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Nintedanib {0fev®] w leczeniu idiopatycznego wicknienia ptuc. Analiza problemu decyzyjnego.
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Nintedanib {0fev®] w leczeniu idiopatycznego wicknienia ptuc. Analiza problemu decyzyjnego.

SKROTY I AKRONIMY

ALAT stowarzyszenie Latin American Thoracic Association

AOTM/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ATS Amerykanskie Stowarzyszenie Chorob Klatki Piersiowej (ang. American
Thoracic Society)

BID dwa razy dziennie

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

DPLD rozlane srodmiazszowe choroby ptuc (ang. diffuse parenchymal lung disease)

ERS Europejskie Towarzystwo Chordb Pluc (ang. European Respiratory Society)

FNRC French National Reference Center

FVC natezona pojemnoS$¢ zyciowa (ang. forced vital capacity)

[1p idiopatyczne $rédmiazszowe zapalenie pluc (ang. idiopathic interstitial
phreumonia)

ILD choroba $§r6dmiazszowa ptuc (ang. interstitial lung disease)

[PF idiopatyczne widknienie ptuc (ang. idiopathic pulmonary fibrosis)

JRS stowarzyszenie Japanese Respiratory Society

NCCRLD Networkk of Competence Centres for Rare Lung Diseases

SEPAR stowarzyszenie Spanish Society of Pheumology and Thoracic Surgery

SGRQ kwestionariusz $w. Jerzego

TKWR tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci

UIP zwykte srédmiazszowe zapalenie ptuc (ang. usual interstitial pneumonia)
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1 CEL ANALIZY

Celem analizy jest prevgotowanie strategii opracowania deokumentacji HTA deot
zastosowania nintedanibu {Ofew®) w idiopatyeznym widknienin ptue, z uwzglednieniem

dostepnodel dowoddw naukowsych,

Woanalizie problemu decyeyinego opis zagadnisi kontekstu klinicenego =zostanie

wykonany wedtug schematu PICOL
* populacja, w ktérej dana interwencja ma byé stosowana (F),
®* interwencia (1),
& Lomparatory {C),

o  ofektyzdrowctne (O],

Y FICO - populacja, interwencja, komparator, efelt zdrowotny (ang. popufetion, interven fon, comp erison,
outcome].

6/56



Nintedanib {0fev®] w leczeniu idiopatycznego wicknienia ptuc. Analiza problemu decyzyjnego.

2 POPULACJA

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Idiopatyczne wiéknienie ptuc (IPF) jest chroniczng, postepujacg chorobg zaliczang do
idiopatycznych $rédmiazszowych zapalen ptuc (IIP) o nieznanej przyczynie. Najczesciej
wystepuje u oséb starszych, z obrazem histologicznym i/lub radiologicznym zwyktego
srodmiazszowego zapalenia ptuc (UIP).18 ldiopatyczne wiéknienie ptuc ma status
choroby sierocej (ORPHA2032).2

2.2 Epidemiologia

Czesto$¢ wystepowania idiopatycznego widknienia ptuc na swiecie wynosi 14-42/100
000 mezczyzn i 7-13/100 000 kobiet. Chorobowos¢ na IPF wzrasta wraz z wiekiem i w
grupie wickowej >75 lat przekracza 175/100 000. Sredni wiek chorych w chwili
rozpoznania choroby wynosi 66 lat.!

W badaniu Raghu 2006 oceniano chorobowos$¢ IPF w zaleznosci od wieku, ptci oraz
definicji choroby. Na podstawie szerokiej definicji choroby stwierdzono, iz dla oséb
w wieku powyzej 75 roku zycia chorobowos¢é wynosi 276,9/100 000 mezczyzn
i192,1/100 000 kobiet (Ryc. 1). Natomiast na podstawie waskiej definicji choroby
chorobowosé w tej grupie wiekowej wynosi 87,9/100 000 mezczyzn i 48,4/100 000
kobiet (Ryc. 2).

Ryc. 1 Chorobowo$¢ IPF w zalezno$ci od wieku oraz plci na podstawie szerokiej definicji
choroby* (Raghu 20063).

300 276,9
W mezczyini
250

kabiety
200

150

na 100 000 asdb

23,3226
38 42 49 127 o
O — —

18-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75+
Wiek (lata})

*osoby ze zdiagnozowanym IPF, brak diagnozy innych §rodmiazszowych zapalen pluc
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BEyc. 2 Chorobowosc IPF w zaleimosci od wielm oraz plci na podstawie waskiej definicji
choroby* [Raghu 2006%).

100
a7 a
o0 :
a0 MR IC Ty ini
o 70 .
R . kobiety
45,4
§ 50
=
5 40
= 20,5
= 30 233
187
20 105113
10 5.9
0g 0g 22 .
|:| — I
18-34 3544 4554 S5a4 6o-74 7o+
wiek [lata)

* pzoby ze zdiaghozowanym [PE brak diagnozy innych Srddmiazszowych zapaled phac, rozpoznanie
choroby na podstawie wezeSniejzzych testow diagnostyeznych, w f3an chirurgicene] biopsji phae,
preezoskrzelow e] biopsjl phac lub tomografii klathd piersiowei

ChorobowosdE IPF w Europie waha sie od 1,25 /100 000 oséb w Belgil do 23,4 /100 000
osdb w Norw egil, W USA wskaznik ten osigga wigkszg wartose - do 63 /100 000 %

Chorobowoié i zapadalno&é na IPF w Polsce nie jest znana. MNa podstawie danych
apidemiclogicenych  dotyezgevch  krajéw  europejskich zawartych w  przegladzie
systaematycznym Nalwsnylk 2012% (Tab. 1) oszacowane, iz zapadalnosé w Polsce moze

wynosi¢ 600-1800 zachorowafi frok, a chorobowoié maksymalnie 5600 chorych.S

Tah. 1 Chorobowos¢ i zapadalnosi¢ na idiopatyczne wloknienie pluc w krajach
europejskich, USA i Japonii.*

Eraj Chorobowosc Z apadalno 5
Belgia 1,25/100000 0,22/100000
Czechy 12,1/100000 0,94,100 000
1,58/100000%
Finlandia 16-18/100000 b.d,
Norwegia 2347100000 4,3,100000
Grecja 3,4f100000 0,93/100000
Wielka Brytania b.d, 7.94,/100000
usa 27.9-637100000 8.8-174/100000
Japonia 2,95/100000 b.d.

*w rejonie 4 najwainiejzzych ofrodkdw diagnostyeznych
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Nintedanib {0fev®] w leczeniu idiopatycznego wicknienia ptuc. Analiza problemu decyzyjnego.

2.3 Etiologia i patogeneza

Etiologia i patomechanizm idiopatycznego widknienia ptuc nie jest znany. Uwaza sie, ze
IPF  powstaje w wyniku mikroskopowych uszkodzeA nabtonka oddechowego
pecherzykow plucnych, z uszkodzeniem blony podstawnej oraz nieprawidtowo
przebiegajgcymi procesami naprawy. Witoknienie migzszu ptuca jest skutkiem
pobudzenia fibroblastéw oraz tworzenia ztogéw kolagenu odpornych na degradacje.
Pod wpltywem czynnikéw wzrostowych TGF-B (transforming growth factor f), PDGF
(plateletderived growth factor), FGF-10 (fibroblast growth factor 10) dochodzi do
nagromadzenia w przestrzeni srodmigzszowej ptuc fibroblastow i miofibroblastéw,
ktore charakteryzuja sie przedtuzonym przezyciem, w przeciwienstwie do komorek
nabtonka. Dodatkowo w przestrzeni $rodmigzszowej gromadzg sie biatka macierzy
pozakomérkowej.1b

Do czynnikow ryzyka wystepowania IPF naleza:

- czynniki Srodowiskowe,

- narazenie zawodowe na pyly (m. in. pyty zwierzece, roslinne, pyt drzewny,
tekstylny, meblowy, pyt metali, kamien, piasek, krzemionke),

- plesn,

- palenie tytoniu,

- choroby wspétistniejace (choroba refluksowa przetyku),

- mutacje w genach telomerazy (TERT, TERC), biatek surfaktantu C i A2 (SPC,
SPA2), mucyny 5B (MUC5B), biatka TOLLIP (toli-interacting protein), biatka
ELMOD2 (ELMO domain-conatining 2},

- choroby wirusowe (HCV, EBV).”

2.4 Klasyfikacja

Idiopatyczne wioknienie ptuc zaliczane jest do rozlanych $rédmigzszowych choréb ptuc
(DPLD), a dokfadniej do idiopatycznych srédmigzszowych zapaleft ptuc. Aktualng
klasyfikacje DPLD przedstawiono w tabeli ponize;.

Idiopatyczne wioknienie ptuc klasyfikowane jest jako ograniczone lub zaawansowane w
zaleznos$ci od zdolnosci dyfuzyjnej gazow w plucach (DLco). Jezeli DLco jest 240%
wartosci przewidywanej, to IPF klasyfikuje sie jako ograniczone, a jezeli DL¢o jest <40%
jako zaawansowane.

Tab. 2 Klasyfikacja rozlanych $§rodmiazszowych chordéb pluc.1.8

Rozlane sré6dmiazszowe choeroby pluc {DPLD)

Idiopatyczne srodmiazszowe zapalenia ptuc {IIP)

- idiopatyczne wiléknienie pluc (IPF),
- niespecyficzne srodmiazszowe zapalenie ptuc (NSIP),
- kryptogenne organizujace sie zapalenie ptuc (COP),

- ostre srédmigzszowe zapalenie phac (AIP),
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Rozlane frodmigzszow e choroby piuc (DPLD)

-  Grddmigzszowa choroba phue 2 zapaleniem oskreelikdw odde chow yeh (RE-ILDN,
- zhazzczajgee Srodmizzzzowe zapalende phac (DIF),
- limfocytowe Srodinigizszowe zapalenie phae [LIFY,

DPLD o znanej preyeeynie

-  polekowe,
— choroby thanld fgeenej iukbadowe zapalenia naceya,

- czynniki frodowiskowe i zawodowe,

DPLD w preebiegu chordb zslarniniakowsch

- zarkoidoza,
- alergiczne zapalenie pecherzykdw phacngch,

Inne rzadkie postaci DPLD

- lirfangioleiomiomatoza,
— histocytoza X
- eozynofilowe zap alenie phae,

- proteinoza phac,

2.5 Obraz kliniczny

Do objaw dw towarzyszgcoych idiopatyeznemu widknianiu ptuc nalszg;

-  przewlskta dusznosé wiysitlowa,

- suchy kaszel,

- prezyspieszony i phthi oddech,

— trezeszczenis u podstawy obu ptucw badaniu preedmictowim,
— utrata masy ciata,

— ostabienie,

- palce pateczkowate (25-5084 chorych),

- w pdZnyimn okresie choroby objawy serca plucnago B

Choroba moze przebiegad stosunkowo stabilnie, albo prowadzié de powolnej lub
szvbkis] utraty ceynnodci ptuc, U nisktdrych choryeh wystepuja gwatbtowne zacstrzenia,
ktére mogg prowadzié do pogorszenia ich stanu lub nawet do &misrcil Progresja
choroby objawia sie nasileniem zaburzen uktadu oddechow ego, pogorszeniem wynikdw
badafl czynnodciowywch ptue, postepujgcym widknieniem pluc w cbrazie THKWE, cstrg

niewydolnofcig oddechow g, a takze dmisrcig.B

Chorym =z IPF mogg towarzyseyt takie choroby jak: nadeifnisnie plucne refluks
rotgdkowo-przetvkowy, obturacyjny bezdech senny, otywtosdd, rozedma phuc.B
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Nintedanib {0fev®] w leczeniu idiopatycznego wicknienia ptuc. Analiza problemu decyzyjnego.

