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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: NINTEDANIBUM

INDICATII: la adulti pentru tratamentul bolii pulmonare interstitiale asociate
sclerodermiei (BPI-S)

Data depunerii dosarului 04.08.2022

Numar dosar 11486

Actualizare protocol terapeutic



1.1. DCI: NINTEDANIBUM

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NA'[IONALA A MEDICAMENTULUI
S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

1. DATE GENERALE

1.2. DC: OFEV 100 mg capsule moi, OFEV 150 mg capsule moi

1.3. Cod ATC: LO1EX09

1.4. Data eliberarii APP: 15 ianuarie 2015

1.5. Detinatorul APP : Boehringer Ingelheim International GmbH, Germania

1.6. Tip DCI: cunoscut

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceutica

capsule moi

capsule moi

Concentratia

100 mg

150 mg

Calea de administrare

orald

orald

Marimea ambalajului

Ambalaj cu 60 x 1 capsule moi in
blistere perforate din aluminiu

Ambalaj cu 60 x 1 capsule moi in
blistere perforate din aluminiu

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 443/2022 actualizat:

Denumire Comerciala OFEV 100 mg capsule moi OFEV 150 mg capsule moi
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 5.450,57 lei 10.136,65 lei
Pretul cu.arnanuntul pe unitatea 90,84 lei 168,94 lei
terapeutica

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare

Indicatii terapeutice

Ofev este indicat la adulti pentru tratamentul bolii pulmonare interstitiale asociate sclerodermiei (BPI-S).

Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie intiat de cdtre medici specializati in abordarea terapeutica a bolilor pentru care este

aprobat Ofev.

Doze

Doza recomandata este de nintedanib 150 mg de doua ori pe zi, administrata la interval de aproximativ 12 ore.

Doza zilnica de 100 mg de doua ori pe zi este recomandata a fi utilizata numai la pacientii care nu tolereaza doza

zilnica de 150 mg de doua ori pe zi. Daca este omisa o doza, administrarea trebuie reluata cu urmatoarea doza

recomandata, conform programului de administrare.
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Daca este omisa o doza, pacientul nu trebuie sa utilizeze o doza suplimentara. Doza zilnica maxima recomandata

de 300 mg nu trebuie depasita.

Ajustdri ale dozei

n afara tratamentului simptomatic, daci este cazul, abordarea terapeutica a reactiilor adverse ale Ofev ar putea
include scaderea dozei si intreruperea temporara a tratamentului pana cand reactia adversa specifica s-a remis pana
la niveluri care permit continuarea tratamentului. Tratamentul cu Ofev poate fi reluat cu doza totala (150 mg de doua
ori pe zi) sau cu o doza scazuta (100 mg de doua ori pe zi). Daca pacientul nu tolereaza doze de 100 mg de doua ori pe
zi, tratamentul cu Ofev trebuie oprit.

Daca diareea, greata si/sau varsaturile persista in pofida asistentei medicale adecvate de sustinere (care include
tratament antiemetic), poate fi necesara reducerea dozei sau intreruperea tratamentului. Tratamentul poate fi reluat
cu o doza redusd (100 mg de doud ori pe zi) sau cu doza integrald (150 mg de doua ori pe zi). in caz de diaree, greats
si/sau varsaturi severe care persista in pofida tratamentului simptomatic, tratamentul cu Ofev trebuie oprit.

in caz de fintreruperi din cauza cresterii concentratiilor aspartat aminotransferazei (AST) sau alanin
aminotransferazei (ALT) > 3 ori limita superioara a valorilor normale (LSVN), dupa ce transaminazele au revenit la
valorile initiale, tratamentul cu Ofev poate fi reluat cu o doza scazuta (100 mg de doua ori pe zi), care poate fi ulterior

crescuta pana la doza totala (150 mg de doua ori pe zi).

Grupe speciale de pacienti

Pacienti vdrstnici (2 65 ani)

Nu au fost observate diferente globale in ceea ce priveste siguranta si eficacitatea la pacientii varstnici. Nu este necesara
ajustarea prealabila a dozei pe baza varstei pacientului. Necesitatea scaderii dozei poate fi mai mare la pacientii cu varsta > 75 ani,
in vederea gestionarii reactiilor adverse.

