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Indeks skrotow

Skrot Rozwiniecie
6MWT ang. 6-min walk test — test 6-cio minutowego marszu
AaDO ang. alveolar-arterial O, difference - pecherzykowo-tetnicza réznica stezenia
2 tlenu
AIP ang. acute interstitial pneumonia — ostre srédmigzszowe zapalenie ptuc
AIAT aminotransferaza alaninowa
ang. Latin American Thoracic Association — Potudniowoamerykarskie
ALAT . C o -
Towarzystwo Choréb Klatki Piersiowej
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce
AspAT aminotransferaza asparaginianowa
ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

b/d

brak danych

BAL

ang. bronchoalveolar lavage — ptukanie oskrzelowo-pecherzykowe

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials —baza z publikacjami

SN badan randomizowanych z grupa kontrolng w ramach Cochrane Library
Cl ang. confidence interval — przedziat ufnosci
CPI ang. composite physiologic index — wskaznik oceny parametréw

fizjologicznych

ang. desquamative interstitial pneumonia — ztuszczajgce $rédmigzszowe

DIP :

zapalenie ptuc

ang. diffusing capacity for carbon monoxide — zdolno$¢ dyfuzyjna dla tlenku
DLco

wegla
DNA kwas dezoksyrybonukleinowy

ang. Epstein-Barr virus — wirus Epsteina-Barra
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Skrot Rozwiniecie
FEV ang. forced expiratory volume — natezona objeto$¢ wydechowa
FvC ang. forced vital capacity — natezona pojemnos¢ zyciowa
GCP ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna
GIV ang. generic inverse variance - metoda odwroconej warianciji
GRADE ang. T_he Grading of .Recommenda.tions, Assessm_ent, D.evel__op_ment anq
Evaluation — system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen
GSH glutation
H homogenicznos¢
HCV ang. hepatitis C virus — wirus zapalenia watroby typu C
HR ang. hazard ratio —hazard wzgledny
HRCT ang. r_]igh re,sglution computer tomography - tomografia komputerowa wysokiej
rozdzielczosci
HTA ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych
IL interleukina
ILD ang. interstitial lung disease — srodmigzszowa choroba ptuc
IPF ang. idiopathic pulmonary fibrosis — idiopatyczne wtoknienie ptuc
IS istotno$¢ statystyczna
ITT ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
I .
LIP ang. Iimphocytic interstitial pneumonia - limfocytarne S$rédmigzszowe
zapalenie ptuc
LMPCh leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby
MD ang. mean difference — réznica $rednich
MeSH ang. Medicgl Subjec:c Headings — s_yst(_am metad_anych, ktérego celem jest
indeksowanie artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce
n liczba chorych w grupie, u ktérych wystagpito zdarzenie
N liczba chorych w grupie
n/d nie dotyczy
NAC N-acetylocysteina
nH brak homogenicznosci wynikow
= ..
NLPZ niesteroidowe leki przeciwzapalne
ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslone;j
NNH interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego

dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego lub niewystgpieniem jednego
korzystnego punktu koricowego
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Skrot Rozwiniecie
ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej
NNT interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny
punkt koricowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu korncowego
OoP ang. organizing pneumonia — organizujace sie zapalenie ptuc
OR ang. odds ratio —iloraz szans
oS ang. overall surivival — czas przezycia calkowitego
PaO, prawidtowe cisnienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej
PDGF ang. platelet-derived growth factor — ptytkopochodny czynnik wzrostu
Peto OR ang. Peto odds ratio —iloraz szans obliczony metodg Peto
ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
PICOS . . o .
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka
PIR pirfenidon
PLC

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —

PRISMA preferowany sposob raportowania wynikéw przegladéw systematycznych
i metaanaliz
PSUR ang. Periodic Safety Update Report — okresowe raporty o bezpieczerstwie
QoL ang. quality of life — jakos¢ zycia
RB-ILD ang. respi.ratory brorjc,hioli.tis_ interst!tial lung disease — zapalenie oskrzelikéw
z cechami choroby $rédmigzszowej
RCT ang. randomized controlled trial — badanie randomizowane
RD ang. risk difference — réznica ryzyka
RTG rentgenografia
SD ang. standard deviation — odchylenie standardowe
SpO, nasycenie krwi tetniczej tlenem
TEAE ang. treatment gmergent adverse event — zdarzenie niepozgdane wystepujace
podczas leczenia
TGF ang. transforming growth factor — transformujgcy czynnik wzrostu
TKWR tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci
TLC ang. total lung capacity — catkowita pojemnos¢ ptuc
TNF ang. Tumor Necrosis Factor — czynnik martwicy nowotwordéw
ol se—
UIP ang. usual interstitial pneumonia — zwykte srodmigzszowe zapalenie ptuc
I —
VC ang. vital capacity — pojemnos¢ zyciowa

12
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Skrét Rozwiniecie

wn. warto$é nalezna
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Streszczenie

CEL

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach
0 objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyZszenie
urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spoZywczego specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzadzeniem MZ z dnia 2 kwietnia
2012 r.) celem analizy klinicznej byto wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i
bezpieczenstwa produktu leczniczego Esbriet® z | GGG

B . cczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci idiopatycznego
widknienia ptuc (IPF) u oséb dorostych.

METODYKA
Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. analiza kliniczna zawiera:

e Opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajacy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku,

w szczegolnosci odnoszacych sie do polskiej populaciji;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych

technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;
e przeglad systematyczny badarn pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

o charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly badania,
zgodna z populacja docelowag wskazana we wniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in.

wnioskowang technologig;

o parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot

badan;

o metodyki badan;

14
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e wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych spetniajacych

kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i technologii medyczne;.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej zostat
przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
(AOTM), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzadzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 . oraz
zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions”, wersja 5.1.0.
WYBOR KOMPARATOROW | WYNIK PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Wyboru komparatorow dokonano w oparciu o wytyczne zagraniczne oraz wyniki

ankiety przeprowadzonej wséréd ekspertéw klinicznych. ||

Na podstawie odnalezionych dowoddéw naukowych w ramach wykonanego przegladu

systematycznego analiza skutecznosci ibezpieczenstwa pirfenidonu zostata

przeprowadzona wzgledern |

W ramach analizy zidentyfikowane zostaty facznie 3 przeglady systematyczne, |

Do analizy klinicznej wiaczono 4 badania

15
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Uzupetniajgca analiza bezpieczeristwa przeprowadzona na podstawie dokumentéw

WNIOSKI

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, ze pirfenidon jest lekiem
o udowodnionej skutecznosci klinicznej oraz relatywnie korzystnym profilu
bezpieczenstwa || Zc \zolcdu na specyfike idiopatycznego
widknienia ptuc, ktére jest choroba przewlekta i stale postepujacg, zasadnym jest
jego stosowanie w praktyce klinicznej i objecie go finansowaniem ze srodkow

publicznych w ramach odpowiedniego programu lekowego.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagarn, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach
0 objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyZszenie
urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu celem analizy klinicznej jest wykonanie pordwnawczej analizy
skuteczno$ci i bezpieczeristwa produktu leczniczego Esbriet® z co najmniej jedna
refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologia opcjonalng w leczeniu tagodnej do umiarkowanej
postaci idiopatycznego wtdknienia ptuc u osob dorostych. W sytuacji, kiedy nie
istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna bedzie zawierata
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. analiza kliniczna zawiera:

e Opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajacy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku,

w szczegolnosci odnoszgcych sie do polskiej populacji;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych

technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;
e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

o charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty badania,

zgodng z populacja docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in.

wnioskowang technologig;
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o parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot

badan;
o metodyki badan;

e wskazanie opublikowanych przeglagdow systematycznych spetniajacych

kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i technologii medyczne;.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej zostanie
przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
(AOTM), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzadzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. oraz
zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions”, wersja 5.1.0.

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. przeglad

systematyczny zawiera:

e porownanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalna,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig

opcjonalna;
e wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do
w/w przegladu systematycznego;

e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e oOpis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

e charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci

tabelarycznej, z uwzglednianiem:

o opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane W metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/  niemniejszej  skutecznosci  technologii

whnioskowanej od technologii opcjonalnej;
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3.

o kryteridw selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania;

o opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii;

o charakterystyki grupy oséb badanych;

o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w badaniu;

o informacji na temat odsetka osob, ktore przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
o wskazania zZrdodet finansowania badania;

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw

skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobodjczych), EMA (ang.
European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food and

Drug Administration — Amerykarnska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw).

Problem zdrowotny - idiopatyczne witdknienie

ptuc

3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowag dla pirfenidonu, okreslong na podstawie Charakterystyki

Produktu Leczniczego Esbriet® [4], stanowig osoby doroste z tagodna do

umiarkowanej postaci idiopatycznego widknienia ptuc (IPF, ang. idiopathic pulmonary

fibrosis).
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3.2. Definicja i klasyfikacja

Idiopatyczne witdknienie ptuc ,jest szczegding postacig przewlektego, postepujacego
Srodmigzszowego zapalenia ograniczonego do ptuc, o nieznanej przyczynie,
wystepujgcego szczegolnie u oséb starszych, z obrazem histopatologicznym i/lub

radiologicznym zwyktego srédmigzszowego zapalenia ptuc” [9].

Proponowana klasyfikacja histopatologiczna wyrdznia nastepujace typy zmian wsréd
obrazéw mikroskopowych wycinkéw ptuc pobranych od chorych z Kklinicznymi

objawami idiopatycznego srédmigzszowego widknienia ptuc [13, 14]:

1. zwykte $rédmigzszowe zapalenie ptuc — UIP (ang. usual interstitial
pneumonia), ktére stanowi 47-64% zapalen srodmigzszowych;
2. grupa zapalen $rodmigzszowych innych niz zwykte Srodmigzszowe zapalenie:
o organizujgce sie zapalenie ptuc — OP (ang. organizing pneumonia);
o limfocytarne $rédmiazszowe zapalenie ptuc — LIP (ang. limphocytic
interstitial pneumonia);
o ostre srédmigzszowe zapalenie ptuc — AIP (ang. acute interstitial
pneumonia);
o zluszczajgce srodmigzszowe zapalenie ptuc — DIP (ang. desquamative
interstitial pneumonia);
o zapalenie oskrzelikow z cechami choroby Srodmigzszowej — RB-ILD

(ang. respiratory bronchiolitis interstitial lung disease);

W ponizszej tabeli przedstawiono klasyfikacje stopnia nasilenia IPF na podstawie

wartosci parametréw oceniajgcych funkcjonowanie ptuc.

Tabela 1.
Klasyfikacja stopnia nasilenia idiopatycznego widknienia ptuc na podstawie
poszczegodlnych parametréw oceniajacych funkcjonowanie ptuc

- S Norma
Parametr Stopien nasilenia IPF (érednia; 95%Cl)
tagodny 95,4 (92,7; 98,2)
FVC (%)
Umiarkowany 70,5 (64,3; 76,8)
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Norma

Parametr Stopien nasilenia IPF (érednia; 95%Cl)
Ciezki 35,7 (24,3; 47,0)

tagodny 97,1 (73,9; 120,2)

TLC (%) Umiarkowany 64,7 (59,9; 69,5)
Ciezki 39,2 (27,2;51,2)

tagodny 83,3 (77,7, 88,9)

DLco (%) Umiarkowany 52,0 (37,4; 66,6)

Ciezki

39,6 (34,3; 45,0)
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3.4. Etiologia, patogeneza i czynniki ryzyka

Przyczyna rozwoju IPF i patomechanizm nie sg do korica poznane. Duzg role
przypisuje sie procesom immunologicznym, stymulowanym dziataniem réznych
czynnikdw zewnetrznych. Ich znaczenie w patogenezie choroby jest wcigz

przedmiotem dyskus;ji [6].