2.6 Diagnostyka

Do badan pomocniczych w rozpoznaniu IPF naleza:

RTG i TK klatki piersiowej:
+ we wczesnych stadiach IPF obraz RTG moze byé prawidtowy,
w pézniejszych stadiach widoczne zmniejszenie pol ptucnych z wysokim
ustawieniem obu koput przepony, przy podstawie obu ptuc i obwodowo
zmiany siateczkowate,
+ charakterystyczny obraz w TKWR klatki piersiowej (opisany w Tab. 3),
- badania czynnosciowe uktadu oddechowego - cechy restrykecji i zmniejszona
zdolnos¢ dyfuzyjna gazéw w ptucach,
- gazometria krwi tetniczej - ujawnia hipoksemie, poczatkowo po wysitku, p6zniej
takze w spoczynku,

- badanie histologiczne wycinka ptuc - obraz UIP (zwykite s$rédmigzszowe
zapalenie ptuc),
- test 6-minutowego marszu z oceng wymiany gazowej - zwykle wynik

nieprawidtowy; jest najczulszym wskaznikiem zaawansowania wtéknienia ptuc.!
Wg wytycznych klinicznych ATS/ERS/JRS/ALAT (2011) diagnostyka IPF wymaga:

- wykluczenia innych przyczyn choroby srédmigzszowej ptuc,

- stwierdzenia typowego obrazu UIP w TKWR u pacjentéw niepoddawanych
chirurgicznej biopsji ptuca,

- stwierdzenie typowego obrazu UIP w TKWR oraz obrazu histopatologicznego u
pacjentow, ktorych poddano chirurgicznej biopsji ptuca.

Eksperci  ATS/ERS/JRS/ALAT  (2011) opracowali algorytm  diagnostyczny
idiopatycznego wioknienia ptuc (Ryc. 3, Tab. 3, Tab. 4, Tab. 5).

Obraz UIP w TKWR jest swoisty i jesli wystepujg typowe objawy choroby wystarcza do
postawienia diagnozy. Jezeli u chorych z podejrzeniem IPF nie stwierdzi sie innych
przyczyn Srodmigzszowych choréb ptuc, to do rozpoznania IPF wystarczy typowy obraz
w TKWR. W innych przypadkach diagnoze IPF mozna postawi¢ na podstawie
okreslonych obrazow TKWR i obrazéw histopatologicznych.?

Zaleca sie, aby w rozpoznaniu uczestniczyt wielodyscyplinarny zespdt ekspertéw, w tym
pulmonolog, radiolog i patomorfolog.
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Ryc.
ATS/ERS/TRS /ALAT (2011).2

podejrzenie IPF

|

wykrywalne przyayny IL

tak
o

l nie

TKWR

uip

mozliwe UIP?

! obraz nie odpowiada UIP?

ocena przez wielod

chirurgiczna

s et
biopsja phuc i

Ui
prawdopodobne UIRimozliwe UIP?
whoknienie niesklasyfikowane”

¥

yscyplinarny zespol ekspertow

! '

3 Algorytm diagnostyczny idiopatycznego wloknienia pluc wg wytycznych

Y

IPFnie-IPF*

nie-lPF

Tah. 3 Kryteria zwyklego Srodmiazszowego zapalenia ptuc (UIP) w obrazie TEWER wg
wytyeznych ATS/ERS/TRS/ALAT (2011).

UIP [ spetnione wszystkie
kryteria)

Mozliwe UIP [spehione
w szystkie kryteria)

0Obraz nie odpowiada UIP
[spelmione ktorekohviekz
krvteriow)

- =l any dorndnga podephaicnowa,
pwr polach dolngycl,
- mmiany dateczkowate,

- obraz plastramiodu =
rozstrzeniar zpociggania lub bez
rozstreen,

- rie ma cech nietypowych dla UTP

- zrdary d orvdrgj 3 podophactowa,
w phatach dolngeh,

- erniaryy siate cekow ate,
- nie ma cech nietypowych dlaUI P

- zrndany dorninja wpolach
gérrrch lub &rodkowsrch,

- erndany dorninmja wadha oskrzeli
lub nacezy,

-rozlegle obzzarymle cene go szkta
(bardziej rozleghe nik obzzary smian
slateczkowatych),

- obfite zrdany drobnoguzkowe
[obustromne, dominggee w platach
garngch),

- wyraine torbiele (licae,
obustronne, poza obzzaramd plastra
trui o],

- roglane obzzarymozaikowatogel
[obustronne, wwigcej niz 3
phatach],

- erdany naciekowe w granicach
segment se gment dw lub

phatafplatdwr
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Nintedanib {0fev®] w leczeniu idiopatycznego wicknienia ptuc. Analiza problemu decyzyjnego.

Tab. 4 Kryteria histopatologiczne zwyklego srodmiazszowego zapalenia pluc wg wytycznych ATS/ERS/JRS/ALAT (2011).

UIP {spelnione wszystkie kryteria)

Prawdopedcbne UIP

Mozliwe UIP (spelnione wszystkie
kryteria)

Obraz nie edpowiada UIP
(spelnione ktérekolwiek z

kryteriow)

- nasilenie widknienia i zaburzenia
architektury ptuca, mozliwe obszary
plastra miodu, dominujgce
podoplucnowo lub okotoprzegrodowo,
- nieréwnomiernie roztozone obszary
wildknienia,

- ogniska fibroblastyczne,

- nie ma cech nietypowych dla UIP

- nasilone wléknienie i zaburzenia
architektury ptuca, mozliwe obszary
plastra miodu,

- nieobecne nieréwnomiernie
roziozone obszary widknienia albo
ogniska fibroblastyczne (ale nie
obydwie te cechy),

- nie ma cech nietypowych dla UIP
LUB

- jedynie zmiany typu plastra miodu*

- nieregularne lub rozlane obszary
wloknienia z cechami zapalenia
$rodmigzszowego lub bez zapalenia,

- nie ma innych cech typowych dla UIP,
- nie ma cech nietypowych dla UIP

- btony hialinowe**,

- organizujace sie zapalenie pluc**++*
- zlarnialki®**,

- wyrazne §rédmigzszowe nacieki
zapalne poza obszarami plastra miodu,
- dominujace zmiany
bronchocentryczne,

inne cechy wskazujace na
alternatywne rozpoznanie

*najczesciej w przypadku skrajnie zaawansowanej choroby, gdy material pobrano z obszardéw plastra miodu {w innych czeSciach ptuca moze wystepowac obraz

typowy dla UIP)

*moga wystepowac podczas zaostrzenia IPF

#*+w rzadkich przypadkach w badanym materiale poza typowymi cechami UIP mogg wystepowad nieliczne lub izolowane ziarniaki i/lub komponent obrazu

organizujgcego sie zapalenia ptuc
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Tah. 5 Rozpoznanie IPF na podstawie obrazu TEWR i obrazu histopatologicznego wg
wytycenych ATS/ERS/TRS /ALAT (2011).

THWR Obraz histopatolo giczny Rozpoznanie IPF

uIp

praw dop odobne UTP

1P mozliwe TIP

niezldazyfiliowane whiknienie phae

tak

obraz nie odpowiada TJIP nie

uIr

praw dop odobne UTP fak

mozliwe TP mozlivwe TIF

niezldazyfilkowane whiknienie phac prawdopodobne

obraz nie odp owiada TJIP nie
uIr tmozlivwe
praw dop odobne UIP

obraznie odpowiada UIF | . ostii0e UIP

riezldazyfilkowane whiknienie phac
obraz nie odp owiada TJIP

2.7 Leczenie

Erak jest polskich wytycznych klinicznych dotwezgeych leczenia idicpatycznego
widknienia ptue, Odnalezione miedzynarodow e wytyezne kliniczne ATS/ERS /RS /ALAT
{2011, aktualizacja 2015), brytyiskie wytyczne NICE (2013) dotyczgce IPF oraz
dotyczgee pirfenidonu, wytyczne francuskie FNEC i NCCELD {2014), hiszpafiskie
wytyczne SEPAR oraz wytyeozne niemieckis {20132). Odnalezione rekomendacje i
zalecenia opisano szezegdtowo w dalszej czedel rozdziatu,

Wedtug aktualnych wytyeznych klinicznych lekiem o potwierdzone] skutecznodel w
idiopatyeznym whéknieniu phuc jest pirfenidon31%15 W zalktualizowanych wiytycznych
ATS/ERS /RS /ALAT wskazano takze na skutecznoéé nintedanibu w laczeniu IPF, Nalezy
podkresli€, ze pozostate odnalezione wytyezne zostaty opublikowane przed 15.01.2015,
a wiec datg rejestracji nintedanibu {(Ofew®) przez EMA, Zaleca sie takze stoscwanie
optymalnego leczenia objawowego, ewentualnie rehabilitacje, Poeytyrwng rekomendacie
uzyskata dtugotrwata tlencterapia, rehabilitacja cddechowa oraz transplantacja ptuc.

Dla dobrze peoinformowanych pacjentdw, Swiadomych ewentualnych dziatan
niepozgdanych oraz mozliwych matych korzyécl, mozna rozwazyd wybdr laku spodréd
terapii o stabwch rekomendacjach przeciwko ich stosowaniu {omdwione ponizei
w rozdziale 2.7.1, Tab, £).8

Skutecznodé leczenia nalezy oceniad co 4-6 missigcy na podstawisa stopnia dusznodel
okretlonege wg odpowiednich lowesticnariuszy, wynikdw badaf czynnofciowych phuc
{FWC, DLcp), TEWE klatki piersiowe], spoceynkowe] gazometrii krwi tetniczej Leczenie
mozha kontynuew af tylke, jezeli stan cheorsgo sie poprawit lub jest stakilngy.
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W przypadku kazdego pacjenta nalezy odpowiednio wczednie rozwazy¢ wskazania
i przeciwwskazania do przeszczepienia ptuc i ewentualnie zarejestrowac chorego do
grupy oczekujgcych na transplantacje.!

W wytycznych SEPAR! opisano wyniki badania II fazy nintedanibu (TOMORROW)
i wskazano na jego potencjalne zastosowanie w IPF, jednak niezbedne sg wyniki
dwecezesnie trwajgcych badan IlI fazy nintedanibu.

2.7.1 Wytyczne ATS/ERS/JRS/ALAT (2011+ aktualizacja 2015)8°

Pozytywne rekomendacje dla terapii stosowanych w IPF zawarte w miedzynarodowych
wytycznych ATS/ERS/JRS/ALAT (ATS - Amerykanskie Stowarzyszenie Chorob Klatki
Piersiowej (American Thoracic Society), ERS - Europejskie Towarzystwo Choréb Pluc
(European Respiratory Society), ]RS - stowarzyszenie Japanese Respiratory Society, ALAT
- stowarzyszenie Latin American Thoracic Association) sg warunkowe. Eksperci
wskazujg, iz decyzja odnosnie leczenia pacjentéw z IPF powinna by¢ indywidualizowana
w zaleznosci od stanu pacjenta.

Eksperci ocenili jako$s¢ dowodbéw dot. terapii w IPF za pomoca systemu GRADE.
Wyrozniono 4 stopnie jakosci dowodow: wysoki (4), Sredni (3), niski (2) i bardzo niski
(1). Rekomendacje wydawano zgodnie z wiekszoscig gloséw komitetu naukowego, a jej
site okreslano na podstawie odsetka gltosow (silna/staba).

Rekomendacje dotyczgce poszczegélnych terapii w IPF przedstawiono w Tab. 6 na
podstawie dokumentu z 2011 roku z uwzglednieniem zmian z 2015 roku.

Silng pozytywng rekomendacje ekspertbw uzyskata dtugotrwata tlenoterapia
u pacjentow z IPF i klinicznie istotng hipoksemia oraz transplantacja ptuc, natomiast
stabg pozytywng rekomendacje (terapia moze by¢ stosowana u wiekszosci pacjentow,
ale w przypadku mniejszosci pacjentow niezastosowanie terapii moze by¢ uzasadnione)
otrzymata rehabilitacia oddechowa, terapia kortykostercidami u pacjentow
z zaostrzeniem IPF oraz leczenie bezobjawowego refluksu zotgdkowo-przetykowego
(jakos¢ dowoddw dla tych terapii zostata oceniona jako bardzo niska lub niska), a takze
terapie nintedanibem i pirfenidonem (jako$¢ dowodoéw okreslona jako srednia).

Dla dobrze poinformowanych pacjentow, $Swiadomych ewentualnych dziatan
niepozadanych oraz mozliwych matych korzysci, mozna rozwazy¢ wybér leku sposrod
terapii o stabych rekomendacjach przeciwko ich stosowaniu.

