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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinrddet vurderer, om nye leegemidler og indikationsudvidelser skal anbefales som
mulig standardbehandling. Medicinradet udarbejder ogsa behandlingsvejledninger og
rekommandationer for anvendelse af medicin pa sygehusene. Derudover kan
Medicinrddet tage andre typer sager op, der handler om medicinanvendelse.

Om protokollen

Protokollen beskriver, hvordan Medicinradet vil foretage vurderingen af leegemidlets
veerdi for patienterne. Den indeholder et eller flere kliniske spgrgsmal, som den
anspgende virksomhed skal besvare i sin endelige ansggning. Til hvert spgrgsmal knytter
sig en definition af patientgruppen, det lzegemiddel, Medicinradet undersgger, den
behandling, Medicinradet sammenligner med, og effektmalene. Udover de(t) kliniske
spgrgsmal indeholder protokollen ogsa en beskrivelse af, hvordan litteratursggning,
-selektion og databehandling skal forega.

Protokollen er udarbejdet med udgangspunkt i Hindbog for Medicinrddets proces og
metode vedr. nye leegemidler og indikationsudvidelser, som du kan finde pa
Medicinradets hjemmeside under siden Metoder, og den ansggende virksomheds
forelgbige ansggning, der fortzeller, hvilke data der findes for laegemidlet.

Fremkommer der nye og vaesentlige oplysninger i sagen af betydning for protokollens
indhold, kan Medicinrddet tage protokollen op til fornyet behandling. Det samme geelder,
hvis der er begdet vaesentlige fejl i forbindelse med sagsbehandlingen vedrgrende
protokollen. Hvis Medicinrddet foretager andringer i protokollen, vil den ansggende
virksomhed fa besked.
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AE:

Cl:

DLco:

EMA:

EPAR:

Begreber og forkortelser

Ugnsket haendelse (Adverse Event)

Konfidensinterval

Diffusionskapacitet

Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

European Public Assessment Report

EUnetHTA: European Network for Health Technology Assessment

FDA:

FGFR:

FINOSE:

FVC:

GRADE:

HRCT:

HTA:

ILS:

IPF:

IQWIG:

K-BILD:

MKREF:

NICE:

PDGFR:

PF-ILS:

PICO:

PP:

RCT:

The Food and Drug Administration

Fibroblast vaekstfaktorreceptor (Fibroblast Growth Factor Receptor)

Finland, Norge og Sveriges samarbejde om medicinske teknologivurderinger
Forceret vitalkapacitet (Forced Vital Capacity)

System til at vurdere evidens (Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation)

Hgjoplgsnings-CT-skanning

Medicinsk teknologivurdering (Health Technology Assessment)
Interstitiel lungesygdom

Idiopatisk pulmonal (lunge) fibrose

The Institute for Quality and Efficiency in Healthcare
Intention-to-treat

King’s Brief Interstitial Lung Disease

Mindste klinisk relevante forskel

The National Institute for Health and Care Excellence
Trombocytderiverede vaekstfaktorreceptor (Platelet-Derived Growth Factor Receptor)
Interstitiel lungesygdom med progredierende fibrose

Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,
Comparison and Outcome)

Per-protocol

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
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SAE:

SMD:

SSc-ILS:

UIP:

VEGFR:

Alvorlig ugnsket haendelser (Serious Adverse Event)
Standardized Mean Difference

Systemisk sklerose-associeret interstitiel lungesygdom
Usual Interstitial Pneumonia

Vaskulaer endotelial vaekstfaktorreceptor (Vascular Endothelial Growth Factor)
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2. Introduktion

Protokollen er udarbejdet, fordi Medicinradet har modtaget en forelgbig ansggning fra
Boehringer Ingelheim, som gnsker, at Medicinradet vurderer nintedanib til interstitiel
lungesygdom (ILS) med progredierende fibrose (PF-ILS). Vi modtog den forelgbige
ansggning den 21. februar 2020.

2.1 Interstitiel lungesygdom med progredierende fibrose

Interstitielle lungesygdomme (ILS) er en heterogen gruppe af lungesygdomme, hvor det
mest almindelige symptom er andengd (dyspng). Arsagen til ILS er forskellig og kan bade
skyldes miljgpavirkning, underliggende autoimmun sygdom eller ukendte arsager. ILS
kan udvikles som fglge af inflammation med efterfglgende fibrosedannelse
(arvaevsdannelse) eller alene ved fibrose [1-3]. Lungefibrose er en kronisk sygdom, som
kan ramme alle dele af lungevaevet. Lungefibrose opstar, nar celler i bindevaevet, som
kaldes fibroblaster, aktiveres til at udskille gget maengde af ekstracellulzert materiale,
som medfgrer stivhed i lungevaevet og nedsat alveolar funktion. Jo mere fibrose, der
opstar i lungerne, jo mere bliver lungefunktionen pavirket [4].

