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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner.

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

Om vurderingsrapporten

Vurderingsrapporten indeholder Medicinradets vurdering af, hvilken veerdi laegemidlet
har for patienten i forhold til nuvaerende standardbehandling.

Vardien for patienten og omkostningerne for samfundet danner grundlaget for
Medicinradets beslutning om, hvorvidt laegemidlet anbefales som mulig
standardbehandling. Dette bliver sammenfattet i Medicinradets anbefaling vedr.
legemidlet.

Leegemidlet er vurderet efter Handbog for Medicinrddets proces og metode vedr. nye
leegemidler og indikationsudvidelser, som du kan finde pad Medicinradets hjemmeside
under siden Metoder.
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1. Medicinradets konklusion

Medicinradet vurderer, at nintedanib har en merveaerdi af ukendt stgrrelse sammenlignet
med placebo til patienter med interstitiel lungesygdom med progredierende
lungefibrose (PF-ILS).

Data viser, at nintedanib reducerer faldet i det kritiske effektmal forceret vitalkapacitet
(FVC, som afspejler lungefunktion) hos PF-ILS-patienter med en darlig prognose. Studiets
opfglgningstid var for kort til at dokumentere bedre livskvalitet eller overlevelse ved
behandling med nintedanib. Derudover viser data, at de rapporterede bivirkninger er
velkendte for nintedanib og rutinemaessigt bliver behandlet i klinisk praksis med
dosisaendring eller medicinskift.

©Medicinradet, 2022
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MEDICINRADET KATEGORISERER LAGEMIDLERS VARDI | EN AF FOLGENDE
KATEGORIER:

. Stor mervaerdi: Der er pavist en stor forbedring i effektforhold i forhold til geeldende standardbehandling,
eksempelvis markant forbedret overlevelse, markant reduktion i forekomsten af alvorlige symptomer

og/eller alvorlige bivirkninger.

. Moderat mervaerdi: Der er pavist en moderat forbedring i forhold til geeldende standardbehandling,
eksempelvis moderat forbedret overlevelse, moderat reduktion i forekomsten af symptomer og/eller

bivirkninger.

. Lille mervaerdi: Der er pavist en lille forbedring i forhold til geeldende standardbehandling, eksempelvis en

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

. Mervaerdi af ukendt stgrrelse: Der er pavist en forbedring i forhold til geeldende standardbehandling,
men stgrrelsen af forbedring kan ikke bestemmes. Leegemidlets mervaerdi er som minimum lille, men

kunne ogsa vaere moderat eller stor.

. Ingen dokumenteret mervaerdi: Der er ikke pavist en merveerdi i forhold til geeldende

standardbehandling. Omvendt tyder den tilgaengelige evidens heller ikke pa, at der er en negativ vaerdi.

. Negativ vaerdi: Der er pavist en negativ veerdi i forhold til geeldende standardbehandling.

I nogle situationer er det ikke muligt at kategorisere laegemidlets samlede veerdi. De situationer opstar, nar
evidensgrundlaget for vurderingen er for usikkert til at kategorisere vaerdien jf. Medicinradets metoder (f.eks.
pa grund af usikkerheder omkring effektforhold og spinkelt datagrundlag). Medicinradet konkluderer da, at
samlet vaerdi ikke kan kategoriseres. Medicinradet vil i disse tilfeelde argumentere for, om der er grund til at
formode, at det nye laeegemiddel er darligere eller evt. bedre end geaeldende standardbehandling, eller der ikke
er grund til at skelne mellem behandlingerne. Det sker pa baggrund af det foreliggende datagrundlag og
fagudvalgets kliniske erfaring. Vurderingen er forbundet med stgrre usikkerhed end vurderinger, hvor
leegemidlets vaerdi kan kategoriseres.

MEDICINRADET VURDERER KVALITETEN AF DE DATA, DER LIGGER TIL GRUND FOR
VURDERINGEN AF LEGEMIDLET (EVIDENSENS KVALITET), | EN AF FOLGENDE GRADE-
KATEGORIER:

. Hgj: Nye studier vil med meget lav sandsynlighed andre konklusionen.
. Moderat: Nye studier vil med lav sandsynlighed andre konklusionen.
. Lav: Nye studier vil med moderat sandsynlighed @&ndre konklusionen.

. Meget lav: Nye studier vil med hgj sandsynlighed andre konklusionen.
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AE:

Cl:

DLco:

EMA:

EPAR:

FDA:

FGFR:

FVC:

GRADE:

HRCT:

ILS:

IPF:

K-BILD:

MKRF:

0sS:

PDGFR:

PF-ILS:

PICO:

RCT:

SAE:

SMD:

SSc-ILS:

UIP:

VEGFR:

Begreber og forkortelser

Ugnsket handelse (Adverse Event)

Konfidensinterval

Diffusionskapacitet

Det Europzeiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)
European Public Assessment Report

The Food and Drug Administration

Fibroblast veekstfaktorreceptor (Fibroblast Growth Factor Receptor)
Forceret vitalkapacitet (Forced Vital Capacity)

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

Hgjoplgsnings-CT-scanning

Interstitiel lungesygdom

Idiopatisk pulmonal (lunge) fibrose

Intention-to-treat

King’s Brief Interstitial Lung Disease

Mindste klinisk relevante forskel

Samlet overlevelse (Overall Survival)

Trombocytderiverede vaekstfaktorreceptor (Platelet-Derived Growth Factor Receptor)
Interstitiel lungesygdom med progredierende fibrose

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

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
Alvorlig ugnsket haendelse (Serious Adverse Event)
Standardized Mean Difference

Systemisk sklerodermi-associeret interstitiel lungesygdom
Usual Interstitial Pneumonia

Vaskulaer endotelial veekstfaktorreceptor (Vascular Endothelial Growth Factor)
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3. Introduktion

Formalet med Medicinradets vurdering af nintedanib til interstitiel lungesygdom (ILS)
med progredierende fibrose (PF-ILS) er at vurdere den vaerdi, laegemidlet har
sammenlignet med dansk standardbehandling.

Vurderingen er udarbejdet, fordi Medicinradet har modtaget en endelig ansggning fra
Boehringer Ingelheim. Medicinradet modtog ansggningen den 26. maj 2021.

Det kliniske spgrgsmal er:

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

3.1 Interstitiel lungesygdom med progredierende fibrose

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

Der findes mange typer ILS (se oversigt i figur 1), hvoraf en af de mest undersggte er
idiopatisk pulmonal fibrose (IPF). IPF er kendetegnet ved irreversibel udvikling af
progredierende lungefibrose med et radiologisk-patologisk mgnster kaldet usual
interstitial pneumonia (UIP), som diagnosticeres ved enten hgjopl@gsnings-CT-scanning
(HRCT) eller histologisk ved lungevaevsbiopsi [5—7]. Sygdommen optraeder kun hos
voksne, oftest over 50 ar, og med en overvaegt af mand og rygere/eksrygere. IPF er
forbundet med nedsat lungefunktion, dyspng med gradvis forvaerring, forvaerret
livskvalitet og darlig prognose, hvor den gennemsnitlige overlevelse er pa 3-5 ar efter
diagnose. Nogle patienter med IPF kan veere stabile i en arraekke, mens andre oplever
hurtig progression over fa maneder [5-8].



Figur 1. Oversigt over forskellige undertyper af ILS, som kan medfgre PF-ILS
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Figuren viser, hvilke undertyper af ILS (interstitiel lung disease; ILD) ud over IPF (idiopatisk pulmonal fibrose;
fremhavet med grgnt) der kan udvikle progredierende fibrose (PF-ILS). Disse er fremhaevet med rgd.

ILS med progredierende lungefibrose (PF-ILS)

Ud over IPF kan andre undertyper af ILS ogsa medfgre progredierende lungefibrose,

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

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

lungefibrose og inflammation, som medfgrer gradvis forvaerring af respiratoriske

symptomer, nedsat lungefunktion og tiltagende fibrose pa HRCT-scanning [7,9-11].

I slutstadiet er der kun en lille gruppe af hgjt-selekterede patienter, som kan tilbydes

lungetransplantation, ofte pga. alder. De patogenetiske mekanismer, det kliniske

sygdomsbillede og patienternes prognose er pa mange mader sammenlignelig mellem
PF-ILS og IPF [11-14]. PF-ILS er dermed ligeledes forbundet med forvaerret livskvalitet og
tidlig dgd trods behandling [7,9,10]. Nye data fra Storbritannien viser, at patienter med

PF-ILS har gget mortalitet i forhold til stabile patienter, defineret ud fra kriterierne i
INBUILD-studiet, som undersggte effekten og sikkerheden af nintedanib ved PF-ILS (se
afsnit 5). Mortalitet ved PF-ILS var sammenlignelig med IPF (HR 1,06; 95% ClI 0,84-1,35; P
=0,6) og mere end 3 gange sa hgj som stabile patienter (HR 3,32; 95% Cl 2,53-4,37; P <

0,001) [15].

Omkring 2/3 dele af PF-ILS-patienterne har et UIP-mgnster pa HRCT-scanning eller

histologi, mens gvrige patienter har andre fibrotiske mgnstre pa HRCT-scanning [16]. Pa

grund af sygdommens progressive karakter oplever PF-ILS-patienter en vaesentligt hgjere

symptombyrde sammenlignet med gvrige ILS-patienter [9], som pavirker patienternes
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livskvalitet og daglige aktivitetsniveau [17-21]. Patienternes prognose er afhaengig af
omfanget af fibrosen, om UIP-mgnster er til stede, hvor hurtigt deres lungefunktion
falder og af frekvensen af akutte eksacerbationer (dvs. akutte kliniske forvaerringer af
patientens respiratoriske symptomer, som kraever behandling med prednisolon og/eller
antibiotika eller hospitalsindleeggelse).

Incidens af PF-ILS

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

3.2 Nintedanib (Ofev)

Nintedanib (med handelsnavnet Ofev i Danmark) er en lavmolekylzer
tyrosinkinaseheemmer med affinitet til en raekke celleoverfladereceptorer, inkl.
trombocytderiverede vaekstfaktorreceptor (PDGFR) a og B, fibroblast
vaekstfaktorreceptor (FGFR) 1-3 og vaskulaer endotelial vaekstfaktorreceptor (VEGFR) 1-3.
Ved binding af nintedanib til PDGFR og FGFR blokeres receptorernes intracellulaere
signalveje, som er med til at stimulere proliferation, migration og differentiering af
lungefibroblaster, hvilket bremser videre udvikling af lungefibrosen [24]. Denne
mekanisme anses for at vaere en falles sygdomsmekanisme ved de fibrosedannende
interstitielle lungesygdomme. Det er derfor biologisk plausibelt, at nintedanib ogsa vil
veere effektivt ved andre fibrosedannende lungesygdomme end IPF.