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficienta renala usoara pana la moderata. Siguranta, eficacitatea
si farmacocinetica nintedanibului nu au fost studiate la pacientii cu insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei < 30
ml/min).

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficienta hepatica usoara (clasa A conform clasificarii Child Pugh), doza recomandata de Ofev este de 100
mg de doua ori pe zi, la interval de aproximativ 12 ore. La pacientii cu insuficienta hepatica usoara (clasa A conform clasificarii
Child Pugh), trebuie sa fie avuta in vedere intreruperea sau oprirea tratamentului pentru abordarea terapeutica a reactiilor
adverse. Siguranta si eficacitatea nintedanibului nu au fost investigate la pacientii cu insuficienta hepatica clasa B si C conform
clasificarii Child Pugh. La pacientii cu insuficienta hepatica moderata (clasa B conform clasificarii Child Pugh) si severa (clasa C
conform clasificarii Child Pugh) nu se recomanda tratamentul cu Ofev.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea administrarii Ofev la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani nu au fost stabilite. Nu
sunt disponibile date.

Mod de administrare

Ofev este destinat administrarii orale. Capsulele trebuie administrate cu alimente, inghitite Intregi cu apa si nu

trebuie mestecate. Capsula nu trebuie deschisa sau zdrobita.



p ey, MINISTERUL SANATATII
& % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
3 //) (\\\ 2 S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
2 S Tel: +4021-317.11.00
% & Fax: +4021-316.34.97
3
%, N&?‘ WWW.anm.ro
ANMDMR "

1.10. Compensarea actuala

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrda contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, cu modificarile si
completarile ulterioare, medicamentul cu DCI NINTEDANIBUM este mentionat in SUBLISTA C aferenta DCl-urilor
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100% :

» SECTIUNEA C1 DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in tratamentul
ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de referinta, G31h Afectiuni pulmonare
cronice, la pozitia 3, adnotat cu simbolul **. Tratamentul cu medicamentele corespunzatoare DCl-urilor notate cu **

se efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii.

Prescrierea medicamentului cu DCI NINTEDANIBUM se face conform O.M.S./CNAS nr. 564/499/2021:

Protocol terapeutic corespunzétor pozitiei nr. 291 cod (LO1XE31): DCI NINTEDANIBUM (OFEV)
I. Indicatii terapeutice:
Pneumopdatii interstitiale difuze - fenotip fibrozant progresiv (PID-FFP) la adulti (cu exceptia Fibrozei pulmonare idiopatice -
Protocol terapeutic LO14AE - C2-P6.20).
a. Diagnostic:

Pneumopatia interstitiald difuza - fenotipul fibrozant progresiv reprezintd un grup divers de pneumopatii interstitiale difuze
(PID) care au caracteristici similare din punct de vedere genetic, fiziopatologic si clinic si care sunt caracterizate de o evolutie
fibrozantd, progresiva.

Acest fenotip poate fi observat in numeroase subtipuri de PID:

* Pneumonita de hipersensibilitate - forma cronicd, fibrozantd;

* Pneumopatie interstitiald difuzd - forma nespecificd idiopaticd (iNSIP), fibrozantd;

e Pneumopatie interstitiald neclasificabild, fibrozanta;

® Pneumopatie interstitiald difuzd cu fenomene autoimune, fibrozantd;

e Sarcoidoza cu afectare interstitiald pulmonard fibrozantd, progresiva;

* Colagenozele cu afectare interstitiald difuzd progresiva (de exemplu: poliartrita reumatoidd, boala mixta de tesut conjunctiv,
scleroza sistemicd, polimiozitd/dermatomiozitd, sindrom Sjogren, sindrom antisintetazic, lupusul eritematos sistemic, etc.)

