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zdolnos¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla, wyrazona jako % wartosci naleznej (z ang. Percentage of
Predicted Diffusing Capacity for Carbon Monoxide)

natezona pojemnos¢ zyciowa ptuc, wyrazona jako % wartosci naleznej (z ang. Percentage of Predict-
ed Forced Vital Capacity)

test 6-minutowego marszu (z ang. 6-minutes Walk Test)

z ang. AntiCoagulant Effectiveness in Idiopathic Pulmonary Fibrosis
zdarzenia niepozadane (z ang. adverse events)

ostre srodmigzszowe zapalenie ptuc (z ang. acute interstitial pneumonia)

Potudniowoamerykanskie Towarzystwo Choréb Klatki Piersiowej (z ang. Latin America Thoracic
Association)

aminotransferaza alaninowa (z ang. alanine aminotransferase)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza problemu decyzyjnego

z ang. Assessment of Pirfenidone to Confirm Efficacy and Safety in Idiopathic Pulmonary Fibrosis
aminotransferaza asparaginianowa (z ang. aspartate aminotransferase)

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (z ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classi-
fication System)

Amerykanskie Towarzystwo Chordéb Klatki Piersiowej (z ang. American Thoracic Society)
pole powierzchni pod krzywa (z ang. area under the curve)

z ang. All Wales Medicines Strategy Group

brak danych

obustronne przeszczepienie ptuc (z ang. bilateral lung transplantation)

wskaznik masy ciata (z ang. body mass index)

optymalne leczenie wspomagajgce (z ang. best supportive care)

z ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

z ang. Clinical Studies Assessing Pirfenidone in IPF: Research of Efficacy and Safety Outcomes
przedziat ufnosci (z ang. confidence interval)

klirens kreatyniny

analiza minimalizacji kosztow (z ang. cost-minimisation analysis)

maksymalne stezenie leku, jakie jest osiggane we krwi po podaniu

pojemnos¢ dyfuzyjna

kryptogenne organizujace sie zapalenie ptuc (z ang. cryptogenic organizing pneumonia)
biatko C-reaktywne (z ang. C-reactive protein)

analiza kosztow-uzytecznosci (z ang. cost utility-analysis)

cytochrom

ztuszczajace srédmigzszowe zapalenie ptuc (z ang. desquamative interstitial pneumonia)
zdolno$¢ dyfuzyjna dla tlenku wegla (z ang. diffusing capacity for carbon monoxide)
kwas deoksyrybonukleinowy

Europejska Agencja Lekow (z ang. European Medicines Agency)

Europejskie Towarzystwo Chordb Ptuc (z ang. European Respiratory Society)
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Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food and Drug Administration)
natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (z ang. forced expiratory volume in 1 second)
natezona pojemnosc¢ zyciowa (z ang. forced vital capacity)

klasyfikacja nasilenia idiopatycznego wtdknienia ptuc, pte¢ — wiek — funkcjonowanie ptuc (z ang.
gender — age — physiology)

z fr. Haute Autorité de Sainté
hazard wzgledny (z ang. hazard ratio)
ocena technologii medycznych (z ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemdéw Zdrowotnych ICD-10 (z ang. Inter-
national Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

z ang. Idiopathic Pulmonary Fibrosis International Group Exploring N-Acetylcysteine | Annual
interleukina

choroba srodmigzszowa ptuc (z ang. interstitial lung disease)

idiopatyczne wtdknienie ptuc (z ang. idiopathic pulmonary fibrosis)

Miedzynarodowe Towarzystwo Przeszczepienia Serca i Ptuc (z ang. International Society for Heart
and Lung Transplantation)

Irlandzkie Towarzystwo Chordéb Klatki Piersiowej (z ang. Irish Thoracic Society)
populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. intention-to-treat)

Japonskie Towarzystwo Chordb Ptuc (z ang. Japanese Respiratory Society)
limfocytowe Srodmigzszowe zapalenie ptuc (z ang. lymphocytic interstitial pneumonia)

metoda imputacji danych, polegajgca na zastepowaniu brakujgcego wyniku ostatnim dostepnym
pomiarem (z ang. Last Observation Carried Forward)

roznica srednich (z ang. mean difference)

gen kodujgcy mucyne 5B

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

Narodowy Fundusz Zdrowia

Brytyjska Agencja HTA (z ang. National Institute for Health and Clinical Excellence)

niespecyficzne srédmigzszowe zapalenie ptuc (z ang. nonspecific interstitial pneumonia)

otwarta wydtuzona faza badarn RCT ASCEND, CAPACITY 1 i CAPACITY 2 (z ang. Open Label Extension)
oddziat wojewddzki NFZ

z ang. Prednisone, Azathioprine and N-Acetylcysteine: A Study That Evaluates Response in Idiopathic
Pulmonary Fibrosis

ci$nienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej (z ang. partial pressure of oxygen in the arterial blood)
z ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
ptytkopochodny czynnik wzrostu (z ang. platelet-derived growth factor)

populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty koricowe (z ang. population, intervention,
comparison, outcome)

przewlekta obturacyjna choroba ptuc (z ang. chronic obstructive pulmonary disease, COPD)
przeglad systematyczny
Polskie Towarzystwo Chordb Ptuc

lata zycia skorygowane jakoscig (z ang. quality-adjusted life years)
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rok zycia

Srédmigzszowa choroba ptuc z zapalaniem oskrzelikéw oddechowych (z ang. respiratory bronchioli-
tis interstitial lung disease)

badanie kliniczne z randomizacjg (z ang. randomized controlled trial)
ryzyko wzgledne (z ang. relative risk)
instrument dzielenia ryzyka (z ang. risk-sharing scheme)

Hiszpanskie Towarzystwo Pneumologii i Chirurgii Klatki Piersiowej (z hiszp. Sociedad Espafiola de
Neumologia y Cirugia Tordcica)

kwestionariusz oceniajacy jakos¢ zycia (z ang. short form health survey)
gen kodujgcy biatko A2 surfaktantu

gen kodujgcy biatko C surfaktantu

pojedynczy przeszczep ptuca (z ang. single lung transplantation)

z ang. Scottish Medicines Consortium

System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

nasycenie krwi tetniczej tlenem (z ang. oxygen saturation)

tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci (z ang. high resolution computer tomography,
HRCT)

czynnik martwicy nowotworu (z ang. tumor necrosis factor)

czynnik martwicy nowotworow alfa (z ang. tumor necrosis factor alpha)
transformujacy czynnik wzrostu beta (z ang. transforming growth factor beta)
z ang. To Improve Pulmonary Fibrosis with BIBF 1120

tor, pozauktadowa jednostka miary cisnienia

zwykte Srédmigzszowe zapalenie ptuc (z ang. usual interstitial pneumonia)
promieniowanie ultrafioletowe

pojemnos¢ zyciowa (z ang. vital capacity)
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Streszczenie

Cel analizy problemu decyzyjnego

elem opracowania jest zdefiniowanie schema-
Ctu PICO i zaproponowanie kierunku oraz zakre-
su analiz: efektywnosci klinicznej, ekonomicznej,
jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia,
w zwigzku z oceng zasadnosci finansowania pro-
duktu leczniczego Esbriet® (pirfenidon), stosowa-
nego w leczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci
idiopatycznego witdknienia ptuc u oséb dorostych,
w ramach proponowanego programu leczenia
idiopatycznego wtdknienia ptuc.

Problem zdrowotny

diopatyczne wtdknienie ptuc (samoistne witdk-

nienie ptuc, IPF) jest przewlekty, postepujaca
chorobg o nieznanej etiologii, ktéra polega na
wtdknieniu $rodmigzszu ptuc prowadzacym do
zniszczenia ich prawidtowej struktury.

Rozpoznanie chordéb z grupy s$rédmigzszowych
choréb ptuc opiera sie przede wszystkim na wy-
wiadzie lekarskim majgcym na celu wykluczenie
innych przyczyn choréb $rédmigzszowych ptuc,
tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci,
biopsji ptuca wraz z oceng histopatologiczng
(Raghu 2011). Obserwacje praktyki klinicznej wska-
zujy, iz okresSlone cechy mogg by¢ zwigzane
z wiekszym ryzykiem zgonu m.in. nasilenie duszno-
$ci, obraz ptuc w TKWR, zdolnos$¢ dyfuzyjna ptuc dla
tlenku wegla (DLco), zmiany natezonej pojemnosci
zyciowe] w stosunku do wartosci naleznej, wartosc
desaturacji krwi podczas testu 6-minutowego mar-
szu, a takze wiek pacjenta czy ptec. Za najczestszg
przyczyne Smierci wsrdd chorych na IPF uznaje sie
postepujaca chorobe ptuc (60% przypadkéw), jak
réwniez chorobe wieAcowa, zatorowos¢ ptucna
i raka ptuc, ktory rozwija sie u 10-15% chorych
z IPF.