W wytycznych wskazano, iz niezbedne jest monitorowanie chorych z IPF, aby
identyfikowa¢ pacjentow z postepujaca choroba, zaproponowac¢ inne leczenie lub
rozwazy¢ transplantacje (szanse 5-letniego przezycia po transplantacji ptuc u pacjentow
z IPF oceniane sa na 50-56%).
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Tah. 6 Rekomendacje dotyczgce leczenia IPF na podstawie wytycznych klinicznych
ATS/ERS/TRS /ALAT (2011, 2015).

Rekomendacja | Sita rekomendacji | Interw encja (jakos € dowo dow*)

- Dhagotrwaba tlenoterapia upacjentdw z IPFi
3ilna rekomendacia Eliniceznie iztotng hipokszermig (1]

- Transplantacja phac (1)

-  BRehabilitacja odde chowa (2]

TAK -  Kortylkosteroidy upacjentdw 2 zaostrzeniemn [PF (1)
Staba - Leczenie bezobjaw owe go refluksn zotadkowo-
rekornendacija™ preetrkowego (1]

- Hintedanib (3]}
- Hirfenidon (3}

- Acetylocysteina (2]

- Mecharnicena wentylacjau pacjentiw 2
niewydolnoseiz odde chowa spowodowang [PF (2]

- Gildenafil (3]

- Bosentan, macitentan (2]

itaba
reliomendacja®

- EKortykosteroidy (1)

- EKolchicyma (1)

-  Cyklosporyna & (1)

NIE - Terapia skojarzona kortykosteroidarmii
irrrunornodulatorard (2

- Interferonvy 1b (4]
iilna rekomendacia - Etanercept (3]
- Leczenie preeciwzakrzepowe (warfaryna) (3]

— Terapia skojarzona acetyloeysteing, azatioprymai
preduizonerm (2]

- Jelektywnyantagonista receptora endoteling
(arnbrizentan] ()

- Imatynib (3

*4 stoprie jakosel dowoddw : wisold (4, Srednd (3], nizki (271 bardz o ndsld (17

**Terapla moZe byl stozowana u wickszoscel pacjentdw, ale w prevpadku mniejszosScl pacjentdw
niezastosowanie terapii moze byduzazadnione

*##+Terapla nie powinna byl stosowana u wiekszogel pacjentdw, ae w preypadlu mniejzzosel pacjentdw
je] zastosowanie moe byduzasadnione

2.7.2 Wytyczne NICE (2013)1011

Eksperci wskazujg, ze nie istniejg wystarczajgee dowody potwierdzajgee skutecznodé

ktéregokolwisk z lekdw w idicpatycznym widknieniu ptue.

Do lekéw, ktérych nie nalezy stosowad w [PF (zardwno jake moncterapia, jak i terapie
skojarzonea) zalicza sie

— ambrisentan,
- azaticpryne,

- boszentan,

- Lkotrimolksazol,
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mykofenolat mofetylu,

prednizolon,
sildenafil,

warfaryne.

W przypadku oséb juz stosujacych prednizolon lub azatiopryne, nalezy rozwazyc¢
potencjalne ryzyko oraz zalety zaprzestania tej terapii oraz zastosowania innego
leczenia.

Nalezy poinformowaé pacjents, iz terapia N-acetylocysteing moze by¢ stosowana w IPF,
ale jej efekty sg niepewne.

Zaleca sie leczenie objawowe choréb towarzyszacych IPF, w tym refluksu zotgdkowo-
przetykowego.

Pirfenidon rekomendowany jest w leczeniu idiopatycznego witdéknienia ptuc jedynie
u osob, u ktorych natezona pojemnosc zyciowa ptuc (FVC) miesci sie w zakresie 50%-
80% prawidtowej FVC. Eksperci NICE wskazujg takze jako warunek stosowania
pirfenidonu uzgodnienie nizszej ceny leku przez producenta w ramach PAS (ang. Patient
Access Scheme). Leczenie pirfenidonem nalezy przerwac, jezeli stwierdzona zostanie
progresja choroby (spadek FVC o 210% w ciggu 12 miesiecy). W wytycznych
zaznaczone jest, ze w przypadku oséb, ktore nie spetniajg kryterium FVC, ale juz stosujg
pirfenidon, nalezy kontynuowac leczenie.

Dnia 11.09.2015 roku NICE opublikowat wstepne zalecenia, ktore zostang poddane
szerokim konsultacjom, dotyczgce stosowania nintedanibu w idiopatycznym wiéknieniu
ptuc. Zgodnie z powyzszym dokumentem NICE rekomenduje nintedanib jako opcje
terapeutyczng w leczeniu IPF u FVC pomiedzy 50-80% wartosci naleznej. Leczenie
nintedanibem nalezy przerwac jesli w ciggu 12 miesiecy od rozpoczecia leczenia
zostanie odnotowana progresja choroby, ktérg zdefiniowano jako spadek wartosci
naleznej FVC o min 10%.%2 Ostateczne wytyczne NICE dotyczgce stosowania nintedanibu
w IPF majg sie ukaza¢ w styczniu 2016 roku.

2.7.3 Wytyczne FNRC i NCCRLD (2014)13

Francuskie wytyczne 53 aktualizacijg miedzynarodowych wytycznych
ATS/ERS/JRS/ALAT (2011) oraz ich adaptacja do warunkow krajowych.

Autorzy wskazuja najwazniejsze réznice pomiedzy wytycznymi ATS/ERS/JRS/ALAT
(2011) a FNRCi NCCRLD (2014):

- brak rekomendacji dla terapii skojarzonej prednizonem, azatiopryng
i acetylocysteing u wszystkich pacjentéw z IPF, gdyz wykazano jej wplyw na
zwiekszanie Smiertelnosci wsréd chorych;

- brak rekomendacji dla monoterapii kortykosteroidami oraz terapii skojarzone;j
kortykosteroidami i immunomodulatorami (wyjatkiem moga by¢ pacjenci
z zaostrzeniem IPF);

- ambrisentan nie jest wskazany w leczeniu IPF;

17/56



¢ » HealthQuest

- wyg aktualnie dostepnych danych pirfenidon jest jedynym skutecznym lekiem w
IPF oraz jedwvnym lekiem zatwierdzonym i dopuszczonym do obrotu w tym

wslkazaniu,

2.7.4 Wytyczne SEPAR (2013)*

Whtyczne SEPAR (Sparish Soclety of Preumology and Thoracic Surgery) s3 aktualizaciy
miedzynarodowwech  wiytycenwch ATS/ERS/ES/ALAT (2011) oraz  hiszpafiskich
wytycznych 2 2003 rolou,

Fekomendacje wydane przez SEPAR dotyvczgce farmalioterapii w IPF przedstawiono
w Tab. 7.

Lekiem rekomendowanym u pacjentéw z tagodnym i umiarkowanym idiopatycznym
widknieniem pluc jest pirfenidon. Eksperci wskazujg rdwniez na mozliwodé
zastosowania moncterapil acetylocysteing u mnisjszoéei cheorveh z IPF, jednak dowody
skutecznodci tejterapii nie s wystarczajace,

Wowytyeznych opisano wyniki badania II fazy nintedanibu (TOMORROW) i wskazano na
jego potancjalne zastosowanie w IPF, jednak niezbedne 53 wyniki dwezadnie trwajgeyvch
badaf III fazy nintedanibu.

Tah. 7 Rekomendacje SEPAR [2013] dotyczace farmakoterapii IPFE

Interw encja Rekomendacja
pirfernidon TAE, shaba rekormendacja
acetylocysteina NIE, stabarekormendacja

— terapiashojarzona steroidarmi,
azatiopryma, acetylocysteing,

- leldpreedwezakrzepowe,

-  bosentan,

- steroidy,

— terapiaskojarzona steroidamd i
irmrunomodul aborarmi, NIE STOSOWAC
- Lkolchicyna,

- cyklosporyma &,

— etanercept,

- interferon v

2.7.5 Wytyczne niemieckie (2013]15

Miemieckie wytyczne s3 thumaczeniem, aktualizacjg oraz adaptacia do warunkdw
krajowsch wytycznych ATS/ERS/IRS/ALAT (2011).

Do wytyeznych wprowadzono nastepujges emiany:
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- rekomendacje dla zastosowania pirfenidonu zmieniono ze stabej negatywnej na
stabg pozytywna;

- rekomendacje dla zastosowania antykoagulantow zmieniono ze stabej
negatywnej na silng negatywna;

- rekomendacje dla terapii skojarzonej prednizonem, azatiopryng i acetylocysteing
zmieniono ze stabej negatywnej na silng negatywna dla pacjentow ze
zdiagnozowanym IPF.

2.7.6 Podsumowanie

Wedtug aktualnych wytycznych klinicznych lekami o udowodnionej skutecznosci w
leczeniu idiopatycznego wtoknienia ptuc sg nintedanib i pirfenidon. Nalezy jednak
zwroci¢ uwage, iz w czasie kiedy powstata wiekszos¢ wymienionych rekomendacji (z
wyjatkiem ATS/ERS/JRS/ALAT 2015) nintedanib nie byl jeszcze zarejestrowany we
wskazaniu IPF.

W wytycznych SEPAR (2013} opisano wyniki badania Il fazy nintedanibu (TOMORROW)
i wskazano na jego potencjalne zastosowanie w IPF, jednak stwierdzono, ze niezbedne
sg wyniki 6wczesnie trwajacych badan klinicznych 111 fazy.

U pacjentéw z IPF rekomendowane jest leczenie objawowe, a takze rozwazenie wskazan
i przeciwwskazan do przeszczepienia ptuc oraz ewentualna rejestracja chorego w grupie
oczekujacych na transplantacje.

2.8 Przebieg naturalny i rokowanie

Przebieg choroby opisywany jest jako progresywny spadek subiektywnej i obiektywnej
czynnosci ptuc, az do $mierci z powodu niewydolnosci oddechowej lub powiktan
zwigzanych z chorobami towarzyszgcymi. Rokowanie jest zte, mediana przezycia od
chwili rozpoznania wynosi 2-3 lata, a 5 lat przezywa <20% chorych bez wzgledu na
zastosowanag terapie. Wyjatkiem jest przeszczep ptuc, ktéry daje 5-letnie przezycie 50-
56% chorym.2 U 10-15% chorych rozwija sie rak ptuca.?

Historia choroby moze by¢ rézna wsrod pacjentéw. W wiekszosci przypadkéw IPF ma
charakter postepujgcy, ale powolny, jednak moze takze przebiegaé¢ gwaltownie.
U zdecydowanej mniejszosci pacjentow z IPF stan zdrowia pozostaje stabilny przez
dtuzszy okres czasu.®

Czes¢ osob (5-10%) doswiadcza gwattownego zaostrzenia IPF, ktére moze prowadzié¢ do
Smierci. Jezeli przyczyna zaostrzenia nie jest choroba towarzyszaca (zapalenie ptuc,
zatorowos$¢ ptucna, odma lub niewydolnosé serca), to w badaniu histopatologicznym
stwierdza sie obszar rozlanego uszkodzenia pecherzykéw ptucnych, rzadziej
organizujgcego sie zapalenia ptuc.t

Najczestsza przyczyna smierci wéréd pacjentow z IPF jest progresja choroby (36-72%
zgonow).16 Gwattowne zaostrzenia IPF wigzg sie ze spadkiem czynnosci ptuc, co
prowadzi do niewydolnosci oddechowej. W retrospektywnym badaniu pacjentéw z IPF
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preyvietych na oddziat intensywnej terapii z powodu nilewydolnodcl oddechowej
stwisrdzono wysoks gmiertelnosé wirdd chorveh: 4504 na oddziale intensywnej terapii

oraz 61% w czasie hospitalizacii. Dodatkowo spoérdd pacjentdw wypisanych ze szpitala,

az 92% oséb emarto w przeciggu @ miesiecy {mediana) od wypisu.1?

Niekorzystne ceynniki rokownicze w idiopatycznym widknieniu pluc przedstawiono

w tabali ponize).

