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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: NINTEDANIBUM

INDICATIE: tratamentul altor boli pulmonare interstitiale fibrozante cronice (BPI) cu
fenotip progresiv

Data depunerii dosarului 23.07.2020

Numarul dosarului 11821

Actualizarea protocolului terapeutic prin adaugare de segment populational
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Nintedanibum

1.2.1. DC: Ofev 100 mg capsule moi

1.2.2. DC: Ofev 150 mg capsule moi

1.3. Cod ATC: LO1XE31

1.4. Data primei autorizari (pentru indicatia terapeutica evaluata): 13 iulie 2020
1.5. Detinatorul de APP: Boehringer Ingelheim International GmbH, Germania
1.6. Tip DCI: cunoscut

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

. v .

Forma farmaceutica capsule moi

Calea de administrare orala

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

eliberarea unei unitati dozate

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 1165/24 iunie 2020, actualizat, cu ultima completare din data de 09.02.2021 [2]

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj pentru 5,292.71 lei
medicamentul cu DC Ofev 100 mg capsule moi
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 88.21 lei
pentru medicamentul cu DC Ofev 100 mg capsule moi
medicamentul cu DC Ofev 150 mg capsule moi
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 172.93 lei
pentru medicamentul cu DC Ofev 150 mg capsule moi

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Ofev 100 mg capsule moi si Ofev 150 mg capsule
moif1]

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a tratamentului
Ofev este indicat la adulti pentru Doza recomandata este de nintedanib 150 Nu este mentionata durata
tratamentul  altor boli  pulmonare mg de doua ori pe zi, administrata la interval medie a tratamentului.

interstitiale fibrozante cronice (BPI) cu de aproximativ 12 ore. Doza zilnica de 100

fenotip progresiv mg de doua ori pe zi este recomandata a fi
utilizatd numai la pacientii care nu tolereaza
doza zilnica de 150 mg de doua ori pe zi.
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Grupe speciale de pacienti

Pacienti védrstnici (2 65 ani)

Nu au fost observate diferente globale in ceea ce priveste siguranta si eficacitatea la pacientii vérstnici.

Nu este necesard ajustarea prealabild a dozei pe baza vdrstei pacientului. Necesitatea scdderii dozei poate fi mai mare la
pacientii cu vérsta 2 75 ani, in vederea gestiondrii reactiilor adverse.

Insuficientd renala

Nu este necesard ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficientd renald usoard pdnd la moderatd.

Siguranta, eficacitatea si farmacocinetica nintedanibului nu au fost studiate la pacientii cu insuficientd renald severd (clearance-
ul creatininei < 30 ml/min).

Insuficientd hepaticd

La pacientii cu insuficientd hepaticd usoard (clasa A conform clasificdrii Child Pugh), doza recomandatd de Ofev este de 100 mg
de doud ori pe zi, la interval de aproximativ 12 ore. La pacientii cu insuficientd hepaticd usoard (clasa A conform clasificdrii Child
Pugh), trebuie sd fie avutd in vedere intreruperea sau oprirea tratamentului pentru abordarea terapeuticd a reactiilor adverse.
Siguranta si eficacitatea nintedanibului nu au fost investigate la pacientii cu insuficientd hepaticd clasa B si C conform clasificdrii
Child Pugh. La pacientii cu insuficientd hepaticG moderatd (clasa B conform clasificdrii Child Pugh) si severd (clasa C conform
clasificdrii Child Pugh) nu se recomandd tratamentul cu Ofev.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea administrdrii Ofev la copii si adolescenti cu vdrsta cuprinsd intre 0 si 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt
disponibile date.

1.10.Compensare 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 fdrd 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,
republicatd in Monitorul Oficial Nr. 479 din 5 junie 2020 si actualizata la data de 09.12.2020, medicamentul cu DCI
Nintedanibum este Tncadrat in P6.20: Fibroza pulmonara idiopatica, din cadrul Sectiunii C2 ,,DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in
tratamentul ambulatoriu si spitalicesc,, ce apartine de Sublista C,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care

beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%,, fiind mentionat la pozitia 2 [3].