W populacji Swiatowej idiopatyczne wtdknienie
ptuc jest najczestszg jednostka chorobowg w gru-
pie srodmigzszowych zapalen ptuc i stanowi 47-
64% wszystkich chordb z tej grupy. W raporcie
Orphanet, opublikowanym w lipcu 2015 roku osza-
cowano, iz czestos¢ wystepowania IPF w Unii Euro-
pejskiej wynosi 16,7/100 tys. osob (Orphanet

2015). Ogotem, zapadalnos¢ na IPF w Europie mie-
$ci sie wgranicach 0,22-8,56/100 000 osdb/rok
a chorobowos¢ 1,25-23,4/100 000 oséb. W prze-
gladzie Hutchinson 2015 zamieszczono dane epi-
demiologiczne dla Polski na podstawie préby Sza-
franiski 2012, wg. ktérej zapadalnos¢ na IPF w Pol-
sce wynosi 2,5/100 000 oséb, nalezy jednak zazna-
czy¢, ze proba ta charakteryzowata sie licznymi
ograniczeniami. W analizie weryfikacyjnej dla pro-
duktu leczniczego Esbriet analitycy Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (powotujac sie
na dane z przegladu systematycznego Nalysnyk
2012) oszacowali zapadalnos$¢ na IPF w Polsce na
600-1800 zachorowan na rok, natomiast chorobo-
wos¢ na 5600 chorych (AOTMIT 3/2013). Na po-
trzeby analiz zawartych w niniejszym raporcie
przeprowadzono badanie ankietowe majace na
celu zebranie danych epidemiologicznych IPF

g
)
o
1%
(e]
o

Oceniana interwencja

Pirfenidon stanowi skuteczng forme leczenia przy-
czynowego IPF, jak réwniez jest pierwszym lekiem
zarejestrowanym w tym wskazaniu. Jest to cza-
steczka, ktora w badaniach in vitro oraz in vivo
wykazata dziatanie przeciwzapalne i przeciwzwidk-
nieniowe. Petne wyniki uzyskane w ramach badan
z randomizacjg (ASCEND, CAPACITY 1 i CAPACITY 2)
jednoznacznie wskazujg na korzysci zdrowotne
ptyngce z zastosowania pirfenidonu. Wykazano
m.in. (w 52. tyg. obserwacji), iz pirfenidon zna-
miennie: zmniejsza $miertelno$¢ ogdétem oraz
Smiertelnos$¢ zwigzang z IPF, wydtuza przezycie
wolne od progresji choroby oraz dystans pokony-
wany przez chorych w tescie 6-minutowego mar-
szu, a takze zmniejsza ryzyko skrécenia tego dy-
stansu o > 50 m, zmniejsza nasilenie dusznosci oraz
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ryzyko ubytku naleznej wartosci FVC > 10% lub
zgonu w poréwnaniu z placebo.

Aktualna praktyka Kliniczna i dobér
komparatoréw

Postepowanie lecznicze w IPF opiera sig gtownie
o leczenie objawowe, niefarmakologiczne
(terapie tlenowa, przeszczepienie ptuc). Stosowane
w IPF leczenie farmakologiczne dotyczy gtéwnie
postepowania w zaostrzeniu choroby (kortykoste-
roidy) lub u pacjentéw po przeszczepieniu (leczenie
immunosupresyjne) lub leczenia przeciwzakrzepo-
wego. Nalezy jednak zauwazy¢, ze terapeutyki
tradycyjnie stosowane w leczeniu objawowym IPF
nie s3 rekomendowane przez wytyczne praktyki
klinicznej i nie s3 nakierowane na leczenie przyczy-
nowe, a jedynie na leczenie objawowe. W zwigzku
z brakiem terapii hamujacej progresje schorzenia
u 0sob cierpigcych na idiopatyczne wtdknienie ptuc
dostepnej dla polskich chorych istnieje znaczne,
niezaspokojone jeszcze zapotrzebowanie na wta-
$ciwg terapie przyczynowg (z ang. unmet medical
need).

Uwzgledniajac wytyczne kliniczne, ktére jako jedy-
ne metody aktywnego leczenia IPF wymieniajg
pirfenidon i nintedanib (ktéry nie jest finansowany
w Polsce), rzeczywistg praktyke i opinie ekspertow
w klinicznych AOTMIT (AOTMIT 3/2013), a takze
brak technologii opcjonalnych finansowanych w
danym wskazaniu, nalezy przyja¢, ze komparato-
rem dla pirfenidonu w zdefiniowanej populacji
docelowej jest optymalne leczenie wspomagajace,
co w badaniach z randomizacjg odpowiada grupie
placebo.

Zakres analiz

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona
zgodnie z obowigzujgcymi regulacjami praw-
nymi oraz wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji oraz wytyczne przepro-
wadzania przeglagddéw systematycznych (Higgins
2011). Przeglad systematyczny zostanie oparty
o nastepujacy schemat PICO:

. Populacja (P, z ang. population) — dorosli
chorzy na tagodng do umiarkowanej postac
idiopatycznego wtdknienia ptuc (ze wzgledu
na roznice w definicjach stopni ciezkosci

choroby poszukiwano populacji zgodnej
z programem lekowym, tj. z wyjSciowg war-
toscig nalezng FVC > 50% i DL¢o > 30%);

. Interwencja (I, z ang. intervention) — pirfe-
nidon podawany w zalecanym schemacie
dawkowania — 2 403 mg/dobe (co odpowia-
da 1 800 mg/dobe dla populacji azjatyckiej
na podstawie znormalizowanej masy ciata);

. Komparatory (C, z ang. comparison) — op-
tymalne leczenie wspomagajgce, placebo;

. Punkty koicowe/Miary efektéw zdrowot-
nych (O, z ang. outcome) — $miertelnosé
ogdtem, Smiertelnos¢ zwigzana z IPF, prze-
zycie wolne od progresji choroby, parame-
try czynnosciowe ptuc (w tym: zmiana nate-
zonej pojemnosci zyciowej ptuc [FVC] lub
pojemnosci zyciowej ptuc [VC] oraz zdolno-
Sci dyfuzji gazow w ptucach [DL,]) — zwtasz-
cza ubytek FVC > 10% w okresie 6-12 mie-
siecy; zmiana dystansu pokazywanego w te-
Scie 6-minutowego marszu wraz z oceng
wymiany gazowej (najnizsza saturacja po
wysitku); zmiany wynikéw gazometrii (ci-
$nienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej);
nasilenie objawéw, w tym dusznosci, zmia-
ny morfologii ptuc w badaniu tomografii
komputerowej wysokiej rozdzielczosci, ja-
kos¢ zycia oraz bezpieczenstwo.

Ponadto wskazane jest rdwniez przeprowadzenie
dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
Europejskiej Agencji Lekéw oraz agencji rejestra-
cyjnej Standw Zjednoczonych Ameryki.

Analiza ekonomiczna, z uwagi na istotny wptyw
rozwazanego problemu zdrowotnego zaréwno na
jakos¢ jak i dtugosé zycia chorych, zawieraé bedzie
ocene ekonomiczng produktu leczniczego Esbriet®
przeprowadzong technikg analizy  kosztow-
uzytecznosci (CUA), gdzie miare wyniku zdrowot-
nego stanowig lata zycia skorygowane o jakosc¢
(QALY). W mysl Rozporzadzenia Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, srodka spozywczego specjalnego przezna-
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czenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore
nie maja odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz zalecen Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOT-
MIT 04/01/2010), w analizie podstawowej nalezy
przyja¢ dozywotni horyzont czasowy. W przypadku
stwierdzenia braku istotnych rdinic w efektach
zdrowotnych pomiedzy ocenianymi komparatora-
mi nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie analizy mini-
malizacji kosztow (CMA).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu Esbriet® w ramach programu lekowego,
analize nalezy przeprowadzi¢ przede wszystkim
z perspektywy pfatnika publicznego za ustugi zdro-
wotne w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia),
uwzgledniajagc  koszty bezposrednie zwigzane
zrozwazanym problemem zdrowotnym. Celem
wypetnienia minimalnych wymagan okreslonych
w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwiet-
nia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach oddzielne-
go wariantu nalezy zastosowac takze perspektywe
wspolng podmiotu zobowigzanego do finansowa-
nia Swiadczen ze srodkdw publicznych i swiadcze-
niobiorcy. W przypadku, gdy zastosowanie wnio-
skowanej interwencji zamiast refundowanej tech-
nologii alternatywnej prowadzi do istotnego wy-
dtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym
samym zwiekszenia potencjatu produkcyjnego
spoteczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie
analizy dodatkowo z perspektywy spotecznej.

W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka
(RSS), analize ekonomiczng nalezy wykona¢ w od-
dzielnych wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2)
bez uwzglednienia RSS.

Nalezy wykonac¢ przeglad systematyczny badan
ekonomicznych dotyczacych zastosowania pirfeni-
donu we wskazaniu do leczenia tagodnej do umiar-
kowanej postaci idiopatycznego witdknienia ptuc
u osob dorostych oraz przeglad systematyczny
uzytecznosci standw  zdrowia  wyrdznionych
w modelu farmakoekonomicznym.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Ustawa 2011), Rozporzadzenia Mini-

stra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ anali-
zy uwzglednione we wnioskach o objecie refunda-
cjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpo-
wiednika refundowanego w danym wskazaniu”
(Mz 02/04/2012) oraz wytyczne Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (wersja 2.1),
stanowigce zatacznik do Zarzadzenia nr 1 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4
stycznia 2010 r. (AOTMIT 04/01/2010).