Przypuszcza sig, ze gtdwnym czynnikiem powstania IPF moze by¢ mikroskopowe
uszkodzenie nabtonka oddechowego pecherzykow ptucnych, z uszkodzeniem bfony
podstawnej i niewfasciwie przebiegajacymi procesami naprawczymi. Wystepuja
roznego stopnia nacieki zapalne w migzszu ptuc oraz widknienie w obrebie Sciany
pecherzykéw ptucnych. W wyniku wydzielania czynnikdw wzrostowych (gtownie
TGF-B (ang. transforming growth factor beta, transformujgcy czynnik wzrostu beta)
i PDGF (ang. platelet-derived growth factor, ptytkopochodny czynnik wzrostu)
nastepuje nagromadzenie fibroblastow i miofibroblastow, ktére charakteryzuja sie
wydtuzonym przezyciem. Wspomniany proces zapalny w przebiegu tej choroby jest
zwykle wynikiem reakcji na uszkodzenie migzszu ptucnego przez nieznany czynnik
wyzwalajacy, ktory nie ulega zahamowaniu. Prowadzi to do zaburzenia struktury ptuc
oraz funkcji oddechowej W przypadku komodrek nabtonka dochodzi do nasilonej
apoptozy. [6, 9]

W patogenezie idiopatycznego widknienia ptuc wyrdznia sie trzy etapy [6]:

25



@{%} mahta Esbriet® (pirfenidon) w leczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci
o idiopatycznego witdknienia ptuc u oséb dorostych — analiza kliniczna

e uszkodzenie komorek nabtonka i Srédbtonka pecherzykow oraz btony
podstawnej, co powoduje zwigkszenie przepuszczalnosci wtosniczek, a takze
powstanie wysieku w pecherzykach ptucnych;

e naptyw i aktywacje komorek zapalnych;

e dynamiczne procesy naprawcze (proliferacja fibroblastéw — wtdknienie).

U okoto 3% przypadkdéw choroba wystepuje rodzinnie i prawdopodobnie dziedziczy

sie jg jako cecha autosomalna dominujgca ze zmienng penetracja [9].

Do czynnikdw ryzyka IPF mozna zaliczy¢: pte¢ meska, palenie tytoniu, liczne i
réoznorodne narazenia Srodowiskowe i praca w niektérych zawodach, przewlekte
zakazenie wirusowe (np. EBV, ang. Epstein-Barr virus — wirus Epsteina-Barra; HCV,
ang. hepatitis C virus — wirus zapalenia watroby typu C), a takze refluks zotadkowo-

przetykowy [9].
3.5. Rozpoznanie i objawy

Podczas rozpoznania choroby wykonuje sie nastepujace badania [9]:

e RTG (rentgenografia) klatki piersiowej: w poczatkowych stadiach nie stwierdza
sie zmian, w wyniku rozwoju choroby obserwuje sie gtdwnie zmniejszenie
objetosci ptuc oraz przypodstawne siateczkowate zacienienia;

e TKWR Kklatki piersiowej: stwierdza sie: zacienienia linijne i siateczkowate
gtébwnie przy podstawie ptuc obwodowo i podoptucnowo, zazwyczaj wraz
z zaburzeniem architektury ptuc oraz rozstrzenie oskrzeli lub oskrzelikdw
z pociggania i torbielki (objaw plastra miodu) oraz ogniskowe zacienienia typu
mlecznego szkta;

e badanie czynnosciowe uktadu oddechowego: stwierdza sie zmniejszona
zdolnos¢ dyfuzyjng gazéw w ptucach, w przypadku DLco (ang. diffusing
capacity for carbon monoxide, zdolnos¢ dyfuzyjna dla tlenku wegla) co
najmniej 40% wn. (wartos¢ nalezna) okresla sie IPF jako ograniczone, a dla
DLco ponizej 40% wn. - jako zaawansowane;

e gazometria krwi tetniczej: hipoksemia poczatkowo po wysitku, nastepnie

réwniez w spoczynku;
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e Dbadanie histopatalogiczne  wycinka  pfuca: stwierdzenie  obrazu

zwyktego srodmigzszowego zapalenia ptuc;

zu (6MWT, ang. 6-min walk test) z oceng wymiany
gazowe): wynik nieprawidtowy, mozna na jego podstawie oceni¢ stadium

zaawansowania wtoknienia ptuc.

Algorytm  diagnostyczny wedtug wytycznych American Thoracic  Society
(ATS)/European Respiratory Society (ERS)/Japanese Respiratory Society (JRS,
Japonskie Towarzystwo Chordb Ptuc)/Latin America Thoracic Association (ALAT,

Potudniowoamerykanskie Towarzystwo Chordb Klatki Piersiowej) z roku 2011

przedstawiono na ponizszym rysunku.

tak
ﬂ nie
ulP mozliwe UIP

obraz nie odpowiada UIP

UIP
prawdopodobne UIP/ mozliwe UIP
witdknienie niesklasyfikowane

nie- UIP
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Obraz UIP w TKWR wystarcza do ustalenia rozpoznania w przypadku, gdy jest on
swoisty i wystepujace objawy choroby sg typowe. Ocena chorych z wystepujacym
podejrzeniem IPF powinna zmierza¢ do mozliwych do wykrycia przyczyn
srodmigzszowych chordéb ptuc. Typowy obraz w TKWR wystarcza do rozpoznania
IPF wowczas gdy przyczyn tych nie stwierdza sie. W pozostatych przypadkach
mozna rozpoznac¢ IPF poprzez zastosowanie kombinacji okreslonych obrazéw
w TKWR oraz badania histologicznego. Wielodyscyplinarny zespot ekspertow
(sktadajacy sie z: pulmonologa, radiologa oraz patomorfologa) ustala ostateczne
rozpoznanie choroby. [9]

Powszechnie uznawane byto, ze na poczatku choroby dominuje zapalenie niewielkiej
czesci pecherzykéw ptucnych z bogatokomdérkowym wysiekiem w ich Swietle

i niewielkim witdknieniem, natomiast w stadium zaawansowanym zajeta jest
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wiekszos¢ pecherzykédw ptucnych, naciek zapalny jest mniej zaznaczony, ubogi
w komérki a dominuje obraz widoknienia. OkreSlane jest, ze rdoznice w obrazie
histologicznym wynikaja z roznych stadiow tej samej choroby. Obraz
bogatokomdrkowych naciekdw przemawia za wczesnym stadium choroby i rokuje
lepsza odpowiedz na leczenie i dtuzsze przezycie niz obraz z przewaga wtdknienia,

ktéry jest odpowiednikiem pdznej fazy choroby [14].

Od poczatku XXI w. przedstawiana jest teoria, ze IPF jest niejednorodng grupa
chordéb o réznym obrazie histologicznym zmian w ptucach, ktéry to obraz decyduje

o rokowaniu i odpowiedzi na leczenie [14].

U chorych stopniowo nasila sie duszno$c¢ i suchy kaszel. Czasami obserwowana jest
rowniez utrata masy ciata i ostabienie. U 25-50% os6b z IPF wystepuja pateczkowate
palce. W badaniach przedmiotowych stwierdza sie trzeszczenie u podstawy obu ptuc
oraz przyspieszony i ptytki oddech. U chorych obserwuje sie objawy serca ptucnego

w p6zniejszym okresie choroby [9].
3.6. Rokowanie i czynniki rokownicze

Rokowanie chorych z IPF jest zréznicowane, zalezy od wyjsciowych parametrow
oceniajgcych czynnos¢ ptuc oraz od ich pogarszania w czasie i wystepowania
zaostrzen. Ogotem rokowanie chorych jest zte. W wyniku stopniowego pogarszania
sie wydolnosci oddechowej chory umiera z powodu catkowitej jej niewydolnosci,
czesto powiktanej niewydolnoscig serca i nadcisnieniem ptucnym. Mediana przezycia

od chwili rozpoznania wynosi 3-5 lat [9].

Na podstawie wieloletnich obserwaciji klinicznych obejmujacych roznie liczne grupy
chorych i uwzgledniajgcych wiele czynnikow zidentyfikowano te, ktére majg

korzystne lub niekorzystne znaczenie rokownicze [14].
Czynnikami korzystnymi rokowniczo sg [14]:

e wiek ponizej 50 lat;
e pteC zenska,;

e objawy choroby trwajgce krdcej niz rok;
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wyniki badan czynnosciowych ptuc swiadczgce o niewielkim uposledzeniu;

obraz matowej szyby w tomografii komputerowej ptuc;

podwyzszony odsetek limfocytéw wsréd komorek BAL.

Obecnie uwaza sie, ze najwazniejszym niekorzystnym czynnikiem rokowniczym jest
obraz zwyktego srédmigzszowego zapalenia ptuc (UIP) w badaniu mikroskopowym
wycinka ptuca. Innymi wymienianymi zazwyczaj niekorzystnymi czynnikami

rokowniczymi sg [14]:

e pte¢ meska;

e wyrazna dusznosc¢ wysitkowa;

e palenie tytoniu;

e wyrazne obnizenie wskaznikbw czynnodci ptuc w chwili rozpoznania,
szczegolnie zdolnosci dyfuzyjnej dla tlenku wegla (DLco);

e wzrost odsetka neutrofili lub eozynofili w BAL,;

e obraz plastra miodu w tomografii komputerowej ptuc;

e podeszty wiek.

3.7. Leczenie

Leczenie IPF polega na stosowaniu optymalnego leczenia objawowego, ktore opiera
sie na rehabilitacji lub tlenoterapii. U chorych mozna zastosowac leczenie
farmakologiczne polegajagce na podaniu prednizonu (PRE) (lub innego
glikokortykosteroidu) réwnoczesnie z azatiopryna (AZA) i N-acetylocysteing (NAC),
acetylocysteiny w monoterapii lub pirfenidonu (PIR) w monoterapii. W ponizszej

tabeli opisano schemat dawkowania terapii tréjlekowej [9].

Tabela 2.
Schemat dawkowania terapii tréjlekowej

Lek Dawkowanie

0,5 mg/kg przez 4 tyg., nastepnie 0,25 mg/kg przez 8 tyg.,

Feamizen (i il glil e wentlesizmeie pdzniej 0,125 mg/kg codziennie lub 0,25 mg/kg co drugi

w réwnowaznej dawce

dzien
Azatiopryna 2 mg/kg (maksymalnie 150 mg/dobg)
N-acetylocysteina 600 mg, 3x/dobe

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [9]
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Po co najmniej 6 miesigcach terapii nalezy ocenié¢ jej skutecznos¢ na podstawie
analizy stopnia dusznosci i wynikdw obiektywnych badan czynnosci ptuc lub
czesciowego cofnigcia sie zmian w TKWR. Ponadto, zaleca si¢ rowniez wykonanie
spoczynkowej gazometrii krwi tetniczej. W przypadku, gdy stan chorego jest stabilny

lub poprawit sie nalezy kontynuowac zastosowana terapie trojlekowa [9].

Gdy czynnos¢ oddechowa pogarsza sie tj. dochodzi do zmniejszenia FVC (ang.
forced vital capacity, natezona pojemnos$c zyciowa) o powyzej 10% lub DLco 0 ponad
15% w ciggu 6 miesiecy lub gdy warto$¢ DLco jest mniejsza niz 40% wartosci

naleznej zalecane jest przeszczepienie ptuc u chorego [9].
3.7.1. Wytyczne i rekomendacje zagraniczne

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono
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roku.

Stosowanie monoterapii duzymi dawkami steroidéw nie poprawia przezycia oraz nie

modyfikuje przebiegu choroby, jest zwigzane ze znaczng sSmiertelnoscig i nie jest

rekomendowane przez te organizacje.
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3.7.2.  Aktualna praktyka kliniczna w Polsce — badanie ankietowe

Przeprowadzono badanie ankietowe wsréd ekspertdw w dziedzinie leczenia chordb
ptuc. Ankieta miata na celu zebranie informacji o aktualnych sposobach leczenia
w Polsce dorostych chorych na idiopatyczne wtoknienie ptuc (IPF) w postaci fagodne;j

do umiarkowane;.

