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Om Medicinrådet 
Medicinrådet er et uafhængigt råd etableret af Danske Regioner. 

Medicinrådet vurderer, om nye lægemidler og indikationsudvidelser skal anbefales som 
mulig standardbehandling. Medicinrådet udarbejder også behandlingsvejledninger og 
rekommandationer for anvendelse af medicin på sygehusene. Derudover kan 
Medicinrådet tage andre typer sager op, der handler om medicinanvendelse. 

Om vurderingsrapporten 
Vurderingsrapporten indeholder Medicinrådets vurdering af, hvilken værdi lægemidlet 
har for patienten i forhold til nuværende standardbehandling.   

Værdien for patienten og omkostningerne for samfundet danner grundlaget for 
Medicinrådets beslutning om, hvorvidt lægemidlet anbefales som mulig 
standardbehandling. Dette bliver sammenfattet i Medicinrådets anbefaling vedr. 
lægemidlet. 

Lægemidlet er vurderet efter Håndbog for Medicinrådets proces og metode vedr. nye 
lægemidler og indikationsudvidelser, som du kan finde på Medicinrådets hjemmeside 
under siden Metoder. 
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1. Medicinrådets konklusion 
Medicinrådet vurderer, at nintedanib har en samlet værdi, der ikke kan kategoriseres 
efter Medicinrådets metoder sammenlignet med placebo til patienter med systemisk 
sklerodermi-associeret interstitiel lungesygdom (SSc-ILS). 

Det skyldes, at studiepopulationen i det underliggende studie afviger væsentligt fra 
populationen defineret i det kliniske spørgsmål, fordi en stor del af patienterne ikke har 
modtaget immunmodulerende behandling eller opfylder de progressionskriterier, der vil 
være relevante i dansk klinisk praksis. 
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MEDICINRÅDET KATEGORISERER LÆGEMIDLERS VÆRDI I EN AF FØLGENDE 
KATEGORIER: 

• Stor merværdi: Der er påvist en stor forbedring i effektforhold i forhold til gældende standardbehandling, 

eksempelvis markant forbedret overlevelse, markant reduktion i forekomsten af alvorlige symptomer 

og/eller alvorlige bivirkninger.   

• Moderat merværdi: Der er påvist en moderat forbedring i forhold til gældende standardbehandling, 

eksempelvis moderat forbedret overlevelse, moderat reduktion i forekomsten af symptomer og/eller 

bivirkninger.   

• Lille merværdi: Der er påvist en lille forbedring i forhold til gældende standardbehandling, eksempelvis en 

dokumenteret forbedret overlevelse, en reduktion i forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.    

• Merværdi af ukendt størrelse: Der er påvist en forbedring i forhold til gældende standardbehandling, 

men størrelsen af forbedring kan ikke bestemmes. Lægemidlets merværdi er som minimum lille, men 

kunne også være moderat eller stor.   

• Ingen dokumenteret merværdi: Der er ikke påvist en merværdi i forhold til gældende 

standardbehandling. Omvendt tyder den tilgængelige evidens heller ikke på, at der er en negativ værdi.   

• Negativ værdi: Der er påvist en negativ værdi i forhold til gældende standardbehandling.   

I nogle situationer er det ikke muligt at kategorisere lægemidlets samlede værdi. De situationer opstår, når 
evidensgrundlaget for vurderingen er for usikkert til at kategorisere værdien jf. Medicinrådets metoder (f.eks. 
på grund af usikkerheder omkring effektforhold og spinkelt datagrundlag). Medicinrådet konkluderer da, at 
samlet værdi ikke kan kategoriseres. Medicinrådet vil i disse tilfælde argumentere for, om der er grund til at 
formode, at det nye lægemiddel er dårligere eller evt. bedre end gældende standardbehandling, eller der ikke 
er grund til at skelne mellem behandlingerne. Det sker på baggrund af det foreliggende datagrundlag og 
fagudvalgets kliniske erfaring. Vurderingen er forbundet med større usikkerhed end vurderinger, hvor 
lægemidlets værdi kan kategoriseres. 

 

 

MEDICINRÅDET VURDERER KVALITETEN AF DE DATA, DER LIGGER TIL GRUND FOR 
VURDERINGEN AF LÆGEMIDLET (EVIDENSENS KVALITET), I EN AF FØLGENDE GRADE-
KATEGORIER:  

• Høj: Nye studier vil med meget lav sandsynlighed ændre konklusionen.  

• Moderat: Nye studier vil med lav sandsynlighed ændre konklusionen. 

• Lav: Nye studier vil med moderat sandsynlighed ændre konklusionen. 

• Meget lav: Nye studier vil med høj sandsynlighed ændre konklusionen. 
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2. Begreber og forkortelser 
AE Uønsket hændelse (Adverse Event) 

CI: Konfidensinterval 

DLCO Diffusionskapacitet 

EMA: Det Europæiske Lægemiddelagentur (European Medicines Agency) 

EPAR: European Public Assessment Report 

FGFR Fibroblast vækstfaktorreceptor (Fibroblast Growth Factor Receptor) 

FVC Forceret vitalkapacitet (Forced Vital Capacity) 

FDA: The Food and Drug Administration 

FINOSE: Finland, Norge og Sveriges samarbejde om medicinske teknologivurderinger 

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

HRCT Højopløsnings-CT-scanning 

ILS Interstitiel lungesygdom 

IPF Idiopatisk pulmonal (lunge) fibrose 

IQWIG: The Institute for Quality and Efficiency in Healthcare 

ITT: Intention-to-treat 

K-BILD King’s Brief Interstitial Lung Disease 

MKRF: Mindste klinisk relevante forskel 

OS: Samlet overlevelse (Overall Survival) 

PDGFR Trombocytderiverede vækstfaktorreceptor (Platelet-Derived Growth Factor Receptor) 

PF-ILS Interstitiel lungesygdom med progredierende fibrose 

PICO: Population, intervention, komparator og effektmål (Population, Intervention, 
Comparison and Outcome) 

RCT: Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial) 

SAE: Alvorlig uønsket hændelse (Serious Adverse Event) 

SGRQ: St George´s Respiratory Questionnaire 

SSc: Systemisk sklerodermi 

SSc-ILS Systemisk sklerodermi-associeret interstitiel lungesygdom 

VEGFR Vaskulær endotelial vækstfaktorreceptor (Vascular Endothelial Growth Factor 
Receptor) 
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3. Introduktion 
Formålet med Medicinrådets vurdering af nintedanib til systemisk sklerodermi-
associeret interstitiel lungesygdom (SSc-ILS) er at vurdere den værdi, lægemidlet har 
sammenlignet med dansk standardbehandling.   

Vurderingen er udarbejdet, fordi Medicinrådet har modtaget en endelig ansøgning fra 
Boehringer Ingelheim. Medicinrådet modtog ansøgningen den 26. maj 2021. 

Det kliniske spørgsmål er: 

Hvilken værdi har nintedanib sammenlignet med placebo for patienter med systemisk 
sklerodermi-associeret interstitiel lungesygdom? 

3.1 Systemisk sklerodermi-associeret interstitiel lungesygdom 
Systemisk sklerodermi (SSc) er en sjælden, kronisk, autoimmun sygdom, hvor øget 
inflammation og bindevævsdannelse (fibrose) fører til stivhed og dysfunktion af 
kroppens væv. Sygdommen er kendetegnet ved stivhed i huden, primært i fingre, 
hænder og ansigt. Hos nogle patienter dannes der også bindevæv i de indre organer, 
f.eks. i fordøjelseskanalen, lungerne, hjertet og nyrerne. Årsagen til sygdommen er ikke 
kendt, men er associeret med både miljømæssige og arvelige faktorer. Patienter med SSc 
diagnosticeres oftest ved 30-40-årsalderen, og flere kvinder end mænd får stillet 
diagnosen [1,2].  

Interstitielle lungesygdomme (ILS) er en blandet gruppe af sygdomme karakteriseret ved 
inflammation og/eller fibrosedannelse i lungerne (alveoler, bindevæv, små bronkier og 
kar) [3–5]. Omkring 40-50 % af SSc-patienter udvikler ILS [1,6] som følge af skader på 
endotel- og/eller epitelceller, aktivering af koagulations- og inflammationssignaler, som 
fører til fibrosedannelse i lungerne [7]. Lungefibrosen medfører stivhed i lungevævet og 
nedsat alveolar funktion. Jo mere fibrose, der opstår i lungerne, jo mere bliver 
lungefunktionen påvirket. Sygdommen diagnosticeres typisk ved 
lungefunktionsmålinger, hvor patienter med SSc-ILS typisk har en nedsat forceret 
vitalkapacitet (forced vital capacity (FVC)) og diffusionskapacitet (DLCO), som falder 
gradvist over årene [7–10]. Dertil foretages højopløsnings-CT-scanning (HRCT) af thorax, 
som typisk viser interstitielle forandringer, der afspejler inflammation og fibrose [7–10].  

Der findes mange typer af ILS (se oversigt i figur 1), hvoraf en af de mest undersøgte er 
idiopatisk pulmonal fibrose (IPF), som er kendetegnet ved irreversibel udvikling af 
progredierende lungefibrose [11–13]. Andre undertyper af ILS kan også medføre 
progredierende lungefibrose, selvom de ikke kan kategoriseres som værende IPF. Disse 
bliver samlet kaldt for PF-ILS, og SSc-ILS er én af disse. 
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Figur 1. Oversigt over forskellige undertyper af ILS, som kan medføre PF-ILS, inklusiv SSc-ILS  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figuren viser, hvilke undertyper af ILS (interstitiel lung disease; ILD) ud over IPF (idiopatisk pulmonal fibrose; 
fremhævet med grøn) der kan udvikle progredierende fibrose (PF-ILS). Disse er fremhævet med rød. En af disse 
undertyper er systemisk sklerodermi-associeret ILS. 