Conditiile de rambursare corespunzatoare medicamentului Nintedanibum sunt specificate in protocolul
terapeutic aferent DCl-urilor destinate Fibrozei Pulmonare Idiopatice, prevazut in Ordinul ministrului sanatatii si al
presedintelui Casei Nationale de Asigurdri de Sanatate nr. 1.301/500/2008 pentru aprobarea protocoalelor

terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune internationale prevdzute in Lista

~4
T % .



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' %ﬁl AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
s //) N~ £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k=1 & Tel: +4021-317.11.00
2 & Fax: +4021-316.34.97

. ANMDMR WWw.anm.ro

cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau
fdra contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, aprobatd
prin Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, cu modificdrile si completdrile ulterioare. Acesta este redat in cele ce

urmeaza:

,, DCI: FIBROZA PULMONARA IDIOPATICA*)
*) Introdus prin O. nr. 1.463/1.036/2016 de la data de 27 decembrie 2016

Indicatii terapeutice:
Fibroza pulmonard idiopaticd la adulti.

Diagnostic:

Diagnostic de Fibrozd pulmonard idiopaticd stabilit conform criteriilor ATS/ERS prin prezenta unuia din:

1. Biopsie pulmonard (pe cale chirurgicald sau transbronsicd) care aratd un aspect tipic sau probabil de "Pneumonie
interstitiald uzuald" (anexa 2) si un aspect pe computerul tomograf de inaltd rezolutie de Pneumonie interstitiald
uzuald tipicd sau posibild (anexa 1)

2. Aspect pe computerul tomograf de inaltd rezolutie de Pneumopatie interstitiald uzuald tipicd (anexa 1) in absenta
biopsiei pulmonard sau cu aspect de Pneumopatie interstitiald uzuala probabild daca in urma discutiei in Comisia
multidisciplinard se considerd a fi un caz de fibrozd pulmonard idiopaticd (evolutie spre agravare a parametrilor
functionali respiratori sau starea clinicd a pacientului face riscantd biopsia pulmonard).

Criterii de includere, in tratamentul cu medicatie antifibrotica:
a) criterii de includere tratament cu nintedanibum:
1. Adult (> 40 ani si < 60 ani), cu fibrozd pulmonard idiopaticd in toate stadiile
2. Diagnostic de Fibrozd pulmonard idiopaticd (conform paragrafului diagnostic), realizat cu maxim 5 ani inurmd
3. Absenta altei cauze de boald pulmonard interstitiald pe baza criteriilor anamnestice, clinice si a unei baterii
minimale de teste imunologice (factor reumatoid, anticorp antinuclear, anticorpi antipeptid ciclic citrulinat). n
prezenta unor teste imunologice pozitive este necesar un consult reumatologic pentru excluderea unei colagenoze.
4. Evaluare functionald respiratorie avdnd urmdtoarele caracteristici (toate prezente):
v Capacitate vitald fortatd > 50% din valoarea prezisd
v Factor de transfer prin membrana alveolocapilard (DLco) corectat pentru valoarea hemoglobinei cuprins
intre 30 si 79% din valoarea prezisd
v Indice de permeabilitate bronsicd (VEMS/CVF) mai mare decdt limita inferioard a normalului.

b) criterii de includere tratament cu pirfenidonum:

Criterii de excludere, tratament cu medicatie antifibrotica:
a) criterii de excludere tratament cu nintedanibum
1. Intolerantd la nintedanibum sau excipienti, arahide sau soia

~4
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2. Sarcind in evolutie sau aldptare; persoanele de sex feminin de vdrstad fertild trebuie sa foloseascd un sistem de
contraceptie eficient;

3. Insuficienta hepaticd moderatd sau severd (Clasa Child-Pugh B, C) sau anomalii biologice hepatice (ALAT sau
ASAT > 3 X NJ;

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

5. Utilizare concomitentd cu ketoconazol, eritromicind, ciclosporind.

b) criterii de excludere tratament cu pirfenidonum

Tratament:

Alegerea medicatiei antifibrotice se va face tindnd seama de forma de boald, criteriile de excludere si
contraindicatiile fiecdrui produs.

a) tratament 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 zilnicG 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 zilnicG maximd recomandatd de 300 mg nu trebuie depdsitd.