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

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

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

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

Ofev er ogsd indiceret til behandling af andre kroniske fibroserende interstitielle
lungesygdomme (ILS) med en progressiv feenotype (PF-ILS) hos voksne.
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Den anbefalede dosis er 150 mg blgd kapsel nintedanib to gange dagligt med ca. 12
timers mellemrum. Dosis kan saenkes til 100 mg to gange dagligt til patienter, der ikke
tolererer en dosis pa 150 mg to gange dagligt.

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

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

Ved markedsfgringstilladelsen af de to indikationsudvidelser mistede nintedanib sin
status som orphan drug.

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

3.3 Nuvarende behandling

Dgdeligheden af PF-ILS korrelerer i hgj grad med reduktionen i lungefunktion (fald i
forceret vitalkapacitet (FVC), se definition i bilag 1) som fglge af progression af
lungefibrosen [7,9,10,12]. Behandlingsmalet er derfor bremsning af sygdomsudvikling
med henblik pa uforandret status eller reduceret progressionshastighed.

Udredning af PF-ILS

Den diagnostiske proces for IPF og andre fibrotiske lungesygdomme (herunder de
forskellige sygdomme ved PF-ILS) fglger i hovedtraek den diagnostiske algoritme, som er
anbefalet i internationale retningslinjer for udredning af IPF [8,11].

Patienter henvist med fibrotisk lungesygdom pa HRCT-scanning gennemgas grundigt i
forhold til, om der kan pavises en underliggende udlgsende arsag som f.eks. indanding af
skadelige stoffer i miljg/arbejdsplads, medicinbivirkning eller en underliggende
reumatologisk sygdom (herunder sklerodermi), se figur 1. Hvis der ikke kan identificeres
en udlgsende arsag, betegnes sygdommen som idiopatisk og afgraenser mulighederne til
en mindre raekke tilstande, hvoraf IPF er den hyppigste. HRCT-scanningen kan pavise
fibrotiske forandringer med varierende grad af inflammation og ud fra mgnsteret give
vigtige informationer om den mulige underliggende sygdom, men er ofte ikke
tilstreekkelig i sig selv. Hos ca. 20 % af patienterne er det ngdvendigt at supplere med
bronkoskopi med BAL (bronkoalveolzr lavage) og evt. lungebiopsi.

Den indledende udredning ved mistanke om ILS kan finde sted pa alle lungemedicinske
afdelinger. Ved mistanke om fibrotisk ILS eller behov for second opinion henvises
patienter til yderlige udredning ved en af de hgjtspecialiserede lungemedicinske
afdelinger i Danmark (Odense Universitetshospital, Aarhus Universitetshospital, Herlev-
Gentofte Hospital og Rigshospitalet). Diagnosen stilles pa multidisciplinaer konference
(MDT) med et tveerfagligt team af leeger med ekspertise inden for lungemedicin, thorax-
radiologi, reumatologi, kardiologi og patologi [13,25], som alle er specialiseret inden for
interstitielle lungesygdomme. De tre hgjtspecialiserede 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
hgjtspecialiserede ILS-centre [1].

Behandling af PF-ILS

IPF er arketypen pa en fibrotisk lungesygdom, som adskiller sig fra mange andre
interstitielle lungesygdomme ved, at der ikke er betydelig inflammation. Behandlingen
begraenses derfor primeert til antifibrotisk medicin (nintedanib eller pirfenidon). Ved
andre interstitielle lungesygdomme, tilrettelaegges behandlingen individuelt for den
enkelte patient, baseret pa om deres sygdom primaert er drevet af inflammation eller
lungefibrose. Da PF-ILS er en heterogen gruppe af forskellige sygdomme, rettes
nuvaerende behandlingsmuligheder mod den underliggende sygdomsarsag. Der er
generelt sparsom evidens for behandling af de enkelte sygdomme med kun fa
randomiserede kliniske studier (randomized clinical trial (RCT)). Evidensen er ofte
baseret pa retrospektive studier, case-series og klinisk erfaring [7]. Behandlingen kan
derfor variere imellem de enkelte ILS-centre, men fglger generelt accepterede
behandlingsprincipper. Hvis der identificeres en udlgsende arsag, forsgges den
elimineret. De enkelte sygdomme har varierende grader af inflammation og
fibrosedannelse.

De fleste patienter har en inflammatorisk komponent og behandles med
immunmodulerende lzegemidler som fgrstelinjebehandling for at deempe den skadelige
inflammatoriske proces. Disse omfatter blandt andet glukokortikoid, azathioprin,
methotrexat, mycophenolatmofetil og cyclophosphamid [7]. Derudover anvendes i visse
situationer biologiske laegemidler, f.eks. TNF-haemmere, rituximab, abatacept eller
interleukin-6-haemmer [26-29]. Ingen af de naevnte lzegemidler har PF-ILS som
indikation, men har vaeret anvendt uden for indikation (off-label) i Danmark som
fgrstelinjebehandling over en leengere arraekke. Behandling fortsaettes indtil
sygdomsprogression, hvilket monitoreres ud fra eendring i patientens symptomer,
serielle lungefunktionsmaling, evt. suppleret med gangtest og HRCT-scanning [7].

Fagudvalget understreger, at ved progression af lungefibrose pa fgrstelinjebehandling
med immunmodulerende lzegemidler eller udvikling af uacceptable bivirkninger
modtager danske PF-ILS-patienter i dag ikke yderlige behandling pga. manglende
godkendte behandlingsmuligheder. Her vurderer fagudvalget, at antifibrotisk behandling
med nintedanib, som er det fgrste leegemiddel, der er regulatorisk godkendt til
indikationen PF-ILS, og som specifikt er rettet mod fibrosedannelsen, potentielt kan finde
anvendelse. Denne placering i behandlingsalgoritmen er i overensstemmelse med nylige
anbefalinger fra en international ILS-ekspertgruppe vedrgrende antifibrotisk behandling
til PF-ILS-patienter [7,11]. Patienterne skal opfylde én af progressionskriterierne, jf.
Medicinradets protokol for vurdering vedrgrende nintedanib til behandling af PF-ILS [30].
Se afsnit 6 for foreslaede start- og stopkriterier ved behandling med nintedanib.

Fagudvalget vurderer, at denne behandlingssekvens vil vaere geeldende for flertallet af
patienterne, da deres sygdom primaert er drevet af inflammation i starten, hvorfor
immunmodulerende behandling vil vaere mest effektiv som fgrstelinjebehandling. For en
mindre gruppe af patienter vurderer fagudvalget dog, at sygdommen primaert er drevet
af fibrotisk udvikling, hvorfor det vil vaere oplagt, at nintedanib vil blive indplaceret som
forstelinjebehandling, hvis legemidlet anbefales ved MDT-konference-beslutning/-notat.
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Nar alle medicinske behandlingsmuligheder er udtgmt, kan en minoritet af hgjt
selekterede patienter undergd lungetransplantation.

Fagudvalget ggr opmaerksom pa, at EMA-indikationen ikke stiller krav om forudgdende
behandling.

4. Metode

Medicinrddets protokol for vurdering vedrgrende nintedanib til behandling af interstitiel
lungesygdom med progredierende fibrose [30] beskriver sammen med Hdndbog for
Medicinrddets proces og metode vedr. nye laegemidler og indikationsudvidelser, version
2.6, hvordan Medicinradet vil vurdere lzegemidlets vaerdi for patienterne.

5. Resultater

5.1 Klinisk spergsmal 1

5.1.1 Litteratur

Nedenfor beskriver og vurderer Medicinradet den litteratur, som ansgger har anvendt i
sin endelige ansggning.

Ansggningen baserer sig pa de 2 artikler, der er angivet i protokollen. Begge artikler er
baseret pa det kliniske studie INBUILD [16,31]. Desuden indgar EMAs European Public
Assessment Report (EPAR) og produktresumé for nintedanib [24,32]. | ansggningen
indgar desuden en tredje artikel tillige baseret pa INBUILD, som fokuserer pa effekten af
nintedanib i 5 subpopulationer baseret pa subtype af ILS [33]. Fagudvalget vurderer ikke,
at det er relevant at vurdere effekten af nintedanib ift. disse subtyper af PF-ILS, hvorfor
disse resultater ikke vil blive benyttet i vurderingsrapporten.

INBUILD

Dette er et randomiseret, dobbeltblindet fase IlI-studie, der undersggte effekten og
sikkerheden af nintedanib sammenlignet med placebo hos patienter med interstitiel
lungesygdom med progredierende fibrose, hvor > 10 % af deres lungevolumen var
pavirket af fibrose, pavist ved HRCT. Patienterne skulle opfylde bestemte
progressionskriterier for lungefibrose inden for de sidste 24 maneder pa trods af
standardbehandling med andre laegemidler end nintedanib og pirfenidon. Patienter, der
modtog azathioprin, ciclosporin, mycophenolatmofetil, tacrolimus eller glukokortikoider
(> 20 mg/dag) 4 uger inden uge 0 (visit 2), cyclophosphamid 8 uger inden uge 0 eller
rituximab 6 maneder inden uge 0, blev ekskluderet fra studiet. Behandling med disse
legemidler kunne opstartes efter 6 maneders behandling i INBUILD-studiet, hvis den
behandlende lege fandt det ngdvendigt. Derudover skulle patienterne have en FVC, som
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var minimum 45 % af forventet normalvaerdi’, og en diffusionskapacitet for carbon
monoxide (DLco) pa 30-80 % af forventet normalvaerdi. Progressionskriterierne var:

e Relativt fald i FVC > 10 % af forventet normalveerdi

e Relativt fald i FVC > 5 - < 10 % af forventet normalveerdi samtidig med forvaerring af
respiratoriske symptomer eller forvaerret fibrose pa HRCT

e Forvarring af respiratoriske symptomer samtidig med forveaerret fibrose pa HRCT.

Patienterne blev randomiseret 1:1 til nintedanib (n = 332), 150 mg to gange dagligt, eller
placebo (n = 331). Randomiseringen var stratificeret efter patienternes fibrotiske
mgnster pa HRCT (UIP-lignende mgnster eller andre fibrotiske mgnstre). Studiet var
inddelt i to dele: del A, som kgrte over de fgrste 52 uger, og del B, hvor patienterne
fortsatte pa deres randomiserede behandling, indtil alle patienter var feerdige med del A
af studiet. Efterfglgende kunne alle patienterne modtage nintedanib i et ublindet
ekstensionsstudie. | tilfaelde af bivirkninger kunne patienter dosisreduceres til 100 mg to
gange dagligt.

Studiets primare effektmal var den arlige FVC-faldhastighed, vurderet over 52 uger.
Sekundare effektmal af relevans for vurderingen, jf. protokollen [30], var den absolutte
2ndring fra baseline i King s Brief Interstitial Lung Disease (K-BILD)-sp@rgeskemaet ved
uge 52, tiden til fgrste akutte eksacerbation eller dgd over 52 ugers opfglgningstid og
sikkerhed/bivirkninger.