 
SSc-ILS-patienter har øget dødelighed i forhold til baggrundsbefolkningen [6]. SSc-ILS 
påvirker desuden patienternes livskvalitet i høj grad [14] og er den ledende dødsårsag 
hos SSc-patienter [15–17]. 35 % af dødsfaldene blandt SSc-patienter skyldes udvikling af 
lungefibrose [17]. SSc-ILS-patienter har en 5- og 10-årsoverlevelse på hhv. 85,9 % og 71,7 
% [18]. Et studie, som fulgte SSc-ILS-patienter efter diagnose (median opfølgningstid på 
155 måneder), viste, at 52 % af patienterne døde inden for dette tidsrum [19]. 
Sygdomsforløbet varierer meget fra patient til patient [20,21], hvor et mere aggressivt 
sygdomsforløb, som involverer de indre organer, er associeret med en højere dødelighed 
[10]. Dette ses overvejende hos patienter med diffus kutan SSc, hvor arvævsdannelsen 
foregår mere udbredt i kroppens organer og fører til dysfunktionelt væv. Limiteret kutan 
SSc er en anden form, karakteriseret ved mere lokaliseret arvævsdannelse og stivhed i 
huden på hænder/underarme med bedre prognose og lavere risiko for interstitiel 
lungesygdom [10].  

Incidens af SSc-ILS 
Incidensen af ILS er svær at vurdere. Der foreligger et nationalt register over ILS i 
Danmark, men det indeholder primært data over patienter med IPF og kun i begrænset 
grad SSc-ILS-patienter. En retrospektiv opgørelse fra 2013 fandt en incidens af ILS i 
Danmark på 4,1 pr. 100.000 [22]. Der er mistanke om en betydelig underdiagnosticering 
af ILS, som følge af at sygdommene er sjældne og kan være svære at diagnosticere. 
Incidensen har været stigende gennem det sidste årti [23], hvilket kan skyldes flere 
faktorer, blandt andet indførelsen af antifibrotisk behandling og udvikling af 
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retningslinjer på området, som har ført til en øget bevidsthed og viden om ILS blandt 
læger generelt. Samtidig er der sket en øgning i antallet af CT-scanninger, som involverer 
thorax, som kan rejse mistanke om ILS. Incidensen af SSc-ILS baseret på et nyt norsk 
studie er ca. 10 tilfælde/million/år [6]. Fagudvalget skønner på den baggrund, at ca. 20-
30 nye patienter årligt med SSc-ILS i progression potentielt kan være kandidater til 
behandling med nintedanib. Fagudvalget bemærker desuden, at en eventuel anbefaling 
af nintedanib kan føre til flere diagnosticerede patienter, blandt andet pga. den øgede 
opmærksomhed. 

3.2 Nintedanib (Ofev)  
Nintedanib (med handelsnavnet Ofev i Danmark) er en lavmolekylær 
tyrosinkinasehæmmer med affinitet til en række celleoverfladereceptorer, inkl. 
trombocytderiverede vækstfaktorreceptor (PDGFR) α og β, fibroblast 
vækstfaktorreceptor (FGFR) 1-3 og vaskulær endotelial vækstfaktorreceptor (VEGFR) 1-3. 
Ved binding til PDGFR og FGFR blokeres receptorernes intracellulære signalveje, som er 
med til at stimulere proliferation, migration og differentiering af lungefibroblaster. Dette 
forhindrer videre udvikling af lungefibrosen [24]. Denne mekanisme anses for at være en 
fælles sygdomsmekanisme ved de fibrosedannende interstitielle lungesygdomme. Det er 
derfor biologisk plausibelt, at nintedanib også vil være effektivt ved andre 
fibrosedannende lungesygdomme end IPF. 

Nintedanib fik følgende indikation i 2015 som orphan drug hos det Europæiske 
Lægemiddelagentur (EMA):  

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

Behandling med nintedanib er livsforlængende ved IPF og gives indtil forekomsten af 
uacceptabel toksicitet eller død.  

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

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

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

Ud over SSc-ILS har nintedanib samtidig fået følgende indikationsudvidelse i 2020 hos 
EMA til interstitiel lungesygdom med progredierende fibrose (PF-ILS):  

Ofev er også indiceret til behandling af andre kroniske fibroserende interstitielle 
lungesygdomme (ILS) med en progressiv fænotype (PF-ILS) hos voksne. 
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Ved markedsføringstilladelsen af de to indikationsudvidelser mistede nintedanib sin 
status som orphan drug.  

Begge indikationsudvidelser, PF-ILS og SSc-ILS, vurderes samtidig hos Medicinrådet. 

3.3 Nuværende behandling 
Dødeligheden af SSc-ILS korrelerer i høj grad med reduktionen i lungefunktion (fald i 
forceret vitalkapacitet (FVC)) som følge af progression af lungefibrosen. Jo mere 
lungefibrose på HRCT-scanning eller højere FVC-faldhastighed, jo højere risiko for at dø 
[6,17,19,21,25–28]. Behandlingsmålet er derfor bremsning af sygdomsudvikling med 
henblik på uforandret status eller reduceret progressionshastighed.  

Udredning af SSc-ILS 
Den diagnostiske proces for IPF og andre fibrotiske lungesygdomme (herunder SSc-
ILS) følger i hovedtræk den diagnostiske algoritme, som er anbefalet i internationale 
retningslinjer for udredning af IPF [29,30].  

Patienter henvist med fibrotisk lungesygdom på HRCT-scanning gennemgås grundigt i 
forhold til, om der kan påvises en underliggende udløsende årsag som f.eks. indånding af 
skadelige stoffer i miljø/arbejdsplads, medicinbivirkning eller en underliggende 
reumatologisk sygdom (herunder sklerodermi), se figur 1. Hvis der ikke kan identificeres 
en udløsende årsag, betegnes sygdommen som idiopatisk og afgrænser mulighederne til 
en mindre række tilstande, hvoraf IPF er den hyppigste. HRCT-scanningen kan påvise 
fibrotiske forandringer med varierende grad af inflammation og ud fra mønsteret give 
vigtige informationer om den mulige underliggende sygdom, men er ofte ikke 
tilstrækkelig i sig selv. Hos ca. 20 % af patienterne er det nødvendigt at supplere med 
bronkoskopi med BAL (bronkoalveolær lavage) og evt. lungebiopsi.   

Hvis der i udredningen er mistanke om underliggende reumatologisk sygdom, vurderes 
patienten af en reumatolog. Har patienten eksisterende eller nykonstateret sklerodermi, 
og det er foreneligt med den kliniske vurdering (inkl. HRCT), stilles diagnosen 
sklerodermi-associeret interstitiel lungesygdom. Patienter med SSc-ILS er i modsætning 
til IPF-patienter betydeligt yngre med lang restlevetid. Ca. en tredjedel af SSc-ILS-
patienterne dør pga. udvikling af lungefibrose, med en 10-års overlevelse på omkring 60-
70 %.  

Den indledende udredning ved mistanke om ILS kan finde sted på alle lungemedicinske 
afdelinger. Ved mistanke om fibrotisk ILS eller behov for second opinion henvises 
patienter til yderlige udredning ved en af de højtspecialiserede lungemedicinske 
afdelinger i Danmark (Odense Universitetshospital, Aarhus Universitetshospital, Herlev-
Gentofte Hospital og Rigshospitalet). Diagnosen stilles på multidisciplinær konference 
(MDT) med et tværfagligt team af læger med ekspertise inden for lungemedicin, thorax-
radiologi, reumatologi, kardiologi og patologi [31,32], som alle er specialiseret inden for 
interstitielle lungesygdomme. De tre højtspecialiserede centre anvender MDT i 
forbindelse med udredning og behandling af ILS i henhold til internationale og nationale 
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guidelines. Behandling med antifibrotisk medicin varetages alene af de tre 
højtspecialiserede ILS-centre [3]. 

Behandling af SSc-ILS 
Behandling af ILS-patienter med progredierende lungefibrose, herunder SSc-ILS, 
tilrettelægges ved en multidisciplinær tilgang, da der er flere mulige 
differentialdiagnoser. Derfor tilrettelægges behandlingen individuelt for den enkelte 
patient, baseret på om deres sygdom primært er drevet af inflammation eller 
lungefibrose. Langt fleste SSc-ILS-patienter vil modtage immunmodulerende behandling i 
førstelinje, hvor der indtil nu har været national konsensus om, at patienterne 
responderer bedst på cyclophosphamid eller mycophenolatmofetil [3], hvilket baseres på 
de to randomiserede kliniske studier Scleroderma Lung Studies I og II [33,34]. 
Mycophenolatmofetil foretrækkes oftest af hensyn til en bedre bivirkningsprofil og 
ligeværdig effekt. Derudover modtager enkelte patienter biologiske lægemidler, f.eks. 
rituximab [35] eller tocilizumab (interleukin-6-hæmmer) [36]. Typisk startes behandling 
til de patienter, som har høj risiko for progression [37]. Ingen af de nævnte lægemidler 
har SSc-ILS som indikation, men har været anvendt uden for indikation (off-label) i 
Danmark som førstelinjebehandling over en længere årrække. Behandling fortsættes 
indtil sygdomsprogression, hvilket monitoreres ud fra ændring i patientens symptomer, 
serielle lungefunktionsmålinger, evt. suppleret med gangtest og HRCT-scanning [13].  