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

b) tratament cu pirfenidonum:

NOTA. Cele doud medicamente antifibrotice nu se asociazd.

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

Monitorizarea tratamentului

Este obligatia medicului pneumolog curant. Ea constd in:

- Clinic si biologic (transaminaze, bilirubina, fosfataza alcalind) cel putin o datd pe lund in primele 6 luni
apoi minim o datd la trei luni

- Functional respirator cel putin de trei ori pe an (minim spirometrie si DLco)

- Imagistic cel putin o datd pe an prin examen CT (de inaltd rezolutie cu sectiuni subtiri sub 3 mm)

Oprirea tratamentului cu medicatie antifibroticad:
a. Decizia pacientului de a intrerupe tratamentul contrar indicatiei medicale.

~4
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b. 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 fibrozei pulmonare idiopatice (vezi paragraful

monitorizare).

Contraindicatii:
a) contraindicatii utilizare nintedanibum:
e Hipersensibilitate la nintedanibum sau excipienti
e Hipersensibilitate la arahide sau soia
e Insuficienta hepaticd moderatd si severd (Clasa Child-Pugh B sau C) sau anomalii biologice hepatice (ALAT sau
ASAT >3 X N)
e Insuficienta renald severd (clearance-ul creatininei < 30 ml/min)
e Afectiuni congenitale cu risc hemoragic - Sindroame de hipocoagulabilitate congenitale
e Tratament cu anticoagulante, indiferent de forma de administrare
e Accident vascular cerebral recent
e [schemie miocardicd acutd, dacd pacientul se afld in perioada de tratament cu nintedanibum se intrerupe
e administrarea
e Perforatia gastricd intestinald, nu se permite reluarea tratamentului

Precautii:

Monitorizarea cardiologicd atentd a pacientilor cu interval QT lung

Se opreste inaintea oricdrei interventii chirurgicale si se poate relua la dupd minim 4 sdptdméni
postoperator, dacd pacientul este considerat vindecat.

Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare - Au fost raportate cazuri de hemoragie in perioada ulterioard
punerii pe piatd (inclusiv la pacienti cu sau fdrd 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.

b) contraindicatii utilizare pirfenidonum:

Prescriptori
Tratamentul va fi initiat de medicul pneumolog curant si poate fi continuat si de medicul pneumolog din
teritoriu in baza scrisorii medicale emisd de medicul pneumolog curant.

Modalitdti de prescriere:

Medicul pneumolog curant va intocmi un dosar ce va consta in:

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

3. Raportul anatomopatologic dacd este cazul

4. Explorare functionald respiratorie (minim spirometrie si DLco)

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

6. Declaratie de consimtdmdnt informat a pacientului privind tratamentul recomandat

~4
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7. Fisa pacientului tratat cu medicatie antifibroticd.
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Consimtdmdntul este obligatoriu la initierea tratamentului, precum si pe parcursul acestuia, dacd: se schimbd

schema terapeuticd sau pacientul trece in grija altui medic pneumolog curant. Medicul pneumolog curant are

obligatia de a pdstra originalul consimtdmdntului informat, care face parte integrantd din dosarul pacientului.