Alle analyser blev foretaget pa patienter, der modtog mindst én studiedosis. Det
primare effektmal (fald i FVC) og sikkerhed/bivirkninger blev analyseret i den samlede
population, i subpopulationen af patienter med UIP-lighende mgnster og i
subpopulationen af patienter med andre fibrotiske mgnstre. Sekundaere effektmal blev
vurderet i den samlede population og i subpopulationen af patienter med UIP-lignende
mgnster.

Tabel 1. Oversigt over publikationer

Publikationer NCT-nummer Population Intervention

vs.
komparator

Flaherty et al.

2019 [16] Patienter med PF-ILS, som

opfylder bestemte kriterier Nintedanib
Flaherty et al. INBUILD NCT02999178 .

for deres progredierende vs. placebo
2017 [31] )

fibrose
EPAR [32]

L FVC afhaenger af patientens etnicitet, alder, kgn og hgjde. % af forventet FVC er derfor korrigeret for disse
faktorer.
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Tabel 2. Baselinekarakteristika*

Nintedanib 150 mg Placebo
(n=332) (n=331)

Mznd, antal (%) 179 (53,9) 177 (53,5)
Alder, ar 65,2+9,7 66,31+9,8
Tidligere eller nuveerende ryger, antal (%) 169 (50,9) 169 (51,1)
UIP-lignende mgnster pa HRTC, antal (%) 206 (62,0) 206 (62,2)
Progressionskriterier inden for de sidste 24
maneder, antal (%):
— Relativt fald i FVC > 10 % af forventet 160 (48,2) 172 (52,0)
— Relativt fald i FVC>5-<10 % af

forventet samtidig med forvaerring af 110 (33,1) 97 (29,3)

respiratoriske symptomer eller forvaerret

fibrose pa HRCT
— Forvaerring af respiratoriske symptomer

samtidig med forvaerret fibrose pa HRCT 62(18,7) 61(18,4)
FvC
— Gennemsnit vaerdi i ml 23401740 2321+728
— % af forventet normalvaerdi 68,7+16,0 69,3+15,2
DLco
— Gennemsnit vaerdi i mmol/min/kPa 3,54+1,2 3,7£t1,3
— % af forventet normalvaerdi 44,4411,9 47,9£15,0
K-BILD score 52,5+11,0 52,3+9,8
@vrig medicinsk behandling ved studiets
start, antal (%)
— Biologisk DMARDs** 14 (4,2) 17 (5,1)
— Glukokortikoider 3(0,9) 5(1,5)
— Immunmodulerende behandling af ILS® 3(0,9) 4(1,2)
— lkke-biologisk DMARDs 35 (10,5) 42 (12,7)
@vrig medicinsk behandling, som blev
pabegyndt under studiet, antal (%)
— Biologisk DMARDs** 2(0,6) 2(0,6)
— Glukokortikoider 33(9,9) 57 (17,2)
— Immunmodulerende behandling af ILS® 9(2,7) 21(6,3)
— Ikke-biologisk DMARDs 7(2,1) 19.(5,7)

*Alle vaerdier er opgjort som gennemsnit + SD, medmindre andet er specificeret.**Bl.a. rituximab, abatacept,
denosumab og tocilizumab. ® Bl.a. mycophenolatmofetil, azathioprin, cyclophosphamid, ciclosporin og
rituximab. " Bl.a. hydroxychloroquin, methotrexat, mycophenolatmofetil, leflunomid, sulfasalazin og
azathioprin. DMARD: Disease Modifying Anti Rheumatic Drug.
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Overordnet er der ikke nogen betydende forskelle i baselinekarakteristika mellem de to
studiearme. Dog pabegyndte patienter i placeboarmen flere medicinske behandlinger
under studiet sammenlignet med nintedanib-armen, bl.a. leegemidler, som var
eksklusionskriterier i ugerne op til randomiseringen. Dette kan reflektere, at flere
patienter progredierer i placeboarmen sammenlignet med interventionsarmen.
Fagudvalget formoder, at det af etiske arsager var ngdvendigt at tillade behandling
under studiet med nogle af de lzegemidler, som var en del af eksklusionskriterierne.

Fagudvalget vurderer ud fra baselinekarakteristika, at studiepopulationen bestar af
patienter med en progressiv fibrotisk sygdom, som er sammenlignelig med IPF. Dette
baseres p3, at patienterne har udbredt fibrosedannelse og har et betydeligt (stgrre) fald i
FVC pa 52 uger. Bl.a. har 2/3 dele af patienterne et UIP-lignende fibrosemgnster pa
HRCT, som er kendetegnende for IPF, og knap halvdelen af patienterne har et relativt
fald i FVC > 10 % af forventet normalvaerdi pa 52 uger. Til gengeeld afviger
studiepopulationen fra populationen i det kliniske spgrgsmal, jf. protokollen [30], idet
relativt fa patienter har modtaget immunmodulerende behandling i ugerne op til
studiestart. Ifglge INBUILD-inklusionskriterierne skulle patienterne opfylde bestemte
progressionskriterier for lungefibrose inden for de sidste 24 maneder pa trods af
standardbehandling. Studiet har ikke opgjort, hvad standardbehandling deekkede over,
men fagudvalget forventer, at der var tale om lavdosis glukokortikoider. Betydningen
heraf ift. effekten af nintedanib er uvis, men fagudvalget vurderer, at det kan medfgre en
mindre overestimering af effekten, da patienter, der ikke har modtaget
immunmodulerende laegemidler forud for randomiseringen, kan forventes at have stgrre
effekt af en aktiv behandling end patienter, der er progredieret pa deres
fgrstelinjebehandling. Dertil er der risiko for, at effekten af nintedanib underestimeres,
da patienter i placeboarmen modtog flere medicinske behandlinger under studiet,
hvilket kan medvirke til et mindre registreret fald i FVC.

Overordnet vurderer fagudvalget, at patientpopulationen i INBUILD er velegnet til at
besvare det kliniske spgrgsmal, da patienterne karakteriseres af progressiv lungefibrose,
som pa mange mader er sammenlignelig med IPF, hvilket indikerer, at patienterne er
kandidater til antifibrotisk behandling ifglge dansk klinisk praksis for IPF-behandling.

5.1.2 Databehandling og analyse

| dette afsnit er ansggers datagrundlag, databehandling og analyse for hvert effektmal
beskrevet.

For samtlige effektmal har ansgger foretaget en direkte sammenligning af nintedanib og
placebo med data fra INBUILD-studiet. Ansgger har indsendt data for alle effektmal, dog
benyttes der forskellige opfglgningstidspunkter.

For effektmalene Dgdelighed (malt ved effektmalet Lungefunktion — drlig FVC-
faldhastighed) og Livskvalitet er data opgjort efter 52 ugers opfglgningstid. Dvs. at alle
patienter er blevet fulgt 52 uger efter fgrste dosis. Dette opfglgningstidspunkt benaevnes
del A. Median behandlingsleengde i denne opggrelse var 12,2 maneder i bade
nintedanib- og placeboarmen.
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For de gvrige effektmal Dgdelighed (malt ved Median overlevelse), Akut
eksacerbationsrate og Bivirkninger er data opgjort med laengere opfglgningstid, hvilket
benavnes del B. | denne opggrelse er alle patienter fulgt, indtil den sidste rekrutterede
patient har vaeret fulgt 52 uger efter fgrste dosis. Median behandlingsleengde i denne
opgorelse var 17,4 maneder i bade nintedanib- og placeboarmen. Desuden er til
supplerende sammenligning anfgrt data for 52 ugers dgdelighed.

Fagudvalget vurderer, at det er meningsfuldt, at data med laengst mulig opfglgningstid
ligger til grund for vurderingen. Dog har fagudvalget i protokollen defineret, at
lungefunktion skal opgg@res som arlig FVC-faldhastighed. Derfor benyttes data fra del A til
Lungefunktion — drlig FVC-faldhastighed. For effektmalet Livskvalitet er det eneste
tilgeengelige data ligeledes fra del A. Data fra del B (med lzengst opfglgningstidspunkt)
benyttes for Median overlevelse, Akut eksacerbationsrate og Bivirkninger.

Medicinradet har ikke fundet anledning til at foretage a&ndringer af beregninger
foretaget af ansgger eller supplere med yderligere beregninger.

Derudover gnsker Medicinradet at fremhave fglgende:

» Da effektmalet Lungefunktion — drlig FVC-faldhastighed og Livskvalitet er
kontinuerte effektmal, foreligger der kun data pa de absolutte effektforskelle, som
dermed ligger til grund for kategoriseringen.

5.1.3 Evidensens kvalitet

Medicinradet har anvendt GRADE til at foretage en systematisk og transparent vurdering
af kvaliteten af evidensen. Nedenfor fglger en beskrivelse af vurderingen af de
vaesentligste domaener for det kliniske spgrgsmal. Medicinradet har vurderet studierne
ved Cochrane risk of bias tool 2.0. Vurdering af risikoen for bias ved de enkelte studier

fremgar af bilag 3. Den fuldsteendige GRADE-vurdering og begrundelserne er samlet i en
GRADE-profil (bilag 4).

Der er udarbejdet én GRADE-profil for det kliniske spgrgsmal. Evidensen er nedgraderet
pa baggrund af inkonsistens (kun ét studie) og ungjagtighed (konfidensintervallet for
effektmalet Dgdelighed, Median overlevelse indeholder en beslutningsgraense).

Evidensens kvalitet er lav, hvilket betyder, at nye studier med moderat sandsynlighed
kan andre konklusionen.

