaradit do transplantacného programu.

B0004

Kto administruje hodnotené
lie¢ivo ajeho komparatory
avakom  kontexte  (napr.
v akych priestoroch) je
starostlivost poskytovana?

Pneumoldg alebo reumatoldg vindikacnych centrach v SR, liecba je peroralna
a pacient je lieCeny ambulantne.

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existuji  skupiny pacientov,
ktori vhodnotenej indikacii v
sucasnosti  nemaji  dobry
pristup k dostupnym terapiam?

Pacienti s PF ILD nemaju liecbu dostupnd.

F0007

Prinasa 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
technologie moéze zmenit Vas
vztah s pacientom, jej
predpisovanie je vrozpore
sVasim presvedcenim a pod.)?
Ak ano, popiste, prosim, tieto
VyZVy.

G0009
Kto by mal podla Vas mat
moznost  hodnotené liecivo
predpisovat a pri splneni akych
kritérii?

Pneumoldg alebo reumatoldg v centrach liecby.

DalSie problémy

Existujd  dalSie relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

Podobne ako pri IPF vedie multidisciplinarny pristup k zlepseniu
diagnostiky (reumatoldg) ale problémom je, Ze lieCba nie je Standardne
hradena.

Hlavna sprava

e  Pacientis IPF a non IPF progredujicim fibrotizujicim postihnutim plic (PF-ILD) maji podobny priebeh
ochorenia, trpia zhorSovanim plucnych funkcii a celkového stavu, maju riziko akdtnych zhorseni stavu a

umieraju pred¢asne.

e Spolo¢né smernice spolocnosti ATS, ERS, ALAT a JRS odporucaji liebu nintedanibom ako jedint doteraz
schvélenu liecbu na progresivne plicne fibrézy.
e Liecba nintedanibom je schvalena Eurépskou liekovou agentirou od roku 2020, ale na Slovensku nie je

nintedanib kategorizovany.
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Dakujeme za Va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od odbornika alebo odbornej organizacie, v ktorej by spracovatel
podkladu podla vyhlasenia mal akykolvek konflikt zaujmov.

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.

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

9.5. Komunikacia s drzitelom registracie

SDR sme v procese hodnotenia lieCiva nintedanib v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 2 e-
mailovych Ziadosti o sucinnost a 2 vyziev v zmysle ustanovenia § 75 ods. 9 zakona ¢. 363/2011 Z.z. Priebeh
komunikacie je popisany v tabulkach nizSie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnut

Gcastnikom konania a relevantnym poradnym organom na vyZziadanie.

Vyzva Cislo 1 v zmysle ustanovenia § 75 ods. 9 zdkona €. 363/2011 Z. z.

Odpoved DR
Datum odpovede: 04.01.2023

Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 20.12.2022

Vyhodnotenie odpovede DR

Poziadali sme o zohladnenie limitacie
extrapolovaného celkového
preZivanie vSeobecnou mortalitou.

DR nezapracoval vseobecnd mortalitu,
kedZe ocakaval, Ze jej vplyv na vysledky
analyzy bude zanedbatelny a v prevaznej
vacsine pripadov je vy$sia ako OS v
modeli.

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

Poziadali sme o doloZenie krivku
preZitia v ramene s nintedanibom na
zaklade Kaplan-Meierovych (KM) dat
zo $tadii INBUILD a INBUILD-ON,
uviest aj pocet pacientov ,At risk*.
Dolozit prislusné KM data.

DR nedoloZil poZadované daje. Uviedol,
Ze takato analyza nebola vykonana ¢i
planovand a Ziadna HTA agentdra ich
nepozadovala.

Odpoved neakceptujeme. Udaje o
Umrtiach z pokradovacej $tadie
pouZzil DR pre ochorenie IPF pre
urcenie dlhodobého prinosu v OS,
ktoré aplikoval aj v zakladnom
scenari pri extrapolaciach v
pripade ochorenia PF-ILD (viac

v Casti 5.2.4.). Nedodanie tychto
dat sme popisali ako neistotu.