Anexa Nr. 1

Criterii de clasificare a imaginilor CT de fibrozd pulmonard (ATS/ERS):

1. Pneumopatie Interstitiald Uzuald (UIP) tipicd

e Prezenta aspectului de "fagure de miere" cu sau fdrd bronsiectazii/bronsiolectazii de tractiune
e [eziunile predomind subpleural si bazal (desi pot exista leziuni si la nivelul lobilor superiori)

® Prezenta unor opacitdti de tip reticular subpleural

» Pot exista opacitdti de tip "geam mat" suprapuse peste opacitdtile de tip reticular (dar sd nu constituie leziunea

dominantd)

2. Pneumopatie Interstitiald Uzuald (UIP) probabild
® Prezenta unor opacitdati de tip reticular subpleural si bazal
e Prezenta unor bronsiectazii/bronsiolectazii de tractiune

» Pot exista opacitdti de tip "geam mat" suprapuse peste opacitdtile de tip reticular (dar sd nu constituie leziunea

dominantd)

3. Aspect nedeterminat pentru Pneumopatie Interstitiald Uzuald (UIP)

® Predominanta subpleurald si bazald

e Opacitdti de tip reticular de micd amploare

e Opacitdti de tip "geam mat" de micd amploare sau distorsiuni

e Caracteristicile CT si/sau distributia leziunilor fibrotice nu sugereazd o etiologie specificd

4. Diagnostic alternativ - Leziuni care sugereazd un alt diagnostic

e Chiste aeriene multiple, bilaterale, la distantd de zonele de fibrozd in fagure de miere
e Aspect in mozaic de opacifiere/air-trapping (bilateral, in cel putin trei lobi)

® Predominanta leziunilor de tip "geam mat"

e Micronoduli centorolobulari sau profunzi

 Opacitdti de tip condensare alveolard

e Leziuni predominante la nivelul zonelor peribronho-vasculare, perilimfatice sau in zonele superioare si medii

pulmonare

Anexa Nr. 2

Criterii histopatologice pentru diagnosticul de Pneumopatie interstitiald uzuald (ATS/ERS):

1. Pneumopatie interstitiald uzuald (UIP) tipica :

e aspect de fibrozd densd/distorsiune arhitectonicd marcatd, * zone in fagure de miere, cu distributie
predominant subpleurald/paraseptald

e distributie parcelard a fibrozei la nivelul parenchimului pulmonar

e prezenta de focare fibroblastice

T b . ™™
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e absenta aspectelor care sugereazd un diagnostic alternativ

2. Pneumopatie interstitiald uzuald (UIP) probabild:

e aspect de fibrozd/distorsiune arhitectonicd marcatd, * zone in fagure de miere, cu distributie predominant
subpleurald/paraseptald de mai micd amploare comparativ cu aspectul tipic

Sl

e absenta aspectelor care sugereazd un diagnostic alternativ

SAU

e aspect exclusiv de fagure de miere

3. Pneumopatie interstitiald uzuald (UIP) nedeterminatd

e fibrozd /distorsiune arhitecturald cu caracteristici ce favorizeazd fie un alt pattern decdt UIP sau caracteristice UIP
secundar unei alte cauze

e unele caracteristici ale UIP, dar cu alte elemente care sugereazd un diagnostic alternativ

4. Diagnostic alternativ :

e Caracteristici sau alte pattern-uri histologice ale altor pneumopatii interstitiale idiopatice (absenta focarelor
fibroblastice, sau fibrozad find)

e Caracteristici histopatologice ce sustin alte boli (pneumonitd de hipersensibilitate, histiocitoza cu celule Langerhans,
sarcoidozd, limfangioleiomiomatozd etc.),, [4].

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

v’ pacienti cu alte boli pulmonare interstitiale fibrozante cronice (BPI) cu fenotip progresiv;

Bolile pulmonare interstitiale fibrozante cronice cu fenotip progresiv apartin grupului de afectiuni respiratorii

incluse sub termenul de ,,pneumopatii interstitiale difuze,,.

Pneumopatiile interstitiale difuze cuprind un grup heterogen de boli pulmonare care determina o afectare
difuza a parenchimului pulmonar, generand grade diferite de inflamatie, fibroza si distorsiune arhitecturala.
Procesele patologice, desi initiate la nivelul interstitiului pulmonar, in mod frecvent includ si spatiul alveolar, cdile
respiratorii mici, vasele sau pleura. Infiltrarea anormala a structurilor anatomice bronhopulmonare interstitiale
determind aparitia simptomelor nespecifice, reprezentate in special de dispnee si tuse. Radiografia toracica

|”

evidentiaza sindromul interstitial. Examenul radiologic standard are doar valoare de “semnal” pentru afectarea

interstitiala pulmonara, aprecierea detaliata a modificarilor interstitiale necesitand evaluare tomografica.
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Pneumopatia interstitiala difuza (infiltrantd) evolueaza progresiv catre insuficienta respiratorie restrictiva

cronica.