Wyniki ankiety wskazuja, ze w leczeniu IPF w Polsce aktualnie stosuje sig:

4. Interwencja — pirfenidon

Produkt leczniczy Esbriet® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
dnia 28 lutego 2011 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma InterMune UK Ltd..
Esbriet® dostepny jest w postaci kapsutek twardych 267 mg, opakowania po 63, 252,
270 kapsutek.

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) pirfenidon nalezy
do grupy farmakoterapeutycznej: Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace;

Leki immunosupresyjne; inne leki immunosupresyjne; kod ATC: LO4AXO05 [4].
4.1. Dziatanie leku

Mechanizm dziatania pirfenidonu nie zostat w petni poznany. Istniejagce dane
sugerujg jednak, ze pirfenidon wywiera dziatanie antyfibrotyczne i przeciwzapalne
w réznych uktadach in vitro i zwierzecych modelach widknienia ptuc (wtdknienie

wywotane bleomycyng i przeszczepem) [4].
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ldiopatyczne widknienie ptuc to przewlekta przebiegajgca z witdknieniem zapalna
choroba ptuc, na ktérg ma wptyw synteza i uwalnianie cytokin prozapalnych, takich
jak czynnik martwicy nowotworéw alfa (TNF-alfa, ang. Tumor Necrosis Factor)
i interleukina 1-beta (IL-1 beta); wykazano, ze pirfenidon zmniejsza pobudzane przez

rozne czynniki gromadzenie komorek zapalnych [4].

Pirfenidon zmniejsza proliferacje fibroblastow, wytwarzanie biatek i cytokin
zwigzanych z wtoknieniem oraz zwiekszong biosynteze i gromadzenie macierzy
zewngtrzkomorkowej w odpowiedzi na cytokinowe czynniki wzrostu, takie jak
transformujgcy czynnik wzrostu beta (TGF- beta) i ptytkopochodny czynnik wzrostu
(PDGF) [4].

4.2. Zarejestrowane wskazanie

Esbriet® jest stosowany w leczeniu idiopatycznego widknienia ptuc o nasileniu

tagodnym do umiarkowanego u osob dorostych [4].
4.3. Dawkowanie i sposob przyjmowania

Lek jest zazwyczaj stosowany we wzrastajgcych dawkach w nastepujacy sposéb [4]:

e przez pierwsze 7 dni nalezy przyjmowa¢ 1 kapsutke 3 razy na dobe
z pokarmem (tgcznie 801 mg/dobe);

e od dnia 8 do 14 nalezy przyjmowac 2 kapsutki 3 razy na dobe z pokarmem
(facznie 1 602 mg/dobe);

e od dnia 15 nalezy przyjmowac 3 kapsutki 3 razy na dobe z pokarmem (tacznie
2 403 mg/dobe).

Zalecana dawka dobowa produktu Esbriet® u pacjentéw z idiopatycznym
widknieniem ptuc to trzy kapsutki 267 mg trzy razy na dobe z pokarmem, tgcznie
2 403 mg/dobe [4].

W badaniach z udziatem chorych rasy zéttej pirfenidon stosowany jest w dawce
1 800 mg/dobe. Jest to dawka porownywalna z dawka 2 403 mg/dobe okreslona na

podstawie znormalizowanej masy ciata [4].

38



Esbriet® (pirfenidon) w leczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci

idiopatycznego wtdknienia ptuc u oséb dorostych — analiza kliniczna

4.4. Dziatania niepozadane

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czeste (>1/1 000 do <1/100) oraz rzadkie (>1/10 000 do <1/1 000) dziatania

niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Esbriet® [4].

Tabela 4.

Czesto$é wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych Esbriet®

Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Zakazenia i zarazenia

Infekcja gérnych drég oddechowych;

pasozytnicze zakazenie uktadu moczowego Czgste
Zaburzenia metabolizmu Zmniejszenie masy ciafa; jadtowstret; Czeste
i odzywiania zmniejszenie apetytu e
Zaburzenia psychiczne Bezsennosé Czeste
Zaburzenia uktadu Zawroty gtowy; bdl gtowy; sennosé; C
. zeste
nerwowego zaburzenia smaku
Zaburzenia naczyniowe Uderzenia gorgca Czeste
Zaburzenia ukfadu
oddechowego, klatki Dusznos¢; kaszel; kaszel z odkrztuszaniem Czeste

piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka
i jelit

Niestrawnos$¢; nudnosci; biegunka

Bardzo czeste

Choroba refluksowa przetyku; wymioty;
rozdecie brzucha; dolegliwosci brzuszne;
boéle brzucha; béle w nadbrzuszu;
dolegliwosci zotadkowe, zapalenie zotgdka,
zaparcie, wzdecia

Czeste

Zaburzenia watroby
i drég zétciowych

Zwiekszenie aktywnosci AIAT
(aminotransferazy alaninowej); zwigkszenie
aktywnosci AspAT (aminotransferazy
asparaginianowej), zwiekszenie aktywnosci
gamma-glutamylotransferazy

Czeste

Zaburzenia skoéry
i tkanki podskornej

Reakcja nadwrazliwosci na swiatto;
wysypka

Bardzo czeste

Swiad; rumien; sucho$é skéry; wysypka

rumieniowa; wysypka plamkowa; Czeste
wysypka swedzgca
Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki Bodle miesni; bdle stawdéw Czeste

tacznej

Zaburzenia ogolne

Zmeczenie

Bardzo czeste
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Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

i stany w miejscu

Ostabienie; niepochodzacy od serca bol w

podania klatce piersiowej Czgste
Urazy, zatrucia
i powiktania po Oparzenie stoneczne Czeste

zabiegach

Zrédto: opracowanie wasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Esbriet® [4]
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o1

Wybor i charakterystyka  potencjalnych

komparatorow (technologii opcjonalnych)

Zgodnie z trescia Rozporzadzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012r. [21] nalezy
wykonac¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowana technologia opcjonalng, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza
kliniczna zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla

danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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6. Analiza systemu refundacji

(o))

1. Sposéb finansowania pirfenidonu

W wyniku przegladu aktdw prawnych wydanych przez Ministerstwo Zdrowia
stwierdzono, ze pirfenidon nie znajduje sie w Wykazie refundowanych lekow,
srodkow spoZywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2012 r., regulowanym Obwieszczeniem Ministra
Zdrowia z dnia 26 paZdziernika 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spoZywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow

medycznych na dzien 1 listopada 2012 r. i nie jest refundowany.

Celem raportu HTA bedzie wykazanie zasadnosci finansowania PIR w ramach

Programu lekowego leczenia idiopatycznego wtoknienia ptuc.
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7. Przeglad systematyczny

7.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTM w celu odnalezienia badan pierwotnych i wtdrnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportéw oceny technologii medycznej oraz

przegladow systematycznych

Ponadto, szukano doniesien naukowych w

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa pirfenidonu przeszukano réwniez

publikacje

Ponadto przeszukano

7.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase
i Cochrane Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie

tytutow i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
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dwéch analitykéwi VY przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane
byty z udziatem trzeciego analityka - na drodze konsensusu. Selekcje oparto na
wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia, opisanych
W rozdziatach 7.3.2, 7.4.2, 7.5.2.

7.3. | etap przegladu — badania wtérne

7.3.1.  Strategia wyszukiwania

Podczas | etapu przeszukiwania baz informacji medycznej w celu odnalezienia
przegladow systematycznych zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajaca
terminy odnoszace sie do populacji docelowej (idiopatyczne widknienie ptuc) oraz

interwencji badanej (pirfenidon, Esbriet®).

W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej
wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych [

I oraz zastosowano przeglad zasobow

internetowych. W przypadku |l zastosowano przy wyszukiwaniu deskryptory

I natomiast w bazie [N wyszukiwanie zostato

przeprowadzone bez zawezenia deskryptoréw || Gz

W I \vyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazw substancji czynnej oraz

nazwy handlowej interwencji badanej, w celu zapewnienia jego czutoSci.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan wtérnych (przegladéw
systematycznych z metaanaliza lub bez niej), ktére mogtyby stanowi¢ podstawe

niniejszej analizy.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano
w zatgczniku 11.5.1. Natomiast strategie wyszukiwania, ktéra wykorzystano do
przeszukiwania ||l przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 11.6.
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7.3.2.  Kryteria wtaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty wtaczane badania wtérne (przeglady systematyczne®

zlub bez metaanalizy) spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie

z Rozporzadzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. [21]), ktore zostato ustanowione a

priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wiaczenia badan:

populacja: dorosli chorzy z idiopatycznym wtdknieniem ptuc w postaci fagodne;j

do umiarkowanej;

interwencja: pirfenidon w dawce zgodnej z opisanga w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Esbriet® (2 403 mg/d?) [4];

metodyka: badania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy),
ktére opublikowano w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim lub

francuskim.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, np. ciezka postac

idiopatycznego widknienia ptuc;

interwencja: inna niz wyzej wymieniona lub w dawce nizszej niz zalecana (dla

danej populaciji);

metodyka: opracowania pogladowe, przeglady niesystematyczne.

7.3.3. Badania wtaczone

W wyniku przeszukiwania [ IEEE

I odnaleziono 429 publikaci |
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Dodatkowo przeszukano:

» baze [N v Kiore] odnaleziono

w sumie 5 publikacji.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 2 przeglady
systematyczne || GG sociniajace kryteria
populacji i interwencji przedstawione w rozdziale 7.3.2 (zgodnie z Rozporzgdzeniem
MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.).

Powyzej wskazane przeglady zostaty odnalezione w wyniku przeszukania baz

I D odatkowo,
w odpowiedzi na uwagi AOTM [
B B 0 analizy wigczono 1 przeglad
systematyczny || NN «tory zostat najprawdopodobniej zidentyfikowany

w wyniku przeszukania bazy [N

W przegladach uwzgledniono badania z wyszukiwania baz || G
e
I Przeglady te pomimo
spetniania kryteriow systematycznosci Cook’a odbiegajg metodycznie od Wytycznych
AOTM oraz Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r., co sprawia,
ze .
|
I 2dccydowano o wykonaniu |l etapu przegladu,

majgcego na celu odnalezienie badan pierwotnych.

Ocene krytyczng wigczonych przegladdéw przedstawiono w rozdziale 11.7 oraz

dodatkowo do ich wynikow odniesiono sie w dyskusji (rozdziat. 10).

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych bazach informacji
medyczne]j wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (ang. Preferred Reporting Items of Systematic Reviews and
Meta-Analyses — preferowany sposob raportowania wynikéw przegladow

systematycznych i metaanaliz) (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdw i streszczen

64



‘é%%’ mahta Esbriet® (pirfenidon) w leczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci
. idiopatycznego wtdknienia ptuc u oséb dorostych — analiza kliniczna

wspofczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w
trakcie wyboru petnych tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych

badan na podstawie ich petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 11.10.1.

Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajagcy proces selekcji publikacji wtaczonych do
przegladu systematycznego — | etap

Publikacje NN

tacznie: 429

Publikacje z baz dodatkowych:

tacznie: 5

A 4 \ 4
N\ / Publikacje wykluczone na \

Publikacje analizowane na podstawie tytutéw i streszczen:

podstawie tytutow Niewtasdciwa populacja: 90
i streszczen:

A 4

Niewtasciwa interwencja: 12
Witaczonych: 434

Niewtasciwa metodyka: 317

k Wykluczonych: 419 /

Publikacje wtaczone do analizy
petnych tekstow: Publikacje wykluczone na
podstawie petnych tekstow:

J

\ 4

Witaczonych: 15
Niewtasciwa metodyka: 13

Wykluczonych: 13

N )

Publikacje wigczone do analizy: ~

rzeglady systematyczne:
przegiady sy Y Publikacja wtgczona po

Wiaczonych: 3 uwagach AOTM: 1

J

Zrédho: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [19]
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7.4. |l etap przegladu — badania pierwotne

7.4.1. Strategia wyszukiwania

W |l etapie przegladu w celu odnalezienia poréwnan bezposrednich w strategii
wyszukiwania zastosowano terminy odnoszace sie do populacji docelowej

(idiopatyczne widknienie ptuc), a takze do interwencji badanej (pirfenidon, Esbriet®).