Analiza wptywu na budiet ptatnika refundacji
preparatu Esbriet® powinna uwzglednic¢ dwa alter-
natywne scenariusze: 1) istniejacy, zaktadajgcy
brak dostepnosci leczenia pirfenidonem jako
Swiadczenia gwarantowanego, refundowanego ze
Srodkéw publicznych; 2) nowy, odzwierciadlajacy
sytuacje po umieszczeniu produktu Esbriet®
w wykazie lekéw refundowanych.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych, badan klinicznych,
historycznych danych dotyczacych refundacji lekow
oraz opinii ekspertéow klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnos¢ populacji docelowej chorych
kwalifikujacych sie do terapii z zastosowaniem leku
Esbriet®. W oparciu o zgromadzone dane rynkowe
mozna oszacowacé przyszta pozycje rynkowg wnio-
skowanej technologii.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos$¢ oszacowania gtéw-
nych parametréw, od ktérych zaleze¢ beds spo-
dziewane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie
rozwazenia wariantow skrajnych: minimalnego
i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przepro-
wadzania oceny technologii medycznych (AOTMIT
04/01/2010) w analizie nalezy przyjg¢ co najmniej
dwuletni horyzont czasowy, poczawszy od ustalo-
nego momentu rozpoczecia finansowania ze s$rod-
kow publicznych wnioskowanej technologii. Zaleca
sie, aby w analizie uwzglednié nie tylko koszty sub-
stancji czynnych, ale i inne sktadowe kosztéow po-
noszonych w okresie aktywnego leczenia — koszty
podania lekéw, monitorowania i diagnostyki oraz
leczenia dziatan niepozgdanych, a takie koszty
leczenia standardowego (objawowego), a obliczen
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dokonac z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).
W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka
(RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych wa-
riantach: (1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez
uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzglednic¢ takze wptyw na orga-
nizacje udzielania $wiadczern zdrowotnych oraz
aspekty etyczne i spoteczne.
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1.1. Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICO oraz zaproponowanie kierunku oraz zakresu
analiz efektywnosci klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku
z oceng zasadnosci finansowania produktu leczniczego Esbriet® (pirfenidon), stosowanego w leczeniu
tagodnej do umiarkowanej postaci idiopatycznego wtdknienia ptuc u oséb dorostych, w ramach pro-
ponowanego programu leczenia idiopatycznego wtdknienia ptuc (program przedstawiono w rozdziale

1.3.).

1.2. Opis problemu decyzyjnego

1.2.1. Definicja i klasyfikacja

Idiopatyczne widknienie ptuc (samoistne witdknienie ptuc) jest przewlekty, postepujacg choroba
o nieznanej etiologii, ktéra polega na wtdknieniu srédmigzszu ptuc prowadzacym do zniszczenia ich

prawidtowej struktury (Demkow 2014).

Wedtug klasyfikacji zaproponowanej przez Amerykanskie Towarzystwo Choréb Klatki Piersiowej (ang.
American Thoracic Society, ATS) i Europejskie Towarzystwo Choréb Ptuc (ang. European Respiratory
Society, ERS) w 2002 r. wyrdzniano idiopatyczne srédmigzszowe zapalenia ptuc, do ktérych zaliczono

idiopatyczne widknienie ptuc oraz grupe innych idiopatycznych srédmigzszowych zapalen ptuc:

o idiopatyczne zapalenie ptuc, zwykte Srédmigzszowe zapalenie ptuc (ang. usual interstitial
pneumonia, UIP);

e niespecyficzne srddmigzszowe zapalenie ptuc (ang. nonspecific interstitial pneumonia, NSIP);

e zluszczajgce Srodmigzszowe zapalenie ptuc (ang. desquamative interstitial pneumonia, DIP),

e $rodmigzszowa choroba ptuc z zapalaniem oskrzelikéw oddechowych (ang. respiratory bron-
chiolitis interstitial lung disease, RB-ILD);

e kryptogenne organizujace sie zapalenie ptuc (ang. cryptogenic organizing pneumonia, COP);

e ostre srodmigzszowe zapalenie ptuc (ang. acute interstitial pneumonia, AlP);

o limfocytowe $rédmigzszowe zapalenie ptuc (ang. lymphocytic interstitial pneumonia, LIP)

(ATS-ERS 2002).

W 2013 r. ATS wspdlnie z ERS zaktualizowaty klasyfikacje idiopatycznych srédmigzszowych zapalen
ptuc wyrdzniajac szes¢ jednostek podstawowych rdznigcych sie przebiegiem klinicznym, obrazem
radiologicznym oraz obrazem histopatologicznym ptuc. Dodatkowo wyrdzniono dwie rzadkie jed-

nostki chorobowe oraz utworzono grupe przypadkdow nieklasyfikowalnych, w ktérej mieszczg sie cho-
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rzy bez ustalonego rozpoznania, z niezgodnoscig miedzy danymi klinicznymi, obrazem radiologicznym

lub histopatologicznym oraz uprzednio leczeni (Rowinska-Zakrzewska 2014):

Tabela 1. Klasyfikacja idiopatycznych srodmigzszowych zapalen ptuc (Rowiriska-Zakrzewska 2014,
Travis 2013).

o idiopatyczne witdknienie ptuc (ang. idiopathic pulmonary fibrosis, IPF)

e idiopatyczne niespecyficzne Srddmigzszowe zapalenie ptuc (ang. idiopathic nonspecific interstitial pneumonia, NSIP)

e $rodmigzszowa choroba ptuc z zapalaniem oskrzelikow oddechowych (ang. respiratory bronchiolitis interstitial lung
disease, RB-ILD)

e ztuszczajgce Srodmigzszowe zapalenie ptuc (ang. desquamative interstitial pneumonia, DIP)
e kryptogenne organizujace sie zapalenie ptuc (ang. cryptogenic organizing pneumonia, COP)

e ostre srédmigzszowe zapalenie ptuc (ang. acute interstitial pneumonia, AIP)

o limfocytowe srodmigzszowe zapalenie ptuc (ang. lymphoid interstitial pneumonia, LIP);

e samoistna fibroelastoza optucnowo-srédmiazszowa (ang. idiopathic pleuroparenchymal fibroelastosis)

a chorzy bez ustalonego rozpoznania, z niezgodnoscig miedzy danymi klinicznymi, obrazem radiologicznym lub histopatologicznym oraz
uprzednio leczeni, u ktérych stosowana terapia spowodowata zmiany w obrazie radiologicznym lub histopatologicznym,

Wytyczne przygotowane we wspotpracy Amerykanskiego Towarzystwa Chordb Klatki Piersiowej,
Europejskiego Towarzystwa Chordb Ptuc, Japonskiego Towarzystwa Chordb Ptuc (ang. Japanese Re-
spiratory Society, JRS) i Potudniowoamerykanskiego Towarzystwa Choréb Klatki Piersiowe] (ang. Latin
America Thoracic Association, ALAT) z 2011 roku, definiujg IPF jako specyficzng, przewlekts, z poste-
pujacym witdknieniem postaé srédmigzszowego zapalenia ptuc o nieznanej przyczynie, wystepujaca
przede wszystkim u oséb starszych, ograniczong do ptuc oraz zwigzang histopatologicznie i/lub radio-

logicznie z UIP (Raghu 2011).

Tradycyjnie, powszechnie stosowana w praktyce klinicznej klasyfikacja stopni ciezkosci IPF obejmuje
terminy ,tagodna”, ,,umiarkowana” i ,ciezka”. W wiekszosci przypadkéw podziat ten opiera sie na
testach funkcji oddechowych tj. badaniu zdolnosci dyfuzji tlenku wegla (ang. diffusing capacity for
carbon monoxide, DL¢o) czy pomiarze natezonej pojemnosci zyciowej (ang. forced vital capacity, FVC).
Pomimo iz nie ma oficjalnej definicji, w badaniach klinicznych za warto$¢ graniczng oddzielajgca ta-
godng do umiarkowanej od ciezkiej postaci IPF przyjmowana jest FVC 50-55% wartosci oczekiwanej
i DLco 35-40% wartosci oczekiwanej. Chociaz nie okreslono, w jakim stopniu podziat ten rdznicuje

biologiczne lub kliniczne fenotypy choroby, a jego przydatnosé prognostyczna jest ograniczona, na-
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rzedzie to stwarza generalny zarys sytuacji klinicznej i pozwala lekarzowi monitorowac progresje cho-

roby. Ponadto klasyfikacja ta jest wykorzystywana w licznych wytycznych klinicznych (Kolb 2014).

W ostatnim czasie proponowane sg inne klasyfikacje IPF, uwzgledniajgce rézne czynniki. Klasyfikacja
opracowana przez Lopes w 2011 r. oparta jest na interakcji parametrow oceniajgcych funkcjonowa-
nie ptuc oraz wynikach tomografii komputerowej o wysokiej rozdzielczosci (TKWR, ang. high resolu-
tion computed tomography, HRCT) z zastosowaniem logiki rozmytej (ang. fuzzy logic) (Lopes 2011).
Stopnie zaawansowania idiopatycznego witéknienia ptuc w odniesieniu do parametru oceniajacego

funkcjonowanie ptuc — natezonej pojemnosci zyciowej zawiera Tabela 2.

Tabela 2. Postac idiopatycznego wtdknienia ptuc w odniesieniu do FVC (Lopes 2011).

Postac IPF FVC [%]

tagodna >92,7
srednio-umiarkowana 76,9-92,6
umiarkowana 64,3-76,8
Srednio-ciezka 47,1-64,2
ciezka 24,3-47,0

bardzo ciezka <243

Z kolei klasyfikacja GAP, opracowana przez Ley w 2012 r. oparta jest na wielowymiarowym modelu
stworzonym na podstawie danych epidemiologicznych z dwdch osrodkéw w Stanach Zjednoczonych
i jednego we Wtoszech. Uwzglednia on cztery zmienne: pte¢ (ang. gender, G), wiek (ang. age, A)
i dwie zmienne zwigzane z funkcjonowaniem ptuc — FVC i DLy (ang. physiology, P), ktorych ocena
daje wynik punktowy (maksymalnie 8), na podstawie ktérego okresla sie wspotczynnik umieralnosci

w ciggu 1, 2i 3. lat (Kolb 2014, Ley 2012). Klasyfikacje tg przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 3. Zmienne stosowane w klasyfikacji GAP (Kolb 2014, Ley 2012).