Etiologic, pneumopatiile interstitiale difuze constituie un grup heterogen de boli care pot fi clasificate in 5
categorii:

1) Pneumopatia interstitiald difuza idiopatica, inclusiv fibroza pulmonara idiopatica, Pneumopatia interstitiala
difuza neclasificabila, Pneumopatia interstitiala nespecifica;
2) Pneumopatia interstitiala difuza autoimuna, cum ar fi pneumopatia interstitialda difuza asociatd artritei
reumatoide, pneumopatia interstitiala difuza asociata cu scleroza sistemica, Pneumopatia interstitiala difuza
conjunctiva de tip mixt;
3) Pneumopatiile de hipersensibilitate;
4) Granulomatoza incluzand sarcoidoza;

5) Alte pneumopatii interstitiale difuze, in special cele post-expunere.

Unii pacienti cu pneumopatii interstitiale difuze fibrozante pot dezvolta un fenotip progresiv, similar cu cel
observat in fibroza pulmonara idiopatica.

Pacientii diagnosticati cu boala pulmonara interstitiala fibrozanta cronica cu fenotip progresiv prezinta
deteriorarea functiei pulmonare, a calitatii vietii, agravarea simptomelor respiratorii in pofida tratamentului
conventional si asociaza o supravietuire redusa.

Nu exista criterii stabilite pentru definirea unui fenotip progresiv de fibroza. Evolutia progresiva a fibrozei
poate fi constatata in pofida tratamentului optim administrat.

Parametrii urmariti in practica clinica pentru a masura progresia unei boli pulmonare interstitiale difuze sunt
in general reprezentati de:

- 0 scadere absoluta a capacitatii vitale fortate (FVC) de cel putin 5% sau,

- 0 scadere absoluta a valorii aferente DLco de cel putin 15% sau,

- amplificarea simptomelor respiratorii sau extinderea fibrozei evidentiata la examinarea cu ajutorul
tomografiei computerizate de nalta rezolutie Tnsotita de o asa-numita scadere marginala a FVC (intre 5 si 10%) sau o
scddere a DLCO.

Capacitatea de difuziune a gazelor (DLco) este adeseori scazuta in pneumopatiile interstitiale difuze, insa
aceastd reducere nu este specifica. Scadderea DLco este determinata, in parte, de ingrosarea membranei alveolo-
capilare, insa ntr-o masurda mai mare de modificarea raportului ventilatie/perfuzie alveolara. De mentionat, ca

severitatea reducerii DLCO nu se coreleaza cu stadiul bolii.
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Dintre metodele imagistice utilizate Tn evaluarea pacientilor cu pneumopatii interstitiale difuze, tomografia
computerizata de nalta rezolutie (HRCT) are sensibilitatea si specificitatea cea mai mare si ea este indicata ca parte
componenta a evaludrii initiale.

Cresterea fibrozei pulmonare vizibile la CT cu agravarea simptomelor respiratorii si / sau deteriorarea testelor
respiratorii indica diagnosticul de boala pulmonara interstitiala fibrozanta cronica cu fenotip progresiv.

Tn prezent, nu exista tratament curativ pentru aceastd patologie, scopul principal al tratamentului fiind acela
de a ameliora simptomele si de a stabiliza sau de a reduce rata de progresie a bolii. In acest scop sunt utilizate
medicamente precum azatioprina, corticosteroizii cu administrare orala, ciclofosfamida, micofenolatul mofetil sau
anti TNF-alfa.