W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej
wymienionych zapytarh wykorzystano stowniki haset przedmiotowych |
I o122 zastosowano przeglad zasobow
internetowych. W strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami
koricowymi, co umozliwiato wysoka czutos¢ wyszukiwania, a tym samym obejmowato
wszystkie punkty koncowe, dotyczgace oceny zardwno skutecznosci, jak
i bezpieczenstwa terapii. W przypadku ||l zastosowano przy wyszukiwaniu

deskryptory NN naomiast w bazie [

wyszukiwanie zostato przeprowadzone bez zawezenia deskryptoréw ||

Na stronach | --stosowano takze czutg strategie,
wykorzystujac jedynie | I

W rejestrach badan klinicznych szukano [ GGG
T
I ¢ 2icgo zastosowano zapytanie odnoszace sie tylko do

tego leku.

Zaktadanym wynikiem przegladu Dbyto odnalezienie badan pierwotnych
poréwnujgcych bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii
z wybranymi komparatorami (oraz z innymi komparatorami w przypadku

ewentualnych porownan posrednich).

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢é zaréwno
badania eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktdrych
mogtaby zostaé oceniona skutecznos¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych

technologii medycznych.

66



‘3{%’ mahta Esbriet® (pirfenidon) w leczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci
B idiopatycznego wtdknienia ptuc u oséb dorostych — analiza kliniczna

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano
w zatgczniku 11.5.1. Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami

w zatgczniku 11.6.
7.4.2. Kryteria wtaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaly wtgczane badania spetniajgce kryteria zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome,
study design - populacja, interwencja, komparatory, punkty koncowe, metodyka),

ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglagdu systematycznego.

Kryteria wigczenia badan:

e populacja: doros$li chorzy z idiopatycznym witdknieniem ptuc w postaci od

tagodnej do umiarkowanej;

e interwencja: pirfenidon w dawce zgodnej z opisang w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Esbriet® (2 403 mg/d®) [4];

e komparator:

(o]
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punkty koncowe: wszystkie istotne klinicznie punkty koricowe, m.in. czas
przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival), jakos¢ zycia chorych (QoL,
ang. quality of life), natezona pojemnos¢ zyciowa (FVC) oraz profil

bezpieczenstwa;

metodyka: badania eksperymentalne z grupag kontrolng (ocena skuteczno$ci
klinicznej i bezpieczenstwa), badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci rzeczywistej i ocena bezpieczenstwa), badania eksperymentalne
lub obserwacyjne bez grupy kontrolnej (uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa),
w przypadku badan jednoramiennych wigczane beda tylko takie, w ktérych
uczestniczyto co najmniej 10 chorych; w przypadku braku badan ,head-to-head”
wigczane beda badania umozliwiajgce wykonanie poréwnan posrednich,
dodatkowym kryterium jest jezyk publikacji: polski, angielski, niemiecki,

francuski oraz badania opublikowane w postaci petnego tekstu.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtaczenia, np. ciezka postac

idiopatycznego wtoknienia ptuc;

interwencja: inna niz wyzej wymieniona lub w dawce nizszej niz zalecana

(dla danej populaciji);
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komparator:

punkty koncowe: nieistotne w analizie, np. farmakokinetyka,

farmakodynamika itp.;

metodyka: przeglady niesystematyczne, opisy przypadkow tzw. case-series,
opracowania pogladowe, publikacje dotyczace analizy wynikdw w podgrupach
chorych, publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki,

francuski.
7.4.3. Badania wtaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (GGG

I 20 publikacji w formie tytutéw i abstraktéw.

Dodatkowo przeszukano:

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy

wigczono 3 publikacje.

Wiaczono nastepujgce badania eksperymentalne porownujgce pirfenidon (PIR)
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D

W wyniku przeszukania publikacji na stronach |GGG

odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu systematycznego
oraz dodatkowych danych dotyczacych profilu bezpieczenstwa ocenianej technologii

medycznej.

Ponadto, w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono
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I  Codania  zestawiono w  tabeli  znajdujgcej

zatagczniku 11.1.

2
D
=

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych bazach informacji
medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutéw i streszczen wspotczynnik

zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru
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petnych tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na

podstawie ich petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 11.10.2.
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Rysunek 3.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wtaczonych do
przegladu systematycznego — Il etap

Publikacje z gtéwnych baz

medycznych: Publikacje z baz dodatkowych:
]
] ||
tacznie: 429 _
tacznie: 315

/ Publikacje wykluczone na \

podstawie tytutow i streszczen:

Publikacje analizowane na Niewtasciwa populacja: 197

R podstawie tytutéw Niewtasciwa interwencja: 24
Publikacje | streszczen: Niewtasciwa metodyka: 514
wigczone z Wiaczonych: 744 )
referencii k Wykluczonych: 735 /

Wiaczonych:
1 | / \

__ Publikacje wykluczone na

Publikacje wigczone do analizy podstawie petnych tekstow:
3 petnych tekstow: Niewfasciwa interwencja: 1
Witaczonych: 10 Niewtasciwa metodyka: 6

Wykluczonych: 7

' - )
4 N

Publikacje wigczone do analizy: Publikacje od Zamawiajgcego:

skutecznosci i bezpieczenstwa: 3

Witaczonych: 3

dodatkowej oceny bezpieczenstwa: 3 (3 dokumenty
Witaczonych: 6

\ )

Zrédho: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [19]
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k Wykluczonych: 625

\ 4

Y
4 N

Publikacje wykluczone na
podstawie petnych tekstéw:

Publikacje wigczone do analizy
petnych tekstow:

Witaczonych: 1

Niewtasciwa interwencja: 1

/ Publikacje wykluczone na \
Publikacje analizowane na podstawie tytutéw i streszczen:
podstawie tytutow Niewfadciwa populacja: 101
i streszczen: , L ,
Niewtasciwa interwencja: 4
Witaczonych: 626
3czony Niewtasciwa metodyka: 520

Wykluczonych: 1
Publikacje wigczone do analizy:

skutecznosci i bezpieczenstwa: 0

dodatkowej oceny bezpieczenstwa: 0 \ /

Wiaczonych: 0

\ )
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7.5. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne zostang ocenione pod katem spetniania kryteriow

Cook’a [7]. W zatgczniku 11.8.3. (Tabela 70) przedstawiono opis kryteriéw.

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [12].

Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki poszczegdlnych punktéw koricowych
oceniono w skali GRADE (ang. The Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation, system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji

sity zalecen) [10] (wzér skali: Tabela 72 w zatgczniku).
7.6. Analiza statystyczna

Skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania pirfenidonu oraz komparatora

g,
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=
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o
>
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7.7. Opracowania wtérne witaczone do analizy

Do analizy wigczono trzy przeglady systematyczne, kitdre spetniajg kryteria

charakterystyki populacji i ocenianej technologii medycznej —

N

.7.1. Charakterystyka badan
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7.8. Badania pierwotne wiaczone do analizy

N

.8.1. Charakterystyka badan
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Wstepna charakterystyke badann wiaczonych przedstawiono w ponizszej tabel
natomiast szczegdétowa charakterystyke kazdego 2z badan zamieszczono

w Zatgczniku (rozdziat 11.8).
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7.8.2. Charakterystyka punktéw korncowych
w I oic'\szorzedowym punktem koricowym byta

zmiana natezonej pojemnosci zyciowej (FVC) wyrazonej jako odsetek wartosci
naleznej w czasie 72 tygodni. Ponadto przedmiotem analizy byt rowniez czas
przezycia catkowitego ogoétem, zwigzany z IPF, analizowany na podstawie zgonow
ogdtem oraz analizowany na podstawie zgondéw zwigzanych z IPF wystepujgcych w

czasie leczenia w czasie 72 tygodni.

w I occhiano takze w czasie 72 tygodni progresje

choroby, zmiane w dystansie pokonywanym w 6-minutowym tescie marszowym,
najgorszy wynik saturacji krwi tetniczej tlenem (SpO;) podczas dystansu
pokonywanego w czasie 6 minut, zdolnos¢ dyfuzyjna ptuc (DLco) dla tlenku wegla,
znaczne polepszenie, polepszenie, brak zmian, pogorszenie, znaczne pogorszenie w
zwtdknieniu w obrazie TKWR, czas do pogorszenia objawéw IPF i stosowanie sie do

zalecen terapeutycznych (ang. compliance).

Jako$é zycia oceniana byta w czasie 72 tygodni w badaniach [ G
jako zmiana wyniku w kwestionariuszu oceniajgcym nasilenie dusznosci i jej wptyw

na jakos¢ zycia (ang. University of California San Diego Shortness of Breath
Questionnaire). W badaniu [JJl] poza jakoscia zycia oceniano réwniez nasilenie
dusznoéci w czasie 39 tygodni, a w badaniu [Jlj analizowano czas przezycia wolny

od progresiji choroby i wskaznik braku progresji choroby w czasie 52 tygodni.

Najgorszy wynik saturacji krwi tetniczej tlenem (SpO,) podczas dystansu
pokonywanego w czasie 6 minut oraz poprawa, stabilizacja lub pogorszenie w
najgorszym wyniku saturacji podczas pokonywania dystansu w czasie 6 minut byty
przedmiotem badar ||l odpowiednio dla 39 i 52 tygodni. Wskaznik
desaturacji (powierzchnia log SpO;,) podczas pokonywania dystansu w czasie 6
minut byt oceniany jedynie w badaniu [} w czasie 39 tygodni. w | EEGTEGEE
B oceniano réwniez zdolno$é dyfuzyjna ptuc (DLco) dla tlenku wegla, poprawe,
stabilizacje lub pogorszenie zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla wyrazonej
jako odsetek wartosci naleznej, pojemnosc¢ zyciowg ptuc (VC, ang. vital capacity),

poprawe, stabilizacje lub pogorszenie pojemnosci zyciowej ptuc (odpowiednio -
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o0 10%, wzrost o mniej niz 10% i pogorszenie o 10%), poprawe, stabilizacje lub
pogorszenie pojemnosci zyciowej ptuc (odpowiednio wzrost o 5%, wzrost 0 mniej niz
5% i pogorszenie 0 5%), catkowitg pojemnos¢ ptuc (TLC, ang. total lung capacity),
poprawe, stabilizacje lub pogorszenie catkowitej pojemnosci ptuc, spoczynkowe
ciSnienie czgsteczkowe tlenu we krwi tetniczej (PaO,), poprawe, stabilizacje lub
pogorszenie spoczynkowego ciSnienia czgsteczkowego tlenu we krwi tetniczej
(Pa0O,). Wszystkie te punkty koricowe oceniane byty odpowiednio w czasie 39 i 52
tygodni. Dodatkowo, w ||l analizowano takze pecherzykowo-tetnicza
roznice stezenia tlenu, pogorszenie statusu zdrowotnego i zaostrzenie IPF w czasie
52 tygodni (ostatni punkt koricowy oceniany byt rowniez przez kolejne 28 dni po
zakoriczeniu badania), a w badaniu ] redukcie zmian typu ,matowej szyby” i
siateczkowatych zacienien na obrazie TKWR, ocene rozlegtosci i nasilenia zmian w
ptucach typu ,plastra miodu” i stosowanie si¢ do zalecen terapeutycznych (ang.

adherence) w czasie 39 tygodni.

We wszystkich badaniach oceniano czesto$¢ wystepowania zgondéw i zdarzen

niepozadanych.