5.1.4  Effektestimater og kategorier

| tabellen herunder fremgar de absolutte og relative effektforskelle, de forelgbige og
aggregerede kategorier, den samlede kategori og den samlede kvalitet af evidensen for
klinisk spgrgsmal 1.


https://www.riskofbias.info/welcome/rob-2-0-too

Tabel 3. Resultater for klinisk spgrgsmal 1: nintedanib sammenlignet med placebo til patienter med PF-ILS

Effektmal Malenhed (MKRF) Vigtighed Forskel i absolutte tal Forskel i relative tal Aggregeret
veerdi for effektmalet
Forskel Forelgbig vaerdi Forskel Forelgbig vaerdi
(95 % Cl) (95 % CI1)
Dgdelighed Median overlevelse (6 mdr.) Kritisk Median ikke ndet  Kan ikke HR 0,78 Kan ikke
kategoriseres (0,50; 1,21) kategoriseres .
Merveerdi af ukendt
. o . . . . . stgrrelse
Lungefunktion — arlig FVC- 107,0 ml/ar Merveerdi af ukendt  Kan ikke estimeres*  Kan ikke
faldhastighed (50 ml/ar) (65,4; 148,5) stgrrelse kategoriseres
Livskvalitet Gennemsnitlig forvaerring i K-BILD- Kritisk 1,34 point Ingen dokumenteret  Kan ikke estimeres*  Kan ikke Ingen dokumenteret
spgrgeskemaet, fra baseline (2,7 (-0,31; 2,98) merveaerdi kategoriseres mervaerdi
point)
Akut Andel patienter, der oplever mindst  Kritisk Kan ikke Kan ikke HR 0,63 Ingen dokumenteret Ingen dokumenteret
eksacerbationsrate én akut eksacerbation pr. ar (20 %- estimeres kategoriseres (0,37;1,07) merveerdi mervaerdi
point)
Bivirkninger Andel patienter, der oplever mindst  Vigtig -5 %-point Ingen dokumenteret RR 0,89 Ingen dokumenteret
én alvorlig ugnsket haendelse (5 %- (-13; 0,2) merveerdi (0,76; 1,05) merveerdi
point)
Andel patienter, der oplever 7 %-point Kan ikke RR 1,52 Negativ veerdi Ingen dokumenteret
behandlingsophgr grundet (2; 13)** kategoriseres (1,09; 2,11) merveerdi

ugnskede haendelser (5 %-point)

Kvalitativ gennemgang af
bivirkningsprofilen

Se nedenfor
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Konklusion

Samlet kategori for leegemidlets vaerdi Merveerdi af ukendt stgrrelse
Kvalitet af den samlede evidens Lav

MKRF = Mindste klinisk relevante forskel, Cl = Konfidensinterval, HR = Hazard Ratio, RR = Relativ risiko.

*Det er ikke muligt at regne en relativ risiko for effektmal opgjort pa en kontinuerlig skala.

**Fagudvalget bemaerker, at den absolutte effektforskel er statistisk signifikant (Cl inkluderer ikke 0) og klinisk relevant, da den er stgrre end MKRF. Men pa baggrund af Medicinradets metoder, der tager udgangspunkt i
MKRF, kan den forelgbige veerdi dog ikke kategoriseres.
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Dgdelighed

Som beskrevet i protokollen er effektmalet Dgdelighed kritisk for vurderingen af
legemidlets veerdi for patienterne, fordi PF-ILS er en uhelbredelig, dgdelig sygdom, hvor
den gennemsnitlige overlevelse (OS) er pa 3-5 ar efter diagnosen [7,9,10,12], og hvor
behandlingsmalet er at bremse sygdomsprogressionen med henblik pa stabilisering og
dermed forlaenget overlevelse.

Median overlevelse

Pa grund af fa haendelser er median overlevelse ikke naet gennem studiets
opfplgningstid for nogen af armene, og den absolutte effektforskel for Dgdelighed,
Median overlevelse kan derfor ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder. Under
studiets opfglgningstid (17,4 maneder) dgde 36 ud af 332 patienter (10,8 %) i
nintedanib-armen sammenlignet med 45 ud af 331 patienter (13,6 %) i placeboarmen
efter 52 ugers opfglgningstid, med en statistisk set ikke-signifikant hazard ratio pa 0,78
(0,5;1,21).

Fagudvalget bemarker, at haendelsesraten for dgdelighed er, hvad man kan forvente for
studiepopulationen i INBUILD-studiet. Efter en opfglgningstid pa 17,4 maneder er der
numerisk bedre overlevelse hos patienter i behandling med nintedanib, men forskellen
er ikke statistisk signifikant. INBUILD-studiet var ikke designet til at pavise en forskel i
mortalitet. Udfgres der styrkeberegning baseret pa studieresultaterne, kan man se, at
selv med mere end 1.200 deltagere i hver arm vil styrken for at detektere

en signifikant 2-3rs mortalitetsforskel kun vaere omkring 80 %.

Samlet set vurderer fagudvalget, at det tilgaengelige OS-data er sparsomt grundet fa
hzaendelser, og dermed er en kategorisering af nintedanibs veerdi for effektmalet
Dgdelighed, baseret alene pa median overlevelse, ikke meningsfuld. Som beskrevet i
protokollen vil fagudvalget inddrage lungefunktionseffektmalet FVC-faldhastighed, hvis
0OS-data er for umodne til at blive anvendt i kategoriseringen [30]. Der foreligger
omfattende evidens for korrelationen mellem fald i FVC og dgdelighed ved IPF, se bilag
1. Pa grund af de kliniske og patofysiologiske ligheder, der er mellem PF-ILS og IPF,
formoder fagudvalget, at den sammenhaeng, der er dokumenteret mellem fald i FVC og
dgdelighed ved IPF, ogsa er repraesentativ for PF-ILS.

Lungefunktion malt ved arlig FVC-faldhastighed

Patienter, som modtog nintedanib, oplevede et gennemsnitligt fald i FVC pa 80,8 ml/ar,
mens patienter i placeboarmen oplevede et gennemsnitligt fald pa 187,8 ml/ar. Saledes
er den absolutte effektforskel 107 ml/ar, dvs. at patienter, som modtog nintedanib,
bibeholdt mere lungefunktion end patienter, som ikke modtog nintedanib. Den absolutte
forskel er vist i figur 2 nedenfor.
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Lungefunktion, FVC-faldhastighed (ml/ar)

Merveerdi af
ukendt str.

-50  -25 0 25 50 75 100 125 150

Figur 2. Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for Dgdelighed,
Lungefunktion mdlt ved drlig FVC-faldhastighed. De optrukne linjer indikerer den mindste klinisk
relevante forskel. De stiplede linjer indikerer graenserne for Medicinradets kategorier svarende til
halvdelen af MKRF.

Punktestimatet for den absolutte effektforskel pa 107 ml/ar (65,4; 148,5) afspejler en
klinisk relevant effektforskel, da det ligger over mindste klinisk relevante effektforskel pa
50 ml/ar. Den nedre graense for konfidensintervallet er over den mindste klinisk
relevante forskel. Derfor har nintedanib, baseret pa den absolutte effektforskel,
forelgbigt en merveerdi af ukendt stgrrelse vedr. effektmalet Lungefunktion — drlig FVC-
faldhastighed.

Da FVC-faldhastighed er et kontinuert effektmal, og der ikke foreligger tilgeengelige data
praesenteret som andel patienter med et pradefineret fald over en bestemt frekvens,
kan den relative effektforskel ikke udregnes. Baseret pa den relative effektforskel kan
den forelgbige veerdi af nintedanib vedr. effektmalet Lungefunktion — drlig FVC-
faldhastighed derfor ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder.

Fagudvalgets samlede konklusion vedr. effektmalet Dgdelighed
Fagudvalget vurderer, at nintedanib aggregeret har en merveerdi af ukendt stgrrelse
vedr. effektmalet Dgdelighed.

Fagudvalget baserer konklusionen vedr. effektmalet Dgdelighed pa data for fald i FVC fra
INBUILD-studiet, da fagudvalget ikke kan udtale sig sikkert om nintedanibs effekt pa
median overlevelse. Det er pa grund af de fa haendelser inden for studiets opfglgningstid,
hvor der ikke kunne pavises en statistisk signifikant effekt. Til gengaeld foreligger der data
pa fald i FVC, som er en fysiologisk parameter, der korrelerer med dgdelighed hos IPF.
Det er fagudvalgets vurdering, baseret pa flere studier fra forskellige centre, jf. bilag 1, at
fald i FVC er staerkt korreleret til dgd hos patienter med lungefibrose, uanset den
underliggende diagnose.

INBUILD-studiet viser, at PF-ILS-patienter pa nintedanib-behandling oplever et markant
langsommere fald i FVC sammenlignet med patienter, der ikke modtager behandling
(absolut effektforskel pa 107,0 ml/ar). Ifglge fagudvalget er der tale om en stor veerdi for
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patienterne, fordi et langsommere arligt fald i FVC alt andet lige korrelerer med mindre
vejrtraekningsbesvaer, bedre livskvalitet og bedre performance ved 6-minutters gangtest.

Fagudvalget understreger, at INBUILD-studiet bekraefter den generelle forventning til,

at nintedanib er en effektiv behandling ved fibrotiske lungesygdomme uanset arsag. Den
dokumenterede reduktion i arligt fald i FVC pa 107 ml er tilsvarende den dokumenterede
effekt af nintedanib ved IPF, som var pa 111 ml [34]. En opggrelse fra det danske PF-BIO-
kohorte efter op til 4-ars opfglgning har vist, at behandling med nintedanib hos danske
IPF-patienter er forbundet med laengere overlevelse (HR 0,50 (95 % Cl 0,26-0,96) [35]. En
post hoc-analyse fra INBUILD, som undersggte effekten pa subgruppeniveau i forskellige
sygdomsgrupper, inkl. dem med autoimmun ILS og SSc-ILS, viste, at effekten

af nintedanib geelder for hver enkelt sygdomsgruppe [36]. Dette underbygger

yderligere, at der er en generel antifibrotisk effekt af nintedanib

ved fibrotiske lungesygdomme.

Livskvalitet

Som beskrevet i protokollen er effektmalet livskvalitet kritisk for vurderingen af
leegemidlets veerdi for patienterne, fordi det er et patientrelevant effektmal, som
pavirkes i vaesentlig grad af sygdomsprogressionen ved PF-ILS [17-21]. 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 gnskede effektmalet opgjort med K-
BILD-spgrgeskemaet, som er et sygdomsspecifikt spgrgeskema til patienter med ILS.

Patienter, som modtog nintedanib, oplevede en forbedring i overordnet livskvalitet pa
0,55 point pa K-BILD-spgrgeskemaet hen over de 52 ugers opfglgningstid. Patienter, som
modtog placebo, oplevede derimod et fald pa 0,79 point. Dermed er den absolutte
effektforskel pa 1,34 point, og der var saledes ingen pavist forskel. Den absolutte forskel
er vist i figur 3 nedenfor.

Livskvalitet, point pa K-BILD

Figur 3. Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for Livskvalitet. De
optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De stiplede linjer indikerer

granserne for Medicinradets kategorier svarende til halvdelen af MKRF.
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Fagudvalget har i protokollen specificeret, at MKRF er 2,7 point. Punktestimatet for den
absolutte effektforskel pa 1,34 point (-0,31; 2,98) afspejler dermed ikke en klinisk
relevant effektforskel. Dertil er den nedre graense for konfidensintervallet teettere pa 0
(ingen effekt) end pa en negativ klinisk relevant forskel, og den gvre graense for
konfidensintervallet indikerer en positiv forskel, som passerer MKRF. Derfor har
nintedanib, baseret pa den absolutte effektforskel, forelgbigt ingen dokumenteret
merveerdi vedr. Livskvalitet.

Data pa livskvalitet blev opgjort pa en kontinuert skala, og der foreligger ikke data for
den relative effektforskel (f.eks. andel patienter med > 2,7 points forveaerring). Derfor har
nintedanib, baseret pa den relative effektforskel, forelgbigt en vaerdi, som ikke kan
kategoriseres vedr. Livskvalitet.