® Fibroza pulmonard familiald si/sau geneticd;

Fibroelastoza pleuro-pulmonard;

* Pneumopatiile interstitiale difuze fibrozante progresive induse de medicamente;

Pneumopatiile interstitiale difuze fibrozante progresive induse de expunerea profesionald (silicozd, azbestozd, etc.);
Alte tipuri de PID fibrozante.

Diagnosticul de PID-FFP este sustinut de urmdtoarele:

e Simptome: de obicei pacientii acuzd tuse seacd progresivd, dispnee progresivd de efort, tolerantd scdzutd la efort;

e Semne clinice: auscultatia pulmonard poate pune in evidentd raluri crepitante fine sau "in velcro", anomalii articulare sau
cutanate (in colagenoze), uneori hipocratism digital;

e Serologie: prezenta autoanticorpilor circulanti poate sustine un diagnostic de colagenozd;

* Radiologie: tomografia computerizatd cu rezolutie inaltd (high resolution computer tomography, HRCT) poate evidentia leziuni
de tip interstitial ce modificd arhitectura normald a pldmanului:

- opacitdti de tip reticular, bronsiectazii/brongsiolectazii de tractiune cu sau fdrd leziuni de "fagure de miere" sau
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- opacitdti de tip "geam mat"/condensare alveolard cu opacitdti de tip reticular si bronsiectazii/bronsiolectazii de tractiune
suparaaddugate.

e Probele functionale respiratorii: scdderea CVF cu raport VEMS/CVF normal sau crescut peste valoarea inferioard limitd a
normalului (lower limit normal, LLN), scdderea CPT, scdderea VR, scdderea factorului de transfer al CO (DLco). De obicei acestea se
intdlnesc in disfunctiile ventilatorii de tip restrictiv;

e Proceduri suplimentare: lavajul bronhiolo-alveolar (LBA), ecografia endobronsicd cu punctie-biopsie transbronsicd
ganglionard, biopsia pulmonard transbronsicd, criobiopsia transbronsicd sau biopsia pulmonard chirurgicald, testul de mers 6
minute, testul de efort cardio-pulmonar pot fi utilizate la nevoie in stabilirea unui diagnostic de certitudine.

Discutia multidisciplinara reprezintd standardul de aur in diagnosticul PID-FFP. La aceasta participd medici specialisti
pneumologi, reumatologi, radiologi si anatomo-patologi (dupd caz).

b. Progresivitatea fibrozei poate fi evidentiatd pe unul din urmdtoarele:

e pe HRCT - progresia leziunilor de tip fibrotic in ultimele 3 - 24 luni insotitd de agravarea simptomelor respiratorii (de exemplu
aprecierea gradului de dispnee pe scala mMRC - modified Medical Research Council) sau scaderea CVF > 5% din valoarea
prezisd; SAU

e scdderea CVF cu > 10% din valoarea prezisa in ultimele 3 - 24 de luni; SAU

e scdderea CVF 2 5% din valoarea prezisd si agravarea simptomelor in ultimele 3 - 24 luni; SAU

e scdderea factorului de transfer cu > 15% in ultimele 3 - 24 de luni; SAU

e testul de mers 6 minute cu scdderea distantei parcurse cu >50 metriin ultimele 3 - 24 luni SAU desaturarea semnificativd (cel
putin 4%).

Evaluarea progresivitdtii PID-FFP va fi stabilitd de medicul specialist pneumolog. In cazul colagenozelor sau pneumopatiei
interstitiale difuze cu fenomene autoimune progresivitatea PIDFFP va fi stabilitd impreund cu medicul reumatolog.

Il. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere in tratamentul cu nintedanib (criteriul d. se aplicd dupd caz):

a. Adult (>18 ani);

b. Diagnostic de pneumopatie interstitiald difuzd - fenotip fibrozant progresiv;

c. Obiectivarea progresivitatii fibrozei;

d. Raspunsul insuficient la tratamentul de primd linie (dacd acesta existd sau este aplicabil), de exemplu:

- tratamentul cortizonic (singur sau in asociere cu imunosupresoare) in sarcoidozd;

- evitarea expunerii la agentul etiologic si tratament cortizonic in pneumonita de hipersensibilitate;

- tratamentul cortizonic/imunosupresor in colagenozele cu afectare interstitiald pulmonard.