W analizie przedstawiono zarowno punkty koricowe dla czasu przezycia catkowitego
(OS), czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) i czestosci wystepowania
progresji choroby oraz zgonéw. Wyniki dla czasu przezycia catkowitego oraz czasu
przezycia wolnego od progresji choroby zostaty przedstawione w badaniu jako
parametry estymowane, obrazujgce krzywe przezycia chorych (lub progresji choroby)
i dotyczg one ryzyka wystgpienia lub niewystgpienia okreslonego zdarzenia. Praktyka
wskazuje, ze nie zawsze odzwierciedlaja one faktycznych odsetkdw chorych,
u ktérych zdarzenie miato lub nie miato miejsca, w zwigzku z czym zdecydowano o
uwzglednieniu w analizie rowniez takich punkiow koncowych jak czestosc¢

wystepowania progresji choroby oraz zgonu.

Wszystkie oceniane punkty koncowe, wraz z ich definicjg zostaty przedstawione

W ponizszych tabelach.
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Tabela 8.

Charakterystyka punktéw koncowych ocenianych w badaniach wiaczonych do

analizy

Punkt korncowy

Czas przezycia catkowitego

Czas przezycia

Oceniano w czasie

. L . Nie oceniano Nie oceniano
catkowitego minimum 72 tygodni
Jakosé zycia
Oceniano zmiane
wyniku w
kwestionariuszu
oceniajgcym nasilenie Oceniano zmiane
B Bt dusznosci i jej wptyw jakosci zycia i nasilenia . .
Jakos¢ zycia jej wpty J Y Nie oceniano

na jakos¢ zycia (ang.
University of California
San Diego Shortness of
Breath Questionnaire)
w czasie 72 tygodni

dusznosci w czasie 39
tygodni

Natezona pojemnos¢ zyciowa (FVC)

Zmniejszenie 0 co
najmniej 10% natezonej
pojemnosci zyciowej (FVC)
wyrazonej jako odsetek
wartosci naleznej

Oceniano liczbe
chorych po 72
tygodniach

Nie oceniano

Nie oceniano

Bezwzgledna zmiana
natezonej pojemnosci
zyciowej (FVC) wyrazonej
jako odsetek wartosci
naleznej

Oceniano w stosunku
do wartosci
poczatkowej po 72
tygodniach

Nie oceniano

Nie oceniano

Zmiana natezonej
pojemnosci zyciowej (FVC)
wyrazonej jako odsetek
wartosci naleznej

Oceniano w stosunku
do wartosci
poczatkowej po 72
tygodniach

Nie oceniano

Nie oceniano

Zmiana natezonej
pojemnosci zyciowej (FVC)
wyrazonej jako odsetek
wartosci naleznej — wynik
oszacowany na podstawie
powtarzanych pomiaréw

Oceniano w stosunku
do wartosci
poczatkowej po 72
tygodniach

Nie oceniano

Nie oceniano

Progresja choroby

Czas przezycia wolny od
progresji choroby

Oceniano w czasie 72
tygodni

Nie oceniano

Oceniano w czasie 52
tygodni

Brak progresji choroby

Oceniano liczbe
chorych bez progresji
lub zgonu po 72
tygodniach

Nie oceniano

Oceniano liczbe
chorych bez progresji
lub zgonu po 72
tygodniach

Test 6-minutowego marszu (6MWT)

Dystans pokonywany w
czasie 6 minut

Oceniana zmiana po 72
tygodniach wzgledem
wartosci poczatkowych

Nie oceniano

Nie oceniano
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Punkt koncowy

Uzyskanie w tescie 6-
minutowego marszu
wyniku o minimum 50 m
gorszego

Oceniano liczbe
chorych po 72
tygodniach

Nie oceniano

Nie oceniano

Najgorszy wynik saturacji
krwi tetniczej tlenem
(SpO2) podczas dystansu
pokonywanego w czasie 6
minut

Oceniana zmiana
procentowa po 72
tygodniach wzgledem
wartosci poczatkowych,
podczas 6-cio
minutowego testu

Oceniana zmiana
procentowa po 39
tygodniach

Oceniana zmiana
procentowa po 52
tygodniach

marszowego
Poprawa, stabilizacja lub
pogorszenie w najgorszym Oceniano jako liczba Oceniano jako liczba
wyniku saturacji podczas Nie oceniano chorych w czasie 39 chorych w czasie 52
pokonywania dystansu w tygodni tygodni
czasie 6 minut
Wskaznik desaturaciji
(powierzchnia log SpOy) Nie oceniano Oceniano wartos¢ po Nie oceniano

podczas pokonywania
dystansu w czasie 6 minut

39 tygodniach

Ocena stopnia nasilenia widknienia ptuc

Zdolnos$¢ dyfuzyjna ptuc
(DLco) dla tlenku wegla

Oceniana zmiana po 72
tygodniach wzgledem
wartosci poczgtkowych

Oceniana zmiana po 39
tygodniach wzgledem
wartosci poczgtkowych

Oceniana zmiana po
52 tygodniach
wzgledem wartosci
poczgtkowych

Poprawa, stabilizacja lub
pogorszenie zdolnosci
dyfuzyjnej ptuc dla tlenku
wegla wyrazonej jako
odsetek wartosci naleznej

Nie oceniano

Analizowano liczbe
chorych z poprawa,
stabilizacjg i
pogorszeniem
zdolnosci dyfuzyjnej w
czasie 39 tygodni

Analizowano liczbe
chorych z poprawa,
stabilizacjg i
pogorszeniem
zdolnosci dyfuzyjnej w
czasie 52 tygodni

Pojemnosé¢ zyciowa ptuc
(VC)

Nie oceniano

Oceniana zmiana po 39
tygodniach wzgledem
wartosci poczatkowej

Oceniana zmiana po
52 tygodniach
wzgledem wartosci
poczatkowej

Poprawa, stabilizacja lub
pogorszenie pojemnosci
zyciowej ptuc
(odpowiednio wzrost o
10%, wzrost o mniej niz
10% i pogorszenie o 10%)

Nie oceniano

Analizowano liczbe
chorych z poprawa,
stabilizacjg i
pogorszeniem
pojemnosci zyciowe;j
ptuc w czasie 39
tygodni

Analizowano liczbe
chorych z poprawa,
stabilizacjg i
pogorszeniem
pojemnosci zyciowej
ptuc w czasie 52
tygodni

Poprawa, stabilizacja lub
pogorszenie pojemnosci
zyciowej ptuc
(odpowiednio wzrost o 5%,
wzrost o mniej niz 5% i
pogorszenie o0 5%)

Nie oceniano

Analizowano liczbe
chorych z poprawa,
stabilizacjg i
pogorszeniem
pojemnosci zyciowe;j
ptuc w czasie 39
tygodni

Analizowano liczbe
chorych z poprawa,
stabilizacjg i
pogorszeniem
pojemnosci zyciowej
ptuc w czasie 52
tygodni

Catkowita pojemnos¢ ptuc
(TLC)

Nie oceniano

Oceniano zmiang po 39
tygodniach wzgledem
wartosci poczgtkowych

Oceniano zmiane po
52 tygodniach
wzgledem wartosci
poczatkowych
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Punkt koncowy

Poprawa, stabilizacja lub

Analizowano liczbe
chorych z poprawa,
stabilizacjg i

Analizowano liczbe
chorych z poprawa,
stabilizacjg i

pogorszenie catkowitej Nie oceniano pogorszeniem pogorszeniem
pojemnosci ptuc catkowitej pojemnosci catkowitej pojemnosci
ptuc w czasie 39 ptuc w czasie 52
tygodni tygodni
Spoczynkowe ci$nienie Oceniano zmiana po 39 Oceniana zmiana po
czasteczkowe tlenu we Nie oceniano tygodniach wzgledem 52 tygodniach
krwi tetniczej (PaO.) wartosci poczatkowych wzgledem wartosci
[mm Hg] poczatkowych

Poprawa, stabilizacja lub
pogorszenie
spoczynkowego cisnienia
czgsteczkowego tlenu we
krwi tetniczej (PaO.)

Nie oceniano

Analizowano liczbe
chorych z poprawa,
stabilizacjg i
pogorszeniem
spoczynkowego
cisnienia
czgsteczkowego tlenu
we krwi tetniczej w
czasie 39 tygodni

Analizowano liczbe
chorych z poprawa,
stabilizacjg i
pogorszeniem
spoczynkowego
cisnienia
czgsteczkowego tlenu
we krwi tetniczej w
czasie 52 tygodni

Pecherzykowo-tetnicza
réznica stezenia tlenu

Nie oceniano

Nie oceniano

Oceniano w stosunku
do wartosci
poczatkowych w czasie
52 tygodni

Ocena zmian zwiéknieniowych w ptucach

Znaczne polepszenie,
polepszenie, bez zmian,
pogorszenie, znaczne
pogorszenie w zwitéknieniu
w obrazie tomografii
komputerowej o wysokiej
rozdzielczosci

Oceniano w czasie 72
tygodni

Nie oceniano

Nie oceniano

Redukcja zmian typu
»matowej szyby” i
siateczkowatych zacienien
na obrazie TKWR

Nie oceniano

Oceniano liczbe
chorych w czasie 39
tygodni

Nie oceniano

Ocena rozlegtosci i
nasilenia zmian w ptucach
typu ,,plastra miodu”

Nie oceniano

Oceniano w czasie 39
tygodni

Nie oceniano

Pogorszenie objawow IPF

Czas do pogorszenia
objawow IPF

Oceniano w czasie 72
tygodni (rozumiany jako
czas do ostrego
nasilenia objawow IPF,
zgonu, przeszczepienia
ptuca, hospitalizacji z
powodu probleméw z
oddychaniem w czasie
72 tygodni)

Nie oceniano

Nie oceniano

Pogorszenie statusu
zdrowotnego

Nie oceniano

Nie oceniano

Oceniano liczbe
chorych w czasie 52
tygodni
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Punkt koncowy

B B

Zaostrzenie IPF

Zaostrzenie IPF

Nie oceniano

Oceniano jako liczbe
chorych z ostrym
zaostrzeniem choroby
w czasie 39 tygodni

Oceniano jako liczbe
chorych z ostrym
zaostrzeniem choroby
w czasie 52 tygodni +
28 dni po zakonczeniu
badania

Przestrzeganie przez chorych zalecen terapeutycznych

Stosowanie sie do zalecen
terapeutycznych
(ang. adherence)

Nie oceniano

Oceniano w czasie 39
tygodni

Nie oceniano

Stosowanie sie do zalecen
terapeutycznych
(ang. compliance)

Oceniano w czasie 72
tygodni

Nie oceniano

Nie oceniano

Zgony

Zgony

Oceniano w czasie 72
tygodni, réwniez zgony
zwigzane z IPF,
wystepujace podczas
leczenia, zwigzane z
IPF wystepujace
podczas leczenia

Oceniano w czasie 39
tygodni

Oceniano w czasie 52
tygodni

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane

Oceniano w czasie
72 tygodni

Oceniano w czasie
26 tygodni

Oceniano w czasie
52 tygodni

PaO, - prawidtowe cisnienie parcjalne tlenu w krwi tetniczej;
Zrédto: opracowanie wtasne
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Tabela 9.