Fagudvalget understreger, at ved progression af lungefibrose på førstelinjebehandling 
med immunmodulerende lægemidler eller udvikling af uacceptable bivirkninger 
modtager danske SSc-ILS-patienter i dag ikke yderligere behandling pga. manglende 
godkendte behandlingsmuligheder. Selvom patienterne er relativt unge og i den 
erhvervsdygtige alder, er de desværre ofte ikke kandidater til lungetransplantation 
pga. de systemiske manifestationer af SSc. Ca. hver femte patient med SSc vil dø af 
lungefibrose [15]. Her vurderer fagudvalget, at antifibrotisk behandling med nintedanib, 
som er det første lægemiddel, der er regulatorisk godkendt til indikationen SSc-ILS, og 
som specifikt er rettet mod fibrosedannelsen, potentielt kan finde anvendelse. 
Fagudvalget vurderer, at nintedanib primært vil blive anvendt i tillæg til patientens 
immunmodulerende behandling. Denne placering i behandlingsalgoritmen er i 
overensstemmelse med nylige anbefalinger fra en international ILS-ekspertgruppe 
vedrørende antifibrotisk behandling til ILS-patienter med progredierende lungefibrose 
(PF-ILS), herunder SSc-ILS [13,29,38]. Fagudvalget vurderer, at SSc-ILS-patienter, der er 
kandidater til behandling med nintedanib, skal opfylde følgende kriterier: 

• Nedsat lungefunktion og fibrose på HRCT (FVC > 40 % af forventet normalværdi, 
DLco 30-79 % af forventet normalværd og > 10 % fibrose på HRCT), og som ved 
ekspertvurdering er i risiko for progression. Derudover skal patienterne: 

◦ have progredieret på behandling med mycophenolat eller ikke tåle behandling 
med mycophenolat 

◦ eller 

◦ i udvalgte tilfælde ved primært fibrotiske forandringer på HRCT kan opstart uden 
forudgående mycophenolat besluttes og efter vurdering på MDT-konference. 
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Når alle medicinske behandlingsmuligheder er udtømt, kan en minoritet af højt 
selekterede patienter undergå lungetransplantation. 

Ifølge fagudvalget vil de fleste SSc-ILS-patienter modtage immunmodulerende 
behandling i første linje, da deres sygdom primært er drevet af inflammation. Først ved 
progression på disse lægemidler vil antifibrotisk behandling blive overvejet, jf. det 
kliniske spørgsmål i Medicinrådets protokol for vurdering vedrørende nintedanib til 
behandling af SSc-ILS [39]. For en mindre gruppe af patienter, ca. 10 %, vurderer 
fagudvalget dog, at sygdommen primært er drevet af fibrotisk udvikling, hvorfor det vil 
være oplagt, at nintedanib vil blive indplaceret som førstelinjebehandling, hvis 
lægemidlet anbefales ved MDT-konference-beslutning/-notat.  

Fagudvalget gør opmærksom på, at EMA-indikationen ikke stiller krav om forudgående 
behandling. 

 
 

4. Metode 
Medicinrådets protokol for vurdering vedrørende nintedanib til behandling af systemisk 
sklerodermi-associeret interstitiel lungesygdom [39] beskriver sammen med Håndbog for 
Medicinrådets proces og metode vedr. nye lægemidler og indikationsudvidelser, version 
2.6, hvordan Medicinrådet vil vurdere lægemidlets værdi for patienterne.   

 
 

5. Resultater 

5.1 Klinisk spørgsmål 1 

5.1.1 Litteratur 

Nedenfor beskriver og vurderer Medicinrådet den litteratur, som ansøger har anvendt i 
sin endelige ansøgning. 

Ansøgningen baserer sig på de 2 artikler, der er angivet i protokollen. Begge artikler er 
baseret på det kliniske studie SENSCIS [40,41]. Derudover indgår yderligere to artikler i 
ansøgningen, som også er baseret på SENSCIS: én subgruppeanalyse på patienter, der 
modtog/ikke modtog mycophenolat ved baseline [42], og en opgørelse over bivirkninger 
og dosisreduktioner [43]. Desuden indgår EMAs European Public Assessment Report 
(EPAR) og produktresuméet for nintedanib [24,44]. 

SENSCIS 
Dette er et randomiseret, dobbeltblindet fase III-studie, der undersøgte effekten og 
sikkerheden af nintedanib sammenlignet med placebo hos patienter med systemisk 
sklerodermi-associeret interstitiel lungesygdom. Patienterne skulle opfylde the American 
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College of Rheumatology og European League Against Rheumatism-kriterierne for 
systemisk sklerodermi med deres første non-Raynaud’s-symptom, maksimalt 7 år før 
screening. Patienter, som modtog prednisone (≤ 10 mg pr. dag), en stabil dosis 
mycophenolat eller methotrexat i minimum 6 måneder før randomisering, måtte godt 
deltage. Ligeledes kunne ekstra behandling1 opstartes hos patienter, der oplevede klinisk 
signifikant forværring af deres sygdom i løbet af studiets forløb. Patienterne skulle 
opfylde følgende kriterier: 

• ≥ 10 % fibrose i lungerne, som fremgår på en HRCT-scanning 

• FVC ≥ 40 % af forventet normalværdi2 

• DLco ≥ 30-89 % af forventet normalværdi. 

Patienterne blev randomiseret 1:1 til nintedanib (n = 288), 150 mg to gange dagligt, eller 
placebo (n = 288). Randomiseringen var stratificeret efter tilstedeværelsen af anti-
topoisomerase 1 antistof, som har været associeret med fald i FVC hos patienter med 
tidlig systemisk sklerodermi. Studiets opfølgningstid var 52 uger, hvor primære 
effektanalyser blev foretaget. Resultater efter 52 ugers opfølgning er rapporteret i Distler 
et al. [41]. Patienterne kunne derefter fortsætte på den behandling, de blev 
randomiseret til, i yderlige 48 uger, dvs. maks. 100 uger i alt. Data efter 100 ugers 
opfølgning er rapporteret i nintedanibs EPAR for SSc-ILS [44]. Patienter, der fuldførte 
studiet on-treatment og mødte op til en opfølgende kontrol 28 dage efter sidste 
behandling, kunne deltage i et ekstensionsstudie, hvor alle patienter modtog nintedanib. 
Der foreligger ikke data herfra endnu. I tilfælde af bivirkninger kunne patienter 
dosisreduceres til 100 mg to gange dagligt eller kortvarigt stoppe med behandlingen.  

Studiets primære effektmål var den årlige FVC-faldhastighed, vurderet over 52 uger. 
Sekundære effektmål af relevans for vurderingen, jf. protokollen [39], var den absolutte 
ændring fra baseline i St George´s Respiratory Questionnaire (SGRQ)-spørgeskemaet ved 
uge 52, tiden til død over 52 ugers opfølgningstid, og sikkerhed/bivirkninger. 

Alle analyser blev foretaget på patienter, der modtog mindst én studiedosis.  

En præspecificeret subgruppeanalyse på patienter, der modtog/ikke modtog 
mycophenolat ved baseline er blevet publiceret med 52 ugers data i Highland et al. [42]. 

 
1 Dette inkluderede mycophenolatmofetil, mycophenolat sodium, methotrexate, azathioprin, 

cyclophosphamid, cyclosporin A, prednison > 10 mg/dag, hydroxychloroquin, colchicin, D-penicillamin, 
sulfasalazin, rituximab, tocilizumab, abatacept, leflunomide, tacrolimus og andre nylige anti-reumatiske 
behandlinger ligesom tofacitinib og potassium para-aminobenzoat. 

2 FVC afhænger af patientens etnicitet, alder, køn og højde. % af forventet FVC er derfor korrigeret for disse 
faktorer. 
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Tabel 1. Oversigt over publikationer 

Publikationer Klinisk 
forsøg 

NCT-nummer Population Intervention 
vs. 
komparator 

Distler et al. 2019 
[41] 

Highland et al. 
2021 – 
subgruppeanalyse 
[42] 

Distler et al. 2017 
[40] 

Seibold et al. 2020 
[43] 

EPAR [44] 

SENSCIS NCT02597933  
 

Patienter med SSc-ILS, som 
opfylder bestemte 
lungefibrosekriterier  

Nintedanib 
vs. placebo 

 

Tabel 2. Baselinekarakteristika i SENSCIS-studiet* 

 Intention-to-treat (ITT) 

 Nintedanib 150 mg  

(n = 288) 

Placebo 

(n = 288) 

Kvinder, antal (%) 221 (76,7) 212 (73,6) 

Alder, år 54,6±11,8 53,4±12,6 

Lungefibrose på HRCT, % 36,8±21,8 35,2±20,7 

FVC 

− Gennemsnit værdi i ml 

− % af forventet normalværdi  

 

2459±736 

72,4±16,8 

 

2541±816 

72,7±16,6 

DLco - % af forventet normalværdi 52,9±15,1  53,2±15,1 

Andel af patienter med diffus kutan SSc, 
antal (%) 

153 (53,1) 146 (50,7) 

Anti-topoisomerase 1 antistof-positiv, 
antal (%) 

173 (60,1) 177 (61,5) 

Livskvalitet ved SGRQ score  40,7±20,2 39,4±20,9 

Medicinsk behandling, antal (%) 

− Mycophenolat 

− Methotrexat 

 

139 (48,3) 

23 (8,0) 

 

140 (48,6) 

15 (5,2) 

*Alle værdier er opgjort som gennemsnit ± SD, medmindre andet er specificeret. NA = not available.  
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Overordnet er der ikke er nogen betydende forskelle i baselinekarakteristika mellem de 
to studiearme for den samlede studiepopulation (ITT). Der er tale om en heterogen 
gruppe af patienter, hvor nogle patienter har et mildt, mens andre har et svært 
sygdomsforløb. SENSCIS-studiet inkluderede patienter, uafhængigt om der var 
dokumenteret sygdomsprogression, eller om patienterne tidligere havde modtaget 
immunmodulerende behandling. Fagudvalget bemærker, at studiepopulationen dermed 
afviger væsentligt fra den danske patientpopulation, der er beskrevet i det kliniske 
spørgsmål, jf. protokollen, da en stor del af patienterne ikke har modtaget 
immunmodulerende behandling eller opfylder progressionskriterierne, jf. afsnit 3.3. 
Dermed ville den samlede studiepopulation ikke betragtes som kandidater til 
antifibrotisk behandling i dansk klinisk praksis. Forskellen i patientpopulationerne ses 
bl.a. ved, at kun omkring 50 % af patienterne i SENSCIS-studiet har diffus kutan SSc, 
hvorimod der i dansk klinisk praksis vil være en overvægt af patienter med diffus kutan 
SSc, som er kandidater til nintedanib, da disse patienter har betydelig fibrosedannelse. 
Dertil kommer, at ca. halvdelen af patienterne i SENSCIS-studiet er i stabiliserende 
immunmodulerende behandling med mycophenolat ved studiestart. Der er publiceret en 
præspecificeret subgruppeanalyse for denne subpopulation [42]. En væsentlig del af 
subgruppen vil pga. mycophenolat-behandling forventeligt være patienter med et mere 
stabilt sygdomsforløb. Dermed afviger gruppen væsentligt fra den kliniske population i 
fraværet af progressionskriteriet, beskrevet i afsnit 3.3, og er ikke egnet til at svare på 
det kliniske spørgsmål.   