2. Criterii de excludere:

a. Intolerantd la nintedanibum sau excipienti, arahide sau soia

b. Sarcind in evolutie sau aldptare; persoanele de sex feminin de vdrsta fertild trebuie sa foloseascd un sistem de contraceptie
eficient.

c. Insuficienta hepaticG moderatd sau severd (Clasa Child-Pugh B, C) sau anomalii biologice hepatice (ALAT sau ASAT >3 X N)

d. Insuficienta renald severd (clearance-ul creatininei < 30 ml/min) sau boald renald terminald care necesitd dializd

e. Utilizare concomitentd cu ketoconazol, eritromicind, ciclosporind

lll. Tratamentul cu nintedanibum:

Doze: Doza uzuald este de 1 cp a 150 mg de doud ori pe zi, la interval de aproximativ 12 ore, fard necesitatea titrdrii dozei la
initierea tratamentului. Capsulele trebuie administrate cu alimente, inghitite intregi, cu apd si nu trebuie mestecate sau zdrobite.

Doza zilnicd de 100 mg de doud ori pe zi este recomandatd a fi utilizatd numai la pacientii care nu tolereazd doza zilnicd de 150
mg de doud ori pe zi. Dacd este omisd o dozd, administrarea trebuie reluatd cu urmdtoarea dozd recomandatd, conform
programului de administrare, pacientul nu trebuie sd utilizeze o dozd suplimentard. Doza zilnicd maximd recomandatd de 300 mg
nu trebuie depdsitad.

Durata tratamentului: Nintedanibum se administreazd pe o perioadd nedefinitd. Tratamentul va fi oprit in caz de efecte
secundare semnificative care nu rdspund la scdderea dozei precum sau in cazul in care medicul curant considerd cd tratamentul nu
este eficient.

Efecte secundare. Medicul curant este obligat sd informeze pacientul asupra potentialelor efecte secundare si de a obtine
confirmarea in scris a acestei informdri.
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IV. Contraindicatii:

Hipersensibilitate la nintedanibum, excipienti, arahide sau soia;

Insuficienta hepaticd moderatd si severd (Clasa Child-Pugh B sau C) sau anomalii biologice hepatice (ALAT sau ASAT >3 X N);
Insuficienta renald severd (clearance-ul creatininei < 30 mi/min);

Afectiuni congenitale cu risc hemoragic;

Sindroame de hipocoagulabilitate congenitale;

Accident vascular cerebral recent;

Ischemie miocardicd acutd (dacd pacientul se afld in perioada de tratament cu nintedanibum se intrerupe administrarea);
Perforatia gastricd sau intestinald (nu se permite reluarea tratamentului).

V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare:

Monitorizarea cardiologicd atentd a pacientilor cu interval QT lung;

e Se opreste tratamentul cu nintedanibum inaintea oricdrei interventii chirurgicale si se poate relua dupd minim 4 sdptdmdni

postoperator, dacd pacientul este considerat vindecat;

* Au fost raportate cazuri de hemoragie in perioada ulterioard punerii pe piatd (inclusiv la pacienti cu sau fdard tratament cu

anticoagulante sau cu alte medicamente care ar putea cauza hemoragie).

Prin urmare, acestor pacienti trebuie sd li se administreze tratament cu nintedanibum numai dacd beneficiul prevdzut depdseste

riscul potential.

Tratamentul cu nintedanibum poate fi asociat cu corticosteroizi, imunosupresoare sau alte tipuri de medicamente adaptate

fiecdrui pacient in parte.

VI. Monitorizarea tratamentului.

Este obligatia medicului curant. Ea consta in:

Evaluare clinicd si biologicd (transaminaze, bilirubind, fosfataza alcalind) cel putin o datd pe lund in primele 6 luni apoi minim

o datd la trei luni;

Evaluare functionald respiratorie la 3-6 luni (minim spirometrie si DLco);
Evaluare imagistica - cel putin o datd la 2 ani prin examen HRCT.