Medicamentul nintedanib este un inhibitor de tirozin kinaza cu moleculd mica, actiunea sa inhibitorie
incluzand receptorii factorului de crestere derivat din plachetele (PDGFR) a si B, receptorii factorului de crestere
fibroblastic (FGFR) 1-3 si RFCEV 1-3. in plus, nintedanibul inhib3 kinazele Lck (tirozin-protein kinaza specifics
limfocitelor), Lyn (tirozin-protein kinaza lyn), Src (proto-oncogena tirozin-protein kinaza src) si CSF1R (receptorul
factorului 1 de stimulare a coloniilor). Nintedanib se leaga competitiv de situsul de legare al adenozin trifosfat (ATP)
al acestor kinaze si blocheaza cascadele de semnalizare intracelulard, care s-a demonstrat ca sunt implicate in
patogeneza remodelarii tesutului fibrotic in bolile pulmonare interstitiale.

Eficacitatea clinica a nintedanibului a fost studiatd la pacienti cu alte BPI fibrozante cronice cu fenotip
progresiv in cadrul unui studiu clinic de faza Ill in regim dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo, studiul INBUILD.
Pacientii cu fibroza pulmonara idiopatica au fost exclusi. Pacientii cu diagnostic clinic de BPI fibrozanta cronica au
fost selectati daca aveau fibroza relevanta (caracteristici fibrotice peste 10%) la HRCT si prezentau semne clinice de
progresie (definitd printr-o scadere a CVF > 10%, o scadere a CVF > 5% si < 10% cu agravarea simptomelor sau a
rezultatelor de imagistica sau cu agravarea simptomelor si a rezultatelor de imagistica, toate Tn intervalul de 24 luni

anterior selectarii).

Cerinta a fost ca pacientii sa aiba o valoare CVF mai mare sau egald cu 45% din cea anticipata si o valoare
DLCO intre 30% si 80% din cea anticipata.

O alta cerinta a fost ca boala pacientilor sa fi progresat in pofida abordarii terapeutice considerate adecvate
n practica clinica pentru BPI relevanta a pacientului.

n acest studiu au fost randomizati 663 pacienti in raport de 1:1 pentru a li se administra nintedanib 150 mg
de doua ori pe zi sau placebo echivalent timp de cel putin 52 sdaptdmani. Expunerea mediana la nintedanib pe
parcursul intregului studiu a fost 17,4 luni, iar expunerea medie la nintedanib pe parcursul intregului studiu a fost

15,6 luni.

~4
T % .
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Randomizarea a fost stratificata pe baza modelului fibrotic la HRCT, conform evaluarii la nivel central. Au fost
randomizati 412 pacienti cu un model fibrotic similar pneumoniei interstitiale obisnuite (PIO) la HRCT si 251 pacienti
cu alte modele fibrotice la HRCT.

Tn cadrul acestui studiu au fost definite pentru analizi 2 populatii co-principale: toti pacientii (populatia
globald) si pacientii cu model fibrotic similar PIO la HRCT. Pacientii cu alte modele fibrotice la HRCT au reprezentat
populatia ,complementara”.

Criteriul final principal de evaluare a fost reprezentat de rata anuala de scadere a capacitatii vitale fortate
(CVF) (in ml) in decurs de 52 saptamani.

Principalele criterii finale secundare de evaluare au fost reprezentate de modificarea absoluta a scorului total
la Chestionarul King pentru boala pulmonara interstitiala, forma scurta (K-BILD) in saptamana 52, timpul pana la
prima exacerbare acuta a BPI sau decesul in decurs de 52 saptamani si timpul pana la deces in decurs de 52
saptamani.

Varsta medie a pacientilor (abatere standard [AS, min-max] a fost 65,8 (9,8; 27-87) ani si o CVF procentuala
medie anticipata de 69,0% (15,6; 42-137). Diagnosticul clinic de BPI subiacenta in grupurile reprezentate in studiu au
fost:

e pneumonitd de hipersensibilitate (26,1%),

e BPl autoimune (25,6%),

e pneumonie interstitiald idiopatica nespecifica (18,9%),

e pneumonie interstitiala idiopatica neclasificata (17,2%) si
e alte BPI (12,2%).