Definicje punktéw koncowych ocenianych w badaniach wtaczonych do analizy
efektywnosci klinicznej pirfenidonu

Punkt
koncowy

Interpretacja

Preferowany kierunek
zmian

FvC

Progresja
choroby

Test 6-cio
minutowego
marszu [33]

Sp02

DLco

1
= =
T —
*
s oom
*
. om

94




&5 mahta

Punkt . Preferowany kierunek
. Interpretacja .
konncowy zmian
) .- m -
o _ o

Zrédto: opracowanie wtasne

7.8.3. Ocena homogenicznosci
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Tabela 10.

Podsumowanie oceny homogenicznosci badan [ GG

Poréwnywane badania

OR/MD OR/MD H_omog’e’- H-omog’e'-
_ _ (95% Cl) (95% CI) nicznos¢ | nicznosé
- N W | e | i | onone
I m — = = R
I I I I I ] B
I I I I I B N
I I I I I B O
. I I I I I H o
. I I I I B .
A e = am = = | m
I . I I I O .
' I I I I ] N
I . - - . = =
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Poréwnywane badania

oRMD | ORMD | Hemoge | Homoge
_ _ (95% Cl) (95% CI) nicznos¢ | nicznosé
T ™ T S| v eere | guone | badane | Konroins
s s =u == JL B = =
. | - —— mm JL B = =
_— ma == == B = =
s s mu = A = =
mu mm == == A = =
s s s == N B = =
mes ms s s LA = =
—— ma == == J A = =
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Poréwnywane badania OR/MD Homoge- [ Homoge-
OR/MD (95% ClI) nicznos¢ | nicznosé
I I (95% ClI) o - - G
rupy rupy rupy
T - Sy ke kontrolne badane kontrolne
N [ [ L
[ |




mahta Esbriet® (pirfenidon) w leczeniu fagodnej do umiarkowanej postaci idiopatycznego witdknienia ptuc u oséb
dorostych — analiza kliniczna
Porownywane badania ORIMD OR/MD Homoge- | Homoge-
[ ] [ ] (95% Cl) (95% CI) | nicznosé | nicznosé
I Grupy Grupy Grupy

I I I I - I
I e I - I
I I I H I
I I H H I
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;_;i%, % mahta Esbriet® (pirfenidon) w leczeniu fagodnej do umiarkowanej postaci
. idiopatycznego wtdknienia ptuc u oséb dorostych — analiza kliniczna

7.9. Ocena skutecznosci pirfenidonu [ EGTTNEGEG

Skutecznosé pirfenidonu |l zostata oceniona na podstawie wynikéw 4

badan randomizowanych:

Oceny dokonano wzgledem nastepujgcych punktow koncowych:

e czas przezycia catkowitego (OS, ang. overall surivival);
e zgony.
e jakos¢ zycia (QoL, ang. Quality of Life);
e natezona pojemnos¢ zyciowa (FVC, ang. forced vital capacity);
e czas przezycia wolny od progresji choroby;
e progresja choroby;
e test 6-minutowego marszu (6MWT, ang. 6-min walk test);
¢ nasilenie wtdknienia ptuc:
o zdolnos¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla (DLco);
o pojemnosé zyciowa ptuc (VC);
o catkowita pojemnos$c¢ ptuc (TLC);
o cidnienie czasteczkowego tlenu we krwi tetniczej (PaOy);
o pecherzykowo-tetnicza réznica stezenia tlenu (AaDOy).
e zmiany zwiOknieniowe w ptucach;
e pogorszenie objawow IPF;
e zaostrzenie IPF;

e przestrzeganie przez chorych zalecen terapeutycznych;
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Analiza zostata przeprowadzona dla danych przedstawionych w badaniach dla
najdtuzszych okreséw obserwacji (nie analizowano danych dla posrednich okresow

obserwaciji?).

Dla dychotomicznych punktéw koncowych obliczano parametr OR, a gdy byt on
istotny statystycznie rowniez parametr bezwzgledny RD oraz odpowiednio NNT lub
NNH. Dla zmiennych ciggtych obliczano réznice Srednich (MD). Kazdy z parametréw

przedstawiano z 95% przedziatem ufnosci.
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Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach. Szczegotowa charakterystyke
punktéw koncowych przedstawiono natomiast w rozdziale 7.9.2. Obliczone

parametry nalezy interpretowac zgodnie z przedstawionymi powyzej przyktadami.
7.9.1. Czas przezycia catkowitego

Dane dotyczgce czasu przezycia catkowitego przedstawiono w publikacii [ |GGz

I Nie wykazano znamiennej statystycznie
réznicy pomiedzy pirfenidonem |

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11.
Czas przezycia catkowitego (0S) na podstawie || G
PIR [ ] .
Badanie CiaEs ; g IS
obserwagiji Mediana N - 0 [ ]
(zakres) [tyg.]
|
|

Czas przezycia catkowitego

* | I | |

103




&5 mahta

PIR [ ]
Okres

e obserwacji Mediana N |
(zakres) [tyg.]

I
Pyl

Zrédto: opracowanie wiasne

7.9.2. Zgony

Odpowiednie zestawienia danych oraz wyniki ich analizy przedstawiono

w ponizszych tabelach.

Tabela 12.
Zgony ogétem na podstawie badar: [
Badanie Okres °R __ OR IS
! obserwacji n Il I N T I ] [ ]
I
I
B = em = == | J =
I
I
m == == 2 == o S, =
E N g m e m | gl =

Zrodto: opracowanie wtasne
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Tabela 13.
Zgony zwigzane z IPF na podstawie [ N
Badanie | OKres PIR I OR RD NNT IS
obserwagcji n(%)‘ N -‘ [ (95% Cl) | (95% CI) | (95% CI)
I
I
]
"N L w L m m m
IAF I IEEE SEIR R
Bl == L === B ool =

Zrédto: opracowanie wiasne

7.9.3.

Analiza jakosci zycia zostata przeprowadzona na podstawie danych z

Jakos¢ zycia

Zestawienie danych oraz wynik metaanalizy przedstawiono w ponizszych tabelach

oraz na rysunku.
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Tabela 14.
Zmiana wyniku w Kkwestionariuszu oceniajacym nasilenie dusznosci

. Okres PIR - MD (95% ClI);
Badanie obserwagji Srednia \ . N p-wartosé SE IS
(SD)
I
- = ol L
- = wil L
* mille = =

Rysunek 5.
Zmiana wyniku w ocenie wykonanej kwestionariuszem oceniajacym nasilenie
dusznosci

Zrédto: opracowanie wiasne
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Tabela 15.
Zmiana jakosci zycia i nasilenia dusznosci ||| EGTGNGEGEGEGEEE
PIR [ ]
Badanie ob(s):rrv(\a/zc'i Srednia p-wartosé IS
) (SD) N | |
I

I
I

H B = B B B == =
I

H B | =B E B =E == =

Zrédto: opracowanie wtasne

7.9.4. Natezona pojemnos¢ zyciowa (FVC)
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Szczegodtowe zestawienie danych oraz wyniki metaanaliz przedstawiono w ponizsze;j

tabeli oraz na odpowiednich rysunkach.

Tabela 16.
Liczba chorych, u ktérych natezona pojemnosé¢ zyciowa (FVC) wyrazona jako
odsetek wartosci naleznej zmniejszyta sie o co najmniej 10%

B Okres PIR I OR RD NNT | o
obserwacji n(%)‘ N | ’ B (95% CI) (95% ClI) | (95% ClI)
|
|
I | . - - - .
I ]

I
i
ik

111

e
[ | [ |
5 L
| [

FEkp

Zrédto: opracowanie wtasne

Rysunek 6.

Liczba chorych, u ktérych natezona pojemnosé¢ zyciowa (FVC) wyrazona jako
odsetek wartosci naleznej zmniejszyta sie¢ o co najmniej 10% na podstawie
badan

Zrédto: opracowanie wtasne
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odsetek

badan

wartosci naleznej zmniejszyta si¢ o co najmniej 10% na podstawie

Nh-
-
O
Qo
=
e
o
©
=
Q
Q
@]
=
Q
3.
(]
2
Q
]
>
D
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Zestawienie danych oraz wyniki metaanaliz przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na

odpowiednich rysunkach.

Tabela 17.
Bezwzgledna zmiana natezonej pojemnosci zyciowej (FVC) wyrazonej jako
odsetek wartosci naleznej o co najmniej 10% na podstawie badan

. Okres = FIR __ MD (95% ClI);
LG obserwacji | Srednia p-wartosé = =
(SD)
I e ]
I N [
|
I

Zrédto: opracowanie wtasne

Rysunek 8.
Bezwzgledna zmiana natezonej pojemnosci zyciowej (FVC) wyrazonej jako
odsetek wartosci naleznej o co najmniej 10% na podstawie badan

Zrédto: opracowanie wtasne

110



&5 mahta

Rysunek 9.
Bezwzgledna zmiana natezonej pojemnosci zyciowej (FVC) wyrazonej jako
odsetek wartosci naleznej o co najmniej 10% na podstawie badan

Zrédto: opracowanie wiasne

Dane zestawiono w ponizszej tabeli oraz na rysunku.

Tabela 18.
Zmiana natezonej pojemnosci zyciowej (FVC) wyrazonej jako odsetek wartosci

naleznej na podstawie badar ||| EGTTEGEGEG

Badanie Okres PIR I MD (95% Cl); "

obserwac | $rednia(so) | n | NN | p-wartose
-
1

I

I - | s | . —lilL |
—

I b I O | . ——aulll

! - o wm i, =
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Zrédto: opracowanie wtasne

Rysunek 10.
Zmiana natezonej pojemnosci zyciowej (FVC) wyrazonej jako odsetek wartosci
naleznej (parametr MD liczony metoda efektow statych)

Zrédto: opracowanie wiasne

Szczegotowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na rysunku.

Tabela 19.

Zmiana natezonej pojemnosci zyciowej (FVC) wyrazonej jako odsetek wartosci
naleznej - na
podstawie badan

PIR —
Badanie Olyrzs 2 -
obserwacji | Srednia B N
(SD)

110
ey |

AN
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Zrédto: opracowanie wtasne

Rysunek 11.
Zmiana natezonej pojemnosci zyciowej (FVC) wyrazonej jako odsetek wartosci

S
D
o
N-
3
D2,

Zrédto: opracowanie wtasne

7.9.5. Czas przezycia wolny od progresji choroby

Zestawienie omowionych wynikéw przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20.
Czas przezycia wolny od progresji choroby na podstawie badan

PIR [ HR
. Okres
Badanie < | Mediana (zakres (95% Cl) / p- IS
.
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PIR [ HR
Badanie obg:rrv?/zc'i Mediana (zakres) (95% ClI) / p- IS

1 N - | warto$¢*

[tyg.]

s ¥ m = = m S, ==
s Y E = = m Gl =
i W = = = = oalam

—

] C___

Zrédto: opracowanie wtasne

7.9.6. Progresja choroby
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Szczegdbtowe zestawienie danych oraz wyniki metaanaliz przedstawiono w ponizszej

tabeli oraz na odpowiednich rysunkach.

Tabela 21.
Liczba chorych bez progresji choroby w czasie trwania badania na podstawie
badan

B Okres PIR I OR RD NNT IS
obserwacji n(%)‘ N -‘ [ (95% ClI) (95% Cl) | (95% ClI)
]
]
s e e L s e =
mm == Jl e s . = 2=
s ol s =
mm L= L=
iy = = m
-
]
ok HE = =

Zrodto: opracowanie wtasne
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Rysunek 12.
Liczba chorych bez progresji choroby lub zgonu w czasie trwania badania

Zrédto: opracowanie wtasne

Rysunek 13.
Liczba chorych bez progresji choroby lub zgonu w czasie trwania badania

Zrédto: opracowanie wtasne

7.9.7. Test 6-minutowego marszu (6MWT)

Dane zestawiono w ponizszej tabeli.
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Zmiana dystansu pokonywanego w czasie 6 minut [m] na podstawie badan

PIR [
. Okres MD (95% ClI);
Badanie .. Srednia L. SE IS
obserwacji N ' [ | p-wartos¢
(Sb)
___
Il N E S . * .
Il N I EEE = * N .
mm m =m = = | S, = ==

Zrédto: opracowanie wtasne

Rysunek 14.
Zmiana dystansu pokonywanego w czasie 6 minut [m] na podstawie badan

Zrédto: opracowanie wtasne
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Szczego6towe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23.
Liczba chorych, ktérzy w tescie 6-minutowego marszu uzyskali wynik o
minimum 50 m gorszy na podstawie badan

PIR
. Okres OR RD NNT

Badanie | o\, corwacii | - (o (95% Cl) ©@wcy | @swcy | 'S

n)| N [ |

-]

-]

I e N s | mis o | =
I e s | mihs ol ™
‘ ak = s olis s ™

Zrédto: opracowanie wlasne

Rysunek 15.
Liczba chorych, ktérzy w tescie 6-minutowego marszu uzyskali wynik o
minimum 50 m gorszy na podstawie badan