Zmienna

zenska
Pte¢ (G)
meska
<60
Wiek (A) [w latach] 61-65
> 65

% przewidywanej >75

Funkcjonowanie ptuc (P)
Fvc 50-75
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Zmienna Punkty

<50 2

>55 0

% przewidywanej 36-55 1
Dleo <35 2
oznaczenie niemozliwe 3

Tabela 4. Stopnie nasilenia idiopatycznego widknienia ptuc wg klasyfikacji GAP i ich korelacja ze
wspofczynnikiem umieralnosci (Kolb 2014, Ley 2012).

0-3 4-5 68
56 16,2 39,2
10,9 29,9 62,1
16,3 42,1 76,8

Odrebng klasyfikacjg postuguja sie Japonczycy. Wedtug niej IPF mozna podzieli¢ na cztery stopnie,
w zaleznosci od wartosci cisnienia parcjalnego tlenu we krwi tetniczej (ang. partial pressure of oxygen

in the blood, Pa0,) (Homma 2015), wyrazonego w torach, ktére odpowiadajg mmHg (NPL 2015):

e |-Pa0, >80 Tr w czasie spoczynku;
e |l-Pa0,70-79 Tr;
e |lIl-Pa0,60-69 Tr;

e IV-Pa0,< 59 Tr w czasie spoczynku.

Sposrdad pacjentow ze stopniem lI/11l, stopiert nasilenia choroby powinien byé zwiekszony o jeden,
jesli najnizsza saturacja krwi tlenem (ang. oxygen saturation, SpO,) oznaczona pulsoksymetrycznie

w czasie testu 6-minutowego marszu jest nizsza niz 90% (Homma 2015).

1.2.2. Epidemiologia

W populacji Swiatowej, najczestszg jednostkg chorobowg w grupie $rédmigzszowych zapalen ptuc
jest idiopatyczne widknienie ptuc, ktére stanowi 47-64% wszystkich chordb z tej grupy (Tabela 5)

(Papla 2010).
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Tabela 5. Czestos¢ wystepowania Srodmigzszowych zapalen ptuc (Papla 2010).

Czestos¢ wystepowania w grupie srédmiazszo-
wych choréb ptuc [%]

Jednostka chorobowa

idiopatyczne witdéknienie ptuc (IPF, UIP) 47-64
niespecyficzne srodmigzszowe zapalenie ptuc (NSIP) 14-36
ztuszczajgce srodmigzszowe zapalenie ptuc (DIP), Srédmigzszowa 10-17
choroba ptuc z zapalaniem oskrzelikéw oddechowych (RB-ILD)
kryptogenne organizujace sie zapalenie ptuc (COP) 4-12
ostre srodmigzszowe zapalenie ptuc (AIP) ponizej 2
limfocytowe srédmigiszowe zapalenie ptuc (LIP) ponizej 2

W analizie weryfikacyjnej dla produktu leczniczego Esbriet analitycy Agencji (powotujgc sie na dane
z przegladu systematycznego Nalysnyk 2012) oszacowali zapadalno$¢ na IPF w Polsce na 600-1800
zachorowan na rok, natomiast chorobowos$¢ na 5 600 chorych (AOTMIT 3/2013). Na potrzeby analiz

zawartych w niniejszym raporcie przeprowadzono badanie ankietowe majace na celu zebranie da-

nych epidemiologicznych IPF w Polsce.

przegladzie Hutchinson 2015 zamieszczono dane epidemiologiczne dla Polski na podstawie proby
Szafranski 2012, wg ktérej zapadalnos$¢ na IPF w Polsce wynosi 2,5/100 000 oséb. W ograniczeniach
tego badania autorzy podkreslajg jednak, ze proba obejmowata chorych w wieku > 14 lat oraz byita
przeprowadzona na terenie jednego osrodka (chorzy hospitalizowaniu w latach 2000-2009 na oddzia-
le ptucnym szpitala wojewddzkiego w Radomiu). Nie odnaleziono polskich danych epidemiologicz-
nych odnoszacych sie bezposrednio do chorych stanowigcych populacje docelowa dla pirfenidonu
(osoby doroste z tagodng do umiarkowane] postacig idiopatycznego wtdknienia ptuc). Z uwagi na
powyzsze oraz fakt, iz idiopatyczne wtdknienie ptuc zalicza sie do chordb rzadkich, przedstawiono

wskazniki zapadalnosci i czestosci wystepowania IPF odnotowane w innych panistwach.

Z powodu zmiennosci kryteriow diagnostycznych idiopatycznego wtdknienia ptuc na przestrzeni lat,
czesto$¢ wystepowania tej choroby jest trudna do okreslenia (Rafii 2013). W badaniu przeprowadzo-
nym w Stanach Zjednoczonych, opublikowanym w 1994 roku, zapadalnos$¢ (ang. incidence) na IPF

odnotowano u 10,7/100 tys. mezczyzn rocznie i 7,4/100 tys. kobiet rocznie, natomiast czestos¢ wys;
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stepowania (ang. prevalence) okreslono na 13/100 tys. dla kobiet i 20/100 tys. dla mezczyzn (Coutlas
1994). W amerykanskim badaniu przeprowadzonym w 2000 roku, w ktérym wykorzystano dane po-
chodzace z bazy danych systemu opieki zdrowotnej, czesto$¢ wystepowania IPF wynosita pomiedzy
14 a 42,7/100 tys., w zaleznos$ci od tego, czy zastosowano waskie czy szerokie kryteria identyfikacji
przypadkdéw (Raghu 2006). Wyniki odnalezionych badan dotyczgcych czestosci wystepowania i zapa-

dalnosci IPF zestawiono w Tabela 6.

Tabela 6. Czestos¢ wystepowania i zapadalnosc na IPF.

Czestos¢ wystepowania na Zapadalnosc¢ na
Region geograficzny Okres badania 100 tys. oséb 100 tys. oséb/rok
(ang. prevalence) (ang. incidence)
Stany Zjednoczone
Nowy Meksyk 1988-1990 13,2/20,2° 7,4/10,7° Coutlas 1994
20 stanéw 2000 14-42,7° 6,8-16,3" Raghu 2006
Minnesota 1997-2005 27,9-63° 8,8-17,4° Pérez 2010

chorzy w wieku > 65 lat:
USA 2001-2011 - 93,7 (95% Cl: 91,0; 95,4) Raghu 2014

Europa
Czechy 1981-1990 6,5-12,1° 0,74-1,28° Kolek 1994
Dania 1995-2000 - 7,27 ERS 2015
Dania 2001-2005 - 5,28 ERS 2015
. Hyldgaard
Dania 2003-2009 - 1,3 2014
. . Hodgson
Finlandia 1997-1998 16-18 - 2002
Belgia (Flandria) 1992-1996 1,25 0,22 Thomeer
[ , ’ 2001
. Karakatsani
Grecja 2004 3,38 0,93 2009
Liebetrau
. 1992 (za
1986-1 - 2,42
Niemcy 986-1990 ,4 Hutchinson
2015)
) Von Plessen
Norwegia 1984-1998 23,4 4,3 2003
e ogoétem: 4,6 (95% Cl 4,3;
4,9);
H . 0, .
Wielka Brytania 1991-2003 . ¢ ';?lb(f?fég')?“ (95%Cl: . ibbin 2006
® mezczyzni: 5,69 (95% Cl:
5,24; 6,18).
Wielka Brytania 2000-2009 - 7,44 (95% Cl: 7,12;7,77) Navaratnam

2011




Pirfenidon (Esbriet®) w leczeniu
fagodnej do umiarkowanej postaci idiopatycznego wtdknienia ptuc

Czestos¢ wystepowania na Zapadalnos¢ na
Region geograficzny (o] ({=Y ELENIE] 100 tys. oséb 100 tys. oséb/rok
(ang. prevalence) (ang. incidence)
Wielka Brytania 2000-2012 - 8,65 (95% ClI: 8,40; 8,90) Maher 2013
® 18-34 lat: 1,8 (95% Cl: e 18-34lat: 0,4 (95% ClI:
1,6;1,9); 0,3;0,4); .
Wrtoch 2005-2009 Agabati 2014
achy e>75lat: 73,5 (C195% e >75lat: 28,1 (Cl95% cl: 977
60,2; 86,9). 27,1; 29,2).
. d Musellim
Turcja 2007-2009 - 4,9 2014
Azja
Tajwan 1997-2007 0,7-6,4° 0,6-1,4° Lai 2012
Japonia 2005 2,9' - Ohno 2008
Munakata
. 1994 (za
Japonia 2005 - 1,22 Hutchinson
2015)
Han 2013 (za
Korea Pofu- 1979-1992 - 1,23 Hutchinson
dniowa

2015)

dane odpowiednio dla kobiet i mezczyzn;

dane dla waskich i szerokich kryteriéw identyfikacji przypadkow;

dane odnotowane przez caty okres trwania badania;

zapadalno$¢ na ILD wynosita 25,8/100 tys./rok, gdzie 19,9% stanowito IPF;

dane dla szerokiej definicji IPF;

czesto$é wystepowania zgtaszana dla wszystkich postaci idiopatycznego srédmigzszowego zapalenia ptuc wyniosta 3,4/100 tys., z czego
85,7% stanowito IPF.

- o o o T o

W raporcie Orphanet, opublikowanym w lipcu 2015 roku, opartym na systematycznym przegladzie
literatury, oszacowano, iz czesto$¢ wystepowania IPF w Unii Europejskiej wynosi 16,7/100 tys. 0s6b

(Orphanet 2015).

W ostatnich latach zaobserwowano wzrost czestosci wystepowania IPF, czego przyczyny upatruje sie
w optymalizacji metod diagnostycznych oraz we wzroscie dtugosci zycia (Xaubet 2013). Zapadalnos¢
na IPF wzrasta z wiekiem. W grupie wiekowe] 35-44 lat zachorowalno$¢ wynosi 2,7/100 tys./rok, a po
75 r.z. — 175/100 tys./rok (Coutlas 1994). Sredni wiek w chwili rozpoznania IPF wynosi od 61 do 66 lat
(Johnston 1997).