Tah. 8 Niekorzystne czynniki rokownicze w idiopatycznym wloknieniu phac.1#

Czynniki bazowe

Czynniki diugookresow e [w czasie obserw acji)

nazilenie dusznosci,
DLcp =40% wartosel preewidywane],

spadel 5207 =88, w tescie 6-
minutowego rmarsau,

rozlegtost obezardw wihdknienia i plastra
mioduw TEWE,

nadecignienie phicne

narastanie dusznosel,

spadek FUC 10% przez 6 lub 12
rrie ziecy,

spadek DLep 215%,

spadek pecherzykowo whosniczkowe go
gradientutlenu =159 mm Hg preez 12
mie siecy,

progresja whiknienia w TEWER
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3 INTERWENCJA - Nintedanib (Ofev®)

Opis nintedanibu na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Ofev®15,

Nazwa miedzynarodowa Nintedanib
Nazwa handlowa Ofev®
Kod ATC LO1XE31

(grupa farmakoterapeutyczna) Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowe;

Posta¢ kapsutka miekka
Dawka 100 mg, 150 mg
Droga podania doustnie

Rodzaj i wielko$¢ opakowania, EAN dawka 100 mg:

30 kapsulek, 5909991206437
60 kapsulek 5909991206444

dawka 150 mg:

30 kapsulek, 5909991206451
60 kapsulek, 5909991206468

Procedura rejestracyjna centralna

Data wydania pierwszego pezwolenia | 15.01.2015
na dopuszczenie do obrotu

Podmiot odpowiedzialny Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

Nintedanib nalezy do inhibitoréw kinaz tyrozynowych, w tym receptorow
ptytkopochodnego czynnika wzrostu a i [, receptorow czynnika wzrostu dla
fibroblastow FGFR 1-3 i VEGRF 1-3. Nintedanib wigze sie kompetycyjnie z miejscem
wigzania ATP do tych receptoréw i hamuje przekazywanie sygnatow
wewnatrzkomorkowych. Ponadto nintedanib hamuje Fms-podobna biatkowg kinaze
tyrozynowg (FIt-3), biatkowg kinaze tyrozynowg specyficzng dla limfocytéw (Lck),
biatkowa kinaze tyrozynowa lyn (Lyn) oraz protoonkogenng biatkowa kinaze
tyrozynowsg src (Src).

3.1 Wskazania

Produkt leczniczy Ofev® jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu
idiopatycznego widknienia ptuc (ang. Idiopathic Pulmonary Fibrosis, IPF).
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3.2 Dawkowanie

Zalecana dawka nintedanibu to 150mg dwa razy na dobe, podawane w przyblizeniu
w 12-godzinnych odstepach.

Dawka 100 mg dwa razy na dobe jest zalecana do stoscwania jedynie u pacjentdw,

ktérzy nie tolerujg dawlki 150 mg dwa razy na dobe,

W orazie pominiecia daw ki nalezy weznowié podawanis leku w nastepnym zaplanowanym
terminie i w =zalecanej dawce. W razie pominiecia dawki pacjent nis powinien
przyvimow ad daw ki dodatkowej. MNie stosowad dawki wiekszej od zalecansj maksymalnej

dawli dobowej 300 mg,
Dostosowanie dowld

Leczanie dziatafi niepozgdanveh produltu leczniczege Cfew®, oprdcz stosownego
leczenia objawowego moze chbejmowad zmniejszenie dawlki | czasowe przerwanie
podawania leku do czasu ustgpienia danego dziatania niepozgdanege do poziomu
um ezliwiajgeege kontynuacje leczenia. Leczenie produlitem leczniceym Ofev® mozna
wenow il w pelnej dawee (150 mg dwa razy na dobe) lub zmniejszonej dawee (100 mg
dwa razy na dobe). J2ili pacjent nie toleruje dawki 100 mg dwa razy na dobe, nalezy
cathowicie zapreastadleczenia,

W razie przerwania leczenia z powodu wezrostu aktyvwnofcl aminotransferazy
asparagincwej (AspAT) lub aminctransferazy alaninowej (AlAT) do poziomu =3x gdrna
granica normy {(GGN), po powrocie aktywnodel transaminaz do wartodel wyjdciowsych
leczanie produltem leczniczym Ofev® mozna ponownie rozpoczgl w zmniejszonej
dawee {100 mg dwa razy na dobe), ktérg nastepnie mozna swickszyé do petnej dawki
{150 mg dwa razy na dobe).

Sposdh podawaitic

Frodukt leczniczy Ofew® w kapsutkach powinien byé przyvimowany doustnie podczas
posithu, Kapsutki nalezy potvkad w catoscl, popijajge wodg, prev czyvm nis wolno ich zué
ani kruszyé

Dziecti miodziez

Nie okredlono bezpieczefstwa stosowania ani skutecznoéel produltu leczniczege Cfev®
u dzieci w wisku ponizej 15 lat,

Puacfenci w podesziiim wieku (= 65 lat)

U pacjentéw w podesztym wisku nie zackssrwowano zadnych ogdlnyeh réznic w
zakresie bezpieczefistwa stoscwania i skutecznofel Nie ma konlecznofcl dostoscw ania
dawli w zaleznodci od wisku pacjenta. U pacjentdw w wisku = 75 lat zachodzi wieksze
prawdopodobiefistwe koniscznodel zmnisjszenia dawli w celu cpanowania dziatan

niepozgdanych.
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Zaburzenie czynnosci nerek

Po podaniu pojedynczej dawki nintedanibu mniej niz 1% wydalane jest przez nerki. Nie
ma koniecznosci dostosowania dawki poczatkowej u pacjentéw z tagodnym lub
umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek. Nie badano bezpieczefistwa stosowania,
skutecznosci ani farmakokinetyki nintedanibu u pacjentow z ciezkim zaburzeniem
czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min).

Zaburzenie czynnosci wqtroby

Nintedanib jest wydalany gtownie z z6tcig/ze stolcem (> 90%). Dane kliniczne wskazuja,
ze nie ma koniecznosci dostosowania dawki poczatkowej u pacjentow z tagodnym
zaburzeniem czynnosci watroby (A w skali Child-Pugh). Nie badano bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci nintedanibu u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci watroby B
i C w skali Child-Pugh. W zwigzku z tym nie zaleca sie leczenia produktem leczniczym
Ofev pacjentow z umiarkowanym (B w skali Child-Pugh) ani ciezkim (C w skali Child-
Pugh) zaburzeniem czynnosci watroby.

3.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, orzechy ziemne, soje lub ktérakolwiek substancje
pomocnicza.

3.4 Dzialania niepozadane

Nintedanib oceniano w badaniach klinicznych, w ktérych wzieto udziat 1 529 pacjentow
chorujacych na IPF. Dane o bezpieczenstwie przedstawione ponizej oparto na wynikach
dwdch badan fazy III kontrolowanych placebo, prowadzonych metodg podwojnie Slepej
proby z randomizacjg, w ktérych wzieto udziat 1 061 pacjentéw (badania INPULSIS-1
oraz INPULSIS-2). W badaniach tych poréwnywano leczenie nintedanibem w dawce
150 mg dwa razy na dobe i placebo przez 52 tygodnie.

Najczesciej zgltaszane dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem nintedanibu
obejmowaty biegunke, nudnosci i wymioty, b6l brzucha, zmniejszone taknienie,
zmniejszenie masy ciata i zwiekszenie aktywnos$ci enzyméw watrobowych.

W tabeli ponizej zestawiono dziatania niepozadane nintedanibu podsumowane
i podzielone wedtug klasyfikacji uktadéw i narzaddéw oraz czestosci wystepowania.
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatan niepozadanych
wymieniono je wedtug zmniejszajgcego sie nasilenia.
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Tah. 9 Dzialania niepokzadane nintedanibu w badaniach klinicznych, ktore wystapily z
czestoscia wieksza niz w grupie placebo.

Klasvfikacjauktadow Zdarzenie niepozadane
i do
inarzgcow Bardzo czgsto Czesto Niezbyt czgsto
(=1,/10) (21,100 do <1/10) | (21,1 000 do <1/100)
Zaburzenia - Jpadek masy clata,
metabolizrm i zrord ef sz one bakmienie
odizwiania
Zaburzenianaceyniowe | - - Nadrcitnienie
Zaburzenia zobgdkai Bie gunla, Wyrrd oty
jelit midnosci,

bdle brzucha

Zaburzeniawatrobyi Wzrost aktywnosci Zwiekzzenie Hiperbiliribinemia,
drig zotciowych ERETLOW aktwwrnosci 14T, zwickszenie
watrob owch zwickzzenie aktywnogei ALP
aktwwnosci SepAT,
ewickszenie
aktwwnogel GGET
3.5 Wstepnie zidentyfikowane hadania skutecznosci i

hezpieczenstwa nintedanibu we wskazaniu idiopatycme
wloknienie ptuc
Wowyniku wstepnego wyszukiwania w bazie MEDLINE badaf deotyezgeyvch skutecznodel
i bezpiaczelistwa nintedanibu w idicpatyecznym widknienin plue, zidentyfikowano 3
randomizowane badania kliniczne (TOMOREOW?Y, INPULSIS-120, [NPULSIS-220],
Eadania INPULSIS-1 i INPULSIS-2 opisanc w 1 publikacil, W cdnalezionych badaniach

kom paratorem dla nintedanibu byt placebe.

Odnalezione badania zestawiono w Tab, 10,
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Tab. 10 Wstepnie zidentyfikowane badania skutecznosci i bezpieczenstwa nintedanibu w IPF.

Badanie Liczba i lokalizacja | Liczebnos$¢ populacji Czas obserwacji Populacja Interwencija (N) Perownanie (N)
osrodkéw {N)
bioracych udziat w
badaniu
TOMORROW?® | miedzynarodowe (25 (432 12 miesiecy osoby powyzej 40 r.z. z IPF [ nintedanib: placebo {85)
panstw), zdiagnozowanym nie 50 mg/d (86),
wieloosrodkowe (92) pdZniej ni? 5 lat przeq 50 mg/BID (86)
rozpoczeciem badania
100 mg/BID (86),
150 mg/BID (85)
INPULSIS-120 515 52 tyg. osoby powyzej 40 r.z. z IPF | nintedanib 150 mg/BID placebo (206)
_ zdiagnozowanym nie {309
mlqdzynflrodowe (24 pdzniej niz 5 lat przed
pafistwa), rozpoczeciem badania
wieloosrodkowe
INPULSIS-220 {205)* 551 52 tyg. osoby powyzej 40 r.z z IPF | nintedanib 150 mg/BID placebo {220)

zdiagnozowanym nie
pdzniej niz 5 lat przed
rozpoczeciem badania

(331)

*dane w publikacji Zrodtowej podane facznie dla obu badan INPULSIS
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4 KOMPARATORY

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 lowistnia 2012 roku oceniang
interwencie nalezy pordwnad z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng,
aw przypadku braku refundowanej technologii - inng technelogia opcjonalng.@?
Teachnologie opcjonalng w powyzszym dokumencie stanowi procedura medyczna
mozliwa do zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu,
dostepna na terytorium Rzeczpospolitej Polskis), Ponadte zgodnie z Witycznymi oceny
technologii medycznych (HTA), wersja 2.1, komparatorem dla ocenianej interwencji
w pierwszej kolejnodcl musi byé tzw. istniejgea praltvlka (t] sposdb postepowania, ktéry

w praktyce medyvcznej mégthy zostad zastgpiony przez oceniang interw encje).22

Zgodnie z aktualnymi wytyveznymi praktyki klinicznej lekami o potwisrdzong]
skutecznodei w idiopatveznym whdknieniu ptuc sg pirfeniden i nintedanib. Pirfeniden
nie jest obecnie refundewany w  Polsce, Lekami refundowanymi w Polsce we
wskazaniach obejmujgeych idiopatyczne widknienie ptuc 53: azatioprvna, cvklofosfamid
i metylopradnizolon. Nalezy jadnakze, podlreslif, ze leki te nis 53 zalacane w tarapii [FF
przez zadne obowigzujjce wytyezne, ze wzgledu na brak przekonujgeveh dowoddw
klinicznych o ich skutecznodcl

Fo wstepnym preeszukiwaniun medycznych baz danych pod katem badan RCT
nintedanibu w IPF, odnalezione 3 badania RCT, w ktérych komparatorem byvto placebo.
Dodatkow o przeszukanc wstepnie powyzsze bazy danwvch pod kgtem badaft RCT
pirfenidonu, azatiopryny, cvklofosfamidu | metyloprednizolonu, Odnaleziono 3 badania
ECT pirfanidonuwvs placebo, 1 badania RCT azatiopryny w skojarzeniu z prednizoneimn vs
placebo w potgczeniu z prednizonem oraz 1 badanie cyklofosfamidu w skojarzeniu z
prednizolonsm vs prednizelon. Nie odnalezione badafi RCT w IPF metyloprednizolonu.