Fagudvalget vurderer, at de nævnte forskelle vil betyde, at effekten af nintedanib fra 
SENSCIS-studiet formentlig er underestimeret i forhold til den forventede effekt hos SSc-
ILS-patienter, der vil være kandidater til nintedanib i dansk klinisk praksis. Det skyldes, at 
den danske patientgruppe, som opfylder progressionskriterierne i afsnit 3.3, har en 
sygdom drevet af lungefibrose og dermed kan forventes at få størst mulig gavn af en 
antifibrotisk behandling.  

5.1.2 Databehandling og analyse  

I dette afsnit er ansøgers datagrundlag, databehandling og analyse for hvert effektmål 
beskrevet. 

Jf. afsnit 5.1.1 afviger studiepopulationen fra SENSCIS-studiet væsentligt fra 
populationen defineret i det kliniske spørgsmål. Fagudvalget ønsker alligevel at 
gennemgå de tilgængelige studiedata, da SENSCIS-studiet er det første kliniske studie, 
der undersøger effekten af antifibrotisk behandling hos SSc-ILS-patienter.  

Det er data på ITT-populationen indsendt af ansøger, der vil blive gennemgået i 
rapporten her.  

For samtlige effektmål har ansøger foretaget en direkte sammenligning af nintedanib og 
placebo med data fra SENSCIS-studiet. Ansøger har leveret data for ITT-populationen for 
alle effektmål efter 100 ugers opfølgningstid [44], med undtagelse af effektmålet 
Lungefunktion − årlig FVC-faldhastighed og Livskvalitet, som er opgjort efter 52 ugers 
opfølgningstid [41]. Gennemsnitlig behandlingslængde ved 100 uger var 14,5 og 15,7 
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måneder i hhv. nintedanib- og placeboarmen og 10,5 og 11,4 måneder i hhv. nintedanib- 
og placeboarmen ved 52 uger [44]. 

Medicinrådet har ikke fundet anledning til at foretage ændringer af beregninger 
foretaget af ansøger eller supplere med yderligere beregninger.  

Derudover ønsker Medicinrådet at fremhæve følgende: 

• Da effektmålet Lungefunktion − årlig FVC-faldhastighed og Livskvalitet er 
kontinuerte effektmål, foreligger der kun data på de absolutte effektforskelle. 

• Der foreligger data efter 52 ugers (studiets primære endepunkt) og 100 ugers 
(eksplorativ analyse) opfølgningstid for effektmålet Lungefunktion − årlig FVC-
faldhastighed, hvor fagudvalget primært vil lægge vægt på 52 ugers data. 
Studiedesignet gør, at alle study completers ikke er fulgt i 100 uger ved 100 ugers 
data cut-off, i og med 100 uger defineres med udgangspunkt i, hvornår den sidst 
randomiserede deltager har være behandlet og fulgt op i 52 uger. Der er dermed 
usikkerhed forbundet med dataopgørelsen ved 100 uger sammenlignet med 52 uger, 
hvilket var det tidspunkt, hvor studiets primære endepunkt blev opgjort. 

• Ansøger har indsendt livskvalitetsdata fra SGRQ-spørgeskemaet frem for K-BILD, som 
var specificeret i protokollen, da der ikke foreligger data på K-BILD fra SENSCIS-
studiet. Fagudvalget accepterer at benytte dette livskvalitetsværktøj, da det er 
beskrevet i protokollen som et muligt alternativ til K-BILD. 

5.1.3 Evidensens kvalitet   

Medicinrådet har anvendt GRADE til at foretage en systematisk og transparent vurdering 
af kvaliteten af evidensen. Nedenfor følger en beskrivelse af vurderingen af de 
væsentligste domæner for det kliniske spørgsmål. Medicinrådet har vurderet studierne 
ved Cochrane risk of bias tool 2.0. Vurdering af risikoen for bias ved de enkelte studier 
fremgår af bilag 3. Den fuldstændige GRADE-vurdering og begrundelserne er samlet i en 
GRADE-profil (bilag 4). 

Der er udarbejdet én GRADE-profil for det kliniske spørgsmål. Evidensen er nedgraderet 
på baggrund af inkonsistens (kun ét studie), indirekthed (studiepopulationen afviger fra 
populationen i det kliniske spørgsmål) og unøjagtighed (konfidensintervallet for 
effektmålene Dødelighed-median overlevelse og Alvorlige uønskede hændelser 
indeholder en beslutningsgrænse). 

Evidensens kvalitet er meget lav, hvilket betyder, at nye studier med høj sandsynlighed 
kan ændre konklusionen. 

5.1.4 Effektestimater og kategorier  

I tabellen herunder fremgår de absolutte og relative effektforskelle, de foreløbige og 
aggregerede kategorier, den samlede kategori og den samlede kvalitet af evidensen for 
klinisk spørgsmål 1. 

 

https://www.riskofbias.info/welcome/rob-2-0-too
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Tabel 3. Resultater for klinisk spørgsmål 1: nintedanib sammenlignet med placebo til patienter med SSc-ILS 

Effektmål Målenhed (MKRF) Vigtighed Forskel i absolutte tal Forskel i relative tal Aggregeret  
værdi for effektmålet 

   Forskel  
(95 % CI) 

Foreløbig værdi Forskel  
(95 % CI) 

Foreløbig værdi 

Dødelighed Median overlevelse (6 mdr.) Kritisk Median ikke nået        Kan ikke 
kategoriseres 

HR 1,16  

(0,47; 2,84) 

Kan ikke 
kategoriseres 

Kan ikke kategoriseres 
Lungefunktion – årlig FVC-
faldhastighed (25 ml/år) 

40,95 ml/år 

(2,88; 79,01) 

Ingen dokumenteret 
merværdi 

Kan ikke estimeres* Kan ikke 
kategoriseres 

Livskvalitet Gennemsnitlig forværring i SGRQ-
spørgeskemaet, fra baseline (4 
point) 

Kritisk 1,69 point 

(-0,73; 4,12) 

Ingen dokumenteret 
merværdi 

Kan ikke estimeres* Kan ikke 
kategoriseres Kan ikke kategoriseres 

Bivirkninger Andel patienter, der oplever mindst 
én alvorlig uønsket hændelse (5 %-
point) 

Vigtig 3 %-point 

(-4,0; 11,0) 

Kan ikke 
kategoriseres 

RR 1,11  

(0,86; 1,44) 

Kan ikke 
kategoriseres 

Kan ikke kategoriseres Andel patienter, der oplever 
behandlingsophør grundet 
uønskede hændelser (5 %-point) 

7 %-point 

(2,0; 13)** 

Kan ikke 
kategoriseres 

RR 1,72  

(1,12; 2,64) 

Negativ værdi 

Kvalitativ gennemgang af 
bivirkningsprofilen 

Se nedenfor    

Konklusion 

Samlet kategori for lægemidlets værdi Kan ikke kategoriseres 

Kvalitet af den samlede evidens Meget lav 

MKRF = Mindste klinisk relevante forskel, CI = Konfidensinterval, HR = Hazard Ratio, RR = Relativ risiko. 
*Det er ikke muligt at regne en relativ risiko for effektmål opgjort på en kontinuerlig skala. 
**Fagudvalget bemærker, at den absolutte effektforskel er statistisk signifikant (CI inkluderer ikke 0) og klinisk relevant, da den er større end MKRF. Men på baggrund af Medicinrådets metoder, der tager udgangspunkt i 
MKRF, kan den foreløbige værdi dog ikke kategoriseres. 
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Dødelighed 
Som beskrevet i protokollen er effektmålet Dødelighed kritisk for vurderingen af 
lægemidlets værdi for patienterne, fordi SSc-ILS er en uhelbredelig, dødelig sygdom, som 
har en median overlevelse (OS) på omkring 155 måneder (range 9-180) efter diagnosen 
[19], og hvor behandlingsmålet er at bremse sygdomsprogressionen med henblik på 
stabilisering og dermed forlænget overlevelse.  

Median overlevelse 
På grund af få hændelser er median overlevelse ikke nået gennem studiets 
opfølgningstid for nogen af armene, og den absolutte effektforskel for Dødelighed, 
Median overlevelse kan derfor ikke kategoriseres efter Medicinrådets metoder. Tages 
dog 2 års (100 ugers) dødelighed med i betragtning, fandtes 10 ud af 288 patienter (3,5 
%) døde i nintedanib-armen sammenlignet med 9 ud af 288 patienter (3,1 %) i 
placeboarmen, med en statistisk ikke-signifikant hazard ratio på 1,16 (0,47; 2,84). 

Fagudvalget bemærker, at hændelsesraten for dødelighed er, som det kan forventes for 
studiepopulationen i SENSCIS-studiet. Samlet set vurderer fagudvalget, at det 
tilgængelige OS-data er sparsomt grundet få hændelser, og dermed er en kategorisering 
af nintedanibs værdi for effektmålet Dødelighed, baseret alene på median overlevelse, 
ikke meningsfuld. Som beskrevet i protokollen vil fagudvalget inddrage 
lungefunktionseffektmålet FVC-faldhastighed, hvis OS-data er for umodne til at blive 
anvendt i kategoriseringen [39]. Der foreligger omfattende dokumentation for, at fald i 
FVC korrelerer med dødelighed ved SSc-ILS, se bilag 1. 