1.2.3. Etiologia, patogeneza i czynniki ryzyka

Pomimo wielu badan etiologia i patogeneza idiopatycznego wtdknienia ptuc w duzej mierze pozostaje

nieznana (Tzouvelekis 2015). Zaktada sie, ze w etiopatogenezie srodmigzszowych choréb ptuc biorg

udziat czynniki sSrodowiskowe, zawodowe lub jatrogenne, a takze genetyczne (Spagnolo 2014). Do-
niesienia naukowe wskazujg, iz czynniki etiologiczne, ktére mogg miec znaczenie przy powstawaniu
zwitdknien ptuc to narazenie na pyty (zaréwno organiczne jak i nieorganiczne), zanieczyszczenia po-

wietrza w aglomeracjach miejskich, palenie papierosdw oraz zawodowe narazenie na metale (taki
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jak kobalt czy aluminium) (Baumgartner 2000, Johnston 1997). Do czynnikdéw jatrogennych, ktére
okreslono w oparciu o badania eksperymentalne, zalicza sie bleomycyne (cytostatyk stosowany m.in.
w leczeniu choroby Hodgkina), amiodaron (lek przeciwarytmiczny) oraz trojpierscieniowe leki anty-
depresyjne, zwtaszcza imipramine (Camus 2001). Ponadto, w patogenezie choroby duzg role przypi-
suje sie rowniez procesom immunologicznym (Chudzicka 2010). Do innych czynnikéw ryzyka idiopa-
tycznego wtdknienia ptuc zalicza sie pte¢ meska, palenie tytoniu (zwtaszcza > 20 paczko-lat), liczne
i réznorodne narazenia Srodowiskowe i prace w niektdrych zawodach (np. przy hodowli ptactwa,
obrébce kamienia czy w rolnictwie), przewlekte zakazenie wirusowe (wirus Epsteina-Barra, wirus
zapalenia watroby typu C), refluks zotgdkowo-przetykowy (Rowiriska-Zakrzewska 2015) czy cukrzyce
typu 2 (Ley 2013).

Za kluczowe elementy patogenezy idiopatycznego witdknienia ptuc uznaje sie uszkodzenie komdrek
nabtonka pecherzykéw ptucnych i zaburzenie funkcji lub zmiane fenotypu fibroblastéw (Mehrad
2007, Todd 2012, Sakai 2013, Shi 2009). Kazde uszkodzenie tkanek w ustroju, zapoczgtkowuje proces
gojenia, czyli wytwarzania widknistej blizny z wtdkien kolagenowych produkowanych przez fibrobla-
sty (Lwebuga-Mukasa 1991, Mehrad 2007, Shi 2009). Wiéknienie' migzszu ptuca jest takze skutkiem
pobudzenia fibroblastdéw oraz tworzenia nieprawidtowych ztogéw kolagenu odpornych na degrada-
cje. Ztozono$é budowy anatomicznej i histologicznej ptuc jest przyczyng istotnych trudnosci lub na-
wet catkowitej niemoznosci odbudowy prawidtowe] struktury po masywnym uszkodzeniu. Jesli pra-
widtowa odnowa jest niemozliwa, uszkodzone miejsca wypetniajg sie patologiczng tkankg wtdknistg
(Lwebuga-Mukasa 1991, Raghu 2011, Sakai 2013, Shi 2009). Samoistne wtdknienie ptuc jest wyni-
kiem nieprawidtowej interakcji pomiedzy komdrkami nabtonka a komérkami podscieliska migzszu
ptuca oraz zaburzonego gojenia przewlektych uszkodzen nabtonka pecherzykdéw, przy nieobecnych
lub stabo wyrazonych zmianach zapalnych (Eblahgie 2006, Lwebuga-Mukasa 1991, Maher 2007, Sa-
kai 2013). W Swietle wspdtczesnej wiedzy wydaje sie, ze w idiopatycznym widknieniu ptuc, przeciw-
nie do wielu innych chordb srédmigzszowych, zapalenie stanowi jedynie tto dla toczacego sie witdk-
nienia, ktére jest odpowiedzig na bezposrednie uszkodzenie komérek nabtonka pecherzykéw ptuc-
nych o nieznanej przyczynie (Eblahgie 2006, Sakai 2013, Todd 2012). Uwaza sie, ze idiopatyczne
widknienie ptuc charakteryzuje sie zaburzong aktywacjg Sciezek sygnatowych zaangazowanych
w proces gojenia ran (ang. wound healing) oraz brakiem réwnowagi pomiedzy mediatorami pro-
i przeciwwtoknieniowymi. Przewlekte uszkodzenie nabtonka ptuc (spowodowane réznymi czynnikami
np. paleniem papieroséw) wydaje sie przyczynia¢ do zaburzenia tej rwnowagi. Poniewaz do rozwoju

IPF dochodzi u mniejszosci oséb z ekspozycjg na szkodliwe czynniki, sugeruje sie istnienie predyspo-

! Widknienie jest zjawiskiem polegajgcym na ogniskowej ekspansji fibroblastéw w migzszu ptuc i nadmiernej akumulacji
produkowanych przez nie biatek macierzy zewnatrzkomérkowej (gtéwnie kolagenu) (Todd 2012).




Pirfenidon (Esbriet®) w leczeniu
fagodnej do umiarkowanej postaci idiopatycznego wtdknienia ptuc

zycji genetycznych powigzanych z tg chorobga. Nalezy jednak zauwazy¢, ze ze wzgledu na fakt, iz cho-
roba pojawia sie w stosunkowo péznym wieku, udziat poszczegdlnych gendw jest trudny do okresle-
nia (Spagnolo 2014). Ocenia sie, ze w 0,5-3,7% przypadkow choroba wystepuje rodzinnie i dziedziczy
sie prawdopodobnie, jako cecha autosomalna ze zmienng penetracjg (PAN 2011). Jako powigzane
z IPF wymienia sie zardwno geny ulegajgce ekspresji wytgcznie w komérkach nabtonka pecherzykéw,
np. biatka C surfaktantu SFTPC czy biatko A2 surfaktantu SFTPA2, jak i bardziej wszechobecne. Muta-
cje w obrebie gendw zwigzanych z telomeraza wystepujg w prawie 10% przypadkow rodzinnego wy-
stepowania IPF i 1-3% przypadkéw indywidualnych. Podobnie wystepowanie wariantu rs35705950
genu MUC5B jest powigzane zaréwno z rodzinnymi jak i indywidualnymi przypadkami choroby. Co
ciekawe, wariant ten wydaje sie by¢ specyficznie zwigzany z idiopatycznym witdknieniem ptuc, gdyz
nie wykazano zwigzku z jego wystepowaniem dla innych choréb srédmigzszowych np. sarkoidozy.
Najnowsze badania wskazuja, ze dodatkowymi czynnikami ryzyka rozwoju choroby sg zaburzenia we
wrodzonych mechanizmach regulacji uktadu odpornosciowego, adhezji komérkowej i naprawie DNA

(Spagnolo 2014). Zmiany genetyczne powigzane z IPF podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 7. Geny powiqgzane z idiopatycznym wtdknieniem ptuc (Spagnolo 2014).

Przypuszczalny udziat w patogenezie

Chromosom Powigzany z:

choroby

nieprawidtowa reakcja na uszkodze-
CDKN1A 6p21.2 nie komorek i zwiekszona utrata indywidualnymi przypadkami IPF
komérek nabtonka pecherzykéw

nieprawidtowa odpowiedz komédrek

ELMOD2 1.1 i i i
Mo 4a3 gospodarza na infekcje wirusowe rodzinnymi przypadkami IPF
HLA-Class Il 6p21.31 nieprawidtowa quOWIedZ fmmuno- indywidualnymi przypadkami IPF
logiczna
ILIRN 2q14.2 SR SEROIRNE FRE D e e 1
sprzyjajgcego wtdknieniu w ptucach
IL8 4q13.3 zaburzenia akt.ywacp neutrofilow i indywidualnymi przypadkami IPF
angiogeneza
zaburzenia odpowiedzi komérek
gospodarza, btedy w czasie naprawy  rodzinnymi przypadkami IPF i idiopa-
MUC5B 11p15.5 uszkodzen pecherzykow ptucnych, tycznego zapalenia ptuc orz zwiek-
bezposrednie uszkadzanie pecherzy- szonym przezyciem chorych
koéw ptucnych
TERC 39262 zaburzenia wymiany komortlek iich rodzinnymi przypadka?ml idiopatycz-
naprawy po uszkodzeniu nego zapalenia ptuc
TERT 5p15.33 zaburzenia wymiany komorc‘ak iich indywidualnymi i r9d2|nnym| przy-
naprawy po uszkodzeniu padkami IPF
aktywacja fibroblastow i ich réznico-
TGF-61 19q13.1 wanlie w mlgfll?roblasty,: prohferaqa' i indywidualnymi p.rzypadkaml IPF
przezycie miofibroblastow, produkcja oraz progresjg choroby
kolagenu
TOLLIP 11p15.5 zaburzenia w wrodzonych mechani- indywidualnymi przypadkami IPF

zmach regulacji uktadu odpornoscio- oraz zwigkszong umieralnoscia
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Przypuszczalny udziat w patogenezie

(o]
romosom ——

Powigzany z:

wego

nieprawidtowa reakcja na uszkodze-
TP53 17p13.1 nie komorek i zwiekszona utrata zwiekszonym przezyciem chorych
komorek nabtonka pecherzykéw

1.2.4. Rozpoznanie i objawy

Rozpoznanie choréb z grupy srodmigzszowych chordb ptuc opiera sie przede wszystkim na:

e wywiadzie lekarskim majgcym na celu wykluczenie innych przyczyn chordb srodmigzszowych
ptuc,

o tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci (TKWR, ang. high-resolution computed to-
mography, HRCT),

e biopsji ptuca wraz z oceng histopatologiczng (Raghu 2011).