Diagnosen af ILS er kompleks og bliver foretaget af et tvaerfagligt team af lzeger med
ekspertise inden for lungemedicin, thorax-radiologi, reumatologi, kardiologi og patologi
[5,6]. Udredning af ILS kraever en del undersggelser, bade for at pavise tilstedevaerselen
af ILS og for at klassificere, hvilken undertype ILS patienten har. Disse inkluderer blandt
andet grundig anamneseoptag, lungefunktionsundersggelse, rgntgen af thorax,
hgjoplgsnings-CT-skanning (HRCT) og i visse tilfelde ekkokardiografi og lungebiopsi. Den
indledende udredning ved mistanke om ILS kan finde sted pa alle lungemedicinske
afdelinger. Ved mistanke om fibrotisk ILS, eller behov for second opinion henvises
patienter til yderlige udredning ved en af de hgjtspecialiserede lungemedicinske
afdelinger i Danmark (Odense Universitetshospital, Aarhus Universitetshospital, Herlev-
Gentofte Hospital og Rigshospitalet). Behandling med antifibrotisk medicin varetages
alene af de tre hgjt specialiserede ILS-centre [1].

Der findes mange typer af ILS, se oversigt i figur 1, hvoraf en af de mest undersggte er
idiopatisk pulmonal fibrose (IPF). IPF er kendetegnet ved irreversibel udvikling af
progredierende lungefibrose med et radiologisk-patologisk mgnster kaldet usual
interstitial pneumonia (UIP), som diagnosticeres ved enten HRCT-skanning eller
histologisk pa lungevavsbiopsi [7-9]. Sygdommen optraeder kun hos voksne, oftest over
50 ar, og med en overvaegt af maend og rygere/eksrygere. IPF er forbundet med nedsat
lungefunktion, dyspng med gradvis forvaerring, forveerret livskvalitet og darlig prognose,
hvor den gennemsnitlige overlevelse er pa 3-5 ar efter diagnose. Nogle patienter med IPF
kan veere stabile i en arraekke, mens andre oplever hurtig progression over fa maneder
[7-10].



Figur 1. Oversigt over forskellige undertyper af ILS, som kan medfgre PF-ILS
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De undertyper udover IPF, der kan udvikle progredierende fibrose (PF-ILS), er fremhavet.

ILS med progredierende lungefibrose (PF-ILS)

Udover IPF kan andre undertyper af ILS ogsa medfgre progredierende lungefibrose,

selvom de ikke kan kategoriseres som vaerende IPF, se figur 1. Disse bliver samlet kaldt

for PF-ILS. PF-ILS er en heterogen gruppe af sygdomme med varierende grad af

lungefibrose og inflammation, som medfgrer gradvis forveerring af respiratoriske

symptomer, nedsat lungefunktion og tiltagende fibrose pa HRCT-skanning [9,11-13]. De

patogenetiske mekanismer, det kliniske sygdomsbillede og patienternes prognose er pa

mange mader sammenlignelig mellem PF-ILS og IPF [5,13—15]. PF-ILS er dermed ligeledes
forbundet med forveerret livskvalitet og tidlig dgd trods behandling [9,11,12]. Omkring
2/3 dele af PF-ILS-patienterne har et UIP-mgnster pd HRCT-skanning eller histologi, mens

@vrige patienter har andre fibrotiske mgnstre pa HRCT-skanning [16]. Pa grund af

sygdommens progressive karakter oplever PF-ILS-patienter en vaesentlig hgjere

symptombyrde sammenlignet med gvrige ILS-patienter [11], som pavirker patienternes

livskvalitet og daglige aktivitetsniveau [17-21]. Patienternes prognose er afhaengig af

omfanget af fibrosen, hvorvidt UIP-mgnster er til stede, hvor hurtigt deres lungefunktion

falder og frekvensen af akutte eksacerbationer, dvs. akutte kliniske forvaerringer af

patientens respiratoriske symptomer, som kraever behandling med prednisolon og/eller

antibiotika eller hospitalsindlaeggelse.

Incidensen af ILS, herunder PF-ILS, er sveer at vurdere. Der foreligger et nationalt register

over ILS i Danmark, men det indeholder overvejende patienter med IPF. En retrospektiv
opggrelse fra 2013 fandt en incidens af ILS i Danmark pa 4,1 pr. 100.000 [22]. Der er
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mistanke om en betydelig underdiagnosticering som fglge af, at sygdommene er sjeldne
og kan veaere sveere at diagnosticere. Incidensen har vaeret stigende gennem det sidste
arti [23], hvilket kan skyldes flere faktorer, blandt andet indfgrelsen af antifibrotisk
behandling og udvikling af retningslinjer pa omradet, som har fgrt til en gget bevidsthed
og viden om ILS blandt laeger generelt. Samtidig er der sket en stigning i antallet af CT-
skanninger, som involverer thorax, som kan rejse mistanke om ILS. Fagudvalget skgnner,
at ca. 60-80 nye patienter med PF-ILS arligt potentielt kan vaere kandidater til behandling
med nintedanib. Fagudvalget understreger, at dette er et konservativt bud. Fagudvalget
bemaerker desuden, at en eventuel anbefaling af nintedanib kan fgre til flere
diagnosticerede patienter, blandt andet pga. den ggede opmaerksomhed.