Fagudvalget vurderer, at nintedanib aggregeret har ingen dokumenteret mervaerdi vedr.
Livskvalitet, fordi den absolutte effektforskel er statistisk set ikke-signifikant (dog med en
klar positiv tendens) og er mindre end MKRF. Data fra INBUILD-studiet tyder pa, at 52
ugers behandling med nintedanib hverken er forbundet med en klinisk relevant
forbedring eller forvaerring af patienternes livskvalitet. Fagudvalget bemaerker, at
resultaterne er sammenlignelige med den effekt pa livskvalitet, der er blevet rapporteret
i IPF-studierne. Her er effekten af nintedanib pa livskvalitet (malt ved
livskvalitetsvaerktgjet SGRQ (St George’s Respiratory Questionnaire)) blevet undersggt i
en poolet analyse af TOMORROW- og INPULSIS-studierne, hvor der blev fundet
signifikant forbedring med en effektforskel pa 2,05, som ligeledes ikke overstiger MKRF
[34].

Akut eksacerbationsrate

Som beskrevet i protokollen er effektmalet akut eksacerbationsrate kritisk for
vurderingen af leegemidlets vaerdi for patienterne. En akut eksacerbation er en akut
klinisk forveerring af patientens respiratoriske symptomer og livskvalitet og kraever ofte
hospitalsindlaeggelse. Sveere tilfelde af akutte eksacerbationer er potentielt en
livstruende tilstand [37]. Pa grund af alvorligheden af handelsen betragter fagudvalget
akut eksacerbationsrate som et kritisk effektmal. Fagudvalget gnskede effektmalet
opgjort som andel patienter, der oplever mindst én akut eksacerbation pr. ar.

Da effektmalet er opgjort som et time-to-event, som pavirkes af opfglgningstiden og
censureringer, er der usikkerhed forbundet ved at sammenligne resultaterne i hver arm,
og den absolutte effektforskel kan ikke estimeres. Den forelgbige vaerdi af nintedanib
vedr. Akut eksacerbationsrate kan dermed ikke kategoriseres efter Medicinradets
metoder med den angivne MKRF pa 20 %.

Sammenlagt laegger fagudvalget ikke stor veegt pa handelsesraten i hver arm, og
kategoriseringen vil dermed tage udgangspunkt i den relative effektforskel.

6,9 % af patienter, som modtog nintedanib, og 10,6 % af patienter, som modtog
komparator, oplevede en akut eksacerbation (median behandlingslaengde/opfalgningstid
17,4 maneder). Baseret pa denne relative effektforskel, som er opgjort som en hazard
ratio pa 0,63 (0,37; 1,07) (fremgar af tabel 3), har nintedanib forelgbigt ingen
dokumenteret mervaerdi vedr. Akut eksacerbationsrate.
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Fagudvalget vurderer, at nintedanib aggregeret har ingen dokumenteret mervaerdi vedr.
Akut eksacerbationsrate, da den relative effektforskel ikke viser en statistisk effekt af
nintedanib.

Bivirkninger

Som beskrevet i protokollen er effektmalet bivirkninger vigtigt for vurderingen af
leegemidlets veerdi for patienterne, fordi de bade er generende for patienterne og kan
forarsage pauser i behandlingen, hvilket kan forvaerre sygdommen. Fagudvalget gnskede
effektmalet opgjort som tre delmal: andel patienter, der oplever minimum én alvorlig
ugnsket haendelse, behandlingsophgr grundet ugnskede handelser og en kvalitativ
gennemgang af nintedanibs bivirkningsprofil.

Alvorlige ugnskede haendelser (serious adverse event (SAE))

147 ud af 332 patienter (44,3 %), som modtog nintedanib, oplevede mindst én alvorlig
ugnsket haendelse, hvilket var tilfeeldet for 165 ud af 331 patienter (49,5 %), som modtog
placebo. Den absolutte effektforskel var beregnet til -5 %-point. Den absolutte forskel er
vist i figur 4 nedenfor.

Andel der oplever alvorlige ugnskede
haendelser, %-point

-15 -10 -5 0 5

Figur 4. Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for Andel patienter, der
oplever alvorlige ugnskede haendelser. De optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante
forskel. De stiplede linjer indikerer graenserne for Medicinradets kategorier svarende til halvdelen
af MKRF.

Fagudvalget har i protokollen defineret MKRF til 5 %-point. Punktestimatet for den
absolutte effektforskel pa -5 %-point (-13; 0,2) afspejler dog akkurat en klinisk relevant
effektforskel. Den gvre greense for konfidensintervallet passerer netop 0 (ingen effekt),
og den nedre graense pa konfidensintervallet indikerer en potentiel klinisk positiv, men
statistisk set ikke-signifikant forskel. Derfor har nintedanib, baseret pa den absolutte
effektforskel, forelgbigt ingen dokumenteret mervaerdi vedr. delmalet Andel patienter,
der oplever alvorlige ugnskede haendelser.

Baseret pa den relative effektforskel, som er opgjort som en relativ risiko pa 0,89 (0,76;

1,05) (fremgar af tabel 3), har nintedanib forelgbigt ingen dokumenteret mervaerdi vedr.
Andel patienter, der oplever alvorlige ugnskede haendelser.
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Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser

73 ud af 332 patienter (22 %), som modtog nintedanib, ophgrte behandling grundet
ugnskede handelser, hvilket var tilfeeldet for 48 ud af 331 patienter (14,5 %), som
modtog placebo. Den absolutte effektforskel er beregnet til 7 %-point. Den absolutte
forskel er vist i figur 5 nedenfor.

Andel der ophgrer behandling grundet
ugnskede handelser, %-point

Figur 5. Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for Andel patienter, der
ophgrer behandling grundet ugnskede haendelser. De optrukne linjer indikerer den mindste klinisk
relevante forskel. De stiplede linjer indikerer graenserne for Medicinradets kategorier svarende til
halvdelen af MKRF.

Fagudvalget har i protokollen defineret MKRF til 5 %-point. Punktestimatet for den
absolutte effektforskel pa 7 %-point (2; 13) afspejler dermed en negativ klinisk relevant
og en statistisk set signifikant effektforskel. Den nedre graense for konfidensintervallet
ligger dog lidt taettere pa O (der svarer til ingen effektforskel) end pa den mindste klinisk
relevante forskel, og samtidig rummer konfidensintervallet muligheden for, at
nintedanib har en klinisk negativ eller ingen veaerdi. Derfor kan den forelgbige veerdi af
nintedanib, baseret pa den absolutte effektforskel vedr. delmalet Andel patienter, der
ophgrer behandling grundet ugnskede haendelser, ikke kan kategoriseres efter
Medicinradets metoder.

Baseret pa den relative effektforskel, som er opgjort som en relativ risiko pa 1,52 (1,09;
2,11) (fremgar af tabel 3), har nintedanib forelgbigt en negativ vaerdi vedr. Andel
patienter, der ophgrer behandling grundet ugnskede haendelser.

Det, at placeboarmen har modtaget flere medicinske behandlinger under studiet, jf.
baselinekarakteristika, end nintedanib, har ifglge fagudvalget formentlig bidraget til, at
der ikke ses et stgrre frafald i placeboarmen.

Gennemgang af bivirkningsprofil

Gennemgangen af nintedanibs bivirkningsprofil tager udgangspunkt i EMAs
produktresumé [24] samt EPAR for PF-ILS [38]. Fagudvalget har primaert benyttet
produktresuméet, da det indeholder en samlet gennemgang af bivirkninger for alle
nintedanibs indikationer.
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De hyppigst indberettede bivirkninger forbundet med nintedanib er diarré, kvalme og
opkastning, mavesmerter, nedsat appetit, vaegttab og forhgjede leverenzymer (se tabel 4
i bilag 1), som kan imgdegas ved medicinsk behandling, dosisreduktioner eller
behandlingspauser. Nogle af disse bivirkninger bliver ligeledes fremhaevet i nintedanibs
produktresumé ift. szerlige advarsler og forsigtighedsregler vedr. brug af nintedanib.
Efter markedsfgring af nintedanib er der blevet rapporteret om alvorlige tilfeelde af
diarré, som har fgrt til dehydrering og elektrolytforstyrrelser. Ligeledes er der observeret
tilfeelde af lzegemiddelinduceret leverskade under behandling med nintedanib
(haendelsesrate pa 1,8 % i INBUILD-studiet, jf. tabel 7 i bilag 1), herunder sveer leverskade
med dgdelig udgang. Behandling med nintedanib anbefales ikke til patienter med
moderat (Child Pugh B) og sveert (Child Pugh C) nedsat leverfunktion. Ligeledes anbefales
taet kontrol af patienter med gget risiko for forhgjede leverenzymer. @vrige bivirkninger,
som fremhaeves i nintedanibs produktresumé, er nedsat nyrefunktion, gget risiko for
blgdning, gastrointestinal perforation og iskeemisk colitis. For yderlige information
henvises til nintedanibs produktresumé. Pa grund af risiko for fosterskader skal fertile
kvinder rades til at undga at blive gravide, mens de er i behandling med nintedanib, samt
bruge meget sikker kontraception [24].

Bivirkningerne rapporteret i INBUILD-studiet var i henhold med nintedanibs kendte
bivirkningsprofil (se tabel 5-7 i bilag 2) [32].

Behandling med nintedanib i INBUILD-studiet var forbundet med markant flere
dosisreduktioner (33,7 vs. 5,4 % i placeboarmen) og behandlingspauser (33,1 vs. 10,3 % i
placeboarmen) sammenlignet med placebo [38]. Subgruppeanalyse fra INPULSIS- og
SENSCIS-studierne for hhv. patienter med IPF og SSc-ILS viser, at en reduceret dosis af
nintedanib ikke er forbundet med lavere effekt pa FVC-faldhastighed [39,40]. En nylig
opggrelse af danske IPF-patienter i behandling med nintedanib har ligeledes vist, at
patienter, der modtog en reduceret dosis, havde bedre overlevelse end patienter pa fuld
dosis (HR 0,18 (95 % CI 0,07-0,52)) [35]. Disse resultater skal dog tages med forbehold
pga. fa patienter i behandling med fuld dosis nintedanib.

Fagudvalgets samlede konklusion vedr. effektmalet Bivirkninger

Baseret pa ovenstaende gennemgang af effektmalets tre delmal vurderer fagudvalget, at
nintedanib aggregeret har ingen dokumenteret mervaerdi vedr. effektmalet bivirkninger
sammenlignet med placebo. | den samlede vurdering har fagudvalget lagt veegt p3, at
bivirkningerne rapporteret i INBUILD-studiet er i henhold med nintedanibs kendte
bivirkningsprofil. Behandling med nintedanib er forbundet med flere behandlingsophgr
grundet ugnskede handelser end placebo, hvilket er forventeligt i en sammenligning af
en aktiv behandling — med betydelige og kendte bivirkninger — med ingen behandling. Til
gengaeld var der ingen signifikant forskel mellem nintedanib og placebo i delmalet Andel
patienter, der oplever alvorlige ugnskede haendelser. Nintedanib giver mange
bivirkninger fra mave-tarm-kanalen, som ofte resulterer i dosisreduktioner og
supplerende behandling i form af legemidler mod diarré og kvalme/opkast. Fagudvalget
bemaeerker, at bivirkningerne, der opstar ved behandling med nintedanib hos patienter
med PF-ILS, er velkendte for nintedanib og som rutinemaessigt behandles i klinisk praksis
med dosis andring eller medicinskift, omend de er generende for patienterne.



Side 25/47

Derudover finder fagudvalget det relevant, at behandling med nintedanib samlet set ikke
pavirker livskvaliteten negativt.

5.1.5 Fagudvalgets konklusion

Fagudvalget vurderer, at nintedanib til patienter med interstitiel lungesygdom med
progredierende fibrose giver en merveerdi af ukendt stgrrelse sammenlignet med
placebo.

| den samlede vurdering har fagudvalget lagt veegt pa, at nintedanib medvirker til at
reducere fald i FVC hos PF-ILS-patienter med en darlig prognose. Den absolutte
effektforskel pa 107 ml/ar mellem nintedanib og placebo kategoriseres forelpbigt som en
mervaerdi af ukendt stgrrelse efter Medicinradets metoder. Ifglge fagudvalget er der tale
om en potentiel stor veerdi for patienterne, fordi et langsommere arligt fald i FVC
korrelerer med mindre vejrtraekningsbesveer, bedre livskvalitet, bedre performance ved
6-minutters gangtest og mortalitet.

Nintedanib medfgrte ingen dokumenteret mervaerdi pa livskvalitet og akut
eksacerbationsrate. Fagudvalget finder dette er forventet, da disse effektmal kraever
studier med lzengere opfglgningstid end 1-1,5 ar. Dertil finder fagudvalget det vaesentligt
at understrege, at selvom effekten pa livskvalitet vil pavirkes positivt ved en klinisk effekt
af nintedanib, kan den potentielt blive modvirket af en negativ pavirkning grundet
bivirkninger. Derudover bemzerker fagudvalget, at resultaterne pa livskvalitet er
sammenlignelige med den effekt, som er rapporteret ved de kliniske studier af
nintedanib hos IPF [34].

Fagudvalget har ikke lagt stor vaegt pa bivirkningerne, der er blevet rapporteret i
INBUILD-studiet, da de er velkendte for nintedanib og rutinemaessigt bliver behandlet i
klinisk praksis med dosiseendring eller medicinskift, omend de er generende for
patienterne. Derudover finder fagudvalget det relevant, at behandling med nintedanib
samlet set ikke pavirker livskvaliteten negativt.

| en samlet vaegtning finder fagudvalget, at selvom der ikke kan dokumenteres effekt pa
de kritiske effektmal livskvalitet, regelret mortalitet og akut eksacerbationsrate, har
nintedanib potentielt en stor vaerdi for patienterne pga. det dokumenterede arlige fald i
FVC, hvilket bekraefter den generelle forventning til, at nintedanib er en effektiv
behandling ved fibrotiske lungesygdomme uanset arsag. Reduktionen i arligt FVC-fald pa
107 ml ved PF-ILS er tilsvarende den dokumenterede effekt af nintedanib ved IPF, som
var pa 111 ml [34]. Derfor vurderer fagudvalget, at nintedanib har en samlet mervaerdi af
ukendt stgrrelse.

Ifglge fagudvalget giver stabiliserende behandling med nintedanib en kumulativ gevinst i
form af mindre FVC-tab og vil derved give stgrre behandlingseffekt ved leengere tids
behandling. Dermed er det ogsa fagudvalgets forventning, at der ved laengere
patientopfglgning vil kunne ses signifikant forskel i livskvalitet, hospitalisering og
mortalitet. F.eks. viser data pa danske IPF-patienter, at behandling med nintedanib er
forbundet med laengere overlevelse (HR 0,50 (95 % CI 0,26-0,96) [35]. En reduktion af
patientgruppens morbiditet gennem stabiliserende antifibrotisk behandling ma ligeledes
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forventes at give en positiv veerdi pa sundhedsudgifter, f.eks. til pleje, indlaeggelser og
tabte arbejdsar.

Konklusionen pa alt ovenstaende er, at PF-ILS kan sidestilles med IPF

mht. prognose, FVC-fald og effekt af nintedanib pa FVC. INBUILD havde ikke styrke til at
pavise den reduktion af mortaliteten, som er vist ved observationsstudier

og poolede studier af IPF. Med samme effekt af nintedanib pa FVC-fald ved IPF og PF-ILS
er der ogsa en klar forventning om en tilsvarende reduktion i mortaliteten.

6. Andre overvejelser

Fagudvalget gnskede i protokollen at fa belyst, om en reduceret dosis pavirker effekten
af nintedanib. Dette er beskrevet i afsnit 5.1.4 — gennemgang af bivirkningsprofil.

Fagudvalget gnskede ligeledes en redeggrelse af sammenligneligheden mellem
studiepopulationen i INBUILD-studiet og populationen defineret i det kliniske spgrgsmal
samt argumenter for betydningen af eventuelle afvigelser. Dette bliver adresseret i afsnit
5.1.1 og i fagudvalgets samlede konklusion.

Jf. studiebeskrivelsen kunne alle patienterne modtage nintedanib i et ublindet
ekstensionsstudie. Fagudvalget har ikke kendskab til, at der foreligger en publikation fra
ekstensionsstudiet, men understreger vigtigheden af dette for at belyse langtidseffekten
af nintedanib.

Fagudvalget foreslar, at hvis ibrugtagning af nintedanib bliver anbefalet, bgr der
indsamles data i Den danske nationale ILS-database, ligesom det er tilfeeldet ved IPF.

Opstarts- og stopkriterier

Fagudvalget foreslar, at nintedanib kan tilbydes til patienter, som opfylder én af
nedenstaende progressionskriterier inden for de sidste 24 maneder, hvilket er i henhold
til inklusionskriterierne i INBUILD-studiet. Derudover skal patienterne have progression
af lungefibrose pa fgrstelinjebehandling med immunmodulerende lzegemidler eller
udvikling af uacceptable bivirkninger.

Progressionskriterier inden for de sidste 24 mdneder pad trods af standardbehandling:

e relativt fald i FVC > 10 % af forventet normalvaerdi

e relativt fald i FVC > 5-< 10 % af forventet normalvaerdi samtidig med forveerring af
respiratoriske symptomer eller forvaerret fibrose pa HRCT

« forvaerring af respiratoriske symptomer samtidig med forvaerret fibrose pa HRCT.

For en selekteret mindre gruppe af patienter med progressiv fibrose, som har
overvejende fibrotisk sygdom uden betydelig inflammation bedgmt pa HRCT +/-
patologi, er det oplagt, at nintedanib kan anvendes som fgrstelinjebehandling.



Fagudvalget foreslar, at behandling bgr stoppes:
¢ ved lungetransplantation
* ved kronisk lungesvigt (behov for dggn-ilttilskud) og darlig performansstatus 3 eller 4

e ved et FVC-fald pa samlet set > 10 % i Igbet af et ar (malt ved 3 uafhaengige
malinger), trods stabilt indtag af nintedanib.

7. Relation til
behandlingsvejledning

Der findes ikke en relevant behandlingsvejledning fra hverken Medicinradet eller RADS.
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11.Bilag

Bilag 1: Sammenh@ng mellem fald 1 FVC og dedelighed —
evidens fra IPF

Da PF-ILS er en sjeelden sygdom, foreligger der begraenset evidens pa omradet, i
modsaetning til IPF. Pa grund af de kliniske og patofysiologiske ligheder, der er mellem
PF-ILS og IPF, formoder fagudvalget, at den sammenhang, der er dokumenteret mellem
fald i FVC og dgdelighed ved IPF, ogsa er repraesentativ for PF-ILS.

Ifglge 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 forvaerret prognose. FVC betegner det volumen luft, man kan
tgmme ud af lungerne ved en forceret eksspiration, efter at man har taget en fuld
inspiration. Ved dannelse af arvaev sker der pga. de elastiske egenskaber en skrumpning
af lungerne. Derfor ser man ved sygdomsprogression, at den mangde luft, man kan
eksspirere (FVC), falder. HRCT-scanninger fra patienter med progredierende
arvaevssygdom illustrerer pa samme made 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
normalveerdi, og i klinisk praksis ses sjaeeldent fibrosepatienter med FVC under 40 %, da
de typisk vil veere dgde pga. af deres sygdoms svaerhedsgrad. Nar lungefibrose
progredierer, ser man isaer tiltagende andengd med tendens til iltmangel og
begraensninger i fysisk kapacitet. | slutstadiet af sygdommen er patienten ofte bundet til
kgrestol eller seng og med behov for et hgjt ilttilskud. Ved opfglgning af patienter med
interstitielle lungesygdomme er den kliniske praksis generelt at monitorere med maling
af FVC og diffusionskonstant (DLco). Et fald i FVC anvendes som en indikator for
sygdomsprogression og er den mest reproducerbare parameter sammenlignet med
DLco.

Ifglge fagudvalget er fald i FVC ved IPF generelt accepteret som mal for
sygdomsprogression og er det primaere endemal, som hyppigst har vaeret anvendt i
studier pd omradet. | det fglgende er FVC angivet som en procentdel af den forventede
veerdi hos raske. Et fald i FVC er vist at veere et robust mal for en forvaerret prognose,
hvor et fald mellem 5-10 % over 6-12 maneder er associeret med en gget mortalitet.
Tabel 4 viser en oversigt over nogle af de publikationer, hvor fald i FVC er blevet
korreleret med dgdelighed: jo hgjere faldhastighed, jo stgrre risiko for at dg.
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Tabel 4. Risikoen for dgd er blevet korreleret med fald i FVC i reekke publikationer

Kilde Fald i FVC Risiko for dgd Uddybbning
>10-15%vs. FVC< HRpa2,2(95%Cl1,1-4,4) Gennemgang af seks kliniske
Paternitiet 5% studier med nintedanib og
al. [37] pirfenidon til behandling af
>15%vs. FVC<5% HRpa6,1(95%Cl3,1-11,8) |IPF
Absolut fald pa 5-10 HR pd 2,14 (95 % Cl 1,43- Gennemgang af to kliniske
. 9 3,20) studier med IFN-y1b til
dlu Bois et behandling af IPF
al. [41] Absolut fald pA 210  HR p& 4,78 (95 % Cl 3,12-
% 7,33)
INBUILD: relativt HR pa 3,64 (95 % Cl 1,29- Risikoen for dgd hos
fald pa >10% (48,9 10,28) patienter med > 10 %
% af patienterne) relativt fald i FVC pd et ari
Brown et
I [12] INBUILD- (PF-ILS) og
@ INPULSIS: relativt HR pa 3,95 (95 % CI 1,87- INPULSIS (IPF)-studierne
fald pa>10% (48,7 8,33)
% af patienterne)
Relativt fald pd =5 % 2-ars risiko: HR pa 1,85 (0,82 Studiet undersggte, hvor
to 4,17) god praediktor fald i FVC var
for 2-ars transplantationsfri
Richeldiet Relativt fald pd > 10  2-ars risiko: HR pa 1,85 (0,82 overlevelse samt dgdelighed
al. [42] % to 4,17) hos patienter med IPF fra to
kohorter
Relativt fald pd > 15  2-ars risiko: HR pa 2,86 (0,77
% to 10,61)
Relativt fald 5-10 % HR pa 2,34 (95 % Cl 1,19- Kohorte-studie, som
ved 6 mdr. vs. stabil  4,60) undersggte, hvor god
sygdom praediktor fald i FVC var for
Zappala et .
overlevelse hos patienter
al. [43]

Relativt fald > 10 %
ved 6 mdr. vs. stabil
sygdom

HR pa 2,80 (95 % Cl 1,54-
5,06)

med IPF

1 2015 anerkendte det amerikanske Food and Drug Administration (FDA) pa baggrund af

seks kliniske studier med nintedanib og pirfenidon til behandling af IPF, at fald i FVC er et

klinisk relevant effektmal pga. korrelationen med dgdelighed [44]. FDAs

hovedargumenter var:

e DaIPF resulterer i progressiv forvaerring i lungefunktionen, er det logisk at

monitorere en lungefunktionsparameter ligesom FVC, som vil blive pavirket af

progressionen.

¢ Pabaggrund af de seks studier med enten nintedanib eller pirfenidon sas der en

korrelation mellem fald i FVC og mortalitet, se tabel 5. | 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.

¢ | det ene studie, hvor der ikke kunne dokumenteres forskel i FVC-fald mellem

pirfenidon og placebo, sas der heller ikke en numerisk forbedret overlevelse.

Tabel 5. Fald i FVC og risiko for d@d i seks studier hos IPF-patienter, hvor antifibrotisk behandling
sammenlignes med placebo [44]

Studie

Absolut forskel i

fald i FVCiml (95
% Cl)

Antal dgdsfald (%)

HR for tid til dgd (95 % CI)

Studiemedicin  Placebo

CAPACITY 004 157 (3; 311) til 14 (8,0) 20 (11,5) 0,65 (0,33 ; 1,29)
(pirfenidon) [45] fordel for

pirfenidon
CAPACITY 006 -6 (-178; 167) til 18 (10,5) 17 (9,8) 1,07 (0,55 ; 2,08)
(pirfenidon) [45] fordel for placebo
ASCEND (pirfenidon) 193 (96; 289) til 12 (4,3) 21 (7,6) 0,57 (0,28 ; 1,16)
[46] fordel for

pirfenidon
TOMORROW 131 (27; 235) til 7(8,1) 9(10,3) 0,73 (0,27; 1,98)
(nintedanib) [47] fordel for

nintedanib
INPULSIS-1 125 (78; 173) til 13 (4,2) 13 (6,4) 0,63 (0,29; 1,36)
(nintedanib) [48] fordel for

nintedanib
INPULSIS-2 94 (45; 143) til 22 (6,7) 20(9,1) 0,74 (0,40; 1,35)
(nintedanib) [48] fordel for

nintedanib

En raekke registerstudier og post hoc-analyser af randomiserede kliniske studier har

entydigt vist, at behandling af IPF med pirfenidon eller nintedanib er associeret med

reduceret mortalitet, se tabel 6.



Tabel 6. Antifibrotisk behandling er forbundet med lavere dgdelighed

Kilde

Jo et al. [49]

Behandling

Antifibrotisk behandling

vs. ingen antifibrotisk
behandling (n= 146,
nintedanib eller
pirfenidon)

Risiko for dgd

HR p& 0,38 (95 % Cl
0,24-0,59)

Multivariat analyse med
justering for forskelle i
alder, kgn, rygning, BMI

og baseline FVC

HR p& 0,56 (95 % Cl
0,34-0,92)

Uddybbning

Australsk IPF registerstudie
med op til 4 ars opfglgning,
der undersggte patienternes
egenskaber og effekten af
demografi, fysiologiske
parametre og specifikke
behandlinger pa dgdelighed

Dempsey et
al. [50]

Antifibrotisk behandling

vs. ingen antifibrotisk
behandling (n=1.255,
nintedanib eller

pirfenidon), risiko for dgd

efter 2-ars behandling

HR p& 0,77 (95 % Cl
0,62-0,98)

Antifibrotisk behandling

vs. ingen antifibrotisk
behandling (n=1.255,
nintedanib eller

pirfenidon), risiko for

indleeggelse efter 2-ars

behandling

HR p3 0,70 (95 % Cl
0,61-0,80)

Stort registerstudie fra en
forsikringsdatabase i USA,
der undersggte effekten af
antifibrotisk behandling hos
IPF-patienter

Guenther et
al. [51]

Antifibrotisk behandling
(83 % pirfenidon og 17 %

nintedanib) vs. anden
behandling

Median overlevelse
123,1 mdr. hos
patienter i
antifibrotisk
behandling vs. 68,3
mdr. hos patienter i
anden form for

Artikel, der beskriver
egenskaber af 525 IPF-
patienter i det europaeiske
register (eurlPFreg) med
opfglgning op til 7 ar

behandling

Leuschner et Antifibrotisk behandling HR pa 0,74 (95 % Cl, Karakterisering af IPF-

al. [52] (n=568 hvor 35 % 0,60-0,90) patienter fra det tyske
modtog nintedanib) vs. INSIGHTS-IPF-register med
ingen antifibrotisk opfglgning op til 4 ar
behandling

Richeldietal. Nintedanib (n=723)vs. HR pa 0,70 (95 % CI  Post hoc-analyse med

[34] placebo (n = 508) 0,46-1,08) poolede data fra INPULSIS og

Absolut forskel i fald
i FVC 110,9 ml/ar (-
112,4 ml/ari

nintedanibarmen vs.

-223,3 ml/ari
placeboarmen)

TOMORROW, der
undersggte effekten af
nintedanib vs. placebo ved
IPF

Lancaster et
al. [53]

Nintedanib (n=1.126) vs.

placebo (n = 565).

Median behandlingstid
med nintedanib var 28

mdr.

Nintedanib:
middeloverlevelse
11,6 ar (95 % Cl 9,6-
14,1) og median
overlevelse 8,5 ar
Placebo:
middeloverlevelse
3,7ar(95%Cl 2,5-
5,4) og median
overlevelse 3,3 ar

Artikel, der undersggte
sikkerheden af nintedanib til
IPF fra seks kliniske studier.
Effekten af nintedanib pa
overlevelse blev undersggt
via ekstrapolering af
overlevelsesdata.
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Bilag 2: Oversigter over bivirkninger fra nintedanibs

produktresumé samt EPAR for SSc-ILS

Tabel 7. Oversigt over bivirkninger for de tre godkendte indikationer i henhold til MedDRA-

systemorganklasse (SOC) efter hyppighedskategori. Tabel fra nintedanibs produktresumé.

Hyppighed
Andre kroniske ) .
fibroserende Systemick
Systemorganklasse Idiopatisk IS med en sklerodermi-associeret
foretmikken term hingefibrose o interstitiel
progressit lungesvgdom
fEnotype .
Blod og lymfesvstem
Trombocytopem | Tike almindelig | Iike alnundeliz | Ikke alnundelig
Metabolisme og ernering
Vagitab Almindelig Almindelig Almindelig
Nedsat appetit Almindelig Meget almindelig | Aloundelig
Dehydrenng Ikke almindelig Ikke almundehg | Tkke kendt
Hjerte
Myokardieinfarkt | ke almindeliz | Tike almindeliz | Tkke kendt
Vaskelzre syzdomme
Bladning (ze pkt. 4.4) Almindelig Almindelig Almindelig
Hypertension Ikke almindelig Almindeliz Almindeliz
Aneunismer og arterielle Ikke kendt Ikke kendt Ikke kendt
dizzektioner
Mave-tarm-kanalen
Diarr Meget almindelig Meget almindelig | Meget almindelig
Evalme Meget almindeliz Meget almindelig | Meget almindelig
Abdonunalsmerter Meget almindelig Meget alnuindeliz | Meget almindelig
Opkasming Almindelig Meget almindelig | Meget almindelig
Pancreatitis Ikke almindehg Lkke alnundehg | Ikke kendt
Colitis Ikke almindelig Ikke almundehg | Tkke almindelig
Lever og galdeveje
Leverskade forirsaget af Ikke almindelig Almindelig Ikke almindelig
legemidlet
Forhejede leverenzymer Meget almindelig Meget almindelig | Meget almindelig
Forhajet Almindelig Meget almindelig | Almindelig
alaninaminotransferase
(ATAT)
Forhajet Almindelig Almindelig Almindelig
aspartataminotransferase
(ASAT)
Forhejet ganma- Almindelig Almindelig Almindelig
ghrtamyltransferase (GGT)
Hyperbilirubmami Ikke almindelig Dike almindeliz | Tkke kendt
Forhajet basisk fosfatase | Ikke almindelig Almindelig Almindehg
(ATEP) i blodet
Hud og subkutane vaev
Udslzt Almindelig Almindelig Ikke alnundelig
Pruntus Ikke almindelig Like almundeliz | Ikke alnundelig
Alopeci Ikke almindelig Ikke almindehg Ikke kendt
Nyrer og urinveje
Nyresvigt (se pkt. 4.4) | Ikke kendt | Dike almindeliz | Dike almindeliz
Nervesvstemet
Hovedpine | Almindelig | Almindeliz | Almindeliz

Meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100),
sjeelden (= 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjeelden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra

forhandenvaerende data).
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Tabel 8. Oversigt over bivirkninger rapporteret i > 5 % af patienterne i INBUILD-studiet. Tabel fra

nintedanibs EPAR for PF-ILS.

AFs reported for more than 5% of patients in either treatment group
on the PT level over the whole trial (Part A+B) up to DBL1 -TS

Overall population
MedDEA system organ class Placebo Mintedanib 150 mg bid
Prefamed term N %o Rate/100 N Ya Fate/100
pt-y1s pi-vrs
MNumber of patients 331 100.0 332 100.0
Patients wath any AE 306 924 313.00 325 979 698 56
Gastrointestimal disorders 157 474 53.02 275 828 23802
Charhoea 84 254 22865 232 699 130.96
Mansea 33 10.0 756 100 301 30.84
Vomutng 17 51 372 63 19.0 17.03
Abdominal pam 9 27 193 34 10.2 542
Abdominal pam upper 7 21 1.50 32 96 7.91
Constipation 31 94 692 25 75 6.00
Infections and mfestations 209 63.1 78.95 202 60.3 80.73
Masopharyngihis 45 145 1138 53 16.0 13.62
Bronchitis 57 172 15.68 46 139 11.64
Preumeonia 29 88 637 33 99 774
Upper respiratory tract mfection n 6.6 486 16 78 628
Uninary tract infection 19 57 413 22 66 512
Respiratery tract infection 15 45 327 20 6.0 474
Respiratory, thoracic and mediastinal 172 520 5235 149 Ha 45.03
disorders
Dry=pnoea 54 16.3 1253 45 145 11.95
Cough 50 151 11.80 37 11.1 911
Interstrtizl hing disease 52 15.7 11.78 24 72 5.60
Investigations 59 178 1417 123 37.0 3549
Alanine aminotransferase increased 12 36 2.60 45 145 1215
lerght decreazed 12 36 259 43 13.0 10.84
Aspartate aminotransferase mereased 12 36 2.60 43 13.0 10.80
Gamma-ghitamyvltransferase mereased 7 21 149 22 6.6 5.2
General disorders and admimstration site 105 31.7 2776 91 274 2588
condrtions
Fatizue 21 63 466 34 10.2 342
Asthema 12 36 2.60 138 54 427
Pyrexia 18 54 353 17 il 359
Oedema penpheral 20 6.0 443 15 435 3.52
Musculoskeletal and connective tissue 101 30.5 13 89 26.8 24381
disorders
Back pain 24 73 531 23 69 545
Arthralzia 24 73 530 13 39 3.03
Mervous system disorders 63 205 16.75 78 235 2148
Headache 26 79 584 38 11.4 956
Chzaness 13 39 283 138 54 413
Metabolism and putntion disorders 49 148 11.2%9 77 232 2118
Decreased appetite i | 63 462 53 16.0 1371
Skn and subeutanecus fissue disorders 53 160 12.61 63 205 18.10
Prurtus 138 54 3593 9 27 209
Hepatobiliary disorders 11 33 237 38 11.4 928
Hepatic finction abneormal 3 09 0.64 19 57 451
Psychiatne disorders 35 10.6 773 36 10.8 875
Insomnia 17 51 3.65 15 45 3.50

Source data: [c2§471552, Table 15.3.1.2.2.1:2]



Tabel 9. Oversigt over diarré-bivirkninger i INBUILD-studiet. Tabel fra nintedanibs EPAR for PF-

ILS.
Summary of AE diarrhoea with additional information collection over
52 weeks — TS
Overall population
Placebo Nintedanib 150 mg bid
N % N %%
Patients with a diarrhoea AE with additional information collection 79 100.0 221 100.0
CTCAE Grade 1 64 81.0 147 66.5
2 10 12.7 51 23.1
3 5 6.3 23 10.4
4 0 0 0 0
5 0 0 0 0
Drug-related Yes 59 74.7 195 88.2
No 20 253 26 11.8
Outcome Recovered 64 81.0 151 68.3
Not yet recovered’ 13 16.5 7 31.7
Recovered with sequelae 0 0 0 0
Fatal 0 0 0 0
Unknown 2 25 0 0
Clinical consequences Permanent discontinuation 1 1.3 19 8.6
Permanent dose reduction 3 3.8 47 213
Neither of the above 75 4.9 155 70.1
Patients with serious diarthoea AE 0 0 2 0.9
Requires or prolongs hospitalisation 0 1] 2 0.9

For patients with several episodes, worst intensity, relationship, outcome, and clinical consequence during the on-treatment
period are displayed.
! patient not yet returned to previous health status, is still followed up for the AE.

Source data: [¢26471552, Table 15.3.1.1.3.1.1: 1]
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Tabel 10. Oversigt over hepatobilizere og laboratoriske leverbivirkninger i INBUILD-
studiet. Tabel fra nintedanibs EPAR for PF-ILS.

AFEs and SAEs by hepatobiliary and liver laboratory safety topic over
52 weeks — TS
Overall population

Safety tepic Nmtedamb
;:chafigmj-‘ Placebo 150 mg bid
N % N %
Number of patients 331 100.0 332 100.0
Hepatobiliary AEs Patients with
Drug-induced liver injury’ any AE 0 0 6 18
SAE 0 0 6 1.8
Hepatic disorders combined” any AE 25 76 921 274
SAE 4 12 14 4.2
Drug-related hepatic disorders® any AE 24 73 91 274
SAE 4 12 14 42
Liver-related investigations, signs and symptoms®  any AE 21 6.3 80 241
SAE 2 0.6 4 1.2
Cholestasis and jaundice of hepatic ovigin® any AE 0 0 7 21
SAE 0 0 6 1.8
Hepatitis, non—mﬁcﬁomj any AE 0 0 0 0
SAE 0 0 0 0
Hepatic failure’ any AE 4 12 17 5.1
SAE 2 0.6 10 3.0
Liver laboratory AEs Patients with
Hepatic enzyme increased” any AE 19 57 75 226
SAE 2 0.6 4 1.2
Alanine aminotransferase increased” any AE 12 36 43 13.0
SAE 1 0.3 2 0.6
Aspartate aminotransferase increased” any AE 12 36 38 114
SAE 1 03 2 0.6
Gamma-glutamyltransferase increased” any AE 7 2.1 19 5.7
SAE 1 03 0 0
Blood alkaline phosphatase increased” any AE 1 03 7 21
SAE 0 0 0 0
Hyperbilirubinaemia’ any AE 0 0 2 0.6
SAE 0 0 0 0

! MedDRA PT. subset of 'hepatic disorders combined', 'drug-related hepatic disorders', 'cholestasis and jaundice of hepatic
origin', and 'hepatic failure'

2 Grouping of MedDRA PTs [c26471552, Appendix 16.2.7. Listing 3.1]

3 Grouping of MedDRA PTs, subset of "hepatic disorders combined' [c26471552. Appendix 16.2.7, Listing 3.1]

* Grouping of MedDRA PTs, subset of "hepatic enzyme increased' [c26471552, Appendix 16.2.7, Listing 3.1]

Source data: [c26471552, Tables 15.3.1.1.2.1: 11 and 15.3.1.1.2.1: 12]
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Bilag 3: Cochrane — risiko for bias

Vurdering af risiko for bias ved Cochrane risk of bias tool 2.0.

Tabel 11. Vurdering af risiko for bias Flaherty et al., 2019, INBUILD, NCT02999178

Bias

Risiko for bias i

Risiko for bias

Uddybning

Randomisering foretaget med en interaktiv
responsteknologi. Randomiseringen var
stratificeret efter patienternes fibrotiske

Lav

randomiserings- mgnster pa HRCT (UIP-lignende mgnster eller

processen andre fibrotiske mgnstre). Patienterne blev
randomiseret 1:1 til nintedanib, 150 mg to
gange dagligt, eller placebo.

Effekt af tildeling til Lav Dobbeltblindet, placebokontrolleret studie,

intervention hvor bade investigator, deltagere og alle, der
deltog i udfgrelsen eller analysen af studiet, var
blindede indtil efter database lock.
Alle analyser blev foretaget pa patienter, der
modtog mindst én studiedosis. Det primaere
effektmal (fald i FVC) og sikkerhed/bivirkninger
blev analyseret i den samlede population, i
subpopulationen af patienter med UIP-lignende

Manglende data for Lav mgnster og i subpopulationen af patienter med

effektmal andre fibrotiske mgnstre. Sekundaere effektmal
blev vurderet i den samlede population og i
subpopulationen af patienter med UIP-lignende
menster.
Der foreligger data pa de effektmal, der er
beskrevet i studieprotokollen.

Risiko for bias ved Lav Dobbeltblindet, placebokontrolleret studie.

indsamlingen af data

Risiko for bias ved Lav Der foreligger data pa de effektmal, der er

udveelgelse af beskrevet i studieprotokollen, og der er ingen

resultater, der indikation om selektiv rapportering.

rapporteres

Overordnet risiko Lav Den overordnede risiko for bias er lav, da alle

for bias

domaener har lav risiko for bias.



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

Bilag 4: GRADE

Klinisk spgrgsmal 1 — nintedanib sammenlignet med placebo til behandling af patienter med PF-ILS

Tabel 12. GRADE evidensprofil for klinisk spgrgsmal 1

Sikkerhedsvurdering

Antal Studie- Risiko for
studier design bias

Median overlevelse

Inkonsistens

Indirekthed

Ungjagtighed

Antal patienter

Andre

overvejelser | Nintedanib Placebo

Effekt

Absolut
(95 % Cl)

Relativ
(95 % CI)

Sikkerhed

Vigtighed

1 RCT Ingen Alvorlig? Ingen Alvorlig® Ingen - - HR: 0,78 - 00 KRITISK
(0,50; 1,21) LAV
Fald i FVC, 52 uger
1 RCT Ingen Alvorlig? Ingen Ingen Ingen 80,8 ml/ar 187,8 ml/ar - 107,0ml/ar @O KRITISK
(65,4; 148,5) MODERAT
Livskvalitet malt ved K-BILD, 52 uger
1 RCT Ingen Alvorlig? Ingen Ingen Ingen 0,55 point -0,79 point - 1,34 point @) KRITISK
(-0,31; 2,98) MODERAT
Akut eksacerbationsrate, 52 uger
1 RCT Ingen Alvorlig? Ingen Ingen Ingen - - HR 0,63 - o8O KRITISK
(0,37; 1,07) MODERAT

Side 46/47



Sikkerhedsvurdering Antal patienter Effekt

] Studie- Risiko for Andre Relativ Absolut
studier design bias Inkonsistens Indirekthed Ungjagtighed overvejelser | Nintedanib Placebo (95 % CI) (95 % Cl) Sikkerhed Vigtighed

Alvorlige bivirkninger, 52 uger

1 RCT Ingen Alvorlig? Ingen Ingen Ingen 147/332 165/331 RR 0,89 -5 %-point CIel@) VIGTIG
(0,76; 1,05) (-13; 0,2) MODERAT

Ophgr grundet ugnskede haendelser, 52 uger

1 RCT Ingen Alvorlig? Ingen Ingen Ingen 73/332 48/331 RR 1,52 7 %-point [21=121@) VIGTIG
(1,09; 2,11)  (2;13) MODERAT

Kvalitet af den samlede evidens LAV®

?Der er nedgraderet ét niveau, da der kun var ét studie.
®Der er nedgraderet ét niveau, da konfidensintervallet indeholder én beslutningsgraense.

¢Den samlede evidenskvalitet er vurderet ud fra den laveste kvalitet af de kritiske effektmal.
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