Szczegdtowy wywiad lekarski jest niezbedny do prawidtowego rozpoznania idiopatycznego wtdknie-
nia ptuc, poniewaz umozliwia wykluczenie innych przyczyn choréb srédmigzszowych ptuc, jak réw-
niez pozwala uzyskac petng historie kontaktu z substancjami mogacymi mieé¢ wptyw na wystgpienie
na wystgpienie choroby (Hospenthal 2006). Rozpoznanie réznicowe IPF obejmuje przede wszystkim
wykluczenie przewlektego alergicznego zapalenia pecherzykdéw ptucnych (sugerowaé moze je limfo-
cytoza 240% w badaniu poptuczyn oskrzelowo-ptucnych) oraz choréb uktadowych, szczegélnie

u chorych mtodszych, gtdéwnie kobiet (Raghu 2011, Rowinska-Zakrzewska 2015).

W 2011 roku, wytyczne opracowane we wspotpracy ATS, ERS, JRS i ALAT zalecity podstepowanie dia-

gnostyczne, polegajace na:

e wykluczeniu innych znanych przyczyn choroby $rédmigzszowej ptuc (w tym przewlektego,
alergicznego zapalenia pecherzykdéw ptucnych, narazenia zawodowego, chordb tkanki tgcznej
i toksycznego dziatania lekéw);

e stwierdzeniu obecnosci typowego obrazu zwyktego srédmigzszowego zapalenia ptuc w to-
mografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci u pacjentéw, ktérzy nie byli poddani chirur-
gicznej biopsji ptuc;

e zgodnosci obrazu tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci oraz obrazu histopatolo-

gicznego u pacjentow poddanych chirurgicznej biopsji ptuca (Raghu 2011).

Kryteria rozpoznania UIP na podstawie tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci oraz wyni-

kow badania histopatologicznego zawiera Tabela 8 oraz Tabela 9 (Raghu 2011).
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Tabela 8. Kryteria rozpoznania UIP w obrazie tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci

(Raghu 2011).
. ulP » Mozliwe UIP Obraz nie odpowiada UIP
(spetnione wszystkie ponizsze . . .. (spetniona ktorakolwiek z ponizszych
(spetnione wszystkie ponizsze cechy)
cechy) cech)
e zmiany dominujg podoptucnowo, e zmiany dominujg podoptucnowo, w e zmiany dominujg w polach gérnych lub
w polach dolnych obszarach przypodstawnych srodkowych
® zmiany siateczkowate ® zmiany siateczkowate e zmiany dominujg wzdtuz oskrzeli i
naczyn
e obraz plastra miodu z rozstrzeniamiz e brak cech nietypowych dla UIP (trzecia v
pociggania lub bez rozstrzeni kolumna) e rozlegte obszary mlecznego szkta (bar-
dziej rozlegte niz obszary zmian sia-

e brak cech nietypowych dla UIP (trzecia teczkowatych)
kolumna)

® obfite zmiany drobnoguzkowe (obu-

stronne, dominujgce w ptatach gor-

nych)

o dyskretne torbiele (liczne, obustronne,
poza obszarami plastra miodu)

e obraz rozlanej mozaiki/putapki po-
wietrznej (obustronnie, w 23 pfatach)

® zageszczenia migzszowe w granicach
segmentu/segmentdw lub pta-
ta/ptatéw

Tabela 9. Kryteria histopatologiczne dla UIP (Raghu 2011).

uIp Mozliwe UIP Obraz nie odpowiada UIP
(spetnione wszystkie poniz- Prawdopodobne UIP (spetnione wszystkie poniz- (spetniona ktérakolwiek
sze cechy) sze cechy) z ponizszych cech)
e nasilone widknienie e nasilone wtdknienie e nieregularne lub rozlane e bfony hialinowe”
i zaburzenia architektury i zaburzenia architektury obszary witdknienia e organizujace sie zapalenie
ptuca, mozliwe obszary pla- ptuca, mozliwe obszary pla-  z cechami zapalenia $rod- pfucz’3
stra miodu, dominujace po- stra miodu miazszowego lub bez zapa- e ziarniniaki’
doptucnowo lub okotoprze- ® nieobecne nierdwnomiernie  lenia e wyrazne $rédmigzszowe
grodowo roztozone obszary wiéknie- e nie ma innych cech typo- nacieki zapalne poza obsza-
e nieréwnomiernie roztozone  ia albo ogniska fibrobla- wych dla UIP (pierwsza ko- rami ,,plastra miodu”
obszary wiéknienia styczne (ale nie obydwiete  lumna) e dominujace zmiany bron-
e ogniska fibroblastyczne cechy) e brak cech nietypowych dla  chocentryczne
o brak cech nietypowych dla brak cech n.ietypowych dla UIP (ostatnia kolumna) e inne cechy wskazujace na
UIP (ostatnia kolumna) UIP (ostatnia kolumna) albo alternatywne rozpoznanie
e jedynie zmiany typu plastra
miodu’

1 Najczesciej w przypadku skrajnie zaawansowanej choroby, gdy materiat pobrano z obszaréw plastra miodu (w innych czesciach ptuca
moze wystepowac typowy obraz UIP). Aby uniknaé takiej sytuacji, nalezy wybra¢ miejsce pobrania materiatu na podstawie obrazu
TKWR.

2 Moga wystepowac podczas zaostrzenia IPF.

3 W rzadkich przypadkach w badanym materiale poza typowymi cechami UIP moga wystepowac nieliczne lub izolowane ziarniniaki i/lub
komponent obrazu organizujgcego sie zapalenia ptuc.

Gtéwna role w rozpoznaniu IPF odgrywa tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci. Pacjen-

téw z podejrzeniem IPF nalezy dokfadnie ocenié¢ w kierunku mozliwych do wykrycia przyczyn $réd-

migzszowych choréb ptuc. W przypadku ich niestwierdzenia, ze wzgledu na fakt, iz obraz TKWR jest
swoisty dla IPF (zacienienia linijne i siateczkowate dominujgce przy podstawie ptuc obwodowo i po-
doptucnowo, zwykle z zaburzeniami architektoniki ptuc, z rozstrzeniami oskrzeli z pociggania i skupi-

skami torbielowatych przestrzeni powietrznych o srednicy 3-40 mm dajgcymi obraz plastra miodu;
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moga takze wystepowac zwykle niewielkie zacienienia typu mlecznego szkta), stwierdzenie typowych
objawéw choroby jest wystarczajgce do ustalenia rozpoznania. W innych przypadkach IPF mozna
rozpoznawac na podstawie kombinacji okreslonych obrazéw w TKWR i badania histopatologicznego
(Rowinska-Zakrzewska 2014). Rozpoznanie IPF na podstawie zgodnosci kryteriéw TKWR oraz obrazu

histopatologicznego przedstawiono w Tabela 10.

Tabela 10. Rozpoznanie IPF na podstawie obrazu TKWR i obrazu histopatologicznego (Raghu 2011).

Biopsja chirurgiczna Rozpoznanie IPF

(jesli byta wykonana)

= UIP
= prawdopodobne UIP

UIP = mozliwe UIP TAK
= niesklasyfikowane wtdknienie ptuc*
= obraz nie odpowiada UIP NIE
= ulP TAK

= prawdopodobnie UIP

motzliwe UIP * mozliwe UIP o PRAWDOPODOBNEA
= niesklasyfikowane witéknienie ptuc*

= obraz nie odpowiada UIP NIE

= UIp MOZLIWEA

= prawdopodobnie UIP

= mozliwe UIP

= niesklasyfikowane wtdknienie ptuc*
= obraz nie odpowiada UIP

obraz nie odpowiada UIP
NIE

*  Niesklasyfikowane wtéknienie ptuc: niektére biopsje moga wskazywaé na wtdknienie, nie spetniajac kryteriow dla UIP i innych idiopa-
tycznych srodmigzszowych zapalen ptuc.

A Rozpoznanie dokonane przez wielodyscyplinarny zespét ekspertéw powinno obejmowac dyskusje na temat mozliwych btedéw préb-
kowania i ponownej oceny technika TKWR.

Algorytm diagnostyczny dla idiopatycznego widknienia ptuc zaprezentowany w wytycznych
ATS/ERS/JRS/ALAT z 2011 roku przedstawiono schematycznie ponizej (Rysunek 1). Wedtug algoryt-
mu, u pacjentéw z podejrzeniem IPF (czyli pacjentéw z niewyjasnionymi dusznosciami wysitkowymi
i/lub kaszlem z objawami choroby $rédmigzszowej ptuc [ang. interstitial lung disease, ILD]), nalezy
doktadnie zbada¢ i zidentyfikowaé przyczyne ILD. W przypadku braku zidentyfikowania przyczyny ILD,
gdy obraz TKWR wskazuje na wystepowanie zwyktego srodmigzszowego zapalenia ptuc, rozpoznanie
IPF mozna uzna¢ za zasadne. W przypadku braku obrazu w TKWR wskazujgcego na UIP, IPF moze
zosta¢ zdiagnozowane dodatkowo przez biopsje chirurgiczng ptuc, ktérej obraz histopatologiczny
wskazuje na wystepowanie UIP. Doktadnosé rozpoznania idiopatycznego wtdknienia ptuc wzrasta
wraz z oceng wynikdéw badania histopatologicznego dokonang przez wielodyscyplinarny zespdt eks-

pertéw choréb srédmigzszowych ptuc.
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Rysunek 1. Algorytm diagnostyczny idiopatycznego wtdknienia ptuc wg wytycznych
ATS/ERS/JRS/ALAT (Raghu 2011).