2.2 Nintedanib

Nintedanib er en lav-molekylzer tyrosinkinasehaemmer med affinitet til en raekke
celleoverfladereceptorer, inkl. trombocytderiverede veekstfaktorreceptor (PDGFR) a og
B, fibroblast vaekstfaktorreceptor (FGFR) 1-3 og vaskulaer endotelial veekstfaktorreceptor
(VEGFR) 1-3. Ved binding af nintedanib til PDGFR og FGFR blokeres receptorernes
intracellulzere signalveje, som er med til at stimulere proliferation, migration og
differentiering af lungefibroblaster, hvilket bremser videre udvikling af lungefibrosen
[24].

Nintedanib fik fglgende indikation i 2015 som orphan drug hos det Europzeiske
Leegemiddelagentur (EMA):

Ofev er indiceret til behandling af idiopatisk lungefibrose (IPF) hos voksne.

Behandling med nintedanib ved IPF er livsforleengende og gives indtil forekomsten af
uacceptable bivirkninger eller dgd.

Denne vurdering af nintedanib omhandler fglgende indikationsudvidelse, som blev givet
hos EMA i 2020:

Ofev er ogsda indiceret til behandling af andre kroniske fibroserende interstitielle
lungesygdomme (ILS) med en progressiv faenotype hos voksne.

Den anbefalede dosis er 150 mg blgd kapsel nintedanib to gange dagligt med ca. 12
timers mellemrum. Dosis kan sankes til 100 mg to gange dagligt til patienter, der ikke
tolererer en dosis pa 150 mg to gange dagligt.

Udover PF-ILS har nintedanib samtidig faet fglgende indikationsudvidelse i 2020 hos EMA
til systemisk sklerose-associeret ILS (SSc-ILS):

Ofev er indiceret til behandling af systemisk sklerodermi-associeret interstitiel
lungesygdom (SSc- ILS) hos voksne.

Ved markedsfgringstilladelsen af de to indikationsudvidelser mistede nintedanib sin
status som orphan drug.
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Begge indikationsudvidelser; PF-ILS og SSc-ILS, vurderes samtidig hos Medicinradet.

2.3 Nuvearende behandling

Dgdeligheden af PF-ILS korrelerer i hgj grad med reduktionen i lungefunktion (fald i
forceret vitalkapicitet (FVC)) som fglge af progression af lungefibrosen [9,11,12,14].
Behandlingsmalet er derfor bremsning af sygdomsudvikling med henblik p& uforandret
status eller reduceret progressionshastighed.

Nintedanib er det fgrste laegemiddel, som er regulatorisk godkendt til indikationen PF-
ILS, og som specifikt er rettet mod fibrosedannelsen. Da PF-ILS er en heterogen gruppe af
forskellige sygdomme, rettes nuvaerende behandlingsmuligheder mod den
underliggende sygdomsarsag. Der er generelt sparsom evidens for behandling af de
enkelte sygdomme med kun fa randomiserede kliniske studier (randomized clinical trial
(RCT)). Evidensen er ofte baseret pa retrospektive studier, case-series og klinisk erfaring
[9]. Behandlingen kan derfor variere imellem de enkelte ILS-centre, men fglger generelt
accepterede behandlingsprincipper. Hvis der identificeres en udlgsende arsag, forsgges
den elimineret. De enkelte sygdomme har varierende grader af inflammation og
fibrosedannelse. For at deempe den skadelige inflammatoriske proces anvendes oftest
immunmodulerende laegemidler som fgrstelinjebehandling. Disse omfatter blandt andet
glukokortikoid, azathioprin, methotrexat, mycophenolat mofetil og cyclophosphamid [9].
Derudover anvendes i visse situationer biologiske laegemidler, fx TNF-haemmer,
rituximab, abatacept eller interleukin-6-haemmer [25-28]. Ingen af de naevnte
legemidler har PF-ILS som indikation, men har vaeret anvendt uden for indikation (off-
label) i Danmark som fgrstelinjebehandling over en leengere arraekke. Behandling
fortsaettes indtil sygdomsprogression, hvilket monitoreres ud fra aendring i patientens
symptomer, serielle lungefunktionsmaling, evt. suppleret med gangtest og HRCT-
skanning [9].

Nar alle medicinske behandlingsmuligheder er udtgmt, kan en minoritet af hgjt
selekterede patienter undergd lungetransplantation.