Lungefunktion målt ved årlig FVC-faldhastighed 
Patienter, som modtog nintedanib, oplevede et gennemsnitligt fald i FVC på 52,4 ml/år, 
mens patienter i placeboarmen oplevede et gennemsnitligt fald på 93,3 ml/år efter 52 
ugers opfølgning [41]. Således er den absolutte effektforskel 40,95 ml/år, dvs. at 
patienter, som modtager nintedanib, bibeholder mere lungefunktion end patienter, som 
ikke modtager nintedanib. Den absolutte forskel er vist i figur 2 nedenfor. 
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Figur 2. Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for FVC-faldhastighed. De 
optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De stiplede linjer indikerer 
grænserne for Medicinrådets kategorier svarende til halvdelen af MKRF. 

Punktestimatet for den absolutte effektforskel på 40,95 ml/år (2,88; 79,01) afspejler en 
klinisk relevant effektforskel, da det ligger over mindste klinisk relevante effektforskel på 
25 ml/år. Den nedre grænse for konfidensintervallet er tættere på 0 (ingen effekt) end 
på en negativ klinisk relevant forskel, og den øvre grænse for konfidensintervallet 
indikerer en positiv forskel. Derfor har nintedanib, baseret på den absolutte 
effektforskel, foreløbigt ingen dokumenteret merværdi jf. Medicinrådets metoder vedr. 
effektmålet Lungefunktion – årlig FVC-faldhastighed. 

Da FVC-faldhastighed er et kontinuert effektmål, og der ikke foreligger tilgængelige data 
præsenteret som andel patienter med et prædefineret fald over en bestemt frekvens, 
kan den relative effektforskel ikke udregnes. Baseret på den relative effektforskel kan 
den foreløbige værdi af nintedanib vedr. effektmålet Lungefunktion – årlig FVC-
faldhastighed derfor ikke kategoriseres efter Medicinrådets metoder.  

Fagudvalget noterer sig, at efter 100 ugers opfølgning ligger den absolutte effektforskel 
på 23,71 ml/år (5,77; 53,18) [44], hvilket er mindre end efter 52 ugers opfølgning. 
Fagudvalget understreger, at klinisk erfaring med nintedanib fra IPF viser, at effekten af 
nintedanib bibeholdes over tid. En mulig forklaring på, at effektforskellen falder over tid i 
SENSCIS-studier, kan være, at flere patienter i placeboarmen er blevet behandlet med 
anden rescue-behandling, hvilket kan medføre en mindre effektforskel på det senere 
opfølgningstidspunkt.  

Fagudvalget har inddraget resultater fra mycophenolat-subgruppen for at perspektivere 
den observerede effekt. Subgruppeanalysen viser, at patienter, der ikke modtager 
mycophenolat ved baseline, har større effekt af nintedanib (absolut effektforskel på 55,4 
ml/år) end patienter, der modtager mycophenolat ved baseline (absolut effektforskel på 
26,3 ml/år) [42]. Fagudvalget vurderer, at dette kan skyldes, at den sidstnævnte gruppe 
er i stabiliserende behandling og ikke har behov for yderligere behandling. 
Subgruppeanalysen understreger vigtigheden af at vurdere, hvilken type behandling den 
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enkelte patient vil have størst gavn af, og understøtter, at patienter, som ikke modtager 
mycophenolat, kan have gavn af behandling med nintedanib i modsætning til patienter i 
stabiliserende behandling med mycophenolat.  

Fagudvalgets samlede konklusion vedr. effektmålet Dødelighed  
Fagudvalget vurderer, at nintedanib aggregeret har en merværdi, der ikke kan 
kategoriseres vedr. effektmålet Dødelighed. Det skyldes, at studiepopulationen i 
SENSCIS-studiet afviger væsentligt fra den danske patientpopulation, der er beskrevet i 
det kliniske spørgsmål, jf. protokollen, da en stor del af patienterne ikke har modtaget 
immunmodulerende behandling eller opfylder progressionskriterierne (se afsnit 5.1.1). 

Fagudvalget har gennemgået data fra SENSCIS-studiet (se tabel 3), da det er det første 
kliniske studie, der undersøger effekten af antifibrotisk behandling hos SSc-ILS-patienter. 
Her kan fagudvalget ikke udtale sig sikkert om nintedanibs effekt på samlet overlevelse 
grundet få hændelser inden for studiets opfølgningstid, hvor der dog på 2-års opfølgning 
ikke kunne påvises en statistisk effekt. Data for fald i FVC, som, jf. bilag 1, korrelerer med 
dødelighed ved SSc-ILS, i ITT-populationen efter 52 ugers opfølgning viser, at behandling 
med nintedanib er forbundet med en klinisk relevant effekt (absolut effektforskel på -
40,95 ml/år) sammenlignet med placebo, men at den absolutte effektforskel 
kategoriseres som ingen dokumenteret merværdi, jf. Medicinrådets metoder. Ved 
opfølgningstid på 100 uger var punktestimatet for den absolutte effektforskel (23,71 
ml/år) ikke klinisk relevant. Fagudvalget mener dog, at det faktum, at flere patienter i 
placeboarmen modtager anden rescue-behandling i løbet af studiet, kan bidrage til, at 
effekten af nintedanib undervurderes ved længere opfølgningstid. Derfor mener 
fagudvalget, at resultaterne ved 52 ugers opfølgningstid indikerer, at nintedanib har 
bedre effekt end placebo. 

Fagudvalget understreger, at behandling med nintedanib samlet set giver et mindre fald i 
FVC sammenlignet med ingen behandling, hvilket på længere sigt kan betyde, at 
patientens sygdom progredierer langsommere. I dag findes ingen behandlingstilbud til 
SSc-ILS-patienter, som progredierer trods standard immunmodulerende behandling. 

Studiepopulationen i SENSCIS-studiet består af en heterogen gruppe af SSc-ILS-patienter, 
hvor kun nogle af patienterne vil være kandidater til antifibrotisk behandling i dansk 
klinisk praksis. Subgruppeanalysen i studiet understøtter f.eks., at patienter, som ikke 
modtog mycophenolat, har større effekt af behandling med nintedanib sammenlignet 
med patienter, som modtog mycophenolat. Endvidere viser en post hoc-analyse fra 
INBUILD-studiet, hvor nintedanib blev undersøgt hos patienter med interstitiel 
lungesygdom med progredierende fibrose (PF-ILS), at effekten af nintedanib gælder for 
hver enkelt sygdomsgruppe, inkl. dem med autoimmun ILS, som SSc-ILS er en del af. 26 
% af patienterne i INBUILD-studiet havde autoimmun ILS og 5,9 % af patienterne havde 
SSc-ILS. Den absolutte effektforskel for fald i FVC var hhv. 104 ml/år (21,1; 186,9) og 
122,8 ml /år (-57,2; 302,8) i de to grupper [45]. Ifølge fagudvalget er patienternes 
baselinekarakteristika i INBUILD-studiet på mange måder mere betegnende end 
SENSCIS-studiet for den danske patientpopulation med SSc-ILS, som er kandidater til 
nintedanib. Patienterne i INBUILD-studiet karakteriseres af progressiv lungefibrose på 
trods af standardbehandling. Det er derfor fagudvalgets forventning på baggrund af 
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dokumentationen i INBUILD-studiet, at SSc-ILS patienter, som opfylder 
progressionskriterierne i afsnit 3.3, ville have større gavn af behandling med nintedanib, 
end der ses i SENSCIS-studiet.  

Livskvalitet 
Som beskrevet i protokollen er effektmålet Livskvalitet kritisk for vurderingen af 
lægemidlets værdi for patienterne, fordi det er et patientrelevant effektmål, som 
påvirkes i væsentlig grad af sygdomsprogressionen ved SSc-ILS [46–50]. 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 ønskede effektmålet opgjort med K-
BILD-spørgeskemaet, som er et sygdomsspecifikt spørgeskema til patienter med ILS. 
Ansøger har indsendt livskvalitetsdata fra SGRQ-spørgeskemaet frem for K-BILD, da der 
ikke foreligger data på K-BILD fra SENSCIS-studiet. 

Patienter, som modtog nintedanib, oplevede en forbedring i overordnet livskvalitet på 
0,81 point på SGRQ-spørgeskemaet hen over de 52 ugers opfølgningstid. Patienter, som 
modtog placebo, oplevede derimod et fald på 0,88 point. Dermed er den absolutte 
effektforskel på 1,69 point, og der var således ingen påvist forskel. Den absolutte forskel 
er vist i figur 3 nedenfor. 

 

Figur 3. Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for livskvalitet, målt med 
SGRQ-værktøjet. De optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De stiplede 
linjer indikerer grænserne for Medicinrådets kategorier svarende til halvdelen af MKRF.  

Punktestimatet for den absolutte effektforskel på 1,69 point (-0,73; 4,12) afspejler ikke 
en klinisk relevant effektforskel, da det ligger under mindste klinisk relevante 
effektforskel på 4 point. Dertil er den nedre grænse for konfidensintervallet tættere på 0 
(ingen effekt) end på en negativ klinisk relevant forskel, og den øvre grænse for 
konfidensintervallet indikerer en positiv forskel, som passerer MKRF. Derfor har 
nintedanib, baseret på den absolutte effektforskel, foreløbigt ingen dokumenteret 
merværdi jf. Medicinrådets metoder vedr. Livskvalitet. 
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Data på livskvalitet blev opgjort på en kontinuert skala, og der foreligger ikke data for 
den relative effektforskel (f.eks. andel patienter med > 4 points ændring). Derfor har 
nintedanib, baseret på den relative effektforskel, foreløbigt en værdi, som ikke kan 
kategoriseres vedr. Livskvalitet. 

Fagudvalget vurderer, at nintedanib aggregeret har en merværdi, der ikke kan 
kategoriseres vedr. effektmålet Livskvalitet, da patientpopulationen i SENSCIS-studiet 
afviger væsentligt fra populationen i det kliniske spørgsmål.  

Data på ITT-populationen i SENSCIS-studiet viser, at den absolutte effektforskel er 
mindre end MKRF. Data tyder på, at 52 ugers behandling med nintedanib hverken er 
forbundet med en klinisk relevant forbedring eller forværring af patienternes livskvalitet.  