Podejrzenie IPF

tak

Wykrywalne przyczyny ILD?

nie

HRCT

ulp2
mozliwe UIP2

obraz niezgodny z UIP?

ie- b
Chirurgiczna biopsja ptuc nie-UlP

ulp®
prawdopodobne/ mozliwe UIPP
wtoknienie niesklasyfikowane®

Ocena przez wielodyscyplinarny zespét ekspertow

IPE IPF/ nie-IPF¢ nie-IPF

a—odnosi sie do Tabela 8; b — odnosi sie Tabela 9; c — odnosi sie do Tabela 10.

Poczatek objawéw idiopatycznego wtdknienia ptuc czesto jest opisywany jako ,podstepny” ze stop-
niowym pogorszeniem. Zazwyczaj najczestszym objawem jest dusznosé wysitkowa, ktéra rozwija sie
powoli, czesto do dusznosci odczuwanej w spoczynku. Chociaz u okoto 5% pacjentéw choroba moze
przebiegaé bezobjawowo w momencie rozpoznania, pacjenci mogg znaczgco ogranicza¢ swojg ak-
tywnos$¢é (w celu unikniecia uczucia dusznosci). Zazwyczaj chorzy odczuwajg draznigcy, suchy, oporny
na leki kaszel, jednak niektdrzy pacjenci mogga skarzyé sie na objawy, takie jak gorgczka, zmeczenie,
zte samopoczucie i béle miesni, cho¢ te sg na ogét rzadkie (Harari 2005, Hospenthal 2006). W wiek-
szosci przypadkéw pacjenci odczuwajg objawy powyzej 6. miesiecy przed zgtoszeniem sie do lekarza,
a wiekszos¢ z nich zostaje objeta opieka pulmonologa 1-2 lata po ich pojawieniu sie. Badania fizykal-
ne u ponad 80% chorych ujawniajg drobne ,trzaski” podczas wdechu (rzezenia). Wraz z postepowa-
niem choroby, rzezenia przechodzg w kierunku gornych obszaréw ptuc. Dalsze badania fizykalne s3

istotne dopiero w pézniejszym przebiegu choroby, gdy moze sie uwidoczni¢ ciezkie nadcisnienie
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ptucne i objawy serca ptucnego. U 25-50% osdb z IPF wystepuje pateczkowatosé palcow (ang. club-

bing) (Harari 2005).

1.2.5. Rokowanie i czynniki rokownicze

Idiopatyczne wtdknienie ptuc stanowi najczestszg przyczyne zgonu wsrod postepujgcych chordb ptuc
(Rafii 2013). Naturalng historie IPF opisuje sie jako postepujgcy spadek w subiektywnej i obiektywnej
funkcji ptuc, az do ostatecznego zgonu z powodu niewydolnosci oddechowej lub komplikacji choréb

wspatistniejgcych.

Dostepne badania podtuzne (ang. longitudinal studies) nie pozwalajg na jasng ocene mediany czasu
przezycia w IPF. Wyniki retrospektywnych badan obserwacyjnych wskazujg na sredni czas przezycia
od 2 do 3 lat od chwili zdiagnozowania IPF. Istnieje kilka mozliwych naturalnych historii choroby dla
pacjentéw z idiopatycznym widknieniem ptuc (Rysunek 2), a dla konkretnego pacjenta, naturalna
historia IPF jest nieprzewidywalna w czasie diagnozy. U wiekszos$ci pacjentéw wystepuje powolna,
stopniowa progresja przez wiele lat. Niektdrzy pacjenci pozostajg stabilni, podczas gdy u innych wy-
stepuje szybkie pogorszenie, z kolei u innych pacjentéw moga wystgpic¢ epizody ostrego pogarszania
niewydolnosci oddechowej. Nie wiadomo, czy rézne naturalne historie choroby stanowig odrebne
fenotypy IPF, czy przebieg choroby zmienia sie pod wptywem réznych czynnikdéw, tj. geograficznych,
etnicznych, kulturowych, rasowych lub innych. Ponadto, wptyw na przebieg choroby moze mieé¢ wy-
stepowanie innych choréb towarzyszacych, takich jak np. rozedma ptuc czy nadci$nienie ptucne

(Raghu 2011).
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Rysunek 2. Naturalna historia IPF (Raghu 2011).
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Wedtug danych literaturowych ostre zaostrzenie IPF (ang. acute exacerbation) wystepuje u okoto 5-
10% chorych z IPF (Kim 2013, Raghu 2011), jednak dane z badan klinicznych wskazuja, iz czestosc
tego zdarzenia jest znacznie nizsza (Kim 2013). Duze rozbieznos$ci w oszacowaniu czestoSci wystepo-
wania zaostrzen IPF mogg wynikaé z odmiennych kryteridw ich diagnozowania (Kim 2013), przyjetych
w badaniach kryteridw selekcji pacjentéw (stopnia ciezkosci choroby) oraz z prawdopodobnie wyste-
pujacych réznic etnicznych (Collard 2013). Obecnie, jako najczesciej stosowane kryteria rozpoznania
ostrych zaostrzen IPF, przyjmuje sie obecnos¢ zdiagnozowanego IPF i niewyjasnionego pogorszenia
lub rozwoju dusznosci w ciggu 30 dni, stwierdzenie zaburzen architektury ptuc np. obrazu ,plastra
miodu” charakterystycznych dla IPF w obrazie TKWR, brak dowoddéw na obecnos¢ zapalenia ptuc
potwierdzony biopsjg ptuc lub w badaniu poptuczyn oskrzelowo-ptucnych. Ponadto nalezy wykluczy¢

inne przyczyny zaostrzenia np. niewydolnosc¢ serca czy zatorowos¢ ptucng (Collard 2007, Travis 2013).

Mediana przezycia chorych z IPF od momentu rozpoznania wynosi 3-5 lat (Rowiriska-Zakrzewska
2015), a ryzyko zgonu z powodu widknienia ptuc wzrasta wraz z wiekiem. Smiertelno$¢ w Stanach
Zjednoczonych z powodu IPF w 2003 roku wyniosta 61,2 zgondw/1 mln mezczyzn i 54,5/1 min kobiet
(Olson 2007). W Japonii wskaznik $miertelnosci dla IPF oszacowano na 3,3/100 tys. u mezczyzn
i 2,5/100 tys. u kobiet (3,0/100 tys. u obu ptci) (lwai 1994). Dane ze Stanéw Zjednoczonych wskazuja,

ze Smiertelnos$¢ z IPF jest wieksza w miesigcach zimowych (Olson 2009). Za najczestszg przyczyne
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Smierci wéréd chorych na IPF uznaje sie postepujgcg chorobe ptuc (60% przypadkdéw), jak réwniez
chorobe wiencowg, zatorowos¢ ptucng i raka ptuc (Raghu 2011). Rak ptuc rozwija sie u 10-15% cho-

rych z IPF (Rowinska-Zakrzewska 2015).

Stopien zaawansowania choroby i nasilenie czynnosciowe u pacjentow z idiopatycznym wtdknieniem
ptuc w momencie diagnozy sg réznorodne. Stadia choroby zostaty okreslone jako ,tagodne”, ,umiar-
kowane”, ,ciezkie”, ,, poczatkowe” oraz ,zaawansowane” i czesto sg oparte na pomiarach funkcjono-
wania ptuc w spoczynku i/lub zakresie zaburzen radiologicznych. Za szczegdlnie istotng uznaje sie
identyfikacje pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem zgonu w ciggu 2 lat i szybkie rozpatrzenie u nich
przeszczepienia ptuc. Obserwacje praktyki klinicznej wskazuja, iz okreslone cechy mogg by¢ zwigzane

z wiekszym ryzykiem zgonu (Tabela 11) (Raghu 2011).

Tabela 11. Czynniki zwigzane z podwyzszonym ryzykiem zgonu u chorych na IPF (Raghu 2011).
= stopien nasilenia dusznosci
= zdolnos¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla (DLco) < 40% wartosci naleznej
= desaturacja krwi < 88% podczas testu 6-minutowego marszu
= obraz,plastra miodu” w obrazie TKWR
= padcisnienie ptucne
= wzrost nasilenia dusznosci
= zmniejszenie natezonej pojemnosci zyciowej o 210% wartosci catkowitej
= zmniejszenie zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla (DL¢o) 0 215% wartosci catkowitej

= wzrost stopnia zwtdknienia w obrazie TKWR

Waznym czynnikiem prognostycznym jest saturacja krwi (Spo,) podczas testu 6-minutowego marszu
(6BMWT). W badaniu przeprowadzonym na grupie 197 chorych wykazano, ze pacjenci, u ktdrych
w czasie testu 6MWT wykonanego na poczatku Spg, wyniosta < 88% mediana przezycia wynosita 3,21
lat w poréwnaniu z 6,83 u pacjentdéw z Spo, > 88% (p = 0,006) (Flaherty 2006). Z kolei w innej prébie
wykazano, ze pacjenci, u ktérych wynik testu 6MWT obnizyt sie w ciggu 24 tygodni o > 50 m, charak-
teryzowali sie wyzszym ryzykiem $miertelnosci w okresie jednego roku w porédwnaniu z chorymi,

u ktdérych odnotowano spadek o < 50 m: HR = 2,53 (95% Cl: 0,94; 6,79), p = 0,066 (Nathan 2015c).
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Kolejnym istotnym czynnikiem predykcyjnym jest zmiana natezonej pojemnosci zyciowej (FVC).
W proébie przeprowadzonej na grupie 1 156 pacjentow obserwowano zmiane FVC w okresie 24 tygo-
dni. W badaniu tym wykazano, ze u chorych ze spadkiem wartosci FVC = 10% ryzyko zgonu w ciggu
kolejnego roku jest prawie pieciokrotnie wyzsze (HR = 4,78 [95% ClI: 3,12; 7,33], p < 0,001) a u cho-
rych ze spadkiem w granicach od 5 do < 10% dwukrotnie wyzsze (HR = 2,14 [95% ClI: 1,43; 3,20),
p < 0,001) niz u chorych ze spadkiem < 5% (du Bois 2011).