Zrédto: opracowanie wiasne
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Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24.
Zmiana procentowa najgorszego wyniku saturacji (Sp0O,) podczas dystansu
pokonywanego w czasie 6 minut na podstawie badan

PIR
: Okres __ MD (95% Cl);
Badanie .. Sredni L. SE IS
obserwacji reania N ' . p-wartosé
(SD)
|
I | I * Il N
Il B B O B * Il
= LAl
I [ | | [
=~ LAl
|
]
=3 13 IR 900
3 IR R 0

Zrddto: opracowanie wiasne
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Zmiana procentowa najgorszego wyniku saturacji podczas dystansu

pokonywanego w czasie 6 minut na podstawie badan

Zmiana procentowa nhajgorszego wyniku saturacji podczas dystansu
pokonywanego w czasie 6 minut na podstawie badan

Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 25.
Liczba chorych z poprawa, stabilizacja lub pogorszeniem w najgorszym wyniku
saturacji podczas pokonywania dystansu w czasie 6 minut na podstawie

badania
Badanie s — OR RD (gg;; IS
obserwacji I | I | (95% CI) (95% ClI) )
I
I
____

i el Il 1 K A
m = | s mms i, = 2=
I
il 0.1 JLAI IEL.EELE.
IR e -
]

S nnoeE - -
m = g w JL e iy m=

Zrédto: opracowanie wtasne

Szczegotowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 26.
Wskaznik desaturacji (powierzchnia log Sp0O,) podczas pokonywania dystansu
W czasie 6 minut na podstawie badania

Okres i .

obserwacji érednia(SD)‘ N _‘ _

I
I

Badanie MD (95% ClI) IS

Zrédto: opracowanie wtasne

7.9.8. Ocena stopnia nasilenia wtéknienia ptuc

7.9.8.1. Zdolnosé¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla (DLco)

Szczegotowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na rysunku.
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Tabela 27.
Zmiana zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla wyrazona jako odsetek
wartosci naleznej na podstawie badan

PIR [ | MD
Badanie Ob(s):rrezc.. Srednia ©5%Cl)/p- | SE |Is
wach (SD) N ' i warto$é
]
I - s = s = P .
I s = Em = Py
iy = = = = = = =

I m
1.0,

Zrédto: opracowanie wtasne

Rysunek 18.
Zmiana zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla wyrazona jako odsetek
wartosci naleznej na podstawie badan

Zrédto: opracowanie wiasne
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Zestawienie danych zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 28.

Liczba chorych, u ktérych stwierdzono poprawe, stabilizacje lub pogorszenie
zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla wyrazonej jako odsetek wartosci
naleznej na podstawie badania i

— --‘| -‘| ‘ u
______
]

- EE B = = - .
- BN | | . - .
______

]

. mx mm = mm s J. =
. EE EEE N . - .
I
]

. I | | . - .
m mm mm =z mm o Ji. =

Zrédto: opracowanie wtasne

7.9.8.2. Pojemnos¢ zyciowa ptuc (VC)

Szczegdtowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Zmiana pojemnosci zyciowej ptuc (VC) [litry] w stosunku do wartosci
poczatkowych na podstawie badan

PIR I
Badanie bOkres | thlDC IS
obserwacji | §rednia (SD) N ' | (95% ClI)
I

mil
mil

Zrodto: opracowanie wiasne

Dane zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 30.

Liczba chorych, u ktérych stwierdzono poprawe, stabilizacje lub pogorszenie
pojemnosci zyciowej ptuc (odpowiednio wzrost o 10%, wzrost o mniej niz 10% i
pogorszenie o 10%) na podstawie badania ||| Gz

_+-l -l aie | ol k"

mm g, = =
-—- .
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— el o ol e e

m = Jsmms Jl,. = ==

m = e, = ==
]

m mm mm el el e

m mm s sl = ==

Zrddto: opracowanie wasne

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 31.

Liczba chorych, u ktérych stwierdzono poprawe, stabilizacje lub pogorszenie
pojemnosci zyciowej ptuc (odpowiednio wzrost o 5%, wzrost o0 mniej niz 5%
i pogorszenie o 5%) na podstawie badania ||}

—tl_ I ok I 3L
E—
I

m = s, = m =
I
I
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Zrodto: opracowanie wiasne

7.9.8.3. Catkowita pojemnosé ptuc (TLC)

Dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Zmiana catkowitej pojemnosci ptuc (TLC) w stosunku do wartosci
poczatkowych na podstawie badan

| *'
N | s - .
I | I | .. — ——

*dane z badania;
Zrodto: opracowanie wtasne
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Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33.
Liczba chorych, u ktérych stwierdzono poprawe, stabilizacje lub pogorszenie
catkowitej pojemnosci ptuc na podstawie badania

L s e ol (et

—
|
m == =g, = m =
m = mmmmmm . = m .
I
C
m o Gl el e T
m mm J = m gy = m =
|
I
B O IOF 5™ wEe,
m mm g s s = m =

Zrddto: opracowanie wiasne

7.9.8.4. Cisnienie czasteczkowego tlenu we krwi tetniczej (PaO,)

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 34.

Zmiana spoczynkowego ciSnienia czasteczkowego tlenu we krwi
tetniczej (PaO,) [mm Hg] w stosunku do wartosci poczatkowych na podstawie
badan

Badanie Okres o - MD IS
obserwacji | grednia (SD) ‘ N | ‘ [ (95% Cl) / p-warto$é
I
]
Il I IS . = ks =
I I IS D s . S =

Zrodto: opracowanie wiasne

Dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 35.

Liczba chorych, u ktérych stwierdzono poprawe, stabilizacje lub pogorszenie
spoczynkowego cisnienia czasteczkowego tlenu we krwi tetniczej (PaO,) na
podstawie badania

_‘-||-||‘.
I
I
- mm == = =mm = S, =
- mm mm mmmm| . =
E—
I
m mm mm 1 == = G, =
m mm mm = s = ., =
I
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Zrodto: opracowanie wiasne

7.9.8.5. Pecherzykowo-tetnicza réznica stezenia tlenu (AaDO,)

Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 36.
Zmiana pecherzykowo-tetniczej réznicy stezenia tlenu (AaDO;) w stosunku do
wartosci poczatkowych na podstawie badania

Zrddto: opracowanie wiasne

7.9.9. Ocena zmian zwtéknieniowych w ptucach

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 37.

Zmiany (znaczne polepszenie, polepszenie, bez zmian, pogorszenie, znaczne
pogorszenie) w zwidknieniu w obrazie tomografii komputerowej o wysokiej
rozdzielczos$ci na podstawie badania [

i om | w ol |l ol

*dane z badania;
Zrédto: opracowanie wtasne

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 38.
Liczba chorych, u ktérych stwierdzono redukcje zmian typu ,,matowej szyby” i
siateczkowatych zacienien na obrazie TKWR na podstawie badania

— --I -l “:l

m mm J =

mE = = & n um e E

Zrddto: opracowanie wtasne

7.9.10. Pogorszenie objawow IPF
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Dane zestawiono w ponizszej tabeli oraz przedstawiono na rysunku.

Tabela 39.
Czas do pogorszenia objawéw idiopatycznego witéknienia ptuc na podstawie
badan

N
i
|
_
_
-

Zrddto: opracowanie wiasne

Rysunek 19.
Czas do pogorszenia objawéw idiopatycznego widknienia ptuc na podstawie

badar: |

Zrédto: opracowanie wtasne
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Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 40.
Liczba chorych, u ktérych stwierdzono pogorszenie statusu zdrowotnego na
podstawie badania ||}

|l T (wm] | ol | el .
I
il Ll JLAN Bl -

Zrédto: opracowanie wtasne

7.9.11. Zaostrzenie IPF

Szczegotowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 41.

Liczba chorych z zaostrzeniem IPF na podstawie badania SP2 i SP3

——_-‘._-‘. - =
| . - .‘ -
=W = " ==

Zrddto: opracowanie wtasne
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7.9.12. Przestrzeganie przez chorych zalecen terapeutycznych

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 42.

Stosowanie Sif do zalecen terapeutycznych na podstawie badan

_ IRAF BT L I

I
= T e | e [l
™

Zrddto: opracowanie wiasne

7.10. Podsumowanie oceny skutecznosci

Skuteczno$é pirfenidonu |G zostata oceniona na podstawie
4 badan  randomizowanych, |
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Ocena zostata wykonana w oparciu o analize czasu przezycia catkowitego, czestosci
wystepowania zgondw, jakosci zycia, natezonej pojemnosci zyciowej ptuc (FVC),
czasu przezycia wolnego od progresji choroby, wystepowania progresji choroby,
wynikow testu 6-minutowego marszu, oceny stopnia nasilenia zwidknienia ptuc,
oceny zmian zwioknieniowych w ptucach, pogorszenia objawéw IPF, zaostrzenia IPF

i przestrzegania przez chorych zalecen terapeutycznych.

Jako$¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wtgczonych do analizy
skutecznosci stosowania pirfenidonu | | S oceniono wedtug zalecen
GRADE [10].
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Tabela 43.
Podsumowanie skutecznosci dla poréwnania pirfenidonu |||l EEEEEGEGE

]
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- . Esbriet® (pirfenidon) w leczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci
‘f’:%%; manea idiopatycznego wtoknienia ptuc u oséb dorostych — analiza kliniczna

7.11. Ocena bezpieczenstwa pirfenidonu || EGCGTGGEGEGE

Bezpieczenstwo pirfenidonu | zostato ocenione na podstawie
wynikéw 4 badan randomizowanych:

Oceny dokonano wzgledem nastepujgcych grup zdarzen niepozgdanych:

e zdarzenia niepozgdane ogdtem;

e nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy);
e zaburzenia krwi i uktadu chtonnego;

e zaburzenia endokrynologiczne;

e zaburzenia metabolizmu i odzywiania;

e zaburzenia psychiczne;

e zaburzenia serca;

e zaburzenia naczyniowe;

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrédpiersia;
e zaburzenia zotadka i jelit;

e zaburzenia skory i tkanki podskornej;

e zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej;

e zaburzenia nerek i drog moczowych;

e zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania;

e badania diagnostyczne;

e urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach.

W badaniach przedstawiono zdarzenia niepozgdane wystepujace podczas leczenia,
ktére w ponizszych rozdziatach zostaty zaznaczone jako TEAE (ang. treatment

emergent adverse event).

Wedtug Cochrane Handbook [11] terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzen
niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna
stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra

praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozadane zatem w raporcie zostata
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Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach. Obliczone parametry nalezy

interpretowac zgodnie z przedstawionymi powyzej przyktadami.

7.11.1. Zdarzenia niepozadane ogétem

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli oraz na rysunku.

Tabela 44.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem na podstawie badan

|

. i

57
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:
3
0

Zrédto: opracowanie wtasne

Rysunek 20.
Wystepowanie zdarzen niepozadanych ogétem — TEAE, na podstawie badan

Zrédto: opracowanie wiasne

7.11.2. Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele

I polipy)

Szczego6towe dane zostaty przedstawione w ponizszej tabeli oraz na rysunkach.

Tabela 45.
Czestosé wystepowania nowotworow tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych
(w tym torbieli i polipéw) na podstawie badan

— T, T,
—‘-----*-
— mm = m mm = ., =
—'-----*-
- mm mm = mm m =
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**-l -l ala ©

I
I *-
I

mm =m m == = G,

*obliczone metoda efektdw losowych;
**obliczenia przeprowadzone dla zmniejszonej liczebnosci populacji obejmujgcych tylko mezczyzn;
Zrodto: opracowanie wasne

Rysunek 21.

Wystipowanie raka prostaty — ciiikie TEAE, na podstawie badan [ G

Zrédto: opracowanie wtasne

Rysunek 22.
Wystepowanie raka prostaty — ciezkie TEAE, na podstawie badar ||| Gz

Zrédto: opracowanie wiasne

7.11.3. Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

159




Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

_-+-l -l l"'

=3

Zrddto: opracowanie wiasne

7.11.4. Zaburzenia endokrynologiczne
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Tabela 47.
Czestos¢ wystepowania zaburzen endokrynologicznych na podstawie badan

Zrédto: opracowanie wiasne

7.11.5. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Dane zestawiono w ponizszej tabeli oraz na rysunku.