Fagudvalget understreger, at ved progression pa fgrstelinjebehandling med
immunmodulerende laegemidler eller udvikling af uacceptable bivirkninger modtager
danske PF-ILS-patienter i dag ikke yderlige behandling pga. manglende godkendte
behandlingsmuligheder. Her vurderer fagudvalget, at antifibrotisk behandling med
nintedanib potentielt kan finde anvendelse. Denne placering i behandlingsalgoritmen er i
overensstemmelse med nylige anbefalinger fra en international ILS-ekspertgruppe
vedrgrende antifibrotisk behandling til PF-ILS-patienter [9,13], jf. afsnit 3. Fagudvalget
gor opmaerksom pa, at EMA-indikationen ikke stiller krav om forudgdende behandling.
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3. Kliniske spagrgsmal

Medicinradet bruger kliniske spgrgsmal til vurderinger af laegemidlers veerdi for
patienterne. Til hvert spgrgsmal knytter sig en definition af patientgruppen (population),
af det legemiddel, Medicinradet undersgger (interventionen), af den behandling,
Medicinradet sammenligner med (komparator(er)), og af effektmalene.

Patientkarakteristika

En international ILS-ekspertgruppe har for nyligt defineret, at ILS-patienter, der opfylder
nedenstaende kriterier, kan defineres som havende progredierende lungefibrose og
dermed veere kandidater til antifibrotisk behandling med nintedanib [13]. Fagudvalget
tilslutter sig denne definition og mener, at PF-ILS-patienter, som a) progredierer over 3-6
maneder til trods for fgrstelinjebehandling med immunmodulerende medicin, og som b)
opfylder de fglgende kriterier, er kandidater til antifibrotisk behandling med nintedanib:

e Relativt fald i FVC > 10 % over 24 maneder pa trods af behandling

* Relativt fald i FVC >5 - < 10 % samt > 15 % fald i DLco over 24 maneder pa trods af
behandling

e Relativt fald i FVC >5—< 10 % + forvaerret fibrose pa HRCT over 24 maneder pa trods
af behandling

e Relativt fald i FVC > 5 — < 10 % samt forvaerrede symptomer over 24 maneder pa
trods af behandling

*  Forvaerrede symptomer samt forvaerret fibrose pa HRCT over 24 maneder pa trods af
behandling.

3.1 Kilinisk spgrgsmal 1

Hvilken vaerdi har nintedanib sammenlignet med placebo for patienter med interstitiel
lungesygdom med progredierende fibrose?

Population

Voksne patienter med PF-ILS, der progredierer ved fgrstelinjebehandling med
immunmodulerende lzegemidler”. Patienterne skal opfylde én eller flere af kriterierne
oplistet ovenfor.

Intervention
Nintedanib, 150 mg to gange dagligt.

Komparator
Placebo

Effektmal
De valgte effektmal fremgar af tabel 1.

“Patienter, der har svigtet efter fgrstelinjebehandling i 3-6 maneder eller har kontraindikationer til
immunmodulerende behandling.



3.2 Effektmal

Medicinradet mener, at vurderingen af laegemidlets vaerdi bliver bedst understgttet af de
effektmal, der er naevnt i tabel 1. For hvert effektmal har Medicinradet fastsat en
mindste klinisk relevant forskel (MKRF). | det fglgende afsnit argumenterer Medicinradet
for valget af effektmal og MKRF.

Tabel 1. Oversigt over valgte effektmal

Effektmal* Vigtighed  Effektmalsgruppe** Maleenhed Mindste klinisk

relevante forskel

Kritisk Dgdelighed Median overlevelse 6 maneder
Dgdelighed Livskvalitet, alvorlige Lungefunktion malt ved arlig FVC- 50 mL/ar
Kritisk® symptomer og faldhastighed
bivirkninger

Livskvalitet, alvorlige Gennemesnitlig forvaerring i King’s Brief

Livskvalitet Kritisk symptomer og Interstitial Lung Disease (K-BILD)- 2,7 point
bivirkninger spgrgeskemaet, fra baseline
Akut Livskvalitet, alvorlige . . 3
. » Andel patienter, der oplever mindst én .
eksacerbations-  Kritisk symptomer og . . 20 %-point
o akut eksacerbation pr. ar
rate bivirkninger

Andel patienter der, oplever mindst én
alvorlig ugnsket haendelse (serious 5 %-point
adverse event (SAE))

Livskvalitet, alvorlige Andel patienter, der oplever
Bivirkninger Vigtigt symptomer og behandlingsophgr grundet ugnskede 5 %-point
bivirkninger haendelser

Kvalitativ gennemgang af
bivirkningsprofilen

*For alle effektmal gnsker Medicinradet data med laengst mulig opfglgningstid, medmindre andet er angivet.

**Effektmalsgruppe refererer til de vaesentlighedskriterier, som Medicinradet laegger til grund for kategoriseringen af de relative forskelle i effekt,
bivirkninger eller livskvalitet.