Rata anuala de scadere a valorii CVF (in ml) in decurs de 52 saptamani s-a redus semnificativ cu 107,0 ml la
pacientii carora li s-a administrat nintedanib comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo, ceea ce
corespunde unei eficacitati relative a tratamentului de 57,0%.

Pe parcursul intregului studiu, proportia de pacienti cu cel putin un eveniment de prima exacerbare acuta a
BPI sau deces a fost 13,9% in grupul cu nintedanib si 19,6% in grupul cu placebo. Riscul relativ (RR) a fost 0,67 (Ii
95%: 0,46; 0,98; valoarea p nominald=0,0387), ceea ce indica o reducere cu 33% a riscului de prima exacerbare acuta
a BPI sau deces la pacientii carora li s-a administrat nintedanib comparativ cu placebo.

Riscul de deces a fost mai scdzut in grupul cu nintedanib comparativ cu grupul cu placebo. RR a fost 0,78 (Ii
95%: 0,50; 1,21; valoarea p nominala=0,2594), ceea ce indicd o reducere cu 22% a riscului de deces la pacientii
carora li s-a administrat nintedanib comparativ cu placebo.

n cadrul studiului clinic INBUILD, riscul de progresie (scidere absolutd > 10% a CVF% anticipate) sau de
deces a fost redus la pacientii tratati cu nintedanib. Proportia pacientilor cu un eveniment a fost 35,2% in grupul cu

nintedanib si 48,3% in grupul cu placebo. RR a fost 0,66 (I 95%: 0,53; 0,83; p=0,0003), ceea ce indici o reducere cu

~4
T % .



M‘“[“”‘w‘%e,,}, MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
s //) N~ £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k=1 & Tel: +4021-317.11.00
2 & Fax: +4021-316.34.97

. ANMDMR WWw.anm.ro

34% a riscului de progresie (scadere absoluta = 10% a CVF% anticipate) sau deces la pacientii carora li s-a administrat
nintedanib comparativ cu placebo.

Modificarea absoluta medie ajustatd a scorului domeniului dispneei cu simptome aferente traiului cu
fibroza pulmonara (Living with Pulmonary Fibrosis L-PF) fata de momentul initial n sdptamana 52 a fost 4,28 in
grupul cu nintedanib comparativ cu 7,81 in grupul cu placebo. Diferenta medie ajustata intre grupuri in favoarea
nintedanib a fost -3,53 (If 95%: -6,14; -0,92; valoarea p nominal3=0,0081). Modificarea absolutd medie ajustatd a
scorului domeniului tusei cu simptome aferente L-PF fata de momentul initial in sdptamana 52 a fost -1,84 in grupul
cu nintedanib comparativ cu 4,25 in grupul cu placebo. Diferenta medie ajustata intre grupuri in favoarea nintedanib

a fost -6,09 (11 95%: -9,65; -2,53; valoarea p nominal4=0,0008) [1,5,7,8].

Conform declaratiei solicitantului medicamentul cu DCI Nintedanibum este rambursat Tn 6 state membre ale

Uniunii Europene : Austria, Republica Ceha, Ungaria, Germania, Suedia si Luxemburg.

Medicamentul cu DCI Nindetanibum este compensat in baza HG nr. 720/2008 cu modificarile si completarile
ulterioare, fiind inclus in Sublista C DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim
de compensare 100%, Sectiunea C2, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in
programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, programul P6.20: Fibroza

pulmonara idiopatica, pozitia 2.

3. CONCLUZII

Conform O.M.S. 861/2014, cu modificadrile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Nintedanibum
intruneste criteriile de emitere a deciziei pentru addugare 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.

4. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Ordinului Ministrului Sanatatii si al Presedintelui Casei Nationale de Asigurari de

Sanatate nr. 1301/500/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, prin completarea protocolului de prescriere al
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DCI Nintedanibum cu indicatia: , la adulti pentru tratamentul altor boli pulmonare interstitiale fibrozante cronice cu

fenotip progresiv,, astfel incat medicamentul sa se administreze si acestui segment populational.
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