VII. Criterii pentru intreruperea tratamentului

Oprirea tratamentului cu nintedanibum:

Decizia pacientului de a intrerupe tratamentul contrar indicatiei medicale.
Decizia medicului de intrerupere a tratamentului in cazul intolerantei la tratament care nu rdspunde la scdderea dozei sau in

cazul unui efect considerat insuficient.

Refuzul pacientului de a efectua investigatiile necesare monitorizdrii PID-FFP (vezi paragraful monitorizare).

VIIl. Prescriptori

Tratamentul va fi initiat, continuat si monitorizat de medicii in specialitatea pneumologie si reumatologie.

Modalitati de prescriere:

Medicul curant va intocmi un dosar ce va consta in:

1.
2.
3.
4.

Istoricul clinic al pacientului (ce va prezenta detalii asupra criteriilor de includere / excludere);
Raportul HRCT insotit de imagini pe CD sau stick de memorie;

Raportul anatomo-patologic (dacd este cazul);

Explorare functionald respiratorie (minim spirometrie si DLco);

5. Alte investigatii care sd certifice indeplinirea criteriilor de includere/excludere;

6. Declaratie de consimtdmadnt informat a pacientului privind tratamentul recomandat (Anexa nr.1)*);

7. Fisa pacientului cu PID-FFP (Anexa nr. 2).

*) Consimtdmdantul informat este obligatoriu la initierea tratamentului, precum si pe parcursul acestuia, dacd pacientul trece in

grija altui medic curant. Medicul curant are obligatia de a pdstra originalul consimtdmadntului informat, care face parte integrantd
din dosarul pacientului.
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2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA/MUTAREA UNEI DCI COMPENSATE
Conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 861/2014 actualizat, Anexanr.1:

> art. 1, litera n) “addugarea - includerea in cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme
farmaceutice, a unui segment populational nou, modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de
tratament pentru medicamentul cu o DCl compensatd, inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale;

» Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru addugarea unei DCI compensate

Nr. Criterii Detalii
crt.

1. | Crearea adresabilitdtii Se va ardta cum se va rezolva prin addugare lipsa accesului la tratament, complianta
pentru pacienti la tratament a unor categorii de pacienti, segmente populationale sau stadii de

boald.

2. | Dovada compensdrii in Este necesard pentru a demonstra utilizarea produsului pe scard largd in cel putin
tdrile UE si Marea trei state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie si mentinerea unei
Britanie aborddri unitare.

3. | Analiza de impact Se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la ordin.
financiar

NOTA:

(...)

2. In vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de cdtre ANMDMR, pentru un segment sau grup populational
nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI
compensatd, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevézute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1”

2.1. Crearea adresabilitatii pentru pacienti:

Sclerodermia, numita si scleroza sistemica (SS), este o boala autoimuna cronica rarad care afecteaza tesutul
conjunctiv din multe zone ale corpului. Sclerodermia cauzeaza fibroza (cicatrizare si rigidizare) a pielii si a altor organe
interne, cum sunt plamanii. Atunci cand plamanii sunt afectati de fibroza, acest lucru poarta denumirea de boala
pulmonara interstitiala (BPI), prin urmare afectiunea se numeste BPI-S. Fibroza la nivelul plamanilor reduce capacitatea
de a transporta oxigenul in circuitul sdngelui, iar capacitatea de respiratie scade.

Scleroza sistemica poate fi clasificata in trei tipuri in functie de gradul de afectare a pielii :

e Scleroza sistemica cutanata difuza (afectare a pielii la nivelul membrelor si regiunea toracica)
e Scleroza sistemica cutanata limitata (afectare a pielii limitata Tn general la nivelul mainilor, fetei si picioarelor)
¢ Scleroza sistemica sine scleroderma: o forma rara de scleroza sistemica in care pielea nu este afectata.

Boald pulmonard interstitiald asociatd sclerodermiei (BPI-S)

Eficacitatea clinica a Ofev a fost studiata la pacienti cu BPI-S in cadrul unui studiu clinic de faza Ill, in regim
dublu orb, randomizat, controlat cu placebo (SENSCIS). Pacientii au fost diagnosticati cu BPI-S pe baza criteriilor de

7
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clasificare din 2013 ale Colegiului American de Reumatologie/Ligii Europene impotriva Reumatismului pentru
sclerodermie si a unei tomografii computerizate de inalta rezolutie (HRCT) efectuate in intervalul anterior de 12 luni.
Tn total, 580 pacienti au fost randomizati in raport de 1:1 pentru a li se administra fie Ofev 150 mg de doud ori pe zi,
fie placebo corespunzator, timp de cel putin 52 saptamani, fiind tratati 576 pacienti. Randomizarea a fost stratificata
in functie de statusul anticorpilor antitopoizomerazei (ATA). Anumiti pacienti au rdmas la tratamentul de studiu in
regim orb timp de pana la 100 saptamani (expunere mediana la Ofev 15,4 luni; expunere medie la Ofev 14,5 luni).

Criteriul final primar a fost reprezentat de_rata anualad de scadere a CVF (capacitatea vitald fortatd) in decurs

de 52 saptamani. Principalele criterii finale secundare au fost reprezentate de modificarea absoluta a Scorului cutanat

Rodnan modificat (mRSS) Tn sdptamana 52 fatd de momentul initial si modificarea absolutd a scorului total Ia

Chestionarul respirator Saint George (SGRQ) n sdaptamana 52 fatd de momentul initial.

La nivelul populatiei globale, 75,2% dintre pacienti erau de sex feminin. Varsta medie (abatere standard [AS,

min-max]) a fost 54,0 ani (12,2; 20-79). In mod global, 51,9% dintre pacienti aveau sclerodermie cu afectare cutanat

difuzd si 48,1% aveau sclerodermie cu afectare cutanata limitatd. Timpul mediu (AS) de la prima aparitie a unui

simptom non-Raynaud a fost 3,49 (1,7) ani. 49,0% dintre pacienti urmau un tratament stabil cu micofenolat la
momentul initial (46,5% micofenolat mofetil, 1,9% micofenolat sodic, 0,5% acid micofenolic). Profilul de siguranta al
pacientilor tratati cu micofenolat la momentul initial a fost comparabil cu cel al pacientilor fara tratament cu
micofenolat.

Rata anuald de scddere a CVF

Rata anuald de scadere a CVF (ml) in decurs de 52 saptamani s-a redus semnificativ cu 41,0 ml la pacientii
carora li s-a administrat Ofev comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo (Tabelul 10), ceea ce corespunde

unui efect relativ al tratamentului de 43,8%.

Tabelul 10; Rata anuala de scadere a CVF (ml) in decurs de 52 saptamini
Placebo Ofev
150 mg de doui ort pe z1
Numar de pacienfi supust 288 287
analizei
Rata' (SE) de scadere in decurs 933135 -52.4(13.8)

de 52 saptamani

Comparatie cu placebo

Diferental 41,0
1L 95% (2.9:79.0)
valoarea p =<0.05

Pe baza unei regresii cu coeficient aleatoriu, cu efecte categoriale fixe ale tratamentului, statusului ATA,
sexului, efectelor continue fixe ale timpului, CVF la momentul initial [ml], virster. indltimi 51 cu includerea
interactiunilor tratament-timp si moment imitial-timp. A fost inclus efectul aleatoriu pentru interceptarea
specifici pacientulu: s1 timp. Erorile la acelasi pacient au fost modelate printr-o matrice de vananti-covarianta
nestructurati. Variabilitatea interindividuald a fost modelata printr-o matrice de vananta-covarianta cu
componente de varianta.
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Efectul Ofev in ceea ce priveste reducerea ratei anuale de scadere a CVF a fost similar in toate analizele de
sensibilitate prespecificate si nu a fost detectata nicio eterogenitate in subgrupurile prespecificate (de exemplu in
functie de varsta, sex si utilizarea de micofenolat).