Za inne niekorzystne czynniki rokownicze w przebiegu idiopatycznego widknienia ptuc uznaje sie:

o wiek pacjenta — ryzyko zgonu wzrasta wraz z wiekiem, szczegdlnie po 50 r.z.;

e pteé —w wiekszosci badan potwierdzono, iz mezczyzni majg gorsze rokowania niz kobiety;

e palenie tytoniu (wedtug czesci badan);

e zmniejszony wskaznik BMI — w badaniu kohortowym na grupie 197 pacjentéw z IPF zwiek-
szenie BMI o jedng jednostke wigzato sie ze znamiennym zwiekszeniem przezywalnosci; HR =

0,93 (95% Cl: 0,89; 0,97) (Kim 2015).

Wartos$é prognostyczna czynnikdw geograficznych, etnicznych, kulturowych i rasowych pozostaje

nieznana (Raghu 2011).

1.2.6. Leczenie

Postepowanie terapeutyczne w idiopatycznym witdknieniu ptuc opiera sie przede wszystkim na wy-
tycznych zaproponowanych przez ATS, ERS, JRS i ALAT w 2011 roku oraz ich aktualizacji przeprowa-

dzonej w 2015 r. (szczegdty przedstawiono w rozdziale 1.5.1. ).

Przedstawione ponizej opcje leczenia IPF opisano w oparciu o niesystematyczny przeglad baz infor-

macji medycznej.

Leczenie niefarmakologiczne

Leczenie niefarmakologiczne idiopatycznego wtdknienia ptuc polega przede wszystkim na dtugotrwa-
tej terapii tlenowej lub przeszczepieniu ptuc, jak réwniez rehabilitacji oddechowej czy mechanicznej

wentylacji w przypadku niewydolnosci oddechowej (Behr 2013).

Przeszczepienie ptuc

Ze wzgledu na okreslone kryteria kwalifikacji przeszczepienie ptuc nie jest dostepne dla kazdego pa-
cjenta. Skutecznos$é przeszczepienia ptuc nie prowadzi do catkowitego wyleczenia, a polega na wydtu-

Zeniu przezycia catkowitego pacjentéw z IPF (Rafii 2013). Piecioletnie przezycie po przeszczepieni
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ptuc wynosi od 50% do 56%, natomiast przezycie 10-letnie dochodzi do 30% (Tzouvelekis 2015a).
Z uwagi na ryzyko odrzucenia przeszczepu, a tym samym wzrost ryzyka zgonu, pacjenci po przeszcze-
pieniu wymagajg leczenia immunosupresyjnego przez cate zycie. W celu identyfikacji ewentualnych
powiktan infekcyjnych i zapalnych pacjenci muszg réwniez pozostaé pod statym nadzorem broncho-

skopowym (Rafii 2013).

Do kryteriéw kwalifikujgcych pacjentow do przeszczepienia ptuc nalezy przede wszystkim wiek — we-
dtug Miedzynarodowego Towarzystwa Przeszczepienia Serca i Ptuc (ang. International Society for
Heart and Lung Transplantation, ISHLT), w przypadku pojedynczego przeszczepienia ptuca (ang. sin-
gle lung transplantation, SLT) granica wieku wynosi 65 lat, a w przypadku obustronnego przeszcze-
pienia ptuc (ang. bilateral lung transplantation, BLT) 60 lat (Orens 2006). Dopuszcza sie jednak pewne
odstepstwa od powyiszego kryterium, w zaleznosci od wydolnosci pacjenta i obecnosci chordb

wspdtistniejgcych (Rafii 2013).

Wytyczne Miedzynarodowego Towarzystwa Przeszczepienia Serca i Ptuc zalecajg kierowanie pacjen-
téw z rozpoznanym idiopatycznym witéknieniem ptuc do oceny kwalifikujgcej do przeszczepdw juz na
poczatku diagnozy, niezaleznie od parametréw czynnosciowych ptuc (Orens 2006, Rafii 2013). Decy-
zja o przeprowadzeniu przeszczepienia ptuc u chorych z IPF wymaga dokfadnej oceny ryzyka i poten-
cjalnych korzysci z tym zwigzanych, dlatego tez zaawansowany wiek wyklucza wielu pacjentéw z IPF

(Meltzer 2008).

W ostatnich latach preferowane jest obustronne przeszczepienie ptuc, ktére uznaje sie za korzyst-
niejsze w porownaniu do pojedynczego przeszczepienia ptuc (Rafii 2013). Wedtug amerykanskiej sieci
gromadzacej dane na temat przeszczepiania narzadéw (ang. Organ Procurement and Transplantation
Network), roczne, 3-letnie i 5-letnie przezycie dla SLT wynosi odpowiednio 84,1%, 60,5% i44,1%,
a dla BLT odpowiednio 82,7%, 64,8% i 50,4% (stan na 25 wrzesnia 2015 r.) (OPTN 2015).

Leczenie wspomagajgce

Niezaleznie od terapii podstawowej, pacjenci z IPF powinni by¢ leczeni wspomagajgco, w zaleznosci
od ich stanu klinicznego. Przyktadowo, przy hipoksemii powysitkowe] zaleca sie dodatkowo suple-
mentacje tlenem, pomimo iz w badaniach nie wykazano réznic w jakosci zycia u pacjentéw z IPF,
ktorzy jg otrzymywali w poréwnaniu do pacjentow nie stosujacych suplementacji (Tzouvelekis

2015a).

Pacjentéw z idiopatycznym wtdknieniem ptuc nalezy zacheca¢ do uczestniczenia w programach reha-

bilitacji oddechowej. Pomimo braku dowodéw naukowych jednoznacznie potwierdzajgcych skutecz-
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nos¢ kliniczng rehabilitacji oddechowej u pacjentéw z IPF, wskazuje sie na zalezno$¢ miedzy wydolno-
Scig wysitkowg pacjentéw z IPF a sitg miesnia czworogtowego (Nishiyama 2005). Trening konczyn
dolnych moze tym samym zwiekszac tolerancje wysitkowa u pacjentéow z IPF, podobnie jak u pacjen-
tow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP; ang. chronic obstructive pulmonary disease,
COPD). Catkowita jakos$¢ zycia pacjentow z IPF jest obnizona, gtdwnie z powodu zaburzen w zakresie
zdrowia fizycznego i postrzeganej niezaleznosci (De Vries 2001). Rehabilitacja oddechowa wptywa
takze na wynik testu 6-minutowego marszu, nasilenie dusznosci oraz poprawg w zakresie objawéw

takich jak lek i depresja (Tzouvelekis 2015a).

Leczenie farmakologiczne

Leczenie przeciwzakrzepowe

Stosowanie lekéw przeciwzakrzepowych podawanych z kortykosteroidami lub bez kortykosteroidéw
badano w randomizowanym, otwartym badaniu z udziatem pacjentéw w Japonii (Kubo 2005). U pa-
cjentéw leczonych terapig przeciwzakrzepowa (n = 23) wykazano istotny statystycznie wzrost przezy-
cia catkowitego (p = 0,04), w poréwnaniu do leczonych bez antykoagulacji (n = 33) (Kubo 2005). Nale-
zy jednak zwréci¢ uwage na istotne ograniczenia tego badania, takie jak brak zaslepienia, brak wyklu-
czenia zatorowosci ptucnej jako przyczyny pogorszenia stanu zdrowia czy niewystarczajaca dokumen-

tacja dotyczgca stosowania terapii przeciwzakrzepowej w leczeniu ambulatoryjnym.

W amerykanskim badaniu ACE-IPF (ang. AntiCoagulant Effectiveness in Idiopathic Pulmonary Fibro-
sis), zakonczonym w 2011 roku, stosowanie warfaryny wigzato sie ze zwiekszonym ryzykiem zgonu
w populacji IPF, ktéra nie miata innych wskazan do leczenia przeciwzakrzepowego (Noth 2012).
W swietle nowych dowoddéw naukowych — autorzy niemieckich wytycznych postepowania terapeu-
tycznego w IPF zdecydowanie nie rekomendujg (z niem. ,stark negativ”’) wdrozenia terapii przeciw-
zakrzepowej w rozpatrywanym wskazaniu (Behr 2013a). Podobnie w zaleceniach ATS, ERS, JRS i ALAT
eksperci nie opowiadajg sie za stosowaniem tego typu leczenia u chorych z IPF (z ang. strong recom-

mendation against use) (Raghu 2015).

Zastosowanie kortykosteroidow

W ramach przegladu systematycznego Cochrane Collaboration dotyczgcego oceny skutecznosci kli-
nicznej kortykosteroidéw u pacjentéw z IPF, zwrécono uwage na niewystarczajgcg liczbe danych
z randomizowanych badan klinicznych spetniajgcych zdefiniowane kryteria witgczenia PS (Richeldi
2003). Aktualizacja tego przeglagdu ponownