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1 Nyilvanos 6sszefoglalo

1. Kérelem targya

A Kérelem az Ofev 100 mg lagy kapszula 60x tarsadalombiztositasi tdmogatasba torténd
felvételére iranyul. A Kérelmez6 a nevezett termék kiemelt, indikdcidhoz kotott tamogatasat
kéri az alabbi, 1étesitésre javasolt ponton:

,Nintedanib felndtt betegek kezelésére ajanlott szisztémds sclerosissal 0sszefliiggd
interstitialis tiidobetegség (SSc-ILD) esetén.”

Az Ofev 100 mg lagy kapszula 60x alkalmazasi eldiratban szerepld indikacioja:

Az Ofev szisztémas sclerosissal tarsuld interstitialis tiidébetegség (SSc-ILD) kezelésére
javasolt feln6tteknél.”

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhatd kezelési alternativak

A SSc-ILD kezelésére nem all rendelkezésre altalanosan elfogadott, erds evidenciakkal
alatamasztott standard terdpia. A szakmai irdnyelvek altal javasolt kezelés jelenleg
immunszupresszansok off-label alkalmazéasa. A hazai gyakorlatban gyakrabban alkalmazott
kezelések: kortikoszteroidok, azathioprin, cyclophosphamid, mikofenoldt mofetil,
methotrexat, rituximab és tocilizumab. A nintedanib a gyulladas és sclerosis mérséklésével
csokkentheti a SSc-ILD progressziojat.

3. Komparatorvalasztas

A komparator a jelenlegi standard kezelés, a hattérterapia alkalmazasa. A klinikai
vizsgalatban a hattérterapia mikofenolat mofetil vagy methotrexat volt, amelyeket mindkét
karon adhattak.

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag

A terjpia nem kurativ, a betegség tlineteit csokkenti, progressziot lassitd hatédssal
rendelkezik.

A hatasossagot €s biztonsagossagot igazold klinikai vizsgalat a SENSCIS fazis 3-as,
randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollalt vizsgalat volt, amelyben 576 SSc-ILD-ben
szenvedd beteget legalabb 52 héten at kezeltek nintedanibbal vagy placeboval. A vizsgalat
kezdetéig tartos stabil dozisi hattérterapiaban (elsésorban MMF) részesiilt a betegek kozel
fele, és a vizsgalat alatt is megengedett volt a hattérterapia.
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Az elsodleges végpont az erdltetett vitdlkapacitas (FVC) éves, 52 hét alatt észlelt
csokkenésének titeme volt. A FVC éves csokkenése szignifikansan, 41,0 ml-rel alacsonyabb
volt a nintedanibbal kezelt betegek esetében, ami 43,8%-o0s relativ hatasossagnak felel meg.

A SENSCIS trial kdzelmultban publikalt alcsoportelemzése értékeli a MMF-el elokezelt €s
nem kezelt betegek nintedanibre adott valaszat, ¢s megéllapitja, hogy a nintedanib mindkét
betegcsoportban csokkenti az ILD progressziojat, és nem észleltek heterogenitast a hatasban.
A MMF-et nem kapott betegcsoportnal azonban nagyobb volt az FVC csokkenésének
iitemében ¢észlelt kiilonbség a nintedanib- és placebo kezelt csoportok kdzott, mint a MMF-
clokezelteknél (55,4 ml/év versus 26,3 ml/év). Azon betegek szadzalékos aranya, akik
esetében az FVC abszolut csokkenése az 52. héten tobb mint 5%-kal meghaladta az
eldrejelzett értéket, a MMF eldkezelt betegeknél mindkét kezelési csoportjaban alacsonyabb
volt, mint az MMF-lel nem kezelteknél; a nintedanib-kezelt betegeknél 15%, a placebo-
kezelteknél 26%; a MMF-nel el6zdleg nem kezelt betegeknél rendre 26% ill. 31% volt. Ez
arra utal, hogy a nintedanib-immunszupressziv szer kombinaci6 eldnydsen hat a progresszid
mérséklésére.

A SENSCIS trial kiterjesztése nyilt formaban folyamatban van.

4.2 Relativ hatasossag

A rendelkezésre 4ll6 pivotalis klinikai vizsgalatban a nintedanib hatdsat placeboval
hasonlitottdk Ossze. A vizsgalatban résztvevd betegek kozel fele eldzetesen komparator
standard kezelést (MMF) kapott, és allapot-rosszabbodas esetén mindkét kezelési csoportban
kaphattak a betegek kiegészitd standard kezelést. A betegeket nem randomizaltdk a MMF-
hasznalat szerint, igy a MMF tiidéfunkciora gyakorolt hatasara vonatkozéan nem vonhat6 le
kovetkeztetés.

Iranyelvek ajanlasai
Az EULAR/EUSTAR 2009-es, 2016-ban megujitott iranyelve a SSc-ILD kezelésére

elsésorban ciklofoszfamidot ajanlanak, megemlitve az akkor még evidenciaval ala nem
tamasztott MMF alkalmazasat.

A Scleroderma Algorithm Group 2018-ban publikalt algoritmusaban kezelésként elsd
vonalban a mikofenoldtot, masodvonalban a ciklofoszfamidot, majd rituximabot végiil
ASCT 1ill. tiidétranszplantacio lehetdségét tinteti fel; fenntartd terdpiaként MMF,
azathioprin és CYC szerepel.

Eurdpai szakértok 2020-ban publikalt evidencian-alapuld konszenzus nyilatkozatukban a
nintedanibot hatdsosnak talaltdk, a monoterapias és kombinacids alkalmazasarol 100%-0s
ill. 95% -os volt a konszenzus.
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A Szakmai Kollégium altal megujitott 2020-as hazai iranyelv altalanos javaslatokat ad az
ILD kezelésére. A SSc-ILD specifikus kezelésre nem tér ki, altalanos terapias
megfontolasként immunszupressziv szerek adasat javasolja.

4.3.0rvosszakmai limitaciok, valamint az elemzés alapjat képezoé hatasossagi
adatok, a kérelmezett indikiaci6 és a hazai finanszirozasi kornyezet
koherenciajanak bemutatasa

A hosszl tavl hatasossadg nem ismert.

A vizsgalati elrendezés nem teszi lehetévé sem az immunterapidkkal valo 6sszehasonlitast,
sem a nintedanib add-on terapiaként ill. monoterapiaként valé alkalmazasanak
Osszehasonlitasat.

A Dbortiinetek és a vizsgalt életmindség doménekben észlelt valtozdsok nem mutattak
kiilonbséget a két kezelési csoportban.

A mellékhatasprofil kedvezdtlenebb, mint amit a nintedanib IPF-vizsgalataban talaltak.

A hattérterapidk alkalmazasénak feltételei, adagoldsi modjuk nem volt meghatdrozva a
klinikai vizsgalatban.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok osszefoglalasa
5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt. A Kérelmezd a nintedanibot a standard terapiaval hasonlitja
Ossze, szisztamas sclerosissal tarsuld interstitialis tiidObetegség soran, felndtt betegek
kezelésében. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai
koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés 1 honapos ciklusokban 50 éves idétavval
szamol.

5.2.Egészség-gazdasagtani elemzés input adatai

Az Ofev készitmény és a standard terapia (SO0C) hatasossagi adatainak forrasa a SENSCIS
klinikai vizsgalat, ezen alapul a megfigyelési idon tuli kimenetek extrapolacidja is. A
biztonsagossagi, az egészséggel Osszefliggd €letmindség adatok illetve a hasznossagi adatok
szintén a SENSCIS klinikai vizsgéalatbol és szekunder adatforrasokbol (EUSTAR)
szarmaznak, valamint szisztematikus irodalomkutatas eredményei. A SENSCIS éretlen
mortalitasi adatai miatt a modellben szakirodalmi hivatkozasokat hasznaltak fel (Sobanski et
al. 2018). Az egységkoltségeket hazai, finanszirozo6i adatbazisok alapjan becsiilték, mig az
eréforras-felhaszndlasi mintdzatok meghatarozasa hazai, finanszirozési eljarasrend alapjan,
valamint jelenlegi klinikai gyakorlaton és szakért6i becslésen alapult.

5.3.Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése
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A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a nintedanib esetében tobblet-
egészségnyereséget (0,31 QALY) és magasabb varhato koltségeket (XXX Ft) szamszeriisit a
standard terapiaval szemben 50 éves iddtavon. A nintedanib inkrementalis koltség-
hatékonysagi rata alapesetben XXX F/QALY Ft, mely az egy foére jutd GDP értékének
haromszorosabol képzett kiiszobértéket jelentésen meghaladja. A nintedanib altal elért
tobblet-egészségnyereség forrasa a kezelést kovetd iddszakban tapasztalhatdé magasabb
FVC% értékek; a varhato tobbletkoltségek forrdsa pedig dontdéen a gyogyszeres kezelés
koltsége.

5.4 .Egészség-gazdasagtani elemzés limitacioi

A SENSCIS Kklinikai vizsgalatban a betegek egy része nintedanib monoterapiat kap, masik
részik nintedanib terapiat hattérterapiaval kombinalva, aranyuk viszont nem ismert. A
rendelkezésre allo6 OS adatok éretlenek, igy az EUSTAR adatbézisban taldlhato talélési
adatokra Cox-aranyos veszélymodelleket illesztettek. A vizsgalati elrendezés nem teszi
lehetové a nintedanib és az immunszupresszans terapiak osszehasonlitasat.

A hatasossagi adatok alapjaul szolgald klinikai vizsgalatban rovid, 52 hetes kovetési id6
szerepel, ezzel szemben az egészség-gazdasagtani elemzés idotavja 50 év. A rendelkezésre
allo klinikai evidencidk hosszu tavi extrapolacioja tovabbi bizonytalansagot rejt magaban a
terapia hatasossagara, koltséghatékonysagéra vonatkozdan.

Rovidebb, 10 és 20 éves idotavon, hazai korilmények kozott sem  tekinthetd
koltséghatékonynak az nintedanib terapia a standard terapiaval szemben, a rendelkezésre
allé informaciok alapjan. Az inkrementalis koltség-hatékonysagi ratak értéke rendre XXX Ft
és XXX Ft, mely értékek jelentdsen meghaladjak a kdltség-hatékonysagi kiiszobértéket.

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatds nagysaga
6.1.Becsiilt betegszam

A Kérelmezd a betegszam becslésére kiilonb6zd szakirodalmi forrdsokat hasznalt fel. Az
epidemioldgiai megkozelités alapjan a teljes kezelt betegszam az elsé évben 66 6, a
masodikban 40 f6, a harmadik évben 51 fore teheto.

6.2.Az osszehasonlitasra keriilo terapiak koltsége

A Kérelmezo altal készitett koltségvetési hatas elemzésében a nintedanib egyhavi kezelési
koltsége RDI mellett, a hattérterapia figyelembevételével XXX Ft és anélkiil pedig XXX Ft.

A komparator SoC hattérterapiak koltségének sulyozott atlaga, egy havi kezelési ciklusra
vetitve XXX Ft.

6.3.Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 altal becsiilt brutto koltségvetési hatas a nintedanib esetén, a tamogatd dontést
kovetd harom évben XXX Ft, XXX Ft, XXX Ft koriil alakul. A tdmogatd dontés nettd
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koltségvetési hatasa alapesetben kozel XXX Ft, XXX Ft, majd XXX Ft a SoC komparatorral
Osszehasonlitva.

7. Nemzetkozi kitekintés

A nemzetkozi technologia-értékeld irodakban jelenleg nincs folyamatban a készitményre
vonatkoz6 értékelés a kérelmezett indikacioban. A NICE 2020 szeptemberében
felfiiggesztette az értékelését.

8. Konkluzid

A nintedanib hatdsos terapia lehet a SSc-ILD progresszidjanak mérséklésére az erdltetett
vitalkapacitas csokkenésének mérséklddése alapjan. A kezelés nem volt jelentds hatdssal a
bdrtiinetekre és az életmindségre.

Az egészség-gazdasagtani elemzés az elsdvonalas indikéciora vonatkozoan vizsgélja a
nintedanib koltséghatékonysagat SSc-1LD-ben.

A Kérelmezo elemzése alapjan az Ofev készitmény a jelenleg érvényes egészség-
gazdasagtani irdnyelvben meghatarozott koltséghatékonysagi kiiszobértéket is figyelembe
véve hazai koriilmények kozott, a rendelkezésre allo informaciok alapjan, a standard
terapiaval szemben nem koltséghatékony. A nem szamszertsithet6 bizonytalansagok miatt a
készitmény hazai koriilmények kozott vald alkalmazédsa sordn elérhetd egészségnyereség
elmaradhat a Kérelmez6 becslésétél. A nintedanib befogadasa esetén jelentds koltségvetési
kidramlés varhato.
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