Tn plus, s-au observat efecte similare asupra altor criterii finale de evaluare a functiei pulmonare, de exemplu
modificarea absolutd in ml a CVF in saptamana 52 fatda de momentul initial (Figura 5) si rata de scadere a CVF in %
anticipate Tn decurs de 52 saptamani, ceea ce furnizeaza o documentare suplimentard a efectelor Ofev asupra
incetinirii progresiei BPI-S. Mai mult, Tn grupul cu Ofev au existat mai putini pacienti cu o scadere absoluta a CVF > 5%
anticipate (20,6% in grupul cu Ofev comparativ cu 28,5% in grupul cu placebo, RP=0,65; p=0,0287). Scaderea relativa
a CVF in ml > 10% a fost comparabila in ambele grupuri (16,7% n grupul cu Ofev comparativ cu 18,1% in grupul cu
placebo, RP=0,91; p=0,6842). In cadrul acestor analize, valorile CVF lipsa in sdptdmana 52 au fost luate in considerare
cu cea mai slaba valoare a pacientului Tn timpul tratamentului.

O analiza exploratorie a datelor pana la 100 saptamani (durata maxima a tratamentului in studiul SENSCIS) a
sugerat ca efectul Ofev in timpul tratamentului asupra incetinirii progresiei BPI-S a persistat si dupa intervalul de 52

saptamani.

Figura 5: Modificarea CVF medii (SEM) observate fata de valoarea initiala (ml) in decurs
de 52 saptamani
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Moadificarea Scorului cutanat Rodnan modificat (mRSS) in sGptdmdna 52 fatd de momentul initial
Modificarea absoluta medie ajustata a scorului mRSS in saptamana 52 fata de momentul initial a fost

comparabild intre grupul cu Ofev (-2,17 (I195% -2,69; -1,65)) si grupul cu placebo (-1,96 (11 95% -2,48; -1,45)). Diferenta

medie ajustatd intre grupurile de tratament a fost -0,21 (1T 95% -0,94; 0,53; p = 0,5785).
Modificarea scorului total la Chestionarul respirator St. George (SGRQ) in sdptdména 52
Modificarea absoluta medie ajustata a scorului total SGRQ Tn saptamana 52 fatd de momentul initial a fost

comparabild intre grupul cu Ofev (0,81 (11 95% -0,92; 2,55)) si grupul cu placebo (-0,88 (If 95% -2,58; 0,82)). Diferenta

medie ajustatd intre grupurile de tratament a fost 1,69 (11 95% -0,73; 4,12; p = 0,1711).
Analiza privind supravietuirea

Mortalitatea pe tot parcursul studiului clinic a fost comparabilad intre grupul cu Ofev (N = 10; 3,5%) si grupul cu

placebo (N =9; 3,1%). Analiza timpului pana la deces pe tot parcursul studiului clinic a determinat o valoare HR de 1,16

(I195% 0,47; 2,84; p = 0,7535).

2.2. Dovada compensarii in tarile UE si Marea Britanie:

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Nintedanibum si DC Ofev este compensat
pentru indicatia de la punctul 1.9 in 8 state membre ale Uniunii Europene (Austria, Bulgaria, Estonia, Franta, Germania,

Luxemburg, Slovenia, Suedia).

3. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat si completat prin O.M.S. nr.1353/30.07.2020 privind aprobarea
criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI Nintedanibum si DC Ofev 100
mg capsule moi si Ofev 150 mg capsule moi pentru indicatia de la punctul 1.9, indeplineste criteriile de adaugare
corespunzatoare Tabelului nr. 1 la ordin, in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in
sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii in regim de compensare 100%, SECTIUNEA C1 DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd

asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de referintd.

4. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Nintedanibum si DC Ofev 100
mg capsule moi si Ofev 150 mg capsule moi pentru indicatia , Ofev este indicat la adulti pentru tratamentul bolii

pulmonare interstitiale asociate sclerodermiei (BPI-S)”.
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