!Det er sandsynligt, at der endnu ikke foreligger modne OS-data, som kan benyttes til at kategorisere effekten af nintedanib. Effekmalet
lungefunktion malt ved arlig FVC-faldhastighed er et surrogatmal for dgdelighed og vil kun blive benyttet, hvis der ikke kan benyttes OS-data.

3.2.1 Kritiske effektmal

Dgdelighed

PF-ILS er en uhelbredelig, dgdelig sygdom, hvor den gennemsnitlige overlevelse er pa 3-5
ar [9,11,12,14]. Behandlingsmalet er at bremse sygdomsprogressionen med henblik pa
stabilisering og dermed forlaenget overlevelse. Derfor er dgdelighed et kritisk effektmal
ved vurderingen af nintedanibs veerdi til patienter med PF-ILS.
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Behandling med nintedanib er livsforlaengende ved IPF og bremser hastigheden for
udvikling af lungefibrosen. Hos PF-ILS-patienter kan lzegemidlet forventes at have en
tilsvarende effekt og kan dermed teoretisk pavirke dgdeligheden. Fagudvalget er klar
over, at de kliniske studier med nintedanib ikke er designet til at vise en effekt pa
dgdelighed [16,29]. Fagudvalget vurderer trods disse forhold, at et vaesentligt mal med
behandling af PF-ILS er at nedsaette risikoen for tidlig dgd.

Fagudvalget gnsker effektmalet opgjort som median overlevelse og vurderer, at en
forbedring pa 6 maneder er klinisk relevant. Fagudvalget har ved fastszettelsen af den
mindste klinisk relevante forskel taget udgangspunkt i PF-ILS-patienternes prognose [5].

Lungefunktion

Da nintedanib-studierne ikke er designet til at vise en effekt pa dgdelighed, vurderer
fagudvalget, at det er relevant at definere et effektmal med en veldokumenteret
korrelation til dgdelighed (et surrogatmal), som kan benyttes, hvis OS-data ikke er
tilgeengelige eller fx for umodne til at blive anvendt i kategoriseringen af nintedanibs
kliniske merveerdi. | den sammenhang betragter fagudvalget lungefunktionseffektmalet
FVC-faldhastighed som et validt surrogatmal med en veldokumenteret korrelation til
dgdelighed, jf. nedenstaende evidens. Pa baggrund af det vurderer fagudvalget, at
lungefunktion er et kritisk effektmal ved vurderingen af nintedanibs veerdi til patienter
med PF-ILS.

Fald i FVC bliver ofte anvendt som et primaert effektmal i randomiserede studier vedr.
lungefibrose, da det er veldokumenteret, at fald i FVC korrelerer med ILS-
sygdomsprogression og dgdelighed. | 2015 anerkendte det amerikanske Food and Drug
Administration (FDA) pa baggrund af seks kliniske studier med nintedanib og pirfenidon
til behandling af IPF, at fald i FVC er et klinisk relevant effektmal pa grund af dens
korrelation med dgdelighed [30,31]. Paterniti et al. kom frem til samme konklusion efter
gennemgang af samme seks studier; jo hgjere FVC-faldhastigheden er, jo hgjere er
risikoen for at dg’ [32]. Ligeledes viste INPULSIS-studiet, hvor nintedanib blev undersggt
hos IPF-patienter, at patienter, der havde hgjere fald i FVC, var i hgjere risiko for at dg
[33]. Pa grund af kliniske og patofysiologiske ligheder mellem IPF og PF-ILS [5,14,15],
forventes fald i FVC ligeledes at korrelere med dgdelighed hos PF-ILS-patienter.

Fagudvalget gnsker effektmalet opgjort som forskel i arlig FVC faldhastighed, malt som
ml/ar, og vurderer, at en forskel pa 50 ml/ar er klinisk relevant. Fagudvalget har ved
fastsaettelsen af den mindste klinisk relevante forskel taget udgangspunkt i, at FVC falder
15-25 ml/ar hos lungeraske [34] og omkring 190 ml/ar hos PF-ILS-patienter [16]. Saledes
vurderer fagudvalget, at en forskel pa 50 ml/ar vil veere af klinisk betydning, set i lyset af
FVC-faldhastigheden hos PF-ILS-patienter.

"HR pad 2,2 (95 % Cl, 1,1-4,4) for patienter med faldhastighed > 10 - 15 % og HR p& 6,1 (95 % Cl, 3,1-11,8) for
patienter med faldhastighed > 15 %, begge to sammenlignet med FVC < 5 % af forventet.
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Livskvalitet

Livskvalitet er et patientrelevant effektmal, som pavirkes i vaesentlig grad af
sygdomsprogressionen ved PF-ILS [17-21], dvs. at patienterne vil opleve et kontinuerligt
fald i livskvalitet, efterhanden som deres sygdom skrider frem. Da nintedanibs
virkningsmekanisme potentielt bremser sygdomsprogressionen, er der en formodning
om, at nintedanib kan bremse faldet i patienternes livskvalitet eller i bedste fald
stabilisere patienternes livskvalitet. Fagudvalget betragter derfor livskvalitet som et
kritisk effektmal i vurderingen af nintedanibs vaerdi til patienter med PF-ILS.

Fagudvalget gnsker effektmalet opgjort med King s Brief Interstitial Lung Disease (K-
BILD)-spgrgeskemaet, som er et sygdomsspecifikt spgrgeskema til patienter med ILS. K-
BILD-spgrgeskemaet bestar af 15 elementer inden for 3 domaner; andengd og
aktiviteter, psykiske faktorer og symptomer fra brystkassen. Patienternes livskvalitet kan
scores pa en skala fra 0-100 i spgrgeskemaet, hvor hgjere score repraesenterer bedre
livskvalitet [35,36]. Et dansk studie har defineret, at en forvaerring pa 2,7 point fra
baseline er klinisk relevant hos IPF-patienter [37]. Jf. forventningen om, at patienternes
livskvalitet vil forvaerres uden behandling, vurderer fagudvalget, at det er klinisk relevant
at undga yderlige forvaerring i patienternes livskvalitet. Fagudvalget tilslutter sig dermed
den ovenstaende definition af MKRF og vurderer, at den mindste klinisk relevante forskel
er 2,7 point i gennemsnitlig forvaerring i K-BILD-spgrgeskemaet fra baseline. Estimatet
begraenses af, at det tager udgangspunkt i en population af patienter med IPF. Der findes
ikke studier, som vurderer mindste klinisk relevante forskel i K-BILD-score specifikt for
patienter med PF-ILS, og fagudvalget vurderer, at resultatet fra det danske studie under
disse forhold er ekstrapolerbart.

Hvis der ikke foreligger data fra K-BILD, foretraekker fagudvalget data fra St George'’s
Respiratory Questionnaire (SGRQ). En undersggelse har vist, at den mindste klinisk
relevante forskel i SGRQ er ca. 4 point [38].

Akut eksacerbationsrate

En akut eksacerbation er en akut klinisk forvaerring af patientens respiratoriske
symptomer og livskvalitet og kraever ofte hospitalsindlaeggelse. Sveere tilfeelde af akutte
eksacerbationer er potentielt en livstruende tilstand [32]. Pa grund af alvorligheden af
handelsen betragter fagudvalget akut eksacerbationsrate som et kritisk effektmal.

Jf. den nyeste internationale retningslinje [39] defineres en akut eksacerbation ved ILS
som en akut klinisk signifikant respiratorisk forvaerring, karakteriseret ved ny og udbredt
alveoleskade, som opfylder alle fglgende kriterier:

e Akut forveerring eller udvikling af dyspng (typisk < 1 maneds varighed)

e Evidens for fibrose pa CT-skanning

e Forvaerring, som ikke er konsekvens af hjertesvigt eller pdem

Akutte eksacerbationer forekommer med en arlig incidens pa omkring 5-10 % hos PF-ILS-
patienter [40-43].
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Fagudvalget gnsker effektmalet opgjort som andel patienter, der oplever mindst én akut
eksacerbation pr. ar, jf. ovenstdende definition, og vurderer, at en forskel pa 20 %-point
er klinisk relevant. Fagudvalget har ved fastsaettelsen af den mindste klinisk relevante
forskel taget udgangspunkt i den rapporterede effekt pa effektmalet ved IPF* [33].

3.2.2 Vigtige effektmal

Bivirkninger

Fagudvalget vaegter effektmalet bivirkninger som vigtigt i vurderingen af nintedanibs
veerdi til patienter med PF-ILS, fordi de bade er generende for patienterne og kan
forarsage pauser i behandlingen, hvilket kan forvaerre syggdommen.

Alvorlige bivirkninger

For randomiserede studier er forskellen i andelen af patienter, som oplever ugnskede
handelser (serious adverse event (SAE) eller adverse event (AE)) i interventionsgruppen
sammenlignet med komparatorgruppen, den andel af patienter, som ma formodes at
opleve bivirkninger. Fagudvalget gnsker effektmalet opgjort som andel patienter, der
oplever mindst én alvorlig ugnsket haendelse (SAE). Fagudvalget vurderer, at den
mindste klinisk relevante forskel er 5 %-point.

Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser

Udover alvorlige bivirkninger betragter fagudvalget det som relevant at inddrage andel
patienter, der ophgrer med behandling grundet ugnskede handelser, i vurderingen af
effektmalet bivirkninger. Fagudvalget vurderer ligeledes her, at den mindste klinisk
relevante forskel er 5 %-point.

Gennemgang af bivirkningsprofil

Fagudvalget gnsker en gennemgang af nintedanibs bivirkningsprofil for at vurdere
bivirkningernes type, handtérbarhed og reversibilitet. Ansgger bedes derfor levere
bivirkningsdata fra laegemidlets produktresumé.