Bivirkninger 
Som beskrevet i protokollen er effektmålet Bivirkninger vigtigt for vurderingen af 
lægemidlets værdi for patienterne, fordi de både er generende for patienterne og kan 
forårsage pauser i behandlingen, hvilket kan forværre sygdommen. Fagudvalget ønskede 
effektmålet opgjort som tre delmål: andel patienter, som oplever minimum én alvorlig 
uønsket hændelse, behandlingsophør grundet uønskede hændelser og en kvalitativ 
gennemgang af nintedanibs bivirkningsprofil. 

Alvorlige uønskede hændelser (serious adverse event (SAE)) 
Efter 100 ugers opfølgning oplevede 88 ud af 288 patienter (30,6 %), som modtog 
nintedanib, mindst én alvorlig uønsket hændelse (SAE), hvilket var tilfældet for 79 ud af 
288 patienter (27,4 %), som modtog placebo. Den absolutte effektforskel er beregnet til 
3 %-point. Den absolutte forskel er vist i figur 4 nedenfor.   

 

Figur 4. Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for alvorlige bivirkninger. 
De optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De stiplede linjer indikerer 
grænserne for Medicinrådets kategorier svarende til halvdelen af MKRF. 

Punktestimatet for den absolutte effektforskel på 3 %-point (-4,0; 11,0) afspejler ikke en 
klinisk relevant effektforskel, da det ligger under mindste klinisk relevante effektforskel 
på 5 %-point. Den nedre grænse for konfidensintervallet ligger dog tættere på 0 (ingen 
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effektforskel) end på en negativ klinisk relevant forskel, og samtidig rummer 
konfidensintervallet muligheden for, at nintedanib har en klinisk negativ eller ingen 
værdi. Derfor kan den foreløbige værdi af nintedanib, baseret på den absolutte 
effektforskel vedr. delmålet Andel patienter, der oplever alvorlige uønskede hændelser, 
ikke kan kategoriseres efter Medicinrådets metoder. 

Baseret på den relative effektforskel, som er opgjort som en relativ risiko på 1,11 (0,86; 
1,44) (fremgår af tabel 3), har nintedanib foreløbigt en værdi, der ikke kan kategoriseres 
vedr. delmålet Andel patienter, der oplever alvorlige uønskede hændelser. 

Behandlingsophør grundet uønskede hændelser 
Efter 100 ugers opfølgning ophørte 50 ud af 288 patienter (17,4 %) behandlingen 
grundet uønskede hændelser i nintedanib-armen, hvilket var tilfældet for 29 ud af 288 
patienter (10,1 %) i placeboarmen. Den absolutte effektforskel er beregnet til 7 %-point. 
Den absolutte forskel er vist i figur 5 nedenfor.   

 

Figur 5. Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for behandlingsophør 
grundet uønskede hændelser. De optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel. 
De stiplede linjer indikerer grænserne for Medicinrådets kategorier svarende til halvdelen af MKRF. 

Fagudvalget har i protokollen defineret MKRF til 5 %-point. Punktestimatet for den 
absolutte effektforskel på 7 %-point (2; 13) afspejler en negativ klinisk relevant 
effektforskel og en statistisk set signifikant effektforskel. Den nedre grænse for 
konfidensintervallet ligger dog lidt tættere på 0 (der svarer til ingen effektforskel) end på 
den mindste klinisk relevante forskel, og samtidig rummer konfidensintervallet 
muligheden for, at nintedanib har en klinisk negativ eller ingen værdi. Derfor kan den 
foreløbige værdi af nintedanib, baseret på den absolutte effektforskel vedr. delmålet 
Andel patienter, der ophører behandling grundet uønskede hændelser, ikke kan 
kategoriseres efter Medicinrådets metoder.  

Baseret på den relative effektforskel, som er opgjort som en relativ risiko på 1,72 (1,12; 
2,64) (fremgår af tabel 3), har nintedanib foreløbigt en negativ værdi vedr. delmålet 
Andel patienter, der ophører behandling grundet uønskede hændelser. 
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Gennemgang af bivirkningsprofil 
Gennemgangen af nintedanibs bivirkningsprofil tager udgangspunkt i EMAs 
produktresumé [24] og EPAR for SSc-ILS [44]. Fagudvalget har primært benyttet 
produktresuméet, da det indeholder en samlet gennemgang af bivirkninger for alle 
nintedanibs indikationer.  

De hyppigst indberettede bivirkninger forbundet med nintedanib er diarré, kvalme og 
opkastning, mavesmerter, nedsat appetit, vægttab og forhøjede leverenzymer (se tabel 4 
i bilag 1), som kan imødegås ved medicinsk behandling, dosisreduktioner eller 
behandlingspauser. Fagudvalget fremhæver, at patienter med systemisk sklerodermi 
døjer med gastrointestinale symptomer pga. af deres underliggende sygdom, som kan 
indvirke på både ophør, dosisreduktion og behandlingspauser. Nogle af bivirkningerne 
bliver fremhævet i nintedanibs produktresumé ift. særlige advarsler og 
forsigtighedsregler vedr. brug af nintedanib. Efter markedsføring af nintedanib er der 
blevet rapporteret om alvorlige tilfælde af diarré, som har ført til dehydrering og 
elektrolytforstyrrelser. Ligeledes er der observeret tilfælde af lægemiddelinduceret 
leverskade under behandling med nintedanib (hændelsesrate på 0,3 % i SENSCIS-studiet, 
jf. tabel 7 i bilag 1), herunder svær leverskade med dødelig udgang. Behandling med 
nintedanib anbefales ikke til patienter med moderat (Child Pugh B) og svært (Child Pugh 
C) nedsat leverfunktion. Ligeledes anbefales tæt kontrol af patienter med øget risiko for 
forhøjede leverenzymer. Øvrige bivirkninger, som fremhæves i nintedanibs 
produktresumé, er nedsat nyrefunktion, øget risiko for blødning, gastrointestinal 
perforation og iskæmisk colitis. For yderlige information henvises til nintedanibs 
produktresumé. På grund af risiko for fosterskader skal fertile kvinder rådes til at undgå 
at blive gravide, mens de er i behandling med nintedanib, samt bruge meget sikker 
kontraception [24]. 

Bivirkningerne rapporteret i SENSCIS-studiet var i henhold med nintedanibs kendte 
bivirkningsprofil (se tabel 5-7 i bilag 1) [44].  

Behandling med nintedanib i SENSCIS-studiet var forbundet med markant flere 
dosisreduktioner (40,6 vs. 4,5 % i placeboarmen) og behandlingspauser (37,8 vs. 11,5 % i 
placeboarmen) sammenlignet med placebo. 34 % af patienterne i nintedanib-armen 
havde en permanent dosisreduktion sammenlignet med 3,5 % af patienterne i 
placeboarmen. En subgruppeanalyse på baggrund af dosisreduktion i SENSCIS-studiet har 
dog vist, at en reduceret dosis af nintedanib ikke er forbundet med en lavere effekt på 
FVC-faldhastighed [51].  

Fagudvalgets samlede konklusion vedr. effektmålet Bivirkninger 
Baseret på ovenstående gennemgang af effektmålets tre deleffektmål vurderer 
fagudvalget, at nintedanib aggregeret har en merværdi, der ikke kan kategoriseres vedr. 
effektmålet bivirkninger sammenlignet med placebo, da patientpopulationen i SENSCIS-
studiet afviger væsentligt fra populationen i det kliniske spørgsmål.  

Fagudvalget understreger, at bivirkningerne rapporteret i SENSCIS-studiet er i henhold 
med nintedanibs kendte bivirkningsprofil. Behandling med nintedanib er forbundet med 
flere alvorlige uønskede hændelser og behandlingsophør end placebo, hvilket er 
forventeligt i en sammenligning af en aktiv behandling – med betydelige og kendte 
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bivirkninger – med ingen behandling. I den forbindelse fremhæver fagudvalget, at 
frekvensen er sammenlignelig med den, som er rapporteret i INPULSIS-studierne for IPF-
patienter [52]. Nintedanib giver mange bivirkninger i mave-tarm-kanalen, hvilket 
resulterer i flere dosisreduktioner og øget behov for supplerende behandling i form af 
lægemidler mod diarré og kvalme/opkastning. Bivirkningerne, der opstår ved behandling 
med nintedanib hos patienter med SSc-ILS, er velkendte for nintedanib og som 
rutinemæssigt behandles i klinisk praksis med dosis ændring eller medicinskift, omend de 
er generende for patienterne. Derudover finder fagudvalget det relevant, at behandling 
med nintedanib samlet set ikke påvirker livskvaliteten.    

5.1.5 Fagudvalgets konklusion 

Fagudvalget vurderer, at nintedanib til patienter med systemisk sklerodermi-associeret 
interstitiel lungesygdom giver en merværdi, der ikke kan kategoriseres sammenlignet 
med placebo, da studiepopulationen i SENSCIS-studiet afviger væsentligt fra 
populationen i det kliniske spørgsmål, fordi en stor del af patienterne ikke har modtaget 
immunmodulerende behandling eller opfylder progressionskriterierne.  

Den direkte sammenligning af nintedanib mod placebo i SENSCIS-studiet kan ikke 
dokumentere, at behandling med nintedanib er forbundet med en klinisk relevant effekt 
for ITT-populationen ift. fald i FVC eller livskvalitet. Fagudvalget vurderer, at studiet 
indikerer, at nintedanib reducerer faldet i FVC, men effekten ikke er klinisk relevant. 
Behandling med nintedanib er forbundet med flere bivirkninger, hvilket fagudvalget 
vurderer er forventeligt, da nintedanib sammenlignes med placebo. Bivirkningerne er 
dog velkendte for nintedanib og som rutinemæssigt behandles i klinisk praksis med dosis 
ændring eller medicinskift, omend de er generende for patienterne. Hvad angår 
livskvalitet, finder fagudvalget det relevant, at nintedanib ikke påvirker livskvaliteten 
negativt.   

Fagudvalget fremhæver, at SENSCIS-studiet er det første kliniske studie, der undersøger 
effekten af antifibrotisk behandling hos SSc-ILS-patienter. Den beskedne effekt i SENSCIS-
studiet kan være forårsaget af studiets inklusionskriterier. Der var ikke krav om, at 
patienterne opfyldte kriterierne defineret i afsnit 3.3, og som i dansk klinisk praksis skal 
være opfyldt, for at SSc-ILS-patienter kan komme i betragtning til antifibrotisk 
behandling. Det er fagudvalget kliniske vurdering, at effekten af nintedanib sandsynligvis 
ville være klinisk relevant for de danske SSc-ILS-patienter, som opfylder kriterierne i 
afsnit 3.3. Disse patienter har en særlig dårlig prognose, og der findes i dag ikke nogen 
god behandlingsmulighed. Fagudvalget mener desuden, at behandling ved progression 
understøttes af resultaterne fra INBUILD-studiet, som undersøgte effekten af nintedanib 
hos PF-ILS-patienter (SSc-ILS udgør en subtype af PF-ILS), og hvor patienterne skulle leve 
op til de progressionskriterier, som benyttes i dansk klinisk praksis. I INBUILD-studiet blev 
der påvist en markant effekt på fald i FVC [53], som ifølge en post hoc-analyse gjaldt for 
alle subgrupper, inkl. dem med autoimmun ILS og SSc-ILS (absolut effektforskel for fald i 
FVC på hhv. 104 ml/år (21,1; 186,9) og 122,8 ml /år (-57,2; 302,8) [45].   
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6. Andre overvejelser 
Fagudvalget ønskede i protokollen at få belyst, om en reduceret dosis påvirker effekten 
af nintedanib. Dette er beskrevet i afsnit 5.1.4 – gennemgang af bivirkningsprofil.  

Fagudvalget ønskede ligeledes en redegørelse af sammenligneligheden mellem 
studiepopulationen i SENSCIS-studiet og populationen defineret i det kliniske spørgsmål 
samt argumenter for betydningen af eventuelle afvigelser. Dette bliver adresseret i afsnit 
5.1.1 og i fagudvalgets samlede konklusion.  

Relation til Medicinrådets vurdering af nintedanib til patienter med PF-ILS 
Fagudvalget gør opmærksom på, at der også udarbejdes en vurdering vedr. nintedanibs 
effekt hos patienter med PF-ILS. Som beskrevet ovenfor udgør SSc-ILS en subtype af PF-
ILS. Grundet forskelle i inklusionskriterier i de respektive studier for patienter med SSc-
ILS (SENSCIS-studiet) og patienter med PF-ILS (INBUILD-studiet) understreger 
fagudvalget, at patienternes baselinekarakteristika i INBUILD-studiet på mange måder er 
mere betegnende for den danske patientpopulation med SSc-ILS, som er kandidater til 
nintedanib. Fagudvalgets vurdering i denne vurderingsrapport skal derfor sættes i 
relation til fagudvalgets vurdering af nintedanib til PF-ILS. 

Opstarts- og stopkriterier 
Fagudvalget foreslår, at nintedanib kan tilbydes til patienter, som opfylder én af 
nedenstående progressionskriterier inden for de sidste 24 måneder. Derudover skal 
patienterne have progression af lungefibrose på førstelinjebehandling med 
mycophenolat eller udvikling af uacceptable bivirkninger ved behandling med 
mycophenolat. 

Progressionskriterier inden for de sidste 24 måneder på trods af standardbehandling: 

• relativt fald i FVC > 10 % af forventet normalværdi 

• relativt fald i FVC > 5-< 10 % af forventet normalværdi samtidig med forværring af 
respiratoriske symptomer eller forværret fibrose på HRCT 

• forværring af respiratoriske symptomer samtidig med forværret fibrose på HRCT. 

I udvalgte tilfælde ved primært fibrotiske forandringer på HRCT kan opstart uden 
forudgående mycophenolat besluttes efter vurdering på MDT-konference. 

Fagudvalget foreslår, at behandling bør stoppes:  

• ved lungetransplantation 

• ved kronisk lungesvigt (behov for døgn-ilttilskud) og dårlig performansstatus 3 eller 4 

• ved et FVC-fald på samlet set > 10 % i løbet af et år (målt ved 3 uafhængige 
målinger), trods stabilt indtag af nintedanib. 
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7. Relation til 
behandlingsvejledning 

Der findes ikke en relevant behandlingsvejledning fra hverken Medicinrådet eller RADS.  
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9. Sammensætning af fagudvalg 
og kontaktinformation til 
Medicinrådet 

Medicinrådets fagudvalg vedrørende lungeemfysem og lungefibrose  
Forvaltningslovens § 4, stk. 2, har været anvendt i forbindelse med udpegning af medlemmer til 
dette fagudvalg. 

Sammensætning af fagudvalg 
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*Har ikke deltaget i vurderingen af nintedanib til PF-ILS eller SSc-ILS. 
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Medicinrådets sekretariat 
Medicinrådet 
Dampfærgevej 21-23, 3. sal 
2100 København Ø 
+45 70 10 36 00 
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11. Bilag  

Bilag 1: Sammenhæng mellem fald i FVC og dødelighed – 
evidens fra IPF og SSc-ILS 
Ifølge fagudvalget er det en generel opfattelse blandt specialister i ILS, at faldende FVC 
hos patienter med fibrotisk lungesygdom, ligesom ved IPF, er en robust indikator for 
sygdomsprogression og forværret prognose. FVC betegner det volumen luft, man kan 
tømme ud af lungerne ved en forceret eksspiration, efter at man har taget en fuld 
inspiration. Ved dannelse af arvæv sker der pga. de elastiske egenskaber en skrumpning 
af lungerne. Derfor ser man ved sygdomsprogression, at den mængde luft, man kan 
eksspirere (FVC), falder. HRCT-scanninger fra patienter med progredierende 
arvævssygdom illustrerer på samme måde tydeligt, hvordan lungerne skrumper over tid. 
Tabet i FVC ved fibrotisk lungesygdom er irreversibelt og kumulerer over tid ved 
sygdomsprogression. Raske individer har en FVC, som typisk ligger > 80 % af forventet 
normalværdi, og i klinisk praksis ses sjældent fibrosepatienter med FVC under 40 %, da 
de typisk vil være døde pga. af deres sygdoms sværhedsgrad. Når lungefibrose 
progredierer, ser man især tiltagende åndenød med tendens til iltmangel og 
begrænsninger i fysisk kapacitet. I slutstadiet af sygdommen er patienten ofte bundet til 
kørestol eller seng og med behov for et højt ilttilskud. Ved opfølgning af patienter med 
interstitielle lungesygdomme er den kliniske praksis generelt at monitorere med måling 
af FVC og diffusionskonstant (DLco). Et fald i FVC anvendes som en indikator for 
sygdomsprogression og er den mest reproducerbare parameter sammenlignet med 
DLco. 

Ifølge fagudvalget er fald i FVC ved IPF generelt accepteret som mål for 
sygdomsprogression og er det primære endemål, som hyppigst har været anvendt i 
studier på området. I det følgende er FVC angivet som en procentdel af den forventede 
værdi hos raske. Et fald i FVC er vist at være et robust mål for en forværret prognose, 
hvor et fald mellem 5-10 % over 6-12 måneder er associeret med en øget mortalitet. 
Tabel 4 viser en oversigt over nogle af de publikationer, hvor fald i FVC er blevet 
korreleret med dødelighed; jo højere faldhastighed, jo større risiko for at dø.  
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Tabel 4. Risikoen for død er blevet korreleret med fald i FVC i række publikationer 

Kilde Fald i FVC Risiko for død Uddybbning 

Paterniti et 
al. [54] 

≥ 10 - 15 % vs. FVC < 
5 % 

HR på 2,2 (95 % CI 1,1-4,4) Gennemgang af seks kliniske 
studier med nintedanib og 
pirfenidon til behandling af 
IPF ≥ 15 % vs. FVC < 5 % HR på 6,1 (95 % CI 3,1-11,8) 

du Bois et 
al. [55] 

Absolut fald på 5-10 
% 

HR på 2,14 (95 % CI 1,43-
3,20) 

Gennemgang af to kliniske 
studier med IFN-γ1b til 
behandling af IPF 

Absolut fald på ≥ 10 
% 

HR på 4,78 (95 % CI 3,12-
7,33) 

Brown et 
al. [56] 

INBUILD: relativt 
fald på > 10 % (48,9 
% af patienterne) 

HR på 3,64 (95 % CI 1,29-
10,28) 

Risikoen for død hos 
patienter med > 10 % 
relativt fald i FVC på et år i 
INBUILD (PF-ILS)- og 
INPULSIS (IPF)-studierne INPULSIS: relativt 

fald på > 10 % (48,7 
% af patienterne) 

HR på 3,95 (95 % CI 1,87-
8,33) 

Richeldi et 
al. [57] 

Relativt fald på ≥ 5 % 2-års risiko: HR på 1,85 (0,82 
to 4,17) 

Studiet undersøgte, hvor 
god prædiktor fald i FVC var 
for 2-års transplantationsfri 
overlevelse samt dødelighed 
hos patienter med IPF fra to 
kohorter 

Relativt fald på ≥ 10 
% 

2-års risiko: HR på 1,85 (0,82 
to 4,17) 

Relativt fald på ≥ 15 
% 

2-års risiko: HR på 2,86 (0,77 
to 10,61) 

Zappala et 
al. [58] 

Relativt fald 5-10 % 
ved 6 mdr. vs. stabil 
sygdom  

HR på 2,34 (95 % CI 1,19-
4,60) 

Kohorte-studie, som 
undersøgte, hvor god 
prædiktor fald i FVC var for 
overlevelse hos patienter 
med IPF Relativt fald > 10 % 

ved 6 mdr. vs. stabil 
sygdom  

HR på 2,80 (95 % CI 1,54-
5,06) 

 

 I 2015 anerkendte det amerikanske Food and Drug Administration (FDA) på baggrund af 
seks kliniske studier med nintedanib og pirfenidon til behandling af IPF, at fald i FVC er et 
klinisk relevant effektmål på grund af dens korrelation med dødelighed [59]. FDA’s 
hovedargumenter var: 

• Da IPF resulterer i progressiv forværring i lungefunktionen, er det logisk at 
monitorere en lungefunktionsparameter ligesom FVC, som vil blive påvirket af 
progressionen. 

• På baggrund af de seks studier med enten nintedanib eller pirfenidon, sås der en 
korrelation mellem fald i FVC og mortalitet, se tabel 5. I fem af studierne var faldet i 
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FVC signifikant lavere hos patienter, der modtog antifibrotisk behandling 
sammenlignet med placebo. Ingen af studierne havde styrke til at vise statistisk 
signifikant reduktion i mortalitet, men alle viste en numerisk forbedret overlevelse 
med en HR < 1. 

• I det ene studie, hvor der ikke kunne dokumenteres forskel i FVC-fald mellem 
pirfenidon og placebo, sås der heller ikke en numerisk forbedret overlevelse. 

 
Tabel 5. Fald i FVC og risiko for død i seks studier hos IPF-patienter, hvor antifibrotisk behandling 
sammenlignes med placebo [59] 

Studie Absolut forskel i 
fald i FVC i ml (95 
% CI) 

Antal dødsfald (%)  HR for tid til død (95 % CI) 

  Studiemedicin Placebo   

CAPACITY 004 
(pirfenidon) [60] 

157 (3; 311) til 
fordel for 
pirfenidon 

14 (8,0) 20 (11,5)  0,65 (0,33 ; 1,29) 

CAPACITY 006 
(pirfenidon) [60] 

-6 (-178; 167) til 
fordel for placebo 

18 (10,5) 17 (9,8)  1,07 (0,55 ; 2,08) 

ASCEND (pirfenidon) 
[61] 

193 (96; 289) til 
fordel for 
pirfenidon 

12 (4,3) 21 (7,6)  0,57 (0,28 ; 1,16) 

TOMORROW 
(nintedanib) [62] 

131 (27; 235) til 
fordel for 
nintedanib 

7 (8,1) 9 (10,3)  0,73 (0,27; 1,98) 

INPULSIS-1 
(nintedanib) [52] 

125 (78; 173) til 
fordel for 
nintedanib 

13 (4,2) 13 (6,4)  0,63 (0,29; 1,36) 

INPULSIS-2 
(nintedanib) [52] 

94 (45; 143) til 
fordel for 
nintedanib 

22 (6,7) 20 (9,1)  0,74 (0,40; 1,35) 

 

Adskillige analyser har vist, at hos patienter med SSc-ILS korrelerer fald i FVC med 
lungefibroseprogression og dødelighed [6,17,19,21,25–28]. Et systemisk review, som 
inkluderede 27 studier, viste, at lav alder, lavere FVC og lavere DLco var associeret med 
mortalitet, selvom korrelationen med FVC ikke var helt konsistent [63]. En retrospektiv 
analyse af data fra 156 patienter med SSc-ILS viste, at FVC % af forventet normalværdi 
ved baseline var associeret med 1-års mortalitet [27]. Ligeledes har en analyse af data fra 
EUSTAR-databasen vist, at FVC < 80 % forventet ved baseline var en uafhængig 
risikofaktor for mortalitet med en HR på 1,64 (95 % CI 1,11-2,44) [17]. Et studie fra 2017 
har ligeledes understøttet korrelationen mellem FVC og mortalitet, hvor HR for FVC ≥ 10 
% af forventet var 1,84 (95 % CI 1,14-2,97) og 2,36 (95 % CI 1,35-4,14) for FVC ≥ 15 % af 
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forventet [19]. I et retrospektivt canadisk studie med 171 SSc-ILS-patienter blev 
patienterne kategoriseret i tre prognostiske grupper på baggrund af overlevelse efter 
diagnose. Patienter med den korteste overlevelse (≤ 4 år, årligt fald i FVC % af forventet 
var -4,1 (-7,92;-0,28)) havde en højere årlig FVC-faldhastighed end patienter med 
længere overlevelse (≥ 8 år, årligt fald i FVC % af forventet var -0,94 (-1,46;-0,42)) [64]. 
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Bilag 2: Oversigter over bivirkninger fra nintedanibs 
produktresumé samt EPAR for SSc-ILS 

Meget almindelig (≥ 1/10), almindelig (≥ 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (≥ 1/1.000 til < 1/100), 
sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjælden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra 
forhåndenværende data). 

Tabel 6. Oversigt over bivirkninger for de tre godkendte indikationer i henhold til MedDRA- 
systemorganklasse (SOC) efter hyppighedskategori. Tabel fra nintedanibs produktresumé.  
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Tabel 7. Oversigt over bivirkninger rapporteret i > 5 % af patienterne i SENSCIS-studiet. Tabel fra 
nintedanibs EPAR for SSc-ILS. 
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Tabel 8. Oversigt over bivirkninger fra mave-tarm-kanalen i SENSCIS-studiet. Tabel fra 
nintedanibs EPAR for SSc-ILS. 

Tabel 9. Oversigt over hepatobiliære og laboratoriske lever bivirkninger i SENSCIS-
studiet. Tabel fra nintedanibs EPAR for SSc-ILS. 
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Bilag 3: Cochrane – risiko for bias  
Vurdering af risiko for bias ved Cochrane risk of bias tool 2.0. 

Tabel 10. Vurdering af risiko for bias Highland et al., 2021, SENSCIS, NCT02597933 

Bias Risiko for bias Uddybning 

Risiko for bias i 
randomiserings-
processen 

Lav 

 

Randomisering foretaget med en interaktiv 
responsteknologi. Randomiseringen var 
stratificeret efter tilstedeværelsen af anti-
topoisomerase 1 antistof. Patienterne blev 
randomiseret 1:1 til nintedanib, 150 mg to 
gange dagligt, eller placebo. 

Effekt af tildeling til 
intervention 

Lav 

 

Dobbeltblindet, placebokontrolleret studie, 
hvor både investigator, deltagere og alle, der 
deltog i udførelsen eller analysen af studiet, var 
blindede indtil efter database lock. 

Manglende data for 
effektmål 

Lav 

 

Alle analyser blev foretaget på patienter, der 
modtog mindst én studiedosis. Der foreligger 
data på de effektmål, der er beskrevet i 
studieprotokollen. 

Risiko for bias ved 
indsamlingen af data 

Lav 

 

Dobbeltblindet, placebokontrolleret studie. 

Risiko for bias ved 
udvælgelse af 
resultater, der 
rapporteres 

Lav 

 

Der foreligger data på de effektmål, der er 
beskrevet i studieprotokollen, og der er ingen 
indikation om selektiv rapportering. 

Overordnet risiko 
for bias 

Lav 

 

Den overordnede risiko for bias er lav, da alle 
domæner har lav risiko for bias. 

 

 

https://www.riskofbias.info/welcome/rob-2-0-tool
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Bilag 4: GRADE 

Klinisk spørgsmål 1 – nintedanib sammenlignet med placebo til behandling af patienter med SSc-ILS 

Tabel 11. GRADE evidensprofil for klinisk spørgsmål 1 

Sikkerhedsvurdering Antal patienter Effekt 

Sikkerhed Vigtighed 
Antal  
studier 

Studie-
design 

Risiko for  
bias Inkonsistens Indirekthed Unøjagtighed 

Andre  
overvejelser Nintedanib Placebo 

Relativ  
(95 % CI) 

Absolut    
(95 % Cl) 

Median overlevelse, 100 uger        

1 RCT Ingen Alvorliga Alvorligb Alvorligc Ingen - - HR 1,16  
(0,47; 2,84) 

- ⨁◯◯◯ 
MEGET LAV 

KRITISK 

Fald i FVC, 52 uger       

1 RCT Ingen Alvorliga Alvorligb Ingen Ingen 52,4 ml/år 93,3 ml/år - 40,95 ml/år 

(2,88; 79,01) 

⨁⨁◯◯ 
LAV 

KRITISK 

Livskvalitet målt ved SGQR, 52 uger       

1 RCT Ingen Alvorliga Alvorligb Ingen Ingen 0,81 point -0,88 point - 1,69 point 
(-0,73; 4,12) 

⨁⨁◯◯ 
LAV 

KRITISK 

Alvorlige bivirkninger, 100 uger       

1 RCT Ingen Alvorliga Alvorligb Alvorligc Ingen 88/288 79/288 RR 1,11  
(0,86; 1,44) 

3 %-point 
(-4,0; 11,0) 

⨁◯◯◯ 
MEGET LAV 

VIGTIG 
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Sikkerhedsvurdering Antal patienter Effekt 

Sikkerhed Vigtighed 
Antal  
studier 

Studie-
design 

Risiko for  
bias Inkonsistens Indirekthed Unøjagtighed 

Andre  
overvejelser Nintedanib Placebo 

Relativ  
(95 % CI) 

Absolut    
(95 % Cl) 

Ophør grundet uønskede hændelser, 100 uger       

1 RCT Ingen Alvorliga Alvorligb Ingen Ingen 50/288 29/288 RR 1,72  
(1,12; 2,64) 

7 %-point 
(2,0; 13) 

⨁⨁◯◯ 
LAV 

VIGTIG 

Kvalitet af den samlede evidens MEGET LAVd 

a Der er nedgraderet ét niveau, da der kun var ét studie. 
b Studiepopulationen afviger fra populationen i det kliniske spørgsmål, da en stor del af patienterne i studiet ikke har modtaget immunmodulerende behandling eller opfylder progressionskriterierne, jf. afsnit 3.3. 
c Der er nedgraderet ét niveau, da konfidensintervallet indeholder én beslutningsgrænse. 
d Den samlede evidenskvalitet er vurderet ud fra den laveste kvalitet af de kritiske effektmål. 
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