Tabela 48.

Czestos¢ wystepowania zaburzen metabolizmu i odzywiania na podstawie

badaﬁh

o R ol |l ol |
B 2

- i "

-
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B =L i= ) § L

Zrddto: opracowanie wiasne

Zrédto: opracowanie wiasne
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7.11.6. Zaburzenia psychiczne

Tabela 49.
Czistoéé wystepowania zaburzen psychicznych na podstawie badan

il I 5 snns snnlk. I

]
— mm mm = mm = i, =
s U e e = | G, =
- I IS = . - e

Zrodto: opracowanie wiasne

Rysunek 24.

Wystipowanie bezsennosci - TEAE, na podstawie badan ||| GTNRNGEGE

Zrédto: opracowanie wtasne

7.11.7. Zaburzenia serca
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Dane przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na rysunkach.

I
--. [ H B
mae ]l T
--l [ H B
B
--. [ H B
--. [ H B
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Esbriet® (pirfenidon) w leczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci
idiopatycznego wtoknienia ptuc u oséb dorostych — analiza kliniczna

Zrddto: opracowanie wiasne

_ﬁ*-l -l“l.
—------. HE | ==
* -----' E | ==
*------. HE = =
—------.. =
—— - Le = LT
*--‘-l-. E | = =
o I LIFILE B IF %
—‘ ----l E = =
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Rysunek 25.
Wystepowanie choroby wiencowej - ciezkie TEAE, na podstawie badan

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 26.

Wystipowanie choroby wiencowej — ciizkie TEAE, na podstawie badan

Zrédto: opracowanie wtasne

Rysunek 27.

Wystipowanie migotania przedsionkow — ciiikie TEAE, na podstawie badan

Zrédto: opracowanie wtasne
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Rysunek 28.

Zrédto: opracowanie wiasne

7.11.8. Zaburzenia naczyniowe

Szczegoétowe dane znajdujg sie w ponizszej tabeli.

. -ll-ll"
I

mms T = m s mes =

mes B == o s mw ., =

ms B = = mme i =

Zrddto: opracowanie wiasne

7.11.9. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i

Srodpiersia
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Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na rysunkach.

. nlin wlls ok =
' *-ﬁ-. m | = =
'-l-l-. HE = =
--*-*-. mE ==
'-l-l-. m | = =

-l-l-. HE ==
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179



7.11.11. Zaburzenia skory i tkanki podskornej

. Dane zostaty zamieszczone w

ponizszej tabeli oraz na rysunkach.
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7.11.12. Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki facznej

182



7.11.13. Zaburzenia nerek i drég moczowych
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7.11.14. Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania

Dane zaprezentowano w tabeli ponizej oraz na rysunkach.
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7.11.15. Badania diagnostyczne

Dane zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

1

-

q =i 1}
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7.11.16. Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach

mm = mm = G, =

7.12. Podsumowanie oceny bezpieczenstwa

Bezpieczeristwo pirfenidonu |G -ostato

ocenione na podstawie 4 badarn randomizowanych, podwdjnie za$lepionychlf

188



- . Esbriet® (pirfenidon) w leczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci
‘%i% manea idiopatycznego wtoknienia ptuc u oséb dorostych — analiza kliniczna

Kwalifikacji dziatan niepozgdanych do poszczegdlnych kategorii zaburzerh dokonano

zgodnie z klasyfikacja MedDRA.

Ocena bezpieczenstwa zostata wykonana w oparciu o analize czestosci
wystepowania: zaburzen niepozgdanych ogotem, nowotwordw tagodnych, ztosliwych
i nieokreslonych (w tym torbieli i polipéw), zaburzenn krwi i uktadu chtonnego,
zaburzenn endokrynologicznych, zaburzenn metabolizmu i odzywiania, zaburzen
psychicznych, zaburzehn serca, zaburzeh naczyniowych, zaburzen uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia, zaburzen zotgdka i jelit, zaburzen skory
i tkanki podskoérnej, zaburzerh miesniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej, zaburzen
nerek i drog moczowych, zaburzen ogolnych i stanéw w miejscu podania,

nieprawidtowosci w wynikach badan diagnostycznych, urazéw, zatru¢ i powiktan po

bezpieczeristwa stosowania pirfenidonu || S oceniono wedtug
zalecen GRADE [10], analogicznie do oceny dokonanej dla wynikow dotyczacych

skutecznosci.
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Na podstawie uzyskanych wynikdbw mozna zatem wnioskowa¢ o akceptowalnym

profilu bezpieczenstwa pirfenidonu | G
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- P Esbriet® (pirfenidon) w leczeniu fagodnej do umiarkowanej postaci idiopatycznego widknienia ptuc u oséb dorostych —
ﬁ%’ maonea analiza kliniczna
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7.13. Uzupetniajaca analiza bezpieczenstwa na podstawie
dokumentéw PSUR

212



pirfenidonu, uzyskane z okresowych raportdw o bezpieczenstwie (PSUR, ang.
Periodic Safety Update Report).

Raporty obejmowaty nastepujace okresy sprawozdawcze:

il
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I

Szczegotowe dane dotyczgce liczby zgtaszanych przypadkéw wystgpien dziatan

niepozadanych zamieszczono w zatgczniku (rozdziat 11.11.)

7.14. Uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa na podstawie

Charakterystyka badania
|
|
|
|
|
|
|
|
|
I

Wyniki
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8. Ograniczenia

Zidentyfikowano nastepujace ograniczenia analizy:
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@f% mahta Esbriet® (pirfenidon) w leczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci
‘ idiopatycznego wtdknienia ptuc u oséb dorostych — analiza kliniczna

Podsumowanie i wnioski koncowe

©

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo pirfenidonu

w populacji docelowej, tj. dorostych chorych z idiopatycznym

> =
S
N =
D ®
=3
'9‘ )
N 3
ge; i=1
g 5
o =
o
N o
o 7]
3 o
°© g
: —t
)
g
o o
8_ =
@ Ko}
o
= )
= put
)
3.
N )
=
(on (@)
QL =
Q o
o 5
=N o
- >
R
5
o3
o)
3.
N
o]
s
o
5
<
o
>

Dodatkowo analiza bezpieczenstwa pirfenidonu zostata uzupetniona o dokumenty
PSUR oraz |l wyniki badania
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Ocena bezpieczenstwa
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Whioski

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, ze pirfenidon jest lekiem o
udowodnionej skutecznosci klinicznej oraz relatywnie korzystnym  profilu
bezpieczenstwa || GGz Zc vzg/ledu na specyfike idiopatycznego
widknienia ptuc, ktdre jest choroba przewlekta i stale postepujacg, zasadnym jest

jego stosowanie w praktyce klinicznej i objecie go finansowaniem ze srodkow
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‘ﬁ% mahta Esbriet® (pirfenidon) w leczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci
‘ idiopatycznego wtoknienia ptuc u oséb dorostych — analiza kliniczna

227



&5 mahta

11. Zataczniki

11.1. Wyniki badania ankietowego
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‘3{%; mahta Esbriet® (pirfenidon) w leczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci
' o idiopatycznego widknienia ptuc u oséb dorostych — analiza kliniczna
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,:_i%; mahta Esbriet® (pirfenidon) w leczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci idiopatycznego widknienia ptuc u 0séb dorostych —
analiza kliniczna
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. h Esbriet® (pirfenidon) w leczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci
%f.%’ manta idiopatycznego widknienia ptuc u oséb dorostych — analiza
kliniczna
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,:_i%; mahta Esbriet® (pirfenidon) w leczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci idiopatycznego widknienia ptuc u oséb dorostych —
analiza kliniczna

248



=to mahta

<

249



250



251



252



253



&5 mahta

254



To)

Te)

N
i o ™ <



256



il

257



258



259



&5 mahta

260



261



&5 mahta

262



263



264



265



266



@{%} mahta Esbriet® (pirfenidon) w leczeniu fagodnej do umiarkowanej postaci idiopatycznego widknienia ptuc u 0séb dorostych
— analiza kliniczna
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@{%} mahta Esbriet® (pirfenidon) w leczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci
' o idiopatycznego widknienia ptuc u oséb dorostych — analiza kliniczna
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Esbriet® (pirfenidon) w leczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci idiopatycznego wtdknienia ptuc u oséb dorostych
— analiza Kkliniczna
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Esbriet® (pirfenidon) w leczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci idiopatycznego wtdknienia ptuc u oséb dorostych
— analiza Kkliniczna

il

283




&5 mahta

11.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej

z minimalnymi wymaganiami opisanymi

w Rozporzadzeniu MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.
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11.3. Charakterystyka skali oceny nasilenia dusznosci
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11.4. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

11.4.1. 1ill etap przegladu

' - -
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Data ostatniego wyszukiwania: 05.11.2012 r.

289



Data ostatniego wyszukiwania: 05.11.2012 r.
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,%f%; mahta Esbriet® (pirfenidon) w leczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci
‘ ' idiopatycznego witdknienia ptuc u oséb dorostych — analiza kliniczna
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Data ostatniego wyszukiwania: 05.11.2012 r.

292



é’ =% mahta Esbriet® (pirfenidon) w leczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci
idiopatycznego wtdknienia ptuc u oséb dorostych — analiza kliniczna
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Data ostatniego wyszukiwania: 05.11.2012 r.
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11.5. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych
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11.6. Charakterystyka przegladéw systematycznych
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11.7. Charakterystyka badan pierwotnych wiagczonych do

analizy

11.7.1. Badania dotyczace poréwnania bezposredniego
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11.8. Skale oceny jakosci przegladéw systematycznych i

badan pierwotnych

Tabela 71.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

P Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie pacjentéw z badania
i okresu obserwac;ji?

Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizac;ji i wlasciwg
metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwg
metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW
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Tabela 73.

Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu
1A Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
systematycznego RCT,;
Przeglad systematyczny RCT
B Systematyczny przeglad RCT bez
metaanalizy;
Badanie eksperymentalne A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana

préba kliniczna z randomizachz;
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu
B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z pseudorandomizacja;
I Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna bez randomizacji3;
A Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych;
Poprawnie zaprojektowane prospektywne
"B badanie kohortowe z réwnoczasowa grupa
kontrolng;
. . Poprawnie zaprojektowane prospektywne
EeED ol:(ser:valc yine z grupa Inc badanie kohortowe z historyczna grupa
ontroing kontrolng;
Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
D badanie kohortowe z réwnoczasowag grupg
kontrolng;
Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
IE .
kontrolne (retrospektywne);
IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest4;
VB Seria przypadkow - badanie posttests;
Badanie opisowe
IvC Inne badanie grupy pacjentéw;
IVD Opis przypadku;
Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow \% kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneldw ekspertow;

" Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines
for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996.

% Kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT.

3 Kontrolowana préba kliniczna, ang. clinical controlled trial, CCT.

* Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego
postepowania i po nim.

® Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania.
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11.9. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstéw

11.9.1. Badania wykluczone - etap | | EGTKNGN

IERR RN

2




etap |l

11.9.2. Badania wykluczone
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11.9.3. Badania wykluczone [

_—
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11.10. Zestawienie dziatan niepozadanych na podstawie dokumentéw PSUR

Tabela 77.
Dziatania niepozadane raportowane w okresie [[|||GTEGNNNGEGNGENENE
T " E—

- o = N - W - —
] | | | | | | | | | | | | | | [ |
I | | | | | | | | | | | | | | |

]
] | | | | | | | | | | | | | | [ |
] | | | | | | | | | | | | | | [ |
I | | | | | | | | | | | | | | |
I
| DI DR DR N DR D DR DA RR A DR DR AN BN B
I | | | | | | | | | | | | | |
]
] | | | | | | | | | | | | | | [ |
[ [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | |
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