Vysvetlit, aké data boli pouZzité pre
extrapolacie OS pre vietky
parametrizacie v ramene

s nintedanibom aj v ramene s BSC.
Poskytnut vSetky hodnoty AIC a BIC
pre vetky extrapolacie OS volitelné
modeli. Vysvetlit nestlad s hodnotami

DR vysvetlil, aké data boli pouZzité a
akym spésobom a poskytol AIC/BIC
hodnoty pre frekventistické krivky.

Odpoved akceptujeme a
zapracovali sme ju do
hodnotenia.
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AIC a BIC v texte
farmakoekonomického rozboru
(Tabulka 9) a v modeli (harok
»Efficacy“, napr. bunky F38-H39).

Emailovd komunikdcia &islo 1

Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 21.12.2022

Odpoved DR
Datum odpovede: 04.01.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Poziadali sme DR o vysvetlenie
sposobu, akym bola odvodena
cielova populacia 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 vypoctu DR bola
objasnena, viaceré predpoklady
vo vypocte vychadzali z odhadov
DR a neboli dostatocne
zd6vodnené. Odpoved DR aj
vypoctu podla NIHO sme uviedli
v Casti 6.

PoZiadali sme o vysvetlenie
nakladov na manazment ochorenia
vo forme tabulkovych formatov s
jasnymi prepoctami vyslednych
hodn6t. Zarover sme poziadali o
vysvetlenie rozdielov nakladov v
rovnakych stavoch medzi
ochoreniami PF-ILD a IPF urenymi
podla metddy Delphi panel.

DR neposkytol podrobné vysvetlenie
vSetkych nakladov a tabulkové
prepocty, iba nakladov na hepatalne
testy. DR uviedol ako rozdiel medzi
nakladmi podla stavov rozdielom
medzi ochoreniami, blizsie dovody
uviedol iba v rdmci oxygenoterapie.
DR uviedol, Ze rozdiely v jednotkovych
nakladoch, resp. zmeny v nakladoch
maju zanedbatelny dopad na ICUR.

Odpoved neakceptujeme.
PovaZujeme za nevyhnutné
transparentne preukazat sposob
vypoctu nakladov a vysvetlit
jeho logiku. V hodnoteni sme
nedodanie vyhodnotili ako
neistotu, aj s ohladom na
relativne maly dopad na ICUR pri
zmene nakladov.

E-mailovd komunikdcia &slo 2

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 kvoli
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
aICUR.

Odpoved akceptujeme, bola
zapracovana v hodnoteni pri
ochoreni IPF.

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

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

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

PoZiadali sme o vysvetlenie sposobu
vypoctu nakladov na terminalne
$tadium ochorenia, resp. nestladu v
postupe vypoctu pre ochorenia IPF a
PF-ILD.

DR nevysvetlil rozdiely, ale poskytol
analyzu scenarov podla réznych hodnét
nakladov na termindlne Stadium.

Odpoved neakceptujeme.
PovaZujeme za nevyhnutné
transparentne preukazat sp6sob
vypoc¢tu nakladov a vysvetlit jeho
logiku. V hodnoteni sme preto
naklady na terminalne stadium
nastavili na 0 eur pre obe ramena

(Cast 5.2.6).
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Vyzva Cislo 2 v zmysle ustanovenia § 75 ods. 9 zakona ¢. 363/2011 Z. z.

PozZadované doplnenia Odpoved DR Vyhodnotenie odpovede DR

Datum poslania vyzvy: 24.01.2023 Datum odpovede: 03.02.2023

Doplnit v modeli parametrizaciu dat | DR dodal parametrizécie, avSak v Odpoved neakceptujeme.

pre v modeli vSetky Standardné samostatnom subore a PovaZujeme za nevyhnutné
parametrizacie (exponenciélna, nezapracoval ich do modelu poskytnut na postdenie taky model,
Weibull, Gompertz, Gamma, log- nakladovej efektivnosti. ktory umozniuje volby réznych

parametrizacii. V hodnoteni
popisujeme tento aspekt ako
dodatoénd neistotu (ast 5.2.1).

logisticka a log-normalna) pre time
to discontinuation s grafickym
znazornenim kriviek a datami AIC a
BIC. Parametrizacie v modeli
nastavit ako volitelné.
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