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Esbriet (pirfenidon) AOTM-0OT-4351-3/2013
w leczeniu idiopatycznego witdknienia ptuc

Wykaz skrétow

6MET — ang. 6 minute exercise test — test wysitku szesciominutowego
6MWD — ang. 6 minute walk distance — zasieg marszu szesciominutowego
6MWT — ang. 6 minute walk test — test marszu szesciominutowego

AE — Analiza Ekonomiczna wnioskodawcy

AE — ang. adverse event — zdarzenie niepozgdane

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AK — Analiza Kliniczna wnioskodawcy

AIAT — aminotransferaza alaninowa

AspAT - aminotransferaza asparaginianowa

AW — Analiza Wnioskodawcy

AWA — analiza weryfikacyjna Agenciji

AWB - Analiza Wptywu na Budzet wnioskodawcy

b.d. — brak danych

BSC — ang. best supportive care — najlepsze leczenie podtrzymujgce
ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

POChP - ang. chronic obstructive lung disease — przewlekta obturacyjna choroba ptucna, POChP
CZN - Cena Zbytu Netto

DLco — ang. diffusing capacity of the lung for carbon monoxide, inaczej T, co, transfer factor of the lung for
carbon monoxide — zdolno$¢ dyfuzji tlenku wegla w ptucach

EBV — Wirus Epsteina-Barr

FEV1 — ang. forced expiratory volume, 1 s — natezona objeto$¢ wydechu jednosekundowego
FEV6 — ang. forced expiratory volume, 6 s — natezona objetos¢ wydechu szesciosekundowego
FVC — ang. forced vital capacity — natezona pojemno$¢ zyciowa

Hb — hemoglobina

HRCT - ang. high resolution computer tomography — (rentgenowska) tomografia komputerowa wysokiej
rozdzielczosci

HCV — Wirus zapalenia watroby typu C

IPF — ang. idiopathic pulmonary fibrosis — samoistne (lub idiopatyczne) zwiéknienie ptuc

KL-6 — niem. Krebs von den Lungen-6) — antygen biatka MUC1 wykrywany we krwi — zob. MUC1
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne — Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MUC1 — mucyna 1, glikozylowane przezblonowe biatko nabtonka wydzielniczego pluc (a takze innych
narzgdoéw); wykrywane jako antygen KL-6 we krwi

n.d. — nie dotyczy

NPC — naturalny przebieg choroby

NSIP — ang. non-specific interstitial pneumonia — nieswoiste srédmiazszowe zapalenie ptuc
PaO, — cisnienie parcjalne (czgsteczkowe) tlenu we krwi tetniczej

p(A-a)O, — réznica cisnien parcjalnych (czasteczkowych) tlenu w pecherzyku ptucnym i we krwi tetniczki
ptucnej

PIR — Pirfenidon

PK — Punkt Koncowy

PL — Program Lekowy

PLC — Placebo

POChP - przewlek}a obturacyjna choroba ptucna, POChP

RCT — ang. randomized controlled trial — badanie kontrolowane z randomizacijg

Rozporz gdzenie ws. minimalnych wymaga h — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
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refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RTG — Radiografia

SAE - ang. serious adverse Event — ciezkie zdarzenie niepozgdane

Sa0, — saturacja (wysycenie) hemoglobiny tlenem we krwi tetniczej (w %)

SpO, — saturacja (wysycenie) hemoglobiny tlenem we krwi tetniczej (w %) mierzona pulsoksymetrycznie
SP-A — ang. surfactant protein A — biatko A surfaktantu

SP-D - ang. surfactant protein D — biatko D surfaktantu

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

TGFB — ang. Transforming Growth Factor beta; transformujgcy czynnik wzrostu
TLC - ang. total lung capacity — catkowita objeto$¢ ptuc (badalna metodg pletyzmografii)

TLco — ang. transfer factor of the lung for carbon monoxide — zob. DLco, zdolno$¢ dyfuzji tlenku wegla w
ptucach

TK — tomografia komputerowa
TKWR — tomografia komputerowej o wysokiej rozdzielczosci (ang. HRCT)
UCZ - Urzedowa Cena Zbytu

UIP — ang. usual interstitial pneumonia; zwykle $rédmigzszowe zapalenie pluc; réwnoznaczne z
samoistnym wiéknieniem ptuc (IPF — idiopathic pulmonary fibrosis),
Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pézn. zm.)

Ustawa o s$wiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z pézn. zm.)

VC - ang. vital capacity — pojemnos$c¢ zyciowa

wn. — wartos¢ nalezna

Wytyczne - ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
nr1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosé
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny $wiadczer opieki zdrowotnej

Wykaz oznacze h

I o-12cz0no dane stanowiace tajemnice przedsigbiorstwa — wnioskodawcy (dane nie beda
podawane do publicznej wiadomosci)

I o:12czono dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie bedg podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomosci wnioskodawcy)
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Esbriet (pirfenidon)
w leczeniu idiopatycznego widknienia ptuc

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 22.03.2013, MZ-PLA-460-17140-2/AD/13

kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)
Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

[ podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Esbriet (pirfenidon)

Whnioskowane wskazanie: Program Lekowy: ,Leczenie idiopatycznego widknienia ptuc (ICD-10 J84.1)
Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

I lek, dostepny w aptece na recepte:
I w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym

X lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach udzielania $wiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

bezptatnie w ramach programu lekowego

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
- Esbriet (pirfenidon) kaps. twarda 267 mg, 63 szt., (1x21 i 1x42) — | KGczczHN
- Esbriet (pirfenidon) kaps. twarda 267 mg, 252 szt., (4x63) — | KEGKGTczzN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna
X analiza ekonomiczna
analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw

publicznych
X analiza racjonalizacyjna
[ inne:

Whnioskodawca:

InterMune UK Ltd., Wielka Brytania, Euston Tower, Floor 32, 286 Euston Road, London, NW1 3DP, United
Kingdom

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
j-w.
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Pismem z dnia 22.03.2013 r., znak MZ-PLA-460-17140-2/AD/13, Ministerstwo Zdrowia zlecito przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM
na zasadzie art. 35 ust.l ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego Esbriet (pirfenidon) kaps. twarda 267 mg, 63 szt., (1x21 i 1x42) oraz
Esbriet (pirfenidon) kaps. twarda 267 mg, 252 szt., (4x63) w ramach Programu Lekowego: ,Leczenie
idiopatycznego wtoknienia ptuc (ICD-10 J84.1)".

W zwigzku z przedtozeniem analiz HTA, ktére nie spetlnialy wymagan zawartych w Rozporzadzeniu
w spr. minimalnych wymagan, pismem z dnia 19.04.2013 r., znak AOTM-OT-4351-3(10)/AgB/2013
poinformowano o tym Ministra Zdrowia. Pismem z dnia 22.04.2013 r., znak MZ-PLR-460-17668-7/JA/13,
Minister Zdrowia wezwal wnioskodawce do stosownych uzupetien. Wnioskodawca pismem
z dnia 06.05.2013 r. wystgpit do Ministra Zdrowia o zawieszenie postepowania na czas przygotowania
odpowiedzi. Pismem z dnia 08.05.2013 r., znak MZ-PLR-460-17668-9/JA/13, Minister Zdrowia zawiesit
postepowanie w przedmiotowej sprawie.

Whioskodawca pismem z dnia 21.05.2013 r. zwrécit sie do Ministra Zdrowia o odwieszenie postepowania i w
kolejnym pismie z dnia 21.05.2013 r. (w odpowiedzi na pismo MZ-PLR-460-17668-7/JA/13 z 22.04.2013 r.)
przediozyt wyjasnienia i uzupetnienia do ztozonych wczesniej analiz.

Pismem Ministerstwa Zdrowia z dnia 22.05.2013 r., znak MZ-PLR-460-18770-2/BR/13, przekazano do
Agencji uzupetnione analizy, ktére zostaty ostatecznie zweryfikowane przez analitykbw Agencji:

-Esbriet® (pirfenidon) w leczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci idiopatycznego widknienia ptuc u os6b
dorostych. Analiza kliniczna Wersja 1.1

-Esbriet® (pirfenidon) w leczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci idiopatycznego widknienia ptuc u os6b
dorostych. Analiza ekonomiczna Wersja 1.1

-Esbriet® (pirfenidon) w leczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci idiopatycznego widknienia ptuc u os6b
dorostych. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia Wersja 1.1 &
-Esbriet® (pirfenidon) w leczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci idiopatycznego widknienia ptuc u os6b
dorosiych. Analiza racjonalizacyjna. Wersia 1.0, I

Woczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Dotychczas Agencja nie oceniata prifenidonu we wnioskowanym wskazaniu.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agenciji dotyczgce technologii alternatywnych

Ocenie Agencji nie podlegaty technologie alternatywne.

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Whnioskodawca wnosi o refundacje pirfenidonu u dorostych chorych na idiopatyczne witoknienie ptuc
(idiopathic pulmonary fibrosis, IPF; ICD-10: J84.1) w postaci fagodnej lub umiarkowanej, w ramach programu
lekowego.

Idiopatyczne witoknienie pluc nalezy do idiopatycznych $rédmigzszowych zapalen pluc (podtypu
$rodmigzszowych choréb phuc) i polega na nasilonym witdknieniu przegrdd pecherzykowych prowadzgcym
do stopniowego pogorszenia warunkow dyfuzji gazéw i ograniczenia pojemnosci zyciowej ptuc.
Epidemiologia

W AK wnioskodawca okresla czestosé wystepowania IPF na swiecie na 7-13/100 000 kobiet i 14-42/100 000
mezczyzn (w podgrupie >75r.z. — 175/100 000 osGb obu pici). Natomiast chorobowos¢ w Polsce oszacowat

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 8/62



Esbriet (pirfenidon) AOTM-0OT-4351-3/2013
w leczeniu idiopatycznego witdknienia ptuc

na 5/100 000 os6b (tgcznie ~1900 chorych). Eksperci wnioskodawcy wskazujg, ze jest to tgcznie 2 500-
3 800 chorych.

Na podstawie przeglgdu systematycznego Nalysnyk 2012 analitycy Agencji stwierdzili, ze:

» zapadalno$¢: danych dla Polski brak; w Europie najnizsza byta zapadalnosé w Belgii (0.22/100 000),
a najwyzsza w Wielkiej Brytanii (4,6-7,94/100 000 w zaleznosci od kryteriéw); w Czechach w 1990 r.
wynosita $rednio 1,28/100 000, ale w okolicy gtéwnych osrodkéw diagnostycznych siegata 1,58/100 000
(zatem mozna oczekiwac¢ w Polsce ~600, a wg danych brytyjskich najwyzej 1800 zachorowan/rok).

» chorobowos¢: danych dla Polski brak; w Europie najnizszg chorobowo$¢ odnotowano w Belgii
(1,25/100 000), a najwyzsza w Norwegii (23/100 000); w Czechach w okresie 1981-1990 chorowato 6,5-
12,1/100 000 (oznaczatoby to w Polsce do 5600 chorych)

» chorobowos¢ wzrasta — np. w Czechach w okresie 1981-1990 r. z 6,5 do 12,1/100 000. W WIk. Brytanii
zapadalnosé rosta od 1991 roku o $rednio 11% rocznie, w 2003 r. wyniosta 4,6/100 000 i ro$nie nadal.

Etiologia i patogeneza

Etiopatogeneza IPF nie jest dotgd dostatecznie poznana. Zwraca sie uwage na dominujgcg role

uszkodzenia nabtonka pecherzykéw w pierwszej fazie choroby i wiéknienia w pdzniejszej. Przedmiotem

badan pozostajg molekularne mechanizmy wiéknienia jako potencjalne punkty uchwytu lekéw.