Metyloprednizalon wykluczono z zakresu potencialnyech komparatordw ze wzgledu na
brak badaf randomizewanwvch moggeweh poshizvé do przeprowadzenia pordwnania
pofredniege  oraz  ze wegledu na  znaczny  odsetek  pacjentdw  stosujgoyvch
gikokortykeostercidy w  badaniach nintedanibu, ¢o dodatkowo uniemozliwiatoby
wiarygodne pordwnanie cobu lekdw. {Odsetel pacjentdw stosujgevch jednoczefnie
glikokortykostercidy w badaniu TOMOERROW w grupie nintedanibu 150 mg/BID
wyniost 38,804 a w grupis placebeo 50,604, w tym prednizon stosowato 20,890 pacjentdw
z gr. nintedanibu i 24,7% pacjentdw z gr. placebo, Natomiast w badaniach INPULSIS-1 i
INPULSIS-2 ok, 21% pacjentdw w kazdej z grup dodatkowo preyvimow ato systernow g
terapie kortvkostercidami].

Jako gltémwrne interwencje pordwnawceze dla nintedanibu w analizach HT& preyvieto
placebo i pirfenidon. Nalezy podkre£li€, ze w badaniach nintedanibu chorym w obu
ramionach podawano oprécz nintedanibu i placebe réwniez inne terapie m.in.
tlencterapie glikortylkostercidy, leki preeciwbisgunkowe, inhibitory gikoprotsiny P,

26 /56
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inhibitory pompy ptotonowej lub receptora H2, leki wyktztusne, leki rozszerzajgce
oskrzela i leki przeciwkaszlowe. W zwigzku z powyzszym ramie badan nintedanibu, w
ktérym pacjenci przyjmowali placebo, mozna traktowaé jako odpowiadajgce terapii
wspomagajgca (BSC). Placebo w badaniach dla nintedanibu stuzyto jedynie do
zaslepienia ocenianej interwencji

Dodatkowo po uwzglednieniu uwag AOTMIT dotyczgcych niezgodnosci wzgledem
wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
zakres komparatoréw dla nintedanibu w analizie klinicznej rozszerzono o leki obecnie
refundowane w IPF w Polsce, tj. azatiopryne i cyklofosfamid. Nalezy podkresli¢, ze leki te
nie sg rekomendowane w leczeniu IPF przez aktualne Swiatowe wytyczne praktyki
kliniczne;j.
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4.1 Pirfenidon

Opis pirfenidonu na podstawie Charakterystyvki Produktu Lecznicz ego Esbriet®,23

Nazwamigdzynarodowa pirfenidon
Nazwa handlowa Ezbriet®
Kod ATC LO4aX05

(grupa farmakoterapeutyczna)

(leld irrnunosupresyjne, inne lekd imrmm osupresyjne]

Postac kapsulka twarda
Dawka 267 mg
Drogapodania doustnie

Rodzajiwielkoscopakowania, EAN

63 kapeutki (1= 63], 3837000141467
B3 kapsulkd (1x 2111 =42}, 3337000141436

252 kapaulld, 3837000141443
270 kapaulel, 3837000141450

Proce dura rejestracyjna

centralna

Data wydania pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu

28.02.2011

Podmiotodpowiedzialny

Roche Registration Lirnited
6 Faloon W ay

Shire Parlk

Welwyn Garden City

ALT 1TW

Wielka Brytania

Pirfanidon zmniejsza proliferacije fibroblastdw, wytwarzanie biatek i cytokin zwigzanych

z  whdknieniem  oraz  zwiekszong  bicsynteze 1 gromadzenie macierzy
zawngtrekomdrkowe] w odpowiledzi na cytokincowe czynniki wzrostu, takie jak
transformujgey czynnik werostu beta {TGF-B) i phtkopochodny czynnik werostu

{FDGF).

4.1.1 Wshkazania

Frodukt lecznicey Esbriet® jest wskazany w laczeniu tagodnej do umiarkowane] postaci
idiopatyeznego whdknienia ptue (Idio pachic Pulmonary Fibrosis) u oséb doroshech,

4.1.2 Dawkowanie
Dorosl

We wstepnym okresie leczenia dawke nalezy stopnicwo zwickszad do zalecanej dawki
doboweaj wynoszgce] dziewieé kapsutel na dobe w cigau 14 dniw nastepujgcy sposdh:
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- od 1.do 7. dnia: jedna kapsutka trzy razy na dobe (801 mg/dobe),
- od 8. do 14. dnia: dwie kapsuftki trzy razy na dobe (1602 mg/dobe),
- od 15. dnia: trzy kapsutki trzy razy na dobe (2403 mg/dobe).

Zalecana dawka dobowa produktu Esbriet® u pacjentéw z idiopatycznym wiéknieniem
ptuc to trzy kapsutki 267 mg trzy razy na dobe z pokarmem, tacznie 2403 mg/dobe. Nie
zaleca sie stosowania dawek wiekszych niz 2403 mg/dobe.

Pacjenci, u ktérych leczenie preparatem Esbriet® zostanie przerwane na okres 14
kolejnych dni lub dtuzej, powinni ponownie rozpoczgé leczenie od 2-tygodniowego
okresu stopniowego ustalania dawki do zalecanej dawki dobowej. W przypadku
przerwania leczenia na okres krétszy niz kolejnych 14 dni mozna przywrocic uprzednio
stosowang zalecang dawke dobowg bez okresu ustalania dawki.

Sposdb podawania

Produkt Esbriet® nalezy potykaé¢ w catosci, popijajgc wodg i przyjmowac z pokarmem,
aby ograniczy¢ mozliwos¢ wystgpienia nudnosci i zawrotow glowy.

Dostosowanie dawki i inne ustalenia dotyczqgce bezpiecznego stosowania

Zdarzenia dotyczgce zotgdka i jelit: Pacjentom z nietolerancjg leczenia z powodu
niepozgdanych dziatan ze strony uktadu pokarmowego nalezy przypomnieé, ze produkt
leczniczy nalezy przyjmowa¢ z pokarmem. Jesli objawy nie ustgpig, dawke produktu
Esbriet® mozna zmniejszy¢ do 1-2 kapsutek (267 mg - 534 mg) 2-3 razy na dobe
7 pokarmem z ponownym zwiekszeniem do zalecanej dawki dobowej w zaleznosci od
tolerancji leczenia. Jesli objawy utrzymuja sie, pacjentom mozna zaleci¢ przerwanie
leczenia na okres 1 do 2 tygodni, az objawy ustgpia.

Reakcja nadwrazliwosci na Swiatto lub wysypka: Pacjentom, u ktérych wystepuje
nadwrazliwos$¢ na swiatto lub wysypka o nasileniu tagodnym do umiarkowanego, nalezy
przypomnie¢ o zaleceniu stosowania filtra stonecznego w ciggu dnia i unikania
ekspozycji na stonce. Dawke produktu Esbriet® mozna zmniejszy¢ do 3 kapsutek na
dobe (1 kapsutka 3 razy na dobe). Jesli wysypka nie ustgpi po 7 dniach, nalezy przerwac
stosowanie produktu Esbriet® na 15 dni i ponownie zwickszy¢ dawke do zalecanej
dawki dobowej w taki sam sposob, jak w okresie stopniowego zwiekszania dawki.
Pacjentom, u ktorych wystgpig ciezkie reakcje nadwrazliwosci na swiatto lub wysypka,
nalezy zaleci¢ przerwanie leczenia i konsultacje z lekarzem. Po ustgpieniu wysypki
produkt Esbriet® moze by¢ ponownie wprowadzony pod nadzorem lekarza, ze
zwiekszaniem dawki do zalecanej dawki dobowe;.

Czynnos¢ wagtroby: W przypadku istotnego zwiekszenia aktywnosci aminotransferazy
alaninowej i (lub) asparaginowej (AlAT/AspAT), ze zwiekszonym lub niezwiekszonym
stezeniem bilirubiny, nalezy dostosowaé¢ dawke produktu Esbriet® lub przerwaé
leczenie zgodnie z wytycznymi.

4.1.3 Przeciwwskazania

- nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
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- obrzek naceynioruchowy podezas stoscwania pirfenidonu w wiywiadzis,
- jednoczesne stoscwanie fluwoksaming,
- ciezkie zaburzenia czynnofci watroby lub skrajna niswwdolnodé watroby,
- ciezka niewydolnosé nerek (Clir =30 ml/min) luk kraficowa niewydolnoéd nerek
wymagajjca dializoterapii.
4.1.4 Dzialania niepozadane

Wotabeli ponize] zestawiono dziatania nispozgdane pirfenidonu podsumowane

i podzielone wedbtug Lklasyfikacji uktaddw i narzgddw oraz czestodcl wystepowania,
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Tab. 11 Dzialania niepozadane pirfenidonu w badaniach klinicznych, ktore wystapily z czestoécia wieksza niz w grupie placebo.

Klasyfikacja uktadow i Zdarzenie niepozadane
narzadow Bardzo czeste (>1/10) Czesto Niezbyt czesto Rzadko
{z1/100do <1/10) (=1/1 000 do <1/100) (=1/10 000 do <1/1 000)
Zakazenia i zarazenia - infekcja gérnych drog - -

pasoZytnicze

oddechowych; zakazenie ukladu
MOCZOWegQ

Zaburzenia krwi i ukladu
chlonnego

agranulocytoza*

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

obrzek naczynioruchowy*

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

zZmniejszenie masy ciala;
jadlowstret; zmniejszenie apetytu

Zaburzenia psychiczne - bezsennos¢ - -
Zaburzenia uktadu - zawroty glowy; bdl glowy; sennos¢; | - -
nerwowego zaburzenia smaku

Zaburzenia naczyniowe

uderzenia goraca

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

dusznosé; kaszel; kaszel z
odkrztuszaniem

Zaburzenia zoladka i jelit

niestrawnos¢; nudnosci;
biegunka

choroba refluksowa przelyku;
wymioty; rozdecie brzucha; bole w
nadbrzuszu; dolegliwosci
zotadkowe; zapalenie zolgdka;
zaparcie; wzdecia

Zaburzenia watroby i drég
zolciowych

zwiekszenie aktywnosci AIAT;
zwiekszenie aktywnosci AspAT;
zwiekszenie aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy

zwiekszenie stezenia bilirubiny
catkowite] w surowicy w
polaczeniu ze zwigkszeniem
aktywnosci AIAT i AspAT*
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Klasvfikacja nktadow 1
narz adow

Zdarzenie niepozgdane

Bardzo czesto (=>1,/10) Czegsto Niezbytczegsto Rzadko
(=1/100 do =1,/10) (=1/1 000 do =1/100) (=z1/10000 do =1 /1 00D)
Zaburzenia skoryi thkanki |reakcjanadwrazliwoScina |Swigd; rumied; suchosc shiry
po dskornej swiatho) wrsypla wysypka marnieniowa; wsypla

plambowa; wysypka swedzgea

Zaburzenia migsniowo -
szkieletowe i thanki
tacznej

bdle miesni; bdle stawdw

Zaburzenia ogilne i stany
w miejscu podania

EMIgCEETI g

ozbabienie; niepochodzgeyod serca

bdlw klatee piersiowe]

Urazy, zatrucia i
powiktania po zabiegach

oparzenia shone czne

*wvkrvte dzield monitorowarnin bezpieczedstwa farmakoterapii po wprowadzenin produktu leczniczego do obrotu
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4.2 Azatiopryna

Opis azatiopryny na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Azathioprine

VIS4

Nazwa miedzynarodowa

azathioprine

Nazwa handlowa

Azathioprine VIS

Kod ATC
(grupa farmakoterapeutyczna)

L04AX01
{leki immunosupresyjne - inne)

Postaé tabletka
Dawka 50 mg
Droga podania doustnie

Rodzaj i wielko$¢ opakowania, EAN

30 tabl. (30x50), 5909990232826
50 tabl. {50x50), 5909990232819

Procedura rejestracyjna krajowa
Data wydania pierwszego pozwolenia | 08.11.1974
na dopu_szc?enle do obrot.u /Data 08.12.2008
przedluzenia dopuszczenia do obrotu
22.03.2010
27.01.2011
21.10.2011
02.02.2012

Podmiot odpowiedzialny

Zaktady Chemiczno- Farmaceutyczne "VIS” Sp. z 0.0. 41-905
Bytom, ul. sw. Elzbiety 6a

Azatiopryna  jest  pochodng

imidazolowg

6-merkaptopuryny o  dziataniu

immunosupresyjnym. Mechanizm dziatania polega na:

- uwolnieniu 6-merkaptopuryny, ktéra dziata jako antymetabolit puryn,

- ewentualnym blokowaniu grup -SH poprzez alkilacje,
- hamowaniu licznych szlakéw biosyntezy kwasow nukleinowych na wielu

etapach, w efekcie zapobieganie proliferacji komoérek uczestniczacych w

wyznaczaniu i nasilaniu odpowiedzi immunologicznej,

- uszkodzeniu DNA poprzez whudowanie w czasteczke DNA ticanalogow puryn.

Ze wzgledu na mechanizm dziatania azatiopryny, dziatanie terapeutyczne leku moze

wystgpi¢ z opdznieniem, dopiero po tygodnia lub miesigcach leczenia.

4.2.1 Wskazania

Azatiopryna jest lekiem immunosupresyjnym, stosowana jest w monoterapii lub czesciej

w skojarzeniu z innymi lekami (zazwyczaj kortykosteroidami).
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W ochorobach o podiozu autcimmunclogicznym takich jak: toczefl rumieniowaty
uktadeowy, ciezkis reumatoidalne zapalenie stawdw, zapalenie skérnc-miggniowe,
zapalenie wielomigénicowe, guzkowe zapalenie ckototetnicze, pecherzyca zwyczajna -
picdermia zgorzelinow a, autcimmunologiczna niedokrwistoéd hemolityezna, preewlakla
oporna plamica matophtlkowa, autcimmunclogiczne przewlekte zapalenie watroby.
Azatiopryne stosuje sie, gdy choroby te 53 oporne na kortyvkosteroidy, kortyvkosteroidy
5q przeciwwskazane lub trzeba zastosowad kortykostercidy w daw kach powodujgeych

clezkie dziatanie niepozgdane.

FPo preeszczepieniu narzgddw takich jale nerki, serce, watroba, Produlkt laczniczy stosuje
sie, aby wydtuzyd czas preeryeia preeszezeplanyvch narzgddw oraz w celu zmnigjszenia
dawek kortykosteroiddw niezbednych po prezeszczepieniu nersk,

4.2.2 Dawkowanie

Dawkowanie w innych wskazaniach nizw przeszczepach:

Lek stosuje sie u dorostych i dezieci w dawee dobowej 1-2 mg/kg masy ciata, Fo
uzyskanin wyraznege efeltu klinicznego, nalezy rozwazyd zmnisjszenis dawlsd
podtrzymuigeej do mozliwie najmniejszej skutecznej. Daw ka more wynosié od =1 mg/kg
masy ciata do 3 mg/kg masy clata. Je8li po 3 miesigeach leczenia stan pacjenta sie nie
poprawia, nalezy rozwazyd odstawienie produktu Azthioprine VIS,

4.2.3 Przeciwwskazania

— (Cigzaiokres karmienia piersig

- Madwrazliwedé na azatiopryne, &-merkaptouryne lub ktérvkolwisk skiadnik
produktu

- Leukopenia

-  Mata aktywnodé metylotransferazy tiopurynowej (TP MT)

4.2.4 Dzialania niepozadane
Aaburzetin kiwi { ukiodu chifonnego

Uszkodzenia szpikw: leukopenia, trombooytopenia, granulocytopenia, matophtkowosdé |
niedckrwistodt Fzadko moze wystapif agranulocytoza, pancyvtopenia, niedokrwistodé
aplastyczna, U oséb = wrodzonym nisdoborem enzymu TPMT moze dochodzid do

zwielszone] mislosupresji
Zoburzetia uidadu immunologiczitego

Zwiekszona podatnodd na zakazenia wirusowa, bakteryine i grevbicze, szczegdlnie w
obrebie drég oddechowych, zwlaszeza u chorveh po prezeszezepach, otrzvmujgeyvch
skojarzona terapie wislolakowy. Rzadko mogg wystepowad reakeje nadwrazliwoscl zte
samopoczucie, zawroty gtowy, gorgczka, dreszeze, biegunka, bdle miedni i staw dw,
zaburzenia rytmu serca, fwigd skdry, wiysypka, wylow ity skdrne.
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Zaburzenia naczyniowe
Zapalenia naczyn, spadki cisnienia krwi.
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo rzadko opisywano przypadki smiertelne, kiedy inne ciezkie choroby wystepujgce
jednoczesnie przyczynity sie do zgonu pacjenta,

Zaburzenia zotgdka i jelit

W pojedynczych przypadkach, zwtaszcza po wiekszych dawkach stwierdza sie nudnosci,
wymioty, jadtowstret. U pacjentbw po przeszczepach narzaddéw, leczonych
immunosupresyjnie, odnotowywano przypadki ciezkich powiktan, w tym zapalenia
okreznicy, zapalenia uchytkéw i perforacji jelita. U pacjentéow leczonych azatiopryng z
powodu wrzodziejgcego zapalenia jelit, odnotowano przypadki ciezkiej biegunki,
nawracajgcej po ponownym podaniu leku. U nielicznych pacjentébw odnotowano
zapalenie trzustki.

Zaburzenia wgtroby i driog zdtciowych

W nielicznych przypadkach: zastj zotci i zaburzenia czynnosci watroby, ktére zwykle
przemijaja po odstawieniu leku. Rzadkie przypadki uszkodzenia watroby, stanowigce
zagrozenie zycia pacjenta (szczegolnie u pacjentow po przeszczepieniu stosujgcych
dtugotrwatg terapie azatiopryna).

Nowotwory tagodne, zlosliwe i nieokreslone {(w tym torbiele i polipy)

U chorych dtugotrwale leczonych lekami immunosupresyjnymi czesciej stwierdza sie
choroby nowotworowe (gtéwnie u pacjentow po przeszczepieniu).

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Bardzo rzadko opisywano odwracalne srédmigzszowe, polekowe zapalenie ptuc.
Zaburzenia ogdle i stany w miejscu podania

U niektorych  pacjentéw  leczonych  azatiopryng oraz  innymi  lekami
immunosupresyjnymi opisywano tysienie. W wielu przypadkach ustgpito ono
samoistnie mimo kontynuowania leczenia z zastosowaniem mniejszej dawki.
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4.3 Cyklofosfamid

Opis cyklofosfamidu na podstawie Charakterystyki Produltu Leczniczego Endoxan?s

Nazwamigdzynarodowa cyclophospharmide
Nazwahandlowa Endozan
Kod ATC Lo1sanl

(grupa farmakoterapeutyczna)

(leki przeciwnow otworowe, alkilujgee, analogl iperyiu
azotowe go)l

Postac drazethi
Dawka S0 mg
Drogapodania doustnie

RodzajiwielkoScopakow ania, EAN

50 drafetek (S0x50), 5909900240814

Procedurarejestracyjna

krajowra

Data wydania pierw szego pozwolenia

01.091993/14061999/1212.2008

na dopuszczenie do obrotu/Data
przedbazenia dopuszcz enia do obrotu

Baxter Polska 3p. zo.0
ul, Kmczlkow skiego 8
00-280 Warszawa

Podmioto dpowiedzialny

Endoxan jest produlktem cybostatycznym z grupy oksazafosforyn 1 jest chemicznie
spokrewniony z ipervtem azotowym. Dziatanie cytotoksyozne eyklofosfamidu polega na
a DMNA  Alkilacja powoduje

fragmentacje taficuchdw DNA oraz rozerwanie wigzall krzyvzowych DNA - biatko, W

interakeji miedzy jege alkilujgeymi metabolitami,
eyvklu komdrkowym opdgnieni ulsga faza G2, Deziatanie oytytoksyczne nie jest

specyficene dla fazy eyklu komdrkoweago, ale dla samego ovklu komdrkow ego.

4.3.1 Wskazania

Cyklofosfamid jest stoscwany w moncterapii lub leczeniu skojarzonym w nizej
wymienionych chorobach:

Eiataczka - ostra lub przewlskla biataczka limfoblastyczna/limfocytowa i biataczka
szpikowa.

Chtoniaki =ztofliwe - ziarnica =tofliwa (choroba Hodgkina), chioniak nieziarniczy,
szpiczak mnogi
Lite guzy ztofliwe wyw otujgee lub niswyw ctujgee przerzutdw - ral jajnika, rak piersi

drobnokom drkewy rak phluc, neurcblastoma (nerwiak niedojrzaby), miesak Ewinga,
miedniakomiesak prazkowany u dzisci, kostnaikomissak, ziarniniak Wegenera.
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Nintedanib {0fev®] w leczeniu idiopatycznego wicknienia ptuc. Analiza problemu decyzyjnego.

Leczenie immunosupresyjne w przeszczepach organéw - jako bodziec warunkujgcy,
poprzedzajacy alogeniczny przeczep szpiku kostnego - ciezka anemia aplastyczna, ostra
biataczka szpikowa i ostra biataczka limfoblastyczna, przewlekta biataczka szpikowa.

4.3.2 Dawkowanie

Podane zalecenia dawkowania gtéwnie odnosza sie do stosowania cyklofosfamidu w
monoterapii. W leczeniu skojarzonym z innymi lekami cytotostatycznymi o podobne;j
toksycznosci moze by¢ konieczne zredukowanie dawki lub wydtuzenie odstepow przed
kolejnymi cyklami leczenia.

Dawka musi by¢ ustalana dla kazdego pacjenta indywidualnie.
Leczenie choréb nowotworowych u dorostych i dzieci:

- wleczeniu dtugotrwatym stosuje sie 3 do 6 mg/kg masy ciata (co odpowiada 120
do 240 mg/m:powierzchni ciata) na dobe,

- w leczeniu przerywanym 10 do 15 mg/kg masy ciata (co odpowiada 400 do 600
mg/m:powierzchni ciata) w odstepach od 2 do 5 dni,

- w leczeniu przerywanym duzymi dawkami np. 20 do 40 mg/kg masy ciata (co
odpowiada 800 do 1600 mg/m: powierzchni ciata) i wiekszymi (np. jako bodziec
warunkujgcy przed przeszczepem szpiku kostnego) w odstepach od 21 do 28 dni.

Cykle leczenia przerywanego moga by¢ powtarzane co 3 - 4 tygodnie. Czas trwania
leczenia oraz odstepy pomiedzy kolejnymi cyklami ustala sie w zaleznosci od wskazan,
zastosowanego schematu chemioterapii skojarzonej, stanu ogélnego pacjenta, wynikow
badan laboratoryjnych oraz poprawy parametrdéw morfologii krwi.

4.3.3 Przeciwwskazania
Produktu Endoxan nie nalezy stosowac u ponizej opisanych przypadkach.
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze - pacjenci z czynnymi zakazeniami.

Krew i uktad chtonny - pacjenci ze znacznie zaburzona czynnoscig szpiku kostnego
(szczegblnie pacjenci, u ktérych wczesniej zastosowano leki cytotoksyczne i (lub)
radioterapia).

Nerki i drogi moczowe - pacjenci z zapaleniem pecherza (Cystitis) i obturacja odptywu
moczu.

Uktad immunologiczny (nadwrazliwos¢) - pacjenci ze znang nadwrazliwoscia na
cyklofosfamid.

4.3.4 Dzialania niepozgdane

W tabeli ponizej zestawiono dziatania niepozgdane cyklofosfamidu podsumowane
i podzielone wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw oraz czestosci wystepowania.
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Tah. 12 Dziatania niepoadane zwiazane ze stosowaniem cyklofosfamidu z podzialem na czestoi¢ wystepowania

Klasyfikacja Zdarzenie niepoigdane
uktadow i X
narzadow B ardzo czesto Czesto Niezbytczesto Rzadko Bardzo rzadko (>1/10 000, w tym
(=1/10) (z1/100do <1,/10) |(z1/1 000 do <1/100) | (21710000 do <1/1 poje dyncze przypadki)
00
Zakateniai zakazenia zap alenie phac, sepza szok zeptyoeny
zarazenia
pasozyinicze
Nowotwory nowobwory widrne, zespitrozpadu guza
tagodne izlosliwe nowotwior pecherza,
nieokreslone (w Zmil any
tym torbiele i mielodyeplastyezne,
polipy) nowotwory drog
moczowych, ostra
biatacelea
Zaburzeniakrwii |zaharnowanie gorgeezka trombocytop enia, zezpot hermolityezno-mocenicowy,
uktadu chlonnego |czyrnosei zzpikn neutopeniczna riedokrwistosE zezpot wiykrzepiania
kostnego, leukopenia, wewnatrenanyezniowe go
neutropenia
Zaburzenia ukladu |irvrmunosupresja realeje szok anafilaktyreeny
inmmunolo giczne go rzeliornoanafilalteene,
reakecje nadwrazliwogel
Zaburzenia - zaburzenia owulacii, nieodwracalne SIADH (zespdbnieadelkwatne] sekrecii
endokrvnologiczne Zrhiejszone stedenie zaburzenia owlacji hormonu antydiuretyeene go)
zefskich horrmon dw
pheiowych
Zabwrzenia anoreksja odwodnienie zatreymanie phmdw, hipontarernia
metabolizmu i
odiywiania
Zabwrzenia stan splatania
psychiczne
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Nintedanib {0fev®] w leczeniu idiopatycznego wicknienia ptuc. Analiza problemu decyzyjnego.

Klasyfikacja Zdarzenie niepozadane
uktadow i .
narzadéw Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardze rzadke {(>1/10 000, w tym
(>1/10) (21/100 do <1/10) |(=1/1 000 do <1/100) | (21/10000 do <1/1 pojedyncze przypadki)
000)
Zaburzenia ukfadu |- - - zawroty glowy drgawki, parestezja, zaburzenia
nerwowego smaku, encefalopatia watrobowa
Zaburzenia oka - - - niewyrazne widzenie uposledzenie wzroku, zapalenie
spojowek i obrzek oka facznie z
nadwrazliwoscia
Zaburzeniaserca |- - kardiomiopatia, niemiarowose, migotanie przedsionkdéw, migotanie
niewydalnos¢ serca, niemiarowos¢ komoér, dusznica bolesna, zawal serca,
tachykardia komorowsa, zalrzymanie serca, zapalenie miesnia
niemiarowos¢ sercowego, zapalenie osierdzia
nadkomorowa
Zaburzenia - - - krwawienie choroba zakrzepowo-zatorowa,
naczyniowe zmiany w cisnieniu krwi
Zaburzenia - - - - skurcz oskrzeli, dusznos¢, kaszel,
oddechowe zapalenie ptuc srodmigzszowe,
zapalenie pluc, przewlekte
Sradmiazszowe zwldknienie pluc,
toksyczny obrzek ptuc, wysiek
ophlucnowy, niewydolnos¢ oddechowa,
ciezki ostry zespat oddechowy,
niespecyficzne zaburzenia ptuc,
niedotlenienie narzadéw i tkanek,
nadciénienie ptucne
Zaburzenia mdtosci, wymioty - - biegunka, zapalenie puchlina brzuszna, owrzodzenie,
zoladka i jelit jamy ustnej, zaparcie, krwotoczne zapalenie okreznicy, ostre

bol brzucha

zapalenie trzustki
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Klasyfikacija Zdarzenie niepozgdane
uktadow i X
narzadow B ardzo czesto Czesto Niezbytczesto Rzadko Bardzo rzadko (=110 000, w tym
(>1/10) (z1/100do <1,/10) |(=1/1 000 do <1,/100) [ (=1/10000 do <1,/1 poje dyncze przypadki)
oo

Zaburzenia zaburzenia ceynnosel zezpot zambmiecia 2yt wgtrob owych

watrobyidrog watroby, zapalenie (lub choroba zylno- okluzyina watroby

zotciowych wgtroby lub zakrzepowo-zarostowa choroba
naczyd zylnych watroby),
powickzzenie watroby, 2ékacela,
uceynnienie wirmiza zapalenia watroby

Zaburzenia skoryi |ysienie brsina wyzyphka, zapalenie zezpiot Stevens'a - Johnzon'a, martwica

tkanki po dskarnej shdry, stan zapalny naskdrla, ciezkie reakeje shdrne,

skdry odbarwienie dboni, paznokeii spodu

stap, fwigd zapalny, rurnied w miejzcu
nafwietlania

Zaburzenia rozpad mietni pratkowanyeh, kures

mieiniowo -

szkieletowe i

tkanki tacznej

Zabwrzenianereki |zapalenie pecherza, kv otoczne zapalenie krwawienie z cewkimoczowej, obrzek

drog moczowych Erwinkormocs pecherza, krew w gcianypecherza, zap alenie

rmoczu grodimiazezow e, zwhiknienie i

stwardnienie pecherza, niewydolnosd
nerek, zaburzona czynnosd nerek

£ aburzenia ukiadu zaburzenia Trwale: oligosperrnia,

rozrodczego i spermatogenezy, azoospertnia, brak

piersi zaburzenia owulacii, miesigezki, bdl w

brak riezigczki piersiach
Zabwrzeniaogilne |gorgezka dreszcze, stany asteni, bal ghowy, bdl. reakeje wrniejzon

istany w miejscu
podania

emeczenie, ostabienie,
zte sarnopoczucie,
zapalenie blony
sluzowei

watreykniecia np. zapalende Iy,
niewydolnosd wielonarzgdowa
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Nintedanib {0fev®] w leczeniu idiopatycznego wicknienia ptuc. Analiza problemu decyzyjnego.

Klasyfikacja Zdarzenie niepozadane
Eli:;ldovév“lr Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardze rzadke {(>1/10 000, w tym
(>1/10) (21/100 do <1/10) |(=1/1 000 do <1/100) | (21/10000 do <1/1 pojedyncze przypadki)
000)

Badania zmiany w EKG, zwiekszenie zwiekszenie masy ciala, spadek

diagnostyczne zmniejszona frakcja aktywnosci enzymow | ci$nienia krwi, zwiekszenie warto$ci
wyrzutowa lewej watrobowych, kreatyniny
komory, zwiekszone zwickszenie AsPAT,

stezenie
dehydrogenazy
mleczanowej,
zwiekszone stezenie
biatka C-reaktywnego

AlAT, gamma-GT,
fosfatazy alkaliczne;j,
bilirubiny

Urazy, zatrucia i
powiklania po
zabiegach

zapalenie skory po napromieniowaniu
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5 EFEKTYZDROWOTNE

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medyeznych (HTA). Wersja 2.1, w analizie
klinicznej powinny bywé oceniane efelty zdrowotne, odgrivwajgce istotng role w danej
jednostce chorobowej 22 Punktami koficowymi, ktdre zostang uwzglednions w analizie
afektywnodel klinicenej beds:

- roczny spadeknatezonej pojemnodei rycicw o phuc (FVC],
- «c¢zas do plerwszego ostrego zaostrzenia,

jakosé mypcia wg lwestionariusza $w. Jerzego (5GRA],
- inne cdnalezione w badaniach klinicznywch,

Ocena bezpleczefstwa zostanie przeprowadzona na podstawie wszystkich zdarzen

niepozgdanych raportowanych w odnalezicnyeh badaniach klinicznych,
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Nintedanib {0fev®] w leczeniu idiopatycznego wicknienia ptuc. Analiza problemu decyzyjnego.

6 REKOMENDAC]E

Do chwili obecnej (12.10.2015) Agencja Oceny Technologii Medycznych nie oceniala
stosowania nintedanibu w zadnym wskazaniu. Rekomendacje innych agencji HTA w
sprawie finansowania nintedanibu (Ofev®) przedstawiono w W ponizszej tabeli
przedstawiono rekomendacje innych agencji HTA w sprawie finansowania nintedanibu
(Ofev®) w leczeniu IPF. Odnaleziono dwie pozytywne rekomendacje: szwedzka TLV
oraz dunskg KRIS. Niemiecka rekomendacja G-BA nadata nintedanibowi status leku o
niewielkiej dodatkowej korzysci.

Tab. 14.

AOTM oceniata zasadno$¢ refundacji produktu leczniczego Esbriet® (prifenidon)
stosowanego w ramach programu lekowego ,leczenie idiopatycznego witdknienia ptuc
(ICD-10 ] 84.1). Rada Przejrzystosci oraz Prezes AOTM uznali za niezasadne objecie

refundacja pirfenidonu (Tab. 13).

Tab. 13. Wczes$niejsze uchwaly/stanowiska /rekomendacje /opinie AOTM dotyczace
technologii alternatywnych.

Doekumenty Przedmiot Uchwatla/Stanowisko/Opinia RK/RP

Nr i data rekomendacji

wydania

Stanowisko RP | Esbriet® (pirfenidon) Zalecenia: RP uwaza za niezasadne objecie refundacja

nr121/2013 =z
dnia 1 lipca
2013

stosowany w ramach
programu lekowego
Jeczenie idiopatycznego
wiloknienia ptuc (ICD-10
] 84.1)"

produktu Esbriet® {pirfenidon) w ramach programu
lekowepgo ,leczenie idiopatycznego wldknienia ptuc (ICD-10
] 84.1)"

Uzasadnienie: Opublikowane dotychczas wyniki badan nie
wskazuja jednoznacznie na istotne korzysci ze stosowania
pirfenidonu w grupie chorych na IPF, zwlaszcza w zakresie
wplywu na ryzyko zgonu i czas przezycia catkowitego.
Wiadomo réwniez, ze jest to terapia obcigzona licznymi
dzialaniami niepozadanymi.

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr79/2013 z
dnia 1 lipca
2013

Esbriet® (pirfenidon)
stosowany w ramach
programu lekowego
Jeczenie idiopatycznego
wiloknienia ptuc (ICD-10
]84.1)"

Zalecenia: Prezes AOTM nie rekomenduje objecie
refundacjg produktu Esbriet® {pirfenidon) w ramach
programu lekowego ,leczenie idiopatycznego wldknienia
phuc (ICD-10]84.1)".

Uzasadnienie: zgodne ze stanowiskiem RP nr 121/2013 z
dnia 1 lipca 2013
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W ponizsze] tabeli przedstawionoe rekomendacije innwch agencji HTA w sprawie
finansowania nintedanibu {(Ofew®]) w leczeniu IPF. Odnaleziono dwie pozvtrwne
rekomendacje: sewedzkyg TLV oraz dufiskg KRIS. Niemiscka rekomendacija G-E& nadata
nintedanibowi status leku o niewislkie] dodatkow of korzsvdcl

Tah. 14 Rekomendacje innych agencji HTA w sprawie finansowania nintedanibu ze

§rodkow publicznych.

Organizacja Prz e dmiot Tresc rekomendacji/Tzas adnienie
(kraj/region], rekomendacji

rok wydania

TLV (Szwecja)
2015

rinte danib (Ofew
w idiop atyeznmm
whaknieniu phac

Zalecenia: TLV rekormenduje finanzowardie ninte dandbu w
leczeniu doroshyeh pacjentdw zidiopatyeoenymm
whdknenierm phae (refundacja od 22.05.2015)

Izasadnienie: Nintedanib zostal pordwnany =
pirfenidonern, ktdry zdaniern TLV jest odp owie dnim
komparatorem dla lekow Transplantacja phac nie stanowi
dobrego komparatora, gdyz nintedanib nie zaztapi tef
procedury rme dycznej.

Preeprowadzono analize minimalizacji kozetdw, ktdra
zakitada brak réinic w wynikach zdrowotigch
pordwignw anyeh lekdw, Cena nintedanibu byltanizsza od
ceny pirfenidonu,

ERI3 (Dania] ninte danib (Ofew®) w | Zalecenda: Nintedanib jest releomendow any jako
2015% idlopatyeznyin standardowa terapia® w idiop atyeensm whdknienin phac
whaknieniu phac frefundacjaod 17.06.20157.
*Standardowaterapia -lek powszzechnie stozowany w
danej chorobie i batwo dostepny w ramach leczenia
szpitalhegzo,
Gerneinsarne nintedanib [Ofev®) w | Nintedanib [Ofew®) uzyskat statuzleln swigzanegoz
idiopatyeenym niewielky dodatkowy koreyseig, Preyenanie statum
Bundesausschuss, whdlnieniu phae niewielkiej dodatkowej koreyicl wymikako ze shutecznosel

=-BA [Niemoey]
201528

leku w ostrych zaostre eniach, poprawie jakoSei 2yeia oraz
zryeyka zdarzed niepozadanyeh, ktdre nie preewyiszato
uzyskanych koreyici 2 terapii Ofewd,

NICE (UK 2015

rinte danib (Of ew®) w

idiopatyeenyim
whaknieniu phac

Dmda 11092015 roku NICE opublikowal wetepng
rekomendacie, ktdra zostanie poddana szerokim
konsultacjorn, dotyczgeg  stosowania nintedanibu w
idiopatyeergan whiknienin phie. Zgodnie = powyizzym
dokumentem NICE rekomenduje nintedanib jako opcje
terapeutyeeng w leczenin IFF u FVC pomiedzy 50-80%
wartoscli nalezne]. Leczenie nintedanibem nalezy preerwac
jesl w ciggu 12 miesiecy od rogpoczecia leczenia zoztanie
odnotowana progresja choroby, ktdrg =definiowano jako
spadek wartosSci nalezne] FUC o rmin 10%.29 Ostateczne
wytyezne NICE dotyezgee stosowania nintedanibu w IPF
majg sigukazadw styezniu 2016 roku,
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Nintedanib {0fev®] w leczeniu idiopatycznego wicknienia ptuc. Analiza problemu decyzyjnego.

7 DOTYCHCZASOWE FINANSOWANIE

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 grudnia 2014 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, Srodkow spozywcezych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2015 r. w Polsce
nintedanib nie jest refundowany w zadnym wskazaniu. Do lekéw refundowanych w
szerszych wskazaniach, ale obejmujgcych idiopatyczne wtdknienie ptuc naleza:
azatiopryna i cyklofosfamid (we wskazaniu s$rédmigzszowe zapalenie ptuc) oraz
metyloprednizolon (we wskazaniu Srédmigzszowe choroby ptuc, takie jak witbknienie
ptuc). Wykaz wymienionych lekéw refundowanych przedstawiono w Tab. 15.
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Tabh. 15. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w idiopatycznym wiolnieniu phuc.

Substancja
CZ¥nna

MNazwalekn

Dawka
Opak

Kod EAN

Gruapa
limito w
a*

ucz
[2t]

Cena
detaliczn

a
[2t]

Wysokosc
limitu
finansow ania

[24]

Wskaz ania objete refundacijg

Poziom
o dplatno sci

Wrysokosc
doplaty
pacjenta

[24]

Leki refundowane dostepre w aptece na re

cepte w catyn zakre sie

zarejest

rowanych wskazadiprzeznaczed lub we wekazanin okreslonymm stanern klinde

ZIyIn

Lzathioprinm
m

Azathioprine
VI3, tabl, 50
mgz

50 tabl,

59099902
32819

140.0

2246

2962

29,62

We wezysthich zareje strowanych
wekazaniachna dzied wydania decwzjiz
nieswolste zapalenie jelit inne niz o podioiu
atoirmrnunizacyjnymn - v dzied do 18 roku
zycia; nefropatia [ inmaniz o podiozu
aatoirmrnuniza cyjnymn - w dzied do 18 roku
gwcia; zapalenie naczydinne niz o podiozu
aatoirmrnuniza cyjnymn - w dzied do 18 roku
fycia; choroby autoirrouniz acyjne inne niz
okreslone w ChPL; stan po praeszczepie
kodceyryy, rogdwld, than el lub komdrek;
sarkoidoza; Srddimiazszow e zapalenie phac - w
preypadiach innych niz okree Slone w ChPL;
zlarniniakowe choroby phic - w preypadkach
mmnychniz okreslone w ChPL

rwczab

3,20

Szathioprinu
m

Azathioprine
VIS, tabl, 50
mg

30 tabl,

59099902
32826

140.0

1512

20.21

17,77

We wezysthich zareje strow anych
wekazaniach na deied wydania de cyeji;
miezwoiste zap alenie jelit inne niz o podtozu
autoirmrmunizacyjnyn - u deied do 18 roku
zycia; nefropatia [ghinmaniz o podiou
autoirarnunizacyjnsn - u deled do 18 rokn
zweia; zapalenie naczydinne niz o podioiu
mtoirmrnuniza ey - v dzied do 18 roku
gwcia; choroby autoirrouniz acyjne inne niz
okreslone w ChPL; stanpopreeszezepie
kodczyry, rogdwki, tkan ek lub kormdrel;
sarkoidoza; Srodmiaz szowe zapalenie phac - w
prevpadiach innch niz okre Slone w ChPL
ziarniniakeowe choroby phac - w preypadkach

ryczatt

5.64
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Substancja
cZynna

Nazwa leku

Dawka
Opak.

Kod EAN

Grupa
limitow
a*

ucz
[z4]

Cena
detaliczn

a
[z4]

Wysokos¢
limitu
finansowania

[z4]

Wskazania objete refundacja

Poziom
odplatnosci

Wysokos¢
doplaty
pacjenta

[z4]

innych niz okre$lone w ChPL

Azathioprinu
m

Imuran, tabl.
powl, 25 mg

100 tabl. {4
blist.po 25
s7L)

59099901
44211

140.0

311

38,7

29,62

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji;
nieswoiste zapalenie jelit inne niz o podlozu
autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku
zycia; nefropatia IgA inna niz o podlozu
autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku
zycia; zapalenie naczy1 inne niz o podiozu
autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku
zycia; choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL; stan po przeszczepie
konczyny, rogowki, tkanek lub komarek;
sarkoidoza; Srédmigzszowe zapalenie pluc - w
przypadkach innych niz okreslone w ChPL;
ziarniniakowe choroby phuc - w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL

ryczatt

12,28

Azathioprinu
m

Imuran, tabl.
powl, 50 mg

100 tabl. {4
blist.po 25
s7L)

59099902
77810

140.0

50,11

61,84

59,24

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji;
nieswoiste zapalenie jelit inne niz o podlozu
autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku
zycia; nefropatia IgA inna niz o podiozu
autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku
zycia; zapalenie naczyn inne niz o podlozu
autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku
zycia; choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL; stan po przeszczepie
koniczyny, rogowki, tkanek lub komdrek;
sarkoidoza; $rodmiazszowe zapalenie ptuc - w
przypadkach innych niz okreslone w ChPL;
ziarniniakowe choroby phuc - w przypadkach
innych niz okre$lone w ChPL

ryczatt

6,16

Cyclophosph
amidum

Endoxan,
drazetki, 50
mg

50 draz.

59099902
40814

1171

72,36

86,08

88,08

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji;
choroby autoimmunizacyjne; amyloidoza;

ryczalt

3,20
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Substancija |Nazwaleku |[Dawka Kod EAN (Gxuapa |UCZ Cena Wysokosc Wikaz ania objete refundacija Poziom Wrysokosc
czynna Opak. Limitow |[zt] detaliczn |limitu odplatnoici |doplaty
a* a finansow ania pacjenta
[zt] [z4] [z4]
zespol hemofa go oyt owy: ze spdb POEME;
tmabopdtliowosd oporna na leczenie
kortydensteroidari: anernia hemaolityezna
opornanaleczenie kortyleosteroid arni;
sarkoidoza; Srddmig? szowe zapalenie phac -
prevpadieach innch niz okre Slone w ChPL
Methylpre dn |Meprelon, 30 =2zt 59099908 |82.3 1102 |15.564 15,64 We wazystldch zareje strowanych ryczalt 341
izolommimn tabl, 8 mg 34164 wekazaniach na deied wiydania deewzji
Methylpre dn [Meprelon, 30 tabl, 59099908 (823 5.51 822 8.03 We wezystlich zareie strowanych ryozatt 3,39
izolomrm tabl, 4 mg 34501 wekazaniachna dzied wydania decwzji
Methylpredn |Meprelon, 30 tabl 59099908 |82.3 22,03 [29449 209,49 We wezysthich zareje strow anzych ryczatt 6,83
izolomam tabl, 16 mg 33539 wskazaniach na dzied widania de eyl

*140.0 Leki prze ciwnowotworowe §irrmunormodulujgee - lekd imrmunosupresyine - azatiopryma

117.1 Lekd preeciwnow obw orow e § rmomunorno dulujgee - leld alkilujgees - cyklofosfarmid

822 Kortykosteroidy do stozowania ogélhego - glikokortykoidy do podawania doustnego - metylopre dinisolon
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8 PROBLEM DECYZYJNY WG PICO

Celem analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa nintedanibu w leczeniu
idiopatycznego zwtdknienia ptuc.

Tab. 16 przedstawia strategie wykonania analizy HTA wedtug schematu PICO.

Tab. 16
Kontekst kliniczny wg schematu PICO.
Populacja Pacjenci z idiopatycznym wioknieniem ptuc {IPF)
Interwencja Nintedanib {stosowany zgodnie z zaleceniami ChPL)
Komparatory - pirfenidon

- placebo

- azatiopryna*

- cyklofosfamid*
Wyniki zdrowotne Ocena skutecznosci:

- roczny spadek natezonej pojemnosci zyciowej phuc (FV(),
- czas do pierwszego ostrego zaostrzenia,

- jakos¢ zycia wg kwestionariusza sw. Jerzego (SGRQ),

- inne odnalezione w badaniach klinicznych.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie raportowanych w badaniach
wszystkich zdarze niepozgdanych.

*dodatkowe komparatory uwzgledniono po analizie uwag AOTMIT dotyczacych niezgodnosci
wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.

49/56



9

HealthQuest

9 ANEKS

9.1 Zgodnosc opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy

klinicznej
02.04.2012r.)

[wedlug Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn

Wirnaganie

Rozdzialf Takela

& 2. Informacje zawarte w analizach sz byl aktualne na deied
ztozenia wriosku, co najinnie] w zakresie shutecznosel,
bezpieczedstwa, cen oraz poziomui sposobu finanzow ania technologii
wiioskowarej 1 technologii op cjonalngreh,

Wrertrezne praktyd Kinicene]
aktualne na dzied 19 styeznia
2015r.

Informacje o finansow anin
zgodne = Obwiezzczeniemn
Ministra £drowia z dnia 19
grudnia 2014 r,

541 Analizakliniczna zawiera:

opiz problerm zdrowotnego

Fozdziat 2.1

opiztechnologii opef onalngch

Rozdziat 2.7, 4

preeglad systematyeeny badan pierwotingch

Zawrarte w Analizie kliniczre] 30

kryteria selekeji badad pierwotrngeeh do preeglada

Zawrarte w Analizie kliniczne]

wekazanie opublibowanych przegladdw systernatyeznych

Zawrarte w Analizie kliniczne]

542 Przeglad spetnianastepujgee kryteria

zgodnosd kryterivrr, o kb dryrn mowa wust, 1 pkt 4 1it, a, 2 popualacig
docelowy wskazana we wriozku

Zawrarte w Analizie kliniczne]

zgodnosd kryterivwr, o kb dryvrn mowa w ust, 1 pkt 4 it b,
z charakteryetyka widoskowanej technologii.

Zawrarte w Analizie kliniczne|

4.3 Preeglad zawiera:

pordwnanie 2 co najrnde] jedng refundowang technologiz opejonalna,
aw prevpadku braku refundow anej technologi opejonalne] - 2 inng
technologia opejonalng

W rarnach analizy kliniczne
preeprowadzono pordwnanie =
placebo i pirfenidonem

wekazanie wazysthich badad spedniajgeych kryteria, o ktdrych mowa
woust 1pktd

Zaw arte w Analizie kliniczne]

opizlowerend preeprow adz ongreh w bazach bibliograficengreh

Zaw arte w Analizie kliniczne]

opizprocesu selekeji badad w postaci diagramu

Zaw arte w Analizie kliniczne]

charakterystye kazdego z badad whyczonych do przeglgdu

Zawrarte w Analizie kliniczne]

zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badai, w zakresie
zgodnyrmn 2 kryteriarm, o ktdrych mowaw ust, 1 plet 41it, o w postacd
tabelaryezn e

Zawrarte w Analizie kliniczne|

informacje na temat bezpieczedstwa slderowane do ozdb
wyltonujgeych zawody me dycezne, aktualne na dezied sloZenia wnioskn

Zawrarte w Analizie kliniczne|

44 Tezeli nieistnieje anijedna technologia opojonalna, analiza
klinicena zawiera pordwhnanie 2 naturalnym preebiegiem choroby,
adpowiednio dla danego stann Elinicghego we whniozkowantim
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