4. Litteratursggning

Medicinraddets vurdering af leegemidlets vaerdi vil i udgangspunktet veere baseret pa data
fra fuldtekstartikler publiceret i videnskabelige, fagfeellebedgmte (peer-reviewed)
tidsskrifter og data fra Det Europaeiske Laegemiddelagenturs (EMAs) European Public
Assessment Reports (EPAR). Herudover kan data fra the Food and Drug Administration
(FDA) og internationalt anerkendte HTA-agenturer (fx NICE, EUnetHTA, FINOSE og
IQWiG) indga i vurderingen. Hvis disse data er tilstraekkelige til at kunne vurdere
laegemidlet, vil Medicinrddet som hovedregel ikke anvende andre data®. Data skal
derudover stemme overens med protokollens beskrivelser. Hvis ansgger har kendskab til

4,9 % af patienterne i nintedanib-armen oplevede mindst én akut eksacerbation sammenlignet med 7,6 % i
placebo-armen.

% For yderligere detaljer se Medicinrddets kriteriepapir om anvendelse af upublicerede data



https://medicinraadet.dk/media/louf5ufc/kriteriepapir-om-anvendelse-af-upublicerede-data-godkendt-af-raadet-19-02-20_final-a.pdf

upublicerede data, der kan belyse eventuelle angivhe mangler, kan de indgéd/indsendes,
jf. Medicinradets kriteriepapir.

Klinisk spgrgsmdl 1

Medicinradet er i den forelgbige ansggning blevet orienteret om, at der findes et studie,
INBUILD-studiet, hvor nintedanib er sammenlignet direkte med placebo. Studiet er
rapporteret i fglgende publikationer:

*  Flaherty KR et al. Nintedanib in Progressive Fibrosing Interstitial Lung Diseases. N
EnglJ Med. 2019 Oct 31;381(18):1718-1727 [16].

e Flaherty KR et al. Design of the PF-ILD trial: a double-blind, randomised, placebo-
controlled phase Ill trial of nintedanib in patients with progressive fibrosing
interstitial lung disease. BMJ Open Respiratory Research. 2017;4(1):e000212 [44].

Det er tilstraekkeligt datagrundlag til at besvare det kliniske spgrgsmal. Ansgger skal
derfor ikke sgge efter yderligere data, men skal konsultere EMAs EPAR for det aktuelle
legemiddel.

5. Den endelige ansggning

Ansgger skal bruge Medicinradets ansggningsskema til sin endelige ansggning. Vaer
opmaerksom pa fglgende:

Studier og resultater

e Beskriv de inkluderede studier og baselinekarakteristikken af studiepopulationerne.

e Angiv, hvilke studier/referencer der er benyttet til at besvare hvilke kliniske
spgrgsmal.

e Brug som udgangspunkt ansggningsskemaet til ekstraktion af al relevant data.

e Krydstjek de ekstraherede data med de resultater, der fremgar af de relevante
EPARs.

e Angiv arsager, hvis der er uoverensstemmelser mellem resultaterne fra artikler og
EPARs.

e Angiv arsager, hvis der er uoverensstemmelser i forhold til PICO (population,
intervention, komparator og effektmal) mellem protokollen og studierne.

e Vurdér, hvordan uoverensstemmelserne pavirker estimaterne.

Statistiske analyser

e Begrund valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse), og lad
specifikke analysevalg fremga tydeligt.

e Udfgr en komparativ analyse for hvert enkelt effektmal pa baggrund af de
ekstraherede data.
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Hvis data for et effektmal ikke er baseret pa alle deltagere i et studie, skal ansgger
ikke ggre forsgg pa at erstatte manglende data med en meningsfuld veerdi.

Angiv for hvert effektmal og studie, hvilken analysepopulation (fx intention-to-treat
(ITT), per-protocol) der er anvendt.

Angiv en sensitivitetsanalyse baseret pa ITT-populationen, hvis den komparative
analyse ikke er baseret herpa.

Angiv for hvert effektmal og studie, hvilken statistisk analysemetode der er anvendt.
Basér de statistiske analyser for dikotome effektmal pa den relative forskel.

Beregn den absolutte forskel med udgangspunkt i den estimerede relative forskel for
et antaget niveau pa handelsesraten i komparatorgruppen (jf. appendiks 5 i
Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye leegemidler og
indikationsudvidelser).

Foretag eventuelt en indirekte analyse, hvis der ikke foreligger direkte
sammenlignende studier, og hvis intervention og komparator er sammenlignet med
samme alternative komparator i separate studier. Anvend eventuelt Buchers metode
for indirekte justeret sammenligning.

Metaanalyser

Foretag en metaanalyse for de effektmal, hvor det er metodemaessigt forsvarligt,
hvis der er mere end ét sammenlignende studie.

Basér metaanalyser vedr. effektmal, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa
tveers af de inkluderede studier, pa standardized mean difference (SMD). Omregn
den estimerede SMD til den foretrukne skala for effektmalet (jf. appendiks 7 i
Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye leegemidler og
indikationsudvidelser).

Udfgr alene netvaerksmetaanalyse i de undtagelsesvise situationer, hvor
Medicinradet specifikt beder om det i protokollen. Redeggr i disse tilfaelde for, i
hvilken grad antagelserne om transitivitet og konsistens er opfyldt (gerne ved hjzlp
af passende statistiske metoder).

Begrund for alle statistiske analyser valget mellem ’fixed effects’-modeller og
‘random effects’-modeller.

Beskriv den anvendte metode detaljeret.
Narrative analyser

Begrund valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse), og lad
specifikke analysevalg fremga tydeligt.
Syntetisér data narrativt, hvis det ikke er en mulighed at udarbejde komparative

analyser baseret pa statistiske metoder.

Beskriv studie- og patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier
narrativt og i tabelform med angivelse af resultater pr. effektmal for bade
intervention og komparator(er).



e Beskriv forskelle mellem studier, og vurdér, hvorvidt resultaterne er
sammenlignelige.

Veaer opmaerksom pa, at Medicinradets sekretariat forbeholder sig retten til at foretage
sensitivitets- og subgruppeanalyser pa baggrund af studiernes validitet og relevans,
uanset valg af analysemetode.

Sundhedsgkonomiske analyser

En sundhedsgkonomisk ansggning bestar af en sammenhangende, dynamisk
sundhedspgkonomisk model og et teknisk dokument, hvor modellen og de antagelser, der
er bygget ind i modellen, beskrives, og hvor ansggers sundhedsgkonomiske analyse
fremgar. Ved dynamisk forstas, at en variabel kun skal sendres ét sted for at vaere
gennemgaende for hele modellen. Anvend eventuelt Medicinradets metodevejledning
og tjekliste til sundhedsgkonomiske modeller til at teste modellens dynamik, og at
modellen overholder formelle krav.

En sundhedsgkonomisk analyse er ikke et resultat, men er en bred analyse af modellens
dynamik, hvilke parametre der har indflydelse pa resultaterne, samt hvorfor og hvordan
disse parametre indgar. Derfor skal det tekniske dokument som minimum indeholde
felgende:

e Beskriv den valgte modelstruktur grundigt.

e Beskriv, hvis der er anvendt en indirekte analyse, hvordan den vil blive handteret i
den sundhedsgkonomiske analyse.

*  Begrund og beskriv samtlige antagelser i modellen, og lad specifikke analysevalg
fremga tydeligt.

e Beskriv alle de inkluderede studier, argumentér for deres relevans, og beskriv, hvor
og hvordan data anvendes i modellen.

e Begrund bade de inkluderede og ekskluderede omkostninger.

e Beskriv, hvad der driver modellen, fx behandlingslaengde eller
legemiddelomkostninger.

e Ekstrapoleret data skal beskrives.

e Udfgr fglsomhedsanalyser, som belyser, hvilke parametre i modellen der har stgrst
indflydelse pa resultatet.

e Argumentér for eventuelle afvigelser fra protokollen og den kliniske ansggning.

e Budgetkonsekvensanalysen skal vaere dynamisk med omkostningsanalysen, uden
diskontering og patientomkostninger.
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6. Evidensens kvalitet

Medicinradet anvender GRADE (Grading of Recommendations, Assessments,
Development and Evaluation) til at foretage en systematisk og transparent vurdering af
kvaliteten af evidensen. Evidensens kvalitet forteeller, i hvor hgj grad man kan have tiltro
til den evidens, Medicinradet baserer vurderingen af leegemidlets vaerdi pa.

/. Andre overvejelser

Dosisreduktion

Den anbefalede dosis af nintedanib er 150 mg to gange dagligt, som kan reduceres til
100 mg to gange dagligt for patienter, der ikke tolererer den anbefalede dosis. Ansgger
bedes bidrage med information om frekvens af patienter, der forventes at blive
reduceret til 100 mg to gange dagligt. Derudover bedes ansgger belyse, om den
reducerede dosis pavirker effekten af nintedanib.

Studiepopulationen i INBUILD-studiet

Jf. det kliniske spgrgsmal gnsker fagudvalget data pa PF-ILS-patienter, der progredierer
pa fgrstelinjebehandling med immunmodulerende laegemidler. Det er uklart, om dette er
tilfaeldet for studiepopulationen i INBUILD-studiet. Ansgger bedes derfor redeggre for
sammenligneligheden mellem studiepopulationen i INBUILD-studiet og populationen
defineret i det kliniske spgrgsmal samt argumentere for betydningen af eventuelle
afvigelser.

8. Relation til
behandlingsvejledning

Der findes ikke en relevant behandlingsvejledning fra Medicinradet.
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