Czynnikami ryzyka sa: pte¢ meska, palenie tytoniu (szczeg6lnie >20 paczkolat), r6znorodne czynniki

srodowiskowe (m.in. pyty metali, drewna) i praca w niektérych zawodach (hodowla ptactwa, rolnictwo,

obrébka kamienia), przewlekte zakazenie wirusowe (np. EBV, HCV) oraz choroba refluksowa. IPF moze

miec tlo genetyczne.

Niegdy$ przypisywano chorobie tlo autoimmunologiczne i wyrazng komponente zapalng. W $wietle

nowszych badan teza ta nie ma uzasadnienia, ale to na jej podstawie zalecano leczenie przeciwzapalne

i immunosupresyjne, do niedawna powszechnie stosowane w IPF. Ponadto, w niektérych badaniach

rodzinne wystepowanie IPF stwierdzano nawet w 20% i 35% przypadkow. Wskazano takze kilka genow,

ktérych mutacje wigzg sie z rozwojem IPF — sg to geny kodujgce czynniki uczestniczace w tworzeniu

surfaktantu oraz odpowiedzialne za ochrone telomeréw, co zdaje sie potwierdza¢ teze o wiodgcej roli

uszkodzenia nabtonka w inicjacji choroby (Szczeklik 2012, Raghu 2011, Kropski 2012).

Klasyfikacja

Kryteria rozrozniania cigzkosci IPF sg w AK podane w $lad za Lopes 2011 w modyfikacji wtasnej

wnioskodawcy.

Analitycy Agencji zwracajg uwage, ze zasady i zakres modyfikacji nie zostaly opisane, nowa klasyfikacja jest

niejasna (nie podano algorytmu stosowania kryteribw w sytuacjach ich wzajemnej niezgodnosci, tj. gdy

poszczegoblne kryteria wskazujg na inne stopnie ciezkosci) i oparta na badaniu populacji nieadekwatnej do

polskiej sytuacji epidemiologicznej (wykluczono palgcych i chorujgcych na astme). Klasyfikacja ta nie jest

zresztg uzyta w programie lekowym, nie bedzie wiec szczegétowo omawiana.

Na swiecie klasyfikacja IPF na stopnie ciezkosci jest przedmiotem dyskusji, a zadna z propozycji nie zyskata

powszechnej akceptacji. W wytycznych postepowania nie ma konkretnego podziatu na stadia (Raghu 2011).

Obraz kliniczny

W poczatkowej fazie choroba nie daje objawéw (Raghu 2011). Potem (zwykle po 50 r.z.) pojawiajg sie

nieswoiste dolegliwosci: przewlekta dusznosé wysitkowa, kaszel, trzeszczenia styszalne przy podstawie ptuc

oraz palce pateczkowate (Raghu 2011, Szczeklik 2012), a czasem utrata masy ciata i ostabienie.

Diagnostyka

Podstawg weryfikacji rozpoznania wg wytycznych miedzynarodowych (Raghu 2011) jest:

» wykluczenie innych przyczyn (czynniki toksyczne dla ptuc, uktadowe choroby tkanki tgcznej)

e jednoznaczny obraz TKWR lub niejednoznaczny obraz TKWR, ale specyficzne zmiany w histologicznym
badaniu bioptatu ptuca

Zazwyczaj w praktyce wykonuje sie:

e RTG i TK (lub lepiej TKWR) klatki piersiowej

» badania czynnosciowe ptuc (ujawnia cechy restrykcji i ograniczenie dyfuzji gazéw w ptucach).

» gazometrie krwi tetniczej (ujawnia hipoksemie, poczgtkowo tylko po wysitku)

» badanie histologiczne wycinka pluca (obecny obraz UIP)

e test 6-minutowego marszu z oceng SpO, (hajczulszy wskaznik zaawansowania) (Szczeklik 2012)

Leczenie i cele leczenia

W praktyce klinicznej opierano sie na przestankach teoretycznych, z ktérych czes$¢ (autoimmunizacyjna
koncepcja etiopatogenezy) okazafa sie falszywa. Najnowsze badania wykazaly nieskutecznos¢ lub wrecz
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szkodliwosci niemal wszystkich uznanych bgdz proponowanych metod leczenia. Obecnie zalecane jest

gtownie postepowanie objawowe zmierzajace do ztagodzenia objawéw, leczenia powiktan i poprawy jakosci

zycia.

Sposrod niegdys stosowanych metod farmakoterapii:

» glikokortykosteroidy w monoterapii sg niewskazane

» glikokortykosteroidy z azatiopryng lub cyklosfosfamidem sg niewskazane, gdy rozpoznanie jest pewne

» terapia trdjlekowa (glikokortykosteroidy, azatiopryna i N-acetylocystamina) jest obecnie
przeciwwskazana, za wyjagtkiem jej kontynuacji u chorych w stanie stabilnym (Raghu 2011).

Negatywnie (jako niedajace korzysci) zweryfikowano terapie za pomocg kolchicyny, warfaryny, bosentanu,
sildenafilu (o ile nie ma nadcidnienia ptucnego), interferonu gamma, imatynibu, etanerceptu (Raghu 2011).
Korzystny efekt by¢ moze przynosza:

» N-acetylocystamina — trwa badanie PANTHER w czesci dotyczgcej N-acetylocystaminy (Raghu 2011)

» kotrimoksazol (trimetoprim i sulfametoksazol tacznie) jako ostona przeciwinfekcyjna (Shulgina 2013)

* nintedanib (dostepne jedynie wyniki badania Il fazyl)

Czes$¢ chorych wymaga leczenia przeciwkaszlowego lub leczenia wspétistniejgcej choroby refluksowej.
W leczeniu IPF z wyrazng dusznoscig stosuje sie tlenoterapie — istotnie poprawia ona komfort zycia
(zwhaszcza komfort snu), ale nie wykazano, by miata wptyw na jego dtugosé. Niepewny, by¢ moze korzystny,
jest wplyw treningu wysitkowego i rehabilitacji oddechowej we wczesniejszych stadiach choroby.
Definitywnym leczeniem moze by¢ przeszczepienie pluca zapewniajgce piecioletnie przezycie ponad 50%
chorych (Raghu 2011).

Przebieg naturalny i rokowanie

Choroba ma nieprzewidywalny przebieg. Stan nielicznych pacjentéw jest stabilny latami. Wydolnosé
oddechowa wiekszosci pogarsza sie powoli, lecz systematycznie, co staje sie przyczyng smierci, zwlaszcza
w przypadkach powiktanych niewydolnoscig serca i nadcisnieniem ptucnym. To ostatnie niekiedy jest
nieproporcjonalne do zaawansowania zmian ptucnych i ma niekorzystne znaczenie rokownicze. U niektérych
chorych progresja jest szybka lub tez przebiega skokowo, przez zaostrzenia, ktére mogg by¢ powodowane
przez zakazenia, w tym takze reaktywowane (Raghu 2011). U 10-15% chorych rozwija sie rak ptuca.

Rokowanie jest zle; mediana czasu od rozpoznania do $mierci nie przekracza 2-3 lat, a 5 lat przezywa <20%
chorych bez wzgledu na terapie (Szczeklik 2012), z wyj. przeszczepienia ptuca, ktére daje 5-letnie przezycie
50-56% chorym (Raghu 2011). W najnowszych wytycznych sugeruje sie, ze 2-3-letni czas przezycia w IPF
byt niedoszacowaniem, na co wskazujg m.in. wyniki najnowszych badan klinicznych (Raghu 2011)

Czynniki niekorzystne rokowniczo:

» wyjsciowo — nasilenie dusznosci, DLo<40% wn., spadek Sa0,<88% w tescie 6-minutowego marszu,
rozlegtos¢ obszaréw widknienia i plastra miodu w TKWR, nadcisnienie ptucne

e W czasie obserwacji — narastanie dusznosci, spadek FVC=10% wn. (przez 6 lub 12 miesiecy), spadek
DLCO=15% wn., spadek pecherzykowo-wiosniczkowego gradientu tlenu >15 mm Hg przez 12 miesiecy,
progresja wtoknienia w TKWR (Szczeklik 2012)

2.5. Wnioskowana technologia medyczna
2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 1. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa, posta € farm., Esbriet 267 mg kapsutki twarde, 63 kaps (1x21 i 1x42), EAN: 8881661

opakowanie, EAN13 Esbriet 267 mg kapsutki twarde, 252 kaps. (4x63), EAN: 8881661

Substancja czynna pirfenidon

Droga podania doustna

Mechanizm dziatania Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inne leki immunosupresyjne, kod ATC: LO4AX05

Mechanizm dziatania pirfenidonu nie zostat w peini poznany. Istniejgce dane sugerujg jednak, ze
pirfenidon wywiera dziatanie antyfibrotyczne i przeciwzapalne w réznych uktadach in vitro i zwierzecych
modelach witéknienia ptuc (wtéknienie wywotane bleomycyng i przeszczepem) .

Pirfenidon zmniejsza proliferacje fibroblastéw, wytwarzanie biatek i cytokin zwigzanych z witéknieniem oraz
zwiekszong biosynteze i gromadzenie macierzy zewngtrzkomérkowej w odpowiedzi na cytokinowe
czynniki wzrostu, takie jak TGFb i PDGF (Schaeffer 2011).

! Richeldi L, Costabel U, Selman M, et al.: Efficacy of a tyrosine kinase inh bitor in idiopathic pulmonary fibrosis. N Engl J Med 2011;
365(12): 1079-1087
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2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

centralna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

1.=2. 28.02.2011r.

Whioskowane wskazanie

leczenie tagodnej do umiarkowanej postaci idiopatycznego widknienia ptuc u oséb dorostych,
zgodne z ChPL

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

3 razy na dobe podczas positku. Leczenie rozpoczyna sie od dawki 1 kaps/1 positek w pierwszym
tygodniu; w drugim tygodniu dawke zwieksza sie do 2 kaps./jeden positek, za$ od trzeciego
tygodnia leczenie kontynuuje sie w dawce wynoszacej 3 kaps./jeden positek. Kapsukki nalezy
potykac w catosci, popijajac wodg. (ChPL Esbriet)

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprécz wnioskowanego

Przeciwwskazania

nadwrazliwo$¢ (alergia) na pirfenidon lub ktérykolwiek sktadnik preparatu; przyjmowanie
fluwoksaminy; powazne schorzenia watroby lub nerek

Lek sierocy (TAK/NIE)

TAK

Pirfenidon w leczeniu IPF nie jest dopuszczony do obrotu na terenie USA. FDA odrzucita wniosek
rejestracyjny leku oparty na tych samych dowodach, jak w EU, wskazujgc na koniecznosé¢ przeprowadzenia
dodatkowych badan klinicznych®. Jak wskazujg informacje zawarte w rejestrze badan klinicznych USA,
obecnie prowadzone jest analogiczne do wczesniejszych badanie lll fazy — PIPF-016 (ASCEND), w ktérym
majg by¢ poréwnane pirfenidon vs placebo u ok. 250 oséb na ramie w ciggu 52 tygodni. Wyniki dotyczgce
I-rzedowego punktu koncowego maje byé zebrane i ocenione w lutym 2014 roku. Wdéwczas firma InterMune
ponownie bedzie sie ubiegac o rejestracje leku®.

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 3. Wnioskowane warunki obj ecia refundacj g

Cena zbytu netto

(opakowanie 63 kaps.)
(opakowanie 252 kaps.)

Kategoria dost epno $ci
refundacyjnej

program lekowy

Poziom odptatno $ci

bezptatnie

Grupa limitowa

odrebna

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

2 http://pulmccm.org/2011/randomized-controlled-trials/pirfenidones-long-trudge-to-fda-approval-intermune-launches-new-trial-ascend-3/

http://www.medpagetoday.com/PublicHealthPolicy/FDAGeneral/19933,

http://www.intermune.com/Pirfenidone (dostep 08.05.2013)

® http://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01366209 (dostep 08.05.2013)
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2.5.3.1.0pis proponowanego programu lekowego

Tabela 4. Najwa zniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu

Cel programu

Kryteria wt gczenia
do programu

Kryteria wyt aczenia
Z programu

Dawkowanie i
sposéb podawania

Monitorowanie
leczenia

Kryteria zako nczenia
udziatu w programie

2.5.3.2.Uwagi analitykbw AOTM do tresci programu lekowego
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li i

4 King TE Jr, Albera C, Bradford WZ, et al.: Effect of interferon gamma-1b on survival in patients with idiopathic pulmonary fibrosis
(INSPIRE): a multicentre, randomised, placebo-controlled trial. Lancet 2009; 374(9685): 222—-228

® King TE Jr, Behr J, Brown KK, et al.: BUILD-1: a randomized placebo-controlled trial of bosentan in idiopathic pulmonary fibrosis. Am J
Respir Crit Care Med 2008; 177(1): 75-81
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L

® Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Diseases; limit GOLD dotyczy wartosci po zazyciu $rodkéw rozkurczajgcych oskrzela

" Vandevoorde J, Verbanck S, Schuermans D, Kartounian J, Vincken W: FEV1/FEV6 and FEV6 as an alternative for FEV1/FVC and
FVC in the spirometric detection of airway obstruction and restriction. Chest 2005; 127(5): 1560-1564

a takze: - ,The chronic airflow limitation characteristic of COPD is caused by a mixture of small airways disease (obstructive
bronchiolitis) and parenchymal destruction (emphysema), the relative contr butions of which vary from person to person”

- ,chronic inflammatory response may induce parenchymal tissue destruction (resulting in emphysema) and disrupt normal repair and
defense mechanisms (resulting in small airway f brosis)”

©
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Tabela ponizej przedstawia przeglad interwencji zalecanych w IPF wg wytycznych klinicznych.

Tabela 5. Przegl ad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu IPF

Kraj / QOrganizacja, Rekomendowane interwencje
region rok

Rekomendacje przeciwko uzyciu nastepujacych substancji w leczeniu IPF sg silne:

o Monoterapia kortykosteroidami (1)

o Kolchicyna (1)

o Cyklosporyna A (1)

o Skojarzona terapia kortykosteroidami i immunomodulatorami (2)

o Interferon-y-1b (4)

o Bosentan (3)

o Etanercept (3)
Rekomendacje przeciwko uzyciu nastepujgcych substancji w leczeniu IPF sg stabe, dlatego terapie te nie
powinny by¢ stosowane w wiekszosci przypadkéw, ale mogg by¢ uzasadnionym wyborem w przypadku
mniejszosci:

ATS/ERS/IR ° Skojarzong terapia acetylc_;cysteina, azatiopryng oraz prednizonem (2)
Swiat S/IALAT o Monoterapia acetylocysteing (2)
2011* o Antykoagulanty (1)

o Pirfenidon (2)
Silnie rekomendowana jest dtugotrwata terapia tlenem u chorych z IPF i klinicznie istotng hipoksemig (1)
Silnie rekomendowane jest przeszczepienie ptuca wsréd odpowiednio dobranych pacjentéw (1)
Rekomendacja przeciwko mechanicznej wentylacji wsréd pacjentéw z niewydolnoscig oddechowa w wyniku
IPF jest staba, dlatego terapia ta nie powinna by¢ stosowana w wiekszosci przypadkéw, ale moze byé
uzasadnionym wyborem w przypadku mniejszosci (2)
Rekomendacja stosowania rehabilitacji uktadu oddechowego u pacjentéw z IPF jest staba, dlatego powinna
ona by¢ stosowana u wiekszosci chorych, ale niestosowanie rehabilitacji moze by¢ uzasadnionym wyborem w
przypadku mniejszosci (2)
Rekomendacja stosowania kortykosteroidéw u pacjentéw z naglym zaostrzeniem IPF jest staba, dlatego
powinny one by¢ stosowane u wiekszosci chorych, ale niestosowanie ich moze by¢ uzasadnionym wyborem w
przypadku mniejszosci (1)
Nie istniej g rozstrzygaj gce dowody popieraj ace stwierdzenie skuteczno $ci ktéregokolwiek z lekéw w
ramach zwi ekszenia prze zycia oséb z IPF. Nalezy poinformowac¢ pacjenta, ze terapia N-acetylocysteing jest
stosowana w przypadku IPF, lecz jej efekty sg niepewne. Nie nalezy stosowa¢ zadnego z wymienionych
lekéw samych ani w skojarzeniu, w celu modyf kacji progresji choroby: ambrisentan, azatiopryna, bosentan,

Wielka_ NICE 2013ipf kotrimoksazol, mykofenolan mofetylu, prednizon, sildenafil, warfaryna.

Eryta-ma NICE 2013pir | W przypadku pacjentow juz przyjmujacych schemat N-acetylocysteina + azatiopryna + prednizon nalezy:
przedyskutowaé ryzyko terapii oraz rozwazy¢ stopniowe wycofanie prednizonu oraz azatiopryny (NICE
2013ipf).

Pirfenidon stosowa¢ moga chorzy z %FVC w zakresie 50-80% pod warunkiem uzgodnienia znacznej znizki
ceny leku od producenta w ramach programu lekowego (patient access scheme). Jesli %FVC spadnie o
>10% w ciggu roku, leczenie nalezy przerwa¢ (NICE 2013pir).

* ATS/ERS/JRS/ALAT — American Thoratic Society, the European Respiratory Society, the Japanese Respiratory Society and the Latin
American Thoratic Association; wytyczne zaakceptowane przez ATS oraz ALAT w listopadzie 2010, ERS — we wrzes$niu 2010, JRS —w
grudniu 2010; Stopnie jakos$ci dowodéw naukowych: Wysoki (4) — dalsze badania majg bardzo maty przewidywany wptyw na zmiane
opinii 0 szacunkowych efektach terapii; Sredni (3) — dalsze badania sg w stanie zmieni¢ opinie o szacunkowych efektach terapii i moga
przyczyni¢ sie do zmiany stanowiska w przedmiotowym problemie; Niski (2) — dalsze badania majg bardzo duzy przewidywany wpltyw
na zmiane opinii 0 szacunkowych efektach terapii i jest wielce prawdopodobne, ze zmienig stanowisko w przedmiotowym problemie;
Bardzo niski (1) — istnieje bardzo duza niepewnos$é co do szacunkowych efektow terapii; Interwencje o silnej rekomendacji powinny by¢
stosowane standardowo ws$réd pacjentéw z okreslonym stanem klinicznym. Taka rekomendacja moze by¢ uwzgledniona w
podejmowaniu decyzji przez organy decyzyjne. Silna pozytywna: zdecydowana wiekszo$¢ pacjentéw w okreslonym stanie klinicznym
wolataby otrzymywaé¢ rekomendowany schemat leczenia, a tylko niewielka cze$é nie chciataby; Silna negatywna: zdecydowana
wiekszo$¢ pacjentéw w okreslonym stanie klinicznym wolataby nie otrzymywaé rekomendowanego schematu leczenia, a tylko niewielka
czesé chciataby; Interwencje o stabej rekomendaciji obligujg lekarzy do poswiecenia pacjentowi dostatecznej ilosci czasu na rozwazenie
wszelkich korzysci i preferencji. Istnieje silna potrzeba przeprowadzenia szczeg6towej dyskusji na temat okreslonej interwencji, w ktérej
udziat powinny wzigé wszystkie grupy interesu. Staba pozytywna: wiekszo$¢ pacjentéw wolataby otrzymywaé¢ rekomendowany schemat
leczenia, ale wielu nie zyczylo by sobie tego; Staba negatywna: wiekszo$¢ pacjentéw nie chciataby otrzymywaé¢ rekomendowanego
schematu leczenia, ale wielu zyczyto by sobie tego;

** \W 2008 r. , przed rejestracjg Esbriet w rozwazanym wskazaniu, British Thoratic Society opracowato rekomendacje, wg ktérej na
tamten czas zadna z dostepnych terapii nie miata udowodnionego dziatania wydtuzajgcego czas przezycia lub w inny sposo6b
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modyf kujgca kliniczny przebieg IPF. W zwigzku z tym wszyscy pacjenci powinni mie¢ mozliwos¢ kwalifikacji do uczestnictwa w
wysokiej jakosci badaniach klinicznych i/lub do przeszczepienia ptuca jesli to mozliwe.
o Brak interwencji — zalecany w przypadku niektérych pacjentéw (choroby towarzyszace, obawy wynikajgce z dziatan
niepozadanych, zyczenie pacjenta, tagodna choroba bez oznak progresji, itp. moga wykluczac¢ jakakolwiek terapie)
o Wysokodawkowa monoterapia steroidami — rekomendacja stanowczo negatywna
o Prednizon w skojarzeniu z azatiopryng — rekomendacja negatywna dla schematu bez N-acetylocysteiny do czasu uzyskania
dalszych dowodéw naukowych
o Terapia N-acetylocysteina + azatiopryna + prednizon — niepewna, lecz pozytywna rekomendacja
o Interferon-y-1b — rekomendacja negatywna do czasu uzyskania dalszych dowodéw naukowych
o Prifenidon — rekomendacja negatywna do czasu uzyskania dalszych dowodéw naukowych
o Bosentan — rekomendacja negatywna do czasu uzyskania dalszych dowodéw naukowych
Dane naukowe nie sg wystarczajgce do wydania opartych o dowody rekomendacji wzgledem schematéw leczenia innych niz opisane
powyzej. Kombinacje lub terapia pojedynczym lekiem w przypadku schematu prednizon i/lub azatiopryna i/lub N-acetylocysteina moze
byé¢ lepiej tolerowana niz sugerowane alternatywy ale nie jest to poparte dowodami.

Ponadto, francuskie Prescrire w 2012 roku wskazato, ze odnosnie tagodnej do umiarkowanej postaci IPF
dwa dostepne badania sugerujg, ze prifenidon nie spowalnia progresji widknienia ani nie wydluza czasu
przezycia. Podano, ze dodatkowo prifenidon powoduje wiele efektéw ubocznych, z ktérych czesé moze by¢
powazna i bardziej zasadne jest zwrdcenie wiekszej uwagi na leczenie podtrzymujgce oraz indywidualnie
dobrane leczenie objawowe chorych na IPF. Stosunek korzy $ci do szkéd powodowanych przez lek
oceniono na nieakceptowalny  (Prescrire 2012).

Analitycy Agencji odnalezli ponadto informacje, ze istniejg wytyczne niemieckie z 2013 r. (Behr 2013).

Dostepne byto jedynie ich streszczenie w jezyku angielskim, z ktérego wynika, ze sg one ttumaczeniem,

adaptacjg do warunkéw krajowych i aktualizacjg wytycznych miedzynarodowych Raghu 2011, do ktérych

wprowadzono nastepujgce zmiany:

e rekomendacje dla zastosowania PIR zmieniono na ,umiarkowanie pozytywna”

e rekomendacje dla zastosowania antykoagulantéw zmieniono na ,zdecydowanie negatywna”

e rekomendacje dla zastosowania terapii trojlekowej zmieniono na ,zdecydowanie negatywna” w
odniesieniu do chorych o pewnym rozpoznaniu IPF

Agencja zasiegneta opinii polskich ekspertéw na temat terapii stosowanych w Polsce. Jesli chodzi o leczenie
stosowane obecnie w polskiej praktyce klinicznej, opinie ekspertow nie sg jednolite. Jeden ekspert
odpowiedziat "nie dotyczy", dwéch stwierdzito brak skutecznych metod (przy czym jeden wymienit rézne
probowane, a nieskuteczne terapie), a jeden ocenit, ze 80% chorych nie otrzymuje zadnego leczenia. Jesli
juz stosowane jest leczenie, to zdaniem ekspertow podawane sg: glikokortykosteroidy (1 ekspert),
acetylocysteina (2 ekspertéw) i terapia tréjlekowa (2). Najtanszg z tych technologii jest terapia
glikokortykosteroidami (3/5 ekspertéw) lub acetylocysteing (1/5). Wiekszos¢ (4/5) ekspertéw uznata, ze nie
ma skutecznej terapii IPF, jeden ekspert uznat za skuteczne leczenie glikokortykosteroidami. Brak polskich
wytycznych leczenia zgtosito 3 z 5 ekspertéw, pozostali jako zalecane postepowanie wskazywali tlenoterapie
(1/5), przeszczep ptuca (1/5), podawanie GKS (1/5), a w 2 linii — leczenie immunosupresyjne (1/5). Zdaniem
ekspertow pirfenidon moglby zastgpi¢: terapie trojlekowa (3/5 ekspertow), sterydoterapie (1/5) lub
immunosupresje (1/5).

Tabela ponizej przedstawia przeglad interwencji stosowanych w leczeniu IPF w opinii ankietowanych
ekspertow.
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Tabela 6. Przegl ad interwencji stosowanych we wskazaniu idiopatyczne zwtoknienie ptuc w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

AOTM-0T-4351-3/2013

Ekspert

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej mo ze zosta ¢

zastgpiona przez wnioskowan g

technologi e

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsz g
w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

»(...) interferon y -1b, Sildenofil, bosentan,
co-trimoxazol, Etanercept, N-
acetylocysteina, interferon a oraz wiele
programéw rehabilitacyjnych. Zadna z metod
nie miata korzystnego wplywu na przebieg
choroby. (...)"

.N-acetylocysteina, azatiopryna”

sN-acetylocysteina”

,Nie ma zadnej skutecznej
terapii;

Sildenafil w potaczeniu z
rehabilitacjg (Zieman 2010,
Jackson 2010)”

,Zalecana jest tlenoterapia (ale
u 0s6b z niewydolnoscig
oddechowa) a w wybranej
grupie — przeszczepienie ptuc.”

W Polsce nadal powszechnie stosowane sg
w leczeniu IPF: prednison, prednison z
azathiopring lub cyklofosfamid,
acetylocysteina. Czes¢ chorych nie jest
leczona. (...)"

~Wprowadzenie technologii zastgpi
stosowane do tej pory w chorobie leczenie
prednisonem, azathiopring,
cyklofosfamidem, acetylocysteing. Czes¢
chorych, ktéra nie jest dotychczas leczona
otrzyma to aktywne leczenie.”

~Stosuje sie prednison. (...)
Leczenie to ze wzgledu na
nieefektywnos$¢ nie powinno
by¢ stosowane w tej grupie
chorych.”

,Nie ma takiej technologii —
stosowane do tej pory leki sg
nieskuteczne w leczeniu
IPF/UIP.”

+Polskie wytyczne nie sg
opracowane — upowszechnia
sie zalecenia opracowane
przez ERS/ATS/JRS/ALAT”

.Nie dotyczy”

~Wydaje sig, ze pirfenidon nie jest
alternatywa dla jakichkolwiek terapii
dotychczas stosowanej. Moze w stopniu
znaczacym wplyngé na zmniejszenie
stosowanej sterydoterapii badz terapii przy
uzyciu innych lekéw immunosupresyjnych
(azatiopryna, cyklofosfamid).”

W przypadku idiopatycznego
wioknienia ptuc
podstawowym sposobem
postepowania jest préba
leczenia sterydami (...)"

.U wiekszosci pacjentéw z
idiopatycznym witdknieniem ptuc
w charakterystyce objetej
proponowanym programem
stosowana jest sterydoterapia”.

.Kortykosteroidy, w drugiej linii:
azatiopryna, cyklofosfamid,
niezwykle rzadko
cyklosporyna.”
(ATS/ERS/JRS/ALAT)

~Wg najnowszych wytycznych
ATS/ERS/JRS/ALAT z roku 2011 (...) nie
ma aktualnie skutecznego leczenia IPF.”

.Nie ma takiej technologii”

LPostepowanie paliatywne,
tlenoterapia, leczenie
zaostrzen.”

+Brak skutecznej terapii”

.Nie ma odrebnych wytycznych
w Polsce”

»Obecnie leczenie moze obejmowac
stosowanie nastepujacych lekéw w okresie
zaostrzen (ok. 20% chorych):
glikokortykosteroidu, azatiopryna,
acetylocysteina; brak aktywnego leczenia
dotyczy 80% chorych.”

+Zostanie zastgpiona terapia: GKS +
azatiopryna +ACC; lek zacznie by¢ uzywany
u chorych aktywnie nie leczonych.”

LBrak aktywnej terapii; w
przypadku zaostrzen
glikokortykosteroidy 0,5
mg/kg.

.Brak skutecznej technologii”

.Brak krajowych wytycznych
leczenia IPF (...)"
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 7. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawc e i ocena wyboru

Komparator w
analizie klinicznej Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniaj gcego
wnioskodawcy

L
—
L

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

3.2.1.Metodyka poszukiwar wnioskodawcy
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3.2.2.Whnioski z opublikowanych przeglagdéw systematycznych

3.3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

3.3.1.2 Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 8. Kryteria selekcji bada n pierwotnych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy i uwagi oceniaj acego

Parametr Kryteria wt gczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniaj gcego
e —
Populacja
_ .
Interwencja
] .
I
- :
Punkty
koricowe I
|
|
L e —
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L,

3.3.1.3.0pis badan pierwotnych uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

® dawka 1800 mg w populacji japonskiej jest farmakokinetycznie réwnowazna dawce 2403mg w populacji kaukaskiej
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Tabela 9. Charakterystyka bada n wtaczonych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy

ID badania,
zrodio Metodyka Interwencje Populacja Punkty ko ncowe
finansowania

i
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-

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 24/62



Esbriet (pirfenidon) AOTM-0T-4351-3/2013

w leczeniu idiopatycznego wiéknienia ptuc

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 25/62



Esbriet (pirfenidon) AOTM-0OT-4351-3/2013
w leczeniu idiopatycznego wtdknienia ptuc

Analitycy Agencji zasiegneli w tej sprawie opinii ekspertéw krajowych. W badaniach klinicznych nad PIR
zdaniem ekspertéw szczeg6lnej uwagi wymaga (w nawiasie liczba wskazujgcych ekspertow): spadek FVC
lub VC (3), czas przezycia (1) lub 6MWD (1). W praktyce klinicznej zgodnos¢ opinii byta mniejsza — za
najistotniejsze wskazano: DLco (4), SaO, wysitkowe (3), 6WMD (3), spoczynkowe SaO, lub PaO, (2), FVC
(2), TKWR (1). Szczegétowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 10. Opinie ekspertéw polskich w sprawie najistotniejszych kryteriw oceny zdrowia chorego na IPF w badaniach
klinicznych i w praktyce klinicznej

Punkty ko ncowe oceniane w badaniach PIPF- Najistotniejsze parametry oceny stanu zdrowia
Ekspert 004 oraz PIPF-006, wymagaj ace szczegolnej pacjentéw chorych na IPF w rzeczywistej praktyce
uwagi klinicznej

- - pojemnos¢ dyfuzyjna dla CO
- badanie gazometrii krwi tetniczej
- wysycenie tlenem krwi tetniczej podczas wysitku

+Podstawowymi punktami kocowymi, na jakie - pojemnos¢ zyciowa

nalezy zwréci¢ uwage w badaniach to pojemnos$é - badanie plyzmograficzne (dyfuzja gazéw dla tlenku wegla)
zyciowa, ktora jest podstawowym elementem - test 6-minutowego chodu

oceny w IPF.” Ponadto w badaniu dodatkowym ocena dusznosci w skali

MMRC oraz innych parameréw oceny klinicznej. Dla
okreslenia pow ktan kardiologicznych niezbedne jest
wykonywanie echokardiografii.

.Podstawowe znaczenie ma wydtuzenie czasu - nasilenie dusznosci (np. w skali MMRC)
przezycia oraz jakosci zycia chorych, a z - badanie spirometryczne (VC, FVC)
zastepczych punktow koncowych — badania - bodypletyzmografia (TLC)

czynnosci ptuc, a zwtaszcza tempo spadku VC -DLceo

i/lub FVC.” - Sa0,

- test 6-minutowego marszu z pomiarem SaO,
- jakos¢ zycia pacjenta oceniana walidowanymi
kwestionariuszami

- test 6-minutowego chodu (wysitkowy) - test 6-minutowego chodu z pomiarem SaO,
- czas przezycia - zdolnos$¢ dyfuzyjna ptuc (DLco)
-VC - tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci (HRCT)

3.3.1.4.Jakosc¢ badar uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
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3.3.1.5.Jakos¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy
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3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Ul

3.3.2.1.Analiza parametrow klinicznych (zgony, progresja choroby, wydolnos¢ fizyczna)

W badaniach ocenie podlegaly nastepujace parametry:
e odsetek zgonow w ogdle
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N
«Q
o
>
<

odsetek zgondw z powodu IPF
odsetek chorych bez progresji w TKWR w momencie zakonczenia badania
odsetek chorych bez progresji w momencie zakonczenia badania
odsetek chorych z zaostrzeniem objawowym (kaszel, odkrztuszanie, duszno$¢)
pogorszenie 6MWD

odsetek chorych z pogorszeniem 6 MWD 0 >=50m

Tabela 11. Wyniki analizy skuteczno sci - wzgl edne ryzyko s$mierci i odsetki zgondw

AOTM-OT-4351-3/2013

Badanie n/N (%) Efekty
Punkt ko ncowy RR NNT HR
nazwa | tyg. | PIR PLC | oswoen | eswci P [95% ClI] 2
— BE__ B -
O s | TR
wszystkie zgony (ITT) - . = = I I I I I
— BB
o o s ' W 1] .
zgony zwiazane 2 PF () | N | W | R | B | R | | | —
peostiezoy o) | | W | o (— |-, W
_ -
zgony zwigzane z IPF - - - .
©nTy) el EE—RE— N — § — Ll Bl

Progresja

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

29/62




Esbriet (pirfenidon) AOTM-0OT-4351-3/2013

w leczeniu idiopatycznego wtdknienia ptuc

Tabela 12. Wyniki analizy skuteczno sci - czas do progresji

Badanie Efekty

HR [95% CI] (PIR vs PLC)

Punkt ko ncowy
nazwa

czas do progresji

,.
LR

Dystans marszu 6-minutowego (6MWD)

Badanie Srednia +SD Réznica ML
Punkt ko ncowy z AK
nazwa tyg. PIR PLC MD [95% ClI] p MD [95% ClI]
I L I N | |
mianaevwomy | I | W | NN =N |
I I I I L |
= . . . ! | il
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Tabela 15. Wyniki analizy skuteczno $ci post-hoc - odsetek chorych ze znacz  gcym skroceniem dystansu marszu (6MWD)

Punkt Badanie n/N (%) Efekty met:a::;hza
un
koncowy RR NNT oR
nazwa tyg. PIR PLC [95% CI] [95% CI] p [95% CI]
v eroer | | | I | S | S . |
T (| | | B (. |
spacien | I | | I | I | S . |
6MWD
oson NN m  ——— ] I = =

Pozostale wyniki

3.3.2.2.Analiza parametréw spirometrycznych

Spadek % nale znego FVC
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Tabela 16. Wyniki analizy skuteczno sci - spadek % nale znego FVC w warto $ciach ci agtych

Punkt Badanie Srednia +SD Réznica metaanaliza z AK
koncowy nazwa | tyg. PIR PLC MD [95% ClI] p MD [95% ClI]
I I | I . 1
I I I I . 1
spadek %FVC | SN | M | [ HEE | i
= == E— I 1 |

Tabela 17. Wyniki analizy skuteczno $ci - spadek % nale znej FVC w warto $ciach ci agtych (pomiary powtarzane)

koPr’:Jgoli/tvy Badanie Roznica metaanaliza z AK
nazwa tyg. MD [95% CI] p MD [95% CI]
| [
spadek %FVC _ _____
| I

Tabela 18. Wyniki analizy skuteczno $ci - odsetki pacjentéw ze spadkiem % nale znego FVC w 5 zakresach

Punkt Badanie n/N (%) Efekty metaanaliza z AK
koncowy nazwa | tyg. PIR PLC RR [95% CI] NNT [95% ClI] p RD [95% Cl]
odser | 1IN B NN B D . |
chorychze | N | W | BN B | | |
spadkiem ) D H NI I BN S | . |
%FVC o

00 NN i i i i 1 |

3.3.2.3.Analiza parametréw wymiany gazowej
W badaniach nad stosowaniem PIR w IPF oceniano nastepujgce parametry gazometryczne w ostatnim
tygodniu badania w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych:
e spadek DLco W %
e odsetki przypadkéw z wzrostem DLco 0 >15%
e odsetki przypadkéw ze spadkiem DLco 0 >15%
e PaO, spoczynkowe
odsetek przypadkéw ze wzrostem PaO, 0 >=4 mmHg
odsetek przypadkéw ze spadkiem PaO, 0 >=4 mmHg
najnizsza SpO, w tescie 6MET
>4% zmiana w najnizszym SpO, podczas 6MET
obszar miedzy krzywymi wysitkowego SpO, z poczatku i konca badania
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pA-a (réznice parcjalnych cisnien tlenu w pecherzykach i tetniczkach ptucnych

Badania DL o

Ocena saturacji

Pozostate wyniki

3.3.2.4.Adherence

Tabela 19. Wyniki analizy skuteczno $ci - przestrzeganie zasad leczenia

Badanie n/N (%) Efekty
Punkt ko ncowy
nazwa tyg. PIR PLC RR (95% CI) NNT (95% CI) p
adherence I | I S B | e
compliance Il I Il N | | [
compliance Il | I N 1 [

3.3.2.5.Jakos¢ zycia
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Tabela 20. Wyniki analizy skuteczno sci - jako $€ zycia

Badanie PIR PLC Efekty
Punkt ko ncowy : :
nazwa tyg. srednia N srednia N MD [95% Cl] SE p
L | Il Il Il Il B e
L | Il Il Il Il B e
UCSD SoBQ I | Il Il B I
- | Il Il " |
jakos¢ zycia | | [ 1 [ 1 o 1 [
dusznos¢ | | [ 1 [ 1 o 1 [

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

3.3.3.1.0cena bezpieczeristwa na podstawie wynikdéw badar klinicznych

Tabela 21. Wyniki analizy bezpiecze nstwa - wycofania z badania z powodéw bezpiecze nAstwa

Badanie n/N (%)
Punkt ko ncowy
nazwa tyg PIR PLC
. I | I L
ot o A | |
wzgledu na AE __ _
[ | | L

Tabela 22. Wyniki analizy bezpiecze nstwa — AE og6tem, SAE

Badanie n/N (%)
Punkt ko ncowy
nazwa tyg. PIR | PLC
[ | .
- — —
AE ogotem

[ | | |
[ | I |
SAE I | I I

|
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Tabela 23. Czestsze zdarzenia niepo zadane pojawiaj ace sie w badaniach pirfenidonu

Badanie n/N (%)

Punkt ko ncowy
nazwa | tyg. PIR | PLC
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3.3.3.2.0cena bezpieczernstwa — dostepne przeglagdy systematyczne

3.3.3.3.0cena bezpieczeristwa na podstawie danych spoza randomizowanych prob klinicznych

% Oprécz SP2, SP3 i CAPACITY (PIPF-004 i PIPF-006) byly to jeszcze dwa badania dotyczace zespotu Hermansky-Pudlak:

Gahl WA, Brantly M, Troendle J, Avila NA, Padua A, et al. : Effect of pirfenidone on the pulmonary fibrosis of Hermansky-Pudlak
syndrome. Mol Genet Metab 2002; 76: 234-242.

O’Brien K, Troendle J, Gochuico BR, Markello TC, Salas J, et al.: Pirfenidone for the treatment of Hermansky-Pudlak syndrome
pulmonary f brosis. Mol Genet Metab 2011; 103: 128-134
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3.3.3.4.Charakterystyka produktu leczniczego

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Esbriet wyliczone sg nastepujgce bardzo czeste lub czeste
dziatania niepozgdane (ChPL Esbriet):

nadwrazliwos¢ na $wiatto i wysypka (reakcje skorne po naswietleniu)
zawroty gtowy, bél glowy

zmeczenie, sennosc

zaburzenia smaku, brak apetytu, jadtowstret, chudniecie,

bdle w srédpiersiu, bdle w nadbrzuszu, dyskomfort w nadbrzuszu
wzdecie, nudnosci, wymioty,

choroba refluksowa, zapalenie zotgdka,

zaparcie lub biegunka

zaburzenia czynnosci watroby ze wzrostem aktywnosci AIAT i ASpAT w surowicy
infekcje drég oddechowych, kaszel, dusznos¢

infekcje drég moczowych

bdle miesni i stawow

uderzenia goraca

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczernstwa

4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 24. Opublikowane analizy ekonomiczne

NICE 2013 (STA)

Finansowanie: z ,graniczng obturacyjna choroba pluc’ E:E v ﬁig* ICUR (JOALY): 25 969 £ (RSS 2)
W' Perspektywa: ptatnika publ., wspélna Pop. 9 . o
(pacjent + ptatnik publ.) op. 'A)FVC<80 z wyiaczemem paqe"ntow z
Horyzont: dozywotni ~graniczng obturacyjng chorobg ptuc
Model mikrosymulacii ICUR (/QALY): 34 471 £ (RSS 1)

Badanie Kraj/metodyka Poréwnania Wyniki/Wnioski
Wik. Brytania * PIR (zRSS) vs BSC
Populacja: IPF - 2 kohorty:

- %FVC<80; Pop. %FVC<80
- %FVC<80 z wylgczeniem pacjentow ICUR (/QALY): 36 327 £ (RSS 1)

* terapia tréjlekowa sktadajgca sie z N-acetylocysteiny, azatiopryny i prednizonu

Komentarz analitykéw

W tabeli przedstawiono wyniki jako poréwnanie PIR z BSC, zgodnie z interpretacja NICE, jednakze nalezy

zauwazyé, ze dane dotyczgce analizy efektywnosci klinicznej zostaly zaczerpniete z badan CAPACITY, w
ktorych jak pisze wnioskodawca

W ramach STA (Single Technology Appraisal) brytyjski NICE ocenial dokumentacje zlozong dla produktu

Esbriet przez firme InterMune. Wnioskodawca w analizach ztozonych do Agencji w ramach niniejszej oceny
zauwaza, iz
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Nalezy zauwazy¢ dodatkowo, ze przedstawione wyniki obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, ktére sg
poufne (a wiec nieznane), co dodatkowo utrudnia porownywanie wynikow pomiedzy analizami.
4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy
Ocena optacalnosci terapii Esbrietem w Polsce w populacji wnioskowanej.

Technika analityczna

Analiza kosztow-konsekwencji (za jednostke efektu zdrowotnego przyjeto QALY)

Poréwnywane interwencije

Esbriet vs NPC (naturalny przebieg choroby)
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 26. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniaj acego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany
(uwzgl edniaj ac elementy schematu PICO)?

Czy analiza zawiera wyczerpuj aca (umo zliwiaj aca
dokonanie oceny) charakterystyk e poréwnywanych
interwenc;ji?

Czy analiza zawiera wyczerpuj acg (umo zliwiaj aca
dokonanie oceny) charakterystyk e modelowej
populacji pacjentow?

Czy populacja zostata okre $lona zgodnie
z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okre $lona zgodnie
Z wnioskiem?

Czy wnioskowan g technologi e poréwnano
z wtasciwym komparatorem?

Czy przyj eto wia $ciw g technik ¢ analityczn a7

Czy okre slono perspektyw e analizy?

Czy przyj eta perspektywa jest wka sciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalno 1
efektéw zdrowotnych technologii wnioskowanej i
opcjonalnej (w zale znosci od zalo zenia w analizie)
zostaly wykazane w analizie klinicznej?

Czy analiz e przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a je zeli nie — czy uzasadniono
przyj ecie krotszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pomini eto zadnej istotnej w danym
problemie zdrowotnym kategorii kosztéw?

Czy przegl ad systematyczny u zyteczno $ci stanéw
zdrowia zostat prawidtowo przeprowadzony?
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Czy poprawnie okre slono i uzasadniono wyl

uzyteczno $ci stanéw zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych bt edéw w podej sciu

analitycznym wnioskodawcy, obni  zajacych

wiarygodno $¢€ przedstawionej analizy

ekonomicznej?

* - parametry jakosci okreslono na podst. Kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyf kacja wtasna Agencji)

Komentarz analitykéw
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4.4. Ocena modelu wnioskodawcy
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4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

|
[ — - — [ |
] [ | i
] [ [ [
| [ | [
I [ [ [
P —— = = =
B o= == .

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

|
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Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy wptywu na bud  zet

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniaj acego

/nie dotyczy)

Czy zato zenia dotycz gce liczebno $ci populacji

pacjentow, w ktorej b edzie stosowany i finansowany [ ] *

wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej

2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie [ |

nast gpienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zato zenia dotycz gce lekdw obecnie

stosowanych w danym wskazaniu i ich

finansowania (ceny, limity, poziom odptatno  $ci) . I

i innych uwzgl ednionych $wiadcze n (wycena

punktowa i warto $¢ punktéw) s g zgodne ze stanem

faktycznym?

Czy zato zenia dotycz gce zmian w analizowanym =

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zato zenia dotycz gce struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw s g zgodne z zato zeniami =

dotycz gcymi komparatoréw, przyj
klinicznej i ekonomicznej?

etymi w analizach
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniaj acego

Czy twierdzenia i zato zenia dotycz gce aktualnej
i przysziej sprzeda zy sa spojne z danymi
udost epnionymi przez NFZ?

Czy zato zenie dotycz gce poziomu odptatno sci
whnioskowanego leku spetnia kryteria med. 14
ustawy o refundaciji?

Czy zato zenie dotycz ace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetia
kryteria med. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy pomini eto jak gkolwiek istotn g dla oceny wptywu

na bud zet kategorii kosztow?

Czy stwierdzono inne bt edy w podej $ciu
analitycznym wnioskodawcy, obni  zajace
wiarygodno $¢ przedstawionej analizy?

Czy stwierdzono bt edy w obliczeniach lub ekstrakcji

danych, ktére wptyn ety na wyniki oszacowa n?

Czy zato zenia dotycz gce liczebno $ci populacji

pacjentéw, w ktérej b edzie stosowany i finansowany

wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Komentarz analityka
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet
5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na bud  zet: liczebno $¢ populacji docelowej

Roczna liczba pacjentéw

Populacja

| | |
Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek [ ] [ ] [ ]
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie | | |
stosowana
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana
w przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. | | |
Istniejacy)
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana . . .
w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. Nowy) " " "
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6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

7. Uwagi do zapis6w programu lekowego
Program lekowy zostat szczeg6towo oméwiony w rozdz. 2.5.3.2. Analitycy AOTM zwrdcili sie takze o ocene

niektérych jego zatozen do ekspertéw krajowych, pytajac o zgodnos¢ populacji z programu i populacji z
badan bedacych podstawg oceny efektywnosci leku. Eksperci bez wiekszych zastrzezen zaakceptowali
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proponowane kryteria wigczenia, za wyj. jednej osoby, ktéra wyrazita obawe o mozliwos¢ nadrozpoznawania
choroby. Szczegdbtowe opinie przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 34. Ocena zgodno $ci populacji programu lekowego i populacji z bada n klinicznych

Czy uwaza Pani/Pan, ze populacja wt gczona do w/w badan jest reprezentatywna dla tej, ktérab  edzie stosowa € wnioskowany
lek w Polsce zgodnie z zapisami proponowanego Programu Lekowego (szczegdlnie w zakresie kryteriow kwalifikacii)
w przypadku obj ecia go refundacj a?

Nie wszyscy chorzy odpowiadajg na leczenie pirfenidonem. Kryteria wigczenia do leczenia sg zgodne z
zaleceniami — FVC 2 50% nal., DLco 35%, dystans test 6 min chodu = 150 , z progresjg choroby i odpowiedzig
na leczenie w ciggu 6 miesigcy. Nalezy pamieta¢ o pow klaniach leczenia (44%) — gtéwnie zwigzanych z
dysfunkcjg watroby i fotouczuleniem.

1) Wyn ki stosowania w monoterapii pirfenidonu w badaniach byly zastosowane w wyselekcjonowanych grupach
tak, ze nie mogg by¢ odniesione do wszystkich chorych na IPF.

2) Stosowanie tego leczenia nie poprawito objawéw choroby i jakosci zycia chorych.

3) Nie obserwowano zmniejszenia $miertelnosci.

4) Wystapity u leczonych istotne dziatania uboczne (reakcje skérne, zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego
(dyspepsije, biegunki, wymioty, anoreksja), neurologiczne (bezsennos¢, strach, zmeczenie)). Ok. 15% chorych
wypadto z badania w grupie leczonych, w grupie placebo 8,9%. Leczenie moze byé zastosowane u chorych
akceptujacych istotne dziatania boczne (przy matym efekcie leczenia).

5) Niepewna poprawa FVC.

6) Wysoki koszt leczenia.

Populacja wigczona do badan przekazanych przy przygotowaniu wniosku wydaje sie by¢ reprezentatywna dla tej
grupy”

Istnieje ryzyko, Zze IPF bedzie nadrozpoznawane, gdyz jego diagnostyka nie jest prosta, wymaga
interdyscyplinarnego podejscia, a zwtaszcza wysokiej klasy radiologéw i patomorfologéw. Sczegdlnie istotna jest
diagnostyka radiologiczna (koniecznych 2-3 wysokiej klasy radiologéw), gdyz potwierdzenie histopatologiczne
IPF moze by¢ dostepne jedynie w 15-25% przypadkow.

Tak

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce
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9. Rekomendacje refundacyjne dotyczgce wnioskowanej technologii

Tabela 36. Rekomendacje refundacyjne dotycz  gce wnioskowanej technologii

Agencja Tresé rekomendacji/Uzasadnienie

Rada Przejrzystosci rekomenduje wiaczenie preparatu Esbriet na liste lekow refundowanych przez Narodowe

Ubezpieczenie Zdrowotne oraz na liste lekéw dopuszczonych do uzycia w szpitalach oraz innych placéwkach publicznej
HAS opieki zdrowotnej we wskazaniu i dawce okreslonej w pozwoleniu na dopuszczenie leku do obrotu, oraz dla pacjentéw z

(Francja, | idiopatycznym wi6knieniem ptuc z Klinicznie i radiologicznie potwierdzong diagnozg oraz z FVC 2 50% oraz DLco 2 35%.

2012) Poziom refundaciji leku: 15%

Rada rekomenduje nadanie preparatowi Esbriet statusu leku stosowanego poza zarejestrowanym wskazaniem (exception
drug status).

Prifenidon jest rekomendowany jako opcja w leczeniu IPF ty ko, gdy:
- u pacjenta odnotowuje sie FVC w granicach 50% - 80%,
- producent zapewnia znizke na lek, ustalong w ramach schematu leczenia pacjenta.

Leczenie stosowane w ramach powyzszych zalecen powinno by¢ przerwane, gdy istniejg dowody na dalszg progresje
choroby (gdy nastepuje przewidywany spadek FVC o co najmniej 10% co kazde 12 miesiecy).

NICE Osoby przyjmujgce juz prifenidon, ale nie kwalif kujgce sie do leczenia w ramach powyzszych zaleceh powinny mieé
(Wielka mozliwo$¢ kontynuacii terapii do czasu, gdy wraz z lekarzem prowadzgacym zadecydujg o jej przerwaniu.

Brytania, | Uzasadnienie: Prifenidon przynosi niewielkie, ale widoczne efekty spowalniajace spadek wydolnosci ptuc, lecz ze wzgledu

2013) na brak danych istnieje niepewno$é, czy te korzy$ci utrzymujg sie w czasie diuzszym niz 72 tygodnie terapii.
Za najbardziej wiarygodny uznany zostat ICER poréwnujacy prifenidon z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (best
supportive care) wsréd pacjentéw z IPF z FVC na poziomie 80% lub mniej. Okreslono prawdopodobny ICER na poziomie
£24,000 na zyskane QALY. Jest to akceptowalny przez NHS poziom wskaznika kosztowej efektywnosci. Ze wzgledu na
powyzsze oraz fakt, ze w analizie przyjeto akceptowalny poziom niepewnosci, Komitet zadecydowat, ze prifenidon
powinien by¢ rekomendowany w leczeniu idiopatycznego widknienia ptuc u pacjentéw, ktérych poziom FVC waha sie
miedzy 50% a 80%.

Dodatkowo na stronie internetowej niemieckiej agencji IQWIG odnaleziono streszczenie raportu, ktérego
celem bylo okreslenie stopnia dodatkowych korzysci, uzyskiwanych w wyniku terapii PIR, w poréwnaniu do
BSC wsrdd pacjentéw z tagodng do umiarkowanej postaci IPF. Ocena oparta byta na poréwnaniu terapii PIR
w polagczeniu z BSC (PIR/BSC) oraz BSC stosowanym samodzielnie (PLC/BSC). W tym celu
przeprowadzono meta-analize dwéch RCT — PIPF-004 oraz PIPF-006. Ostatecznie:

- nie wykazano istotnie statystycznej réznicy w wynikach dotyczacych $miertelnosci oraz potrzeby
tlenoterapii miedzy terapig PIR/BSC a PLC/BSC.

- préba wysitkowa wykorzystujgca 6-minutowy marsz wykazata istotnie statystyczng przewage terapii
PIR/BSC nad PLC/BSC. Ze wzgledu na okreslenie kryteribw oceniajgcych wyniki post-hoc, status przewagi
zostal zdegradowany z ,udowodnionej” do ,wskazujgcej przewage”.
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- dwa kwestionariusze badajgce jakos¢ zycia pacjentéw z grup PIR/BSC oraz PLC/BSC potwierdzity brak
istotnych statystycznie r6znic miedzy badanymi schematami leczenia.

- analiza zdarzen niepozadanych i ciezkich zdarzen niepozgdanych nie wykazata istotnych statystycznie
réznic miedzy badanymi grupami. Odsetek pacjentéw, ktérzy przerwali terapie ze wzgledu na zdarzenia
niepozadane byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie PIR/BSC niz PLC/BSC. Zdarzenia niepozadane ze
strony przewodu pokarmowego, jak réwniez ze strony skory i tkanki podskérnej byly tak samo istotnie
statystycznie czestsze w grupie PIR/BSC niz PLC/BSC. W zwigzku z powyzszym istnieje udowodnione,
bardziej szkodliwe dziatanie terapii pirfenidonem.

Ostateczny poziom dodatkowych korzysci z leczenia pirfenidonem charakteryzuje stosunek pozytywnych
efektéw dziatania leku do negatywnych efektéw niepozgdanych.

Analiza ogranicza sie ostatecznie do poréwnania pozytywnych dowoddw na osiagnigcie dodatkowej korzysci
w postaci lepszych wynikéw proby wysitkowej z negatywnymi skutkami terapii w postaci przerwania terapii
ze wzgledu na dziatania niepozadane, dziatan niepozgdanych ze strony ukfadu pokarmowego oraz dziatan
niepozadane ze strony skéry i tkanki podskérne;.

Powolujgc sie na obowigzujgce w Niemczech akty prawne, lek sierocy uznaje sie za przynoszacy dodatkowe
korzysci kliniczne na podstawie faktu jego zarejestrowania. Przeanalizowane dane nie dostarczajg dowodow
na potwierdzenie dodatkowych korzysci wynikajgcych z leczenia pirfenidonem. Uwzgledniajgc ten fakt oraz
nawigzujgc do regulacji prawnych, stopieh dodatkowych korzy$ci klinicznych zakwalifikowany zostat jako
»hieudowodnione dodatkowe korzysci”. (IQWIG 2011)

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach
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Tabela 37. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania pirfenidonu w lekkiej i umiarkowanej postaci idiopatycznego wiéknienia ptuc.

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu  swiadcze n

gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach
wykazu swiadcze n gwarantowanych

Stanowisko wtasne ws. obj ecia refundacj g w danym wskazaniu

(...) Europejski Komitet med. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP) w swojej opinii na podstawie ktérej
lek zostat dopuszczony do obrotu zwrécit uwage, ze preparat
Pirfenidone (Esbriet) ma wprawdzie niewielki wptyw spowalniajgcy
postep choroby (w oparciu o pomiar FVC) ale leczenie nie stanowi
powaznego zagrozenia dla pacjentow. Komitet uznat, ze wobec
braku alternatywnych metod leczenia korzysci ze stosowania
preparatu Esbriet przewyzszaja ryzyko z nim zwigzane. Pilotazowe
badania pirfenidonu przeprowadzone w Japonii sugerowaty
korzys¢ z jego stosowania (...).

Wg najnowszych wytycznych potaczonych
towarzystw naukowych ATS/ERS/JRS/ALAT (...)
stwierdzono, ze zadna z dotychczas stosowanych
farmakoterapii nie wykazata wymiernych korzysci w
leczeniu idiopatycznego widknienia ptuc. Pirfenidon
umieszczono w tej samej grupie co acetylocysteing
stosowang w monoterapii i acetylocysteineg w
potgczeniu z azatiopryng i prednizonem.
Rekomendacja dla tej grupy terapii wg skali GRADE
jest staba (...).

W mojej ocenie niewspotmiernie wysoki koszt rocznego leczenia do
minimalnych stabo udokumentowanych efektow leczenia. (...) Na
podstawie analizy wszystkich przebadanych oséb biorgcych udziat w
badaniach CAPACITY 004 i 006 nie byto wptywu na objawy; nie byto
badania na jakos¢ zycia. W czerwcu 2011 rozpoczeto sie badanie PIPF-
016 (ASCEND) (...), planowane zakonczenie badania w grudniu 2013
roku. (...) Obecnie prowadzone jest w wielu krajach w tym tez w Polsce
2 letnie wieloosrodkowe badanie obserwacyjne z oceng wielu
wskaznikdw czynnosciowych i zapalnych bez leczenia, ktére ma oceni¢
naturalny przebieg IPF. (...) Moim zdaniem warto poczeka¢ z
wprowadzeniem $wiadczenia gwarantowanego na wyniki tych badan.

()

,Nie ma obecnie innych propozyciji terapeutycznych leczenia IPF.
Stosowanie potréjnej terapii (prednison, azathioprina, N-
Acetylocysteina), leczenie p/krzepliwe i inne (med. bozentan)
uzyskaly negatywng ocene w toku badan klinicznych w leczeniu
IPF (PANTHER-IPF). Badania japonskie i Capacity wykazaty
skutecznos¢ leczenia pirfenidonem chorych na IPF: uzyskano
poprawe VC/FVC, wydiluzenia czasu wolnego od progres;ji i
czestosci zaostrzen choroby, poprawa zdolnosci wysitkowej (test 6
min. chodu). Nie potwierdzono istotnego wplywu tego leczenia na
$miertelnos$é, ale w grupie otrzymujacej lek zgonéw byto mniej niz
w grupie placebo.”

.Nie u wszystkich chorych na IPF.

Badania dowiodly, ze powinna by¢ stosowana w
wyselekcjonowanej grupie chorych.”

,Nie ma obecnie innej propozyciji terapeutycznej dla chorych z tagodng i
umiarkowang postacig IPF. Odpowiedz na leczenie uzyskuje sie w
wyselekcjonowanej grupie chorych. Dalsze badania w toku.”

T

+Powinno rozwazac sie finansowanie ze srodkéw publicznych
stosowania leku pirfenidon w ramach leczenia idiopatycznego
wioknienia ptuc ze wzgledu na sugestie zwigzane z efektem
przynoszonym ten lek, zwtaszcza w zwigzku z brakiem innych
skutecznych mozliwosci dziatania w tym wskazaniu.
Podstawowym elementem sugerujgcym wdrozenie jest brak
alternatywnych sposobéw terapii.”

Wydaje sie, ze finansowanie pirfenidonu w ramach
programu lekowego leczenia idiopatycznego
widknienia ptuc budzi watpliwo$¢ ze wzgledu na
sugestie zwigzane z ewidentnie subtelng
skutecznoscia dziatania tego leku potwierdzong w
przedstawionych badaniach ostatnich, zwtaszcza w
European Respiratory Journal w 2010 r. (...)
Stosowanie leku wydaje sie by¢ zwigzane ze
stosunkowo nieznacznym efektem — z brakiem
zdecydowanego, klinicznie istotnego wptywu na
pojemnos¢ zyciowa pacjentow. Stosowanie tego
leku winno by¢ rozwazane — w mojej opinii — w
przypadku niskiej ceny zaproponowanego srodka.”

Wydaje sig, ze finansowanie ze srodkéw publicznych wnioskowanych
technologii powinno mieé¢ miejsce w przypadku stosunkowo niskiej
ceny. Stosowanie preparatu z punktu widzenia klinicznego nie bedzie
wptywato w spos6b zdecydowanie istotny na schorzenie u pacjentéw,
choé stanowi minimalng szanse.”

w przeprowadzonych dotgd badaniach efekt
kliniczny leku Esbriet (pirfenidon), w dawce 2403 mg
byt niewielki, dotyczyt wysoce wyselekcjonowanej
grupy pacjentow.

~Jestem przeciwna finansowaniu leczenia idiopatycznego wtoknienia
ptuc (IPF) ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego przy
obecnym stanie wiedzy o wplywie pirfenidonu na przebieg naturalny IPF
i przy aktualnych kosztach. (...) W populacji europejskiej i
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mozna mie¢ watpliwosci, czy w praktyce
zastosowanie leku w warunkach polskich bedzie
dotyczylo takiej samej grupy jak w badaniach
europejsko-amerykanskich opublikowanych w
ramach programu Capacity.

lek obarczony jest licznymi dziataniami
niepozgdanymi, chociaz nie sg one w wigkszosci
powazne.

koszty rocznego leczenia sg niezwykle wysokie.

amerykanskiej przeprowadzono dotychczas dwa badania (004) i (006)
opublikowane w 2011 r. (...). Wprawdzie w badaniu 004 uzyskano
zmniejszenie spadku FVC o 4,4% (95 CI 0,7 — 9,1) po pirfenidonie w
stosunku do placebo ale te korzystne wyniki nie powtorzyly sie w
badaniu 006. U pacjentéw uczestniczacych w obu badaniach
stwierdzono wiekszg czesto$¢ wystepowania objawdéw ubocznych po
leczeniu pirfenidonem (nudnosci, dyspepsja, wymioty, zupetny brak
apetytu, nadwrazliwos¢ na $wiatto, zawroty glowy) w poréwnaniu do
chorych otrzymujacych placebo. Wprawdzie ogélna $miertelnosé z
Smiertelnosé zwigzana z IPF byta nieco mniejsza w grupie pirfenidonu,
ale dotyczyto to stosunkowo niewielkiej liczby chorych obserwowanych
przez jedynie 72 tygodnie.”

brak skutecznosci innych metod farmakoterapii

mozliwo$¢ zmniejszenia zapotrzebowania na leczenie
transplantacyjne w przypadku dobrej efektywnosci leku, co
sugerujg doniesienia przedstawione na dorocznym kongresie
European Respiratory Society 2012.”

Swiatowe wytyczne (ATS/ERS) dot. IPF nie
zalecajg zadnego leczenia farmakologicznego,
pochodza one sprzed kilku lat.”

+IPF stanowi powazny ilosciowo problem pulmonologiczny. W zakresie
terapii przewaza nihilizm lub leczenie redukujace objawy niepozadane,
ostatecznie, chorzy kwalifikujacy sie do domowej tlenoterapii lub
wentylacji mechanicznej lub transplantacji. Nalezy stworzy¢ alternatywe
poprzez finansowanie farmakoterapii pirfenidonem.”
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest zlecenie Ministra Zdrowia dotyczgce przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie med. 35 ust.1 ustawy o
refundacji w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Esbriet (pirfenidon) kaps. twarda 267 mg,
63 szt., (1x21 i 1x42) oraz Esbriet (pirfenidon) kaps. twarda 267 mg, 252 szt., (4x63) w ramach Programu
Lekowego: ,Leczenie idiopatycznego witdknienia ptuc (ICD-10 J84.1)".

Problem zdrowotny

Idiopatyczne witbéknienie ptuc (IPF) nalezy do idiopatycznych $rédmigzszowych zapalen ptuc i polega na
nasilonym widknieniu przegréd pecherzykowych prowadzacym do stopniowego pogorszenia warunkow
dyfuzji gazébw i ograniczenia pojemnosci zyciowej ptuc. Wydolnos¢ oddechowa wiekszosci pacjentow
pogarsza sie powoli, lecz systematycznie, co staje sie przyczyng $mierci, zwlaszcza w przypadkach
powiktanych niewydolnoscig serca i nadcisnieniem ptucnym. U niektérych chorych progresja jest szybka lub
przebiega skokowo, przez zaostrzenia, ktére moga by¢ powodowane przez zakazenia. U 10-15% chorych
rozwija sie rak ptuca. Rokowanie jest zte; mediana czasu od rozpoznania do $mierci nie przekracza 2-3 lat, a
5 lat przezywa <20% chorych bez wzgledu na terapie, z wyj. przeszczepienia pluca, ktére daje 5-letnie
przezycie 50-56% chorym.

Alternatywne technologie medyczne
Jako komparatory dla pirfenidonu (PIR) wnioskodawca wskazat terapie tréjlekowg (N-acetylocysteina,

azatiopryna, prednizon), najlepsze leczenie podtrzymujgce (BSC) oraz brak leczenia. W opinii analitykow
Agencji wybor terapii tréjlekowej jest niezasadny w Swietle dostepnych dowoddéw i wytycznych klinicznych.

Skuteczno $¢ kliniczna
Skutecznos¢ pirfenidonu w poréwnaniu z placebo zostata oceniona na podstawie 4 badan
randomizowanych, podwdjnie zaslepionych: SP2 trwajgcego 39 tygodni (Azuma 2005), SP3 trwajgcego 52
tygodnie (Taniguchi 2010) i PIPF-004 oraz PIPF-006 trwajgcych 72 tygodnie (Noble 2011). Jako gtéwne
nalezy uznac rejestracyjne badania PIPF-004 oraz PIPF-006.

Wyniki w/w badan sg nastepujace:

e wplyw PIR na ryzyko zgonu jest bardzo niepewny — statystycznie znamienng rézni kazano tylko w
analizie on-treatment dla zgonéw zwigzanych z IPF

), natomiast nie wykazano istnienia znamiennej
statystycznie r6znicy w pozostatych wykonanych analizach (kumulacji PIPF4+6 on-treatment dla zgonéw
ogotem, kumulacji PIPF4+6 ITT dla zgondw zwigzanych z IPF oraz kumulacji PIPF4+6, SP2 i SP3 ITT dla
wszystkich zgonéw). W badaniu SP2 byt tylko 1 zgon.

e wptyw PIR na czas przezycia catkowitego jest niepewny — tylko w analizie on-treatment w odniesieniu do
zgonéw zwigzanych z IPF w kumulacji PIPF4+6 uzyskano HR=0,48 [95%CI: 0,24-0,95, p=0,030), nie
wykazano natomiast istnienia znamiennosci statystycznej HR w pozostatych wykonanych analizach
(PIPF4+6 on-treatment dla zgonéw ogdtem, PIPF4+6 ITT dla zgondw zwigzanych z IPF oraz dla
wszystkich zgonéw)

e wptyw PIR na czas wolny od progres;ji jest udokumentowany na korzysé PIR vs PLC w badaniu PIPF-004
(HR=0,64 [95%CI: 0,44—-0.95, p=0,023) i kumulacji PIPF4+6 (HR=0,74, 95%CI 0.57-0.96, p=0,025) oraz
w badaniu SP3 (p=0.028), natomiast w badaniu PIPF-006 nie bylo znamiennej statystycznie réznicy w
tym zakresie (p=0,355), a w badaniu SP2 nie oceniono tego wyniku.

o wplyw PIR na pojemnos$¢ zyciowg ptuc nie jest pewny ze wzgledu na niezgodne wyniki badan PIPF-004 i
PIPF-006, w badaniu PIPF-004 stwierdzono statystycznie znamiennie mniejszy spadek FVC w grupie
PIR vs PLC (MD=4,4, 95%CI 0,7-9,1, p=0.001), co zdaje sie potwierdza¢ kumulacja PIPF4+6 (MD=2.5,
p=0.005), natomiast w badaniu PIPF-006 i

o wptyw PIR na spadek dystansu marszu ciggtego (6MWD) nie jest pewny ze wzgledu na niezgodne wyniki
badan PIPF-004 i PIPF-006; w badaniu PIPF-004 nie byto znamiennych statystycznie r6znic miedzy
grupami PIR i PLC, natomiast w badaniu PIPF-006 stwierdzono znamiennie statystycznie mniejszy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 56/62



Esbriet (pirfenidon) AOTM-0OT-4351-3/2013
w leczeniu idiopatycznego wtdknienia ptuc

spadek 6MWD w grupie PIR w co znalazio

odzwierciedlenie takze w kumulacji

do PLC (MD=31.8, CI

)
e Stosowanie pirfenidonu w IPF zwigzane byto z wystepowaniem wielu zdarzen niepozadanych:

o w badaniach SP2, SP3 i PIPF4+6 notowano znaczny odsetek wycofan z badania ze wzgledu na
zdarzenia niepozgdane i byt on wiekszy w grupie PIR niz PLC (PIPF4+6: 51/345 (14,8%) vs 30/347
(8,6%); SP3 15/109 (13,8%) vs 7/107 (6,5%), SP2 11/73 (15,1%) vs 2/36 (5,6%); .

o odsetek wszystkich zdarzen niepozadanych w badaniach dla grupy PIR vs PLC wynosit: dla PIPF4+6
340/345 (98.6%) vs 339/347 (97.7%), dla SP2 72/73 (98,6%) vs 32/36 (88,9%), dla SP3 109/109
(100,0%) vs 106/107 (99,1%). Odsetek ciezkich zdarzen niepozadanych raportowano tylko w
badaniach PIPF-004 i PIPF-006 i wynosit on w grupie PIR 113/345 (32,8%), a w grupie PLC 109/347
(31,4%).

o najbardziej charakterystycznymi raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byly objawy
nadwrazliwosci skéry na swiatto (12-51% w grupie PIR i 0-22% w grupie PLC w badaniach PIPF4+6,
SP2 i SP3) oraz wysypka (32% w grupie PIR i 12% w grupie PLC w badaniu PIPF4+6), ale w badaniu
PIPF4+6 tylko ok. 1% chorych wycofano z badan z obu tych powodéw fgcznie.

o drugg grupg bardzo czestych zdarzeh obserwowanych w trakcie badan SP2, SP3 i PIPF4+6 byly
zaburzenia czynnosci uktadu trawiennego (podano zakres srednich odsetkéw dla grup PIR vs PLC w
dostepnych badaniach): nudnosci (22-36% vs 6-17%), wymioty (14% vs 4 %), wzdecia (10% vs 6%),
palenie w srodpiersiu (16% vs 3%), dyskomfort w nadbrzuszu (3-30% vs 0-8%), a takze utrata apetytu
(9% vs 3%), chudniecie (8% vs 4%), a nawet anoreksja (u 11-32% chorych z grupy PIR i 3-6% w
grupie PLC).

o kolejng grupe czesto obserwowanych zdarzehn niepozadanych stanowig (podano PIR vs PLC)
sennosé (23% vs 17%), zmeczenie (22% vs 3%), ostabienie (7% vs 4%), bezsennos¢ (10% vs 7%) i
zawroty gtowy (7-18% vs 1-7%)

o wzrost aktywnosci GGTP obserwowano (podano PIR vs PLC) w 23-27% vs 8-9%, a AspAT w 6% vs
17%.

Powaznym problemem jest niezgodnos¢ wynikéw badan PIPF-004 i PIPF-006 dla niemal wszystkich
punktéw koncowych.

3.2-60.4,

or.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Wpiyw na bud zet ptatnika publicznego
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Rekomendacje innych instytucji dotycz  gce ocenianej technologii medycznej

Francuski HAS w 2012 roku i brytyjski NICE w 2013 roku wydali pozytywne rekomendacje do stosowania
Esbrietu w leczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci IPF.
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Rekomendacje refundacyjne

HAS 2012

NICE 2013
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Zatgczniki

ESBRIET 267 mg, hard capsules, Transparency Committee Opinion, Haute Autorité de santé, 14 March
2012; http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2013-01/esbriet ct 11398.pdf (ostatni
dostep 7.05.2013r.)

Pirfenidone for treating idiopathic pulmonary fibrosis; NICE technology appraisal guidance 282National
Institute For Health And Clinical Excellence, April 2013;
http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/14156/63713/63713.pdf (ostatni dostep 6.05. 2013 r.)

Pirfenidone — Benefit assessment according to 8 35a Social Code Book V1, Exctract, Das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 15.09.2011, https://www.igwig.de/download/A11-
18 Pirfenidone Extract of dossier assessment.pdf

Ilcsbriet® (pirfenidon) w leczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci idiopatycznego widknienia ptuc
u 0osob dorostych. Analiza kliniczna Wersja 1.1

Il sbriet® (pirfenidon) w leczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci idiopatycznego wiéknienia ptuc

u 0so6b doroslich. Analiza ekonomiczna Wersja 1.1

Zal. 3.Esbriet® (pirfenidon) w leczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci idiopatycznego wtdknienia ptuc

u 0s6b dorostych. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia Wersja 1.1

r.

Zal. 4.Esbriet® (pirfenidon) w leczeniu fagodnej do umiarkowanej postaci idiopatycznego wtdknienia ptuc
u 0s6b doros}ich. Analiza racjonalizacyjna. Wersja 1.0, w

Aneks

Tabela 38. Opis punktéw ko ncowych, skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wt aczonych do przegl adu
systematycznego wnioskodawcy

Nazwa

punktu/skali/kwestionariusza

(skréty u zywane
w badaniach) [miara]

Komentarz

Opis skali/kwestionariusza (i zastosowanie) oceniaj acego

University of California San
Diego Shortness of Breath
Questionnaire

Chory ocenia dusznos$¢ w skali od 0 (brak dusznosci) do 5 (dusznosé
uniemozliwia dziatanie) w nastepujgcych sytuacjach w ciggu ostatniego
tygodnia:

1. spoczynek;
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2. chodzenie we wtasnym tempie;

3. chodzenie w tempie innych os6b bedacych w wieku chorego;
4. wychodzenie pod gére;

5. chodzenie po schodach;

6. jedzenie;

7. wstawanie z krzesta;

8. szczotkowanie zebow;

9. golenie sig i/lub szczotkowanie wiosow;

10. kgpiel/prysznic;

11. ubieranie sie;

12. podnoszenie sie i prostowanie;

13. przygotowywanie positkow;

14. zamiatanie / odkurzanie;

15. cielenie t6zka;

16. robienie zakupow;

17. robienie prania;

18. mycie samochodu;

19. koszenie trawnika;

20. podlewanie trawn ka;

21. aktywnosci seksualne;

Dodatkowo ocenia sie (rowniez w skali od 0 do 5), na ile wyliczone
ponizej problemy ograniczajg codzienne funkcjonowanie
22. skrécenie oddechu;

23. obawa przed przeforsowaniem sie;

24. obawa przed wystgpieniem dusznosci.

TLC - catkowita pojemnosé
ptuc [I]

tacznie z objetoscig martwa, ktérej nie mozna usung¢ nawet najgtebszym
wydechem.

wartos¢ nalezng okresla
sie w relacji do wieku i
wzrostu

spadek %TLC - odsetka (SP3)
naleznej catkowitej objetosci

ptuc [%]

zmiana %TLC o >=10% (%N) (SP2)

VC - pojemnos¢ zyciowa ptuc

[I;

pomiar spirometrem - polega na wykonaniu kilku zwyktych oddechéw,
nastepnie petnego (maksymalnego) wdechu i 3potem petnego spokojnego
wydechu (wynik okresla sie zwykle w | lub dm®)

wartos¢ nalezng okresla
sie w relacji do wieku i
wzrostu

%VC - odsetek naleznej VC

odsetek VC zmierzonej w stosunku do VC naleznej, wyliczonej z tabel dla
wieku i wzrostu

spadek VC (1)

(SP3)

spadek VC 0 >10% [%N]

(SP2)

FVC - natezona pojemnos¢
zyciowa ptuc [];

pomiar spirometrem - polega na wykonaniu kilku zwyktych oddechéw,
nastepnie petnego (maksymalnego) wdechu i potem petnego jak
najszybszego wydechu (wynik okresla sie zwykle w | lub dm?®) ; FVC <=VC

FVC nalezng wylicza
sie z tabel dla wieku i
wzrostu

%FVC - odsetek naleznej
pojemnosci zyciowej ptuc -[%]

(PIPF) odsetek FVC zmierzonej w stosunku do tzw. FVC naleznej,
wyliczonej z tabel dla wieku i wzrostu

spadek %FVC [%]

(PIPF) spadek %FVC wyrazony w %

spadek %FVC wg skali
pieciopunktowej [%N]

(PIPF) odsetki chorych,. ktérych %FVC zmienito sie 0 >10%, 5 do 10%, -5
do 5%, -5 do -10%, wiecej niz o -10%

spadek o >10%
podczas obserwaciji jest
uznawany

za niekorzystny
rokowniczo

FEV1 - jednosekundowa
natezona objetos¢ wydechu [l]

pomiar spirometrem - polega na wykonaniu kilku zwyktych oddechéw,
nastepnie petnego (maksymalnego) wdechu i potem petnego, jak
najszybszego wydechu

FEV1/FVC

stosunek rzeczywistej FEV1 do rzeczywistej FVC;

wartos¢ <0,7 jest
typowo uznawana za
kryterium rozpoznania
obturacji oskrzeli

DLco - zdolnos$¢ dyfuzji tlenku
wegla w ptucach [%wn]

miernik zdolnosci ptuc
do prowadzenia
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wymiany gazowej;
spadek 0 >10% jest
uznawany za
niekorzystny czynnik
rokowniczy

spadek DLco [%0]

(SP3, PIPF)

spadek %DLco 0 >=15%
[%N]

(SP2)

6MWD - zasieg marszu
szesciominutowego [m]

dystans pokonywany podczas swobodnego marszu w pomieszczeniu
zamknigtym po ptaskiej nawierzchni w ciggu 6 min (6MWT)

spadek 6MWD [m]

(PIPF) bezwzgledne skrocenie 6MWD w kolejnym badaniu lub w
okreslonym punkcie czasowym w stos. do wartosci wyjsciowej

spadek 6MWD o >50m [%N]

(PIPF)

PaO; - cisnienie parcjalne
tlenu w tetnicy [mmHg]

mierzone aparatem do pomiaru gazometrii w prébce krwi tetniczej

chetnie zastepowane
pomiarem desaturaciji,
zwlaszcza jesli
potrzebne jest state
monitorowanie

spadek PaO, w spoczynku
[mmHg]

(SP2)

Sa0; - saturacja krwi tetniczej
tlenem [%]

odsetek tlenu zwigzanego z hemoglobing w stos. do catkowitej
pojemnosci wigzania tlenu przez hemoglobine - w spoczynku; pomiaru
mozna dokona¢ pulsoksymetrem - urzgdzeniem korelujgcym pochtanianie
Swiatta okreslonego spektrum w tkance z rytmem pulsu (falami naptywu
krwi)

jest przez krzywa
dysocjacji scisle
powigzany z PaO,.
zalezy od pH i
temperatury

Sa0; - wysitkowa saturacja
krwi tetniczej tlenem [%)]

odsetek tlenu zwigzanego z hemoglobing w stos. do catkowite]
pojemnosci wigzania tlenu przez hemoglobine - minimalna wartos$é
podczas testu wysitkowego [%]

jest przez krzywa
dysocjacji scisle
powigzany z PaO,,
zaleznosc krzywej
dysocjacji od pH i
temperatury podczas
wysitku staje sie istotna
i wymaga
uwzglednienia

spadek SaO,, desaturacja [%]

(PIPF, SP3) réznica miedzy najwiekszym spadkiem wysitkowego SaO,
podczas obecnego i poprzedniego badania [%]

pole miedzy krzywymi
desaturacji

(SP2) pole powierzchni figury ograniczonej krzywymi desaturacji
wysitkowej podczas obecnego i poprzedniego badania

spadek Sa0; 0 >=4% [%]

(SP2) odsetek chorych , ktérzy zanotowali spadek wysitkowej saturacji o
>4%

spadek p(a-A)O, (gradient u
parcjalnych cisnien tlenu w
pecherzyku i w tetniczce
ptucnej [mmHg) [mmHg ]

(SP3)

Czas do progresji choroby
[tyg]

(PIPF) czas do potwierdzonego spadku %FVC o co najmniej 10% w.n.lub
spadku %DLCO o co najmniej 15% wartosci naleznej lub czas do
wystgpienia zgonu;

(w SP3) czas do spadku VC o >=10% lub niemoznosci wykonania
spirometrii ze wzgledu na nasilenie objawéw) lub czas do zgonu

progresja choroby [%]

(PIPF) $mier¢, przeszczep ptuca, nagte zaostrzenie, hospitalizacja w
zwigzku z objawami ptucnymi

stopien zwtdknienia ptuc
w TKWR

(tylko w PIPF-006)

progresja choroby w TKWR

(SP2)

%N oznacza, ze wartoscig analizowang w badaniu jest odsetek chorych spetniajgcych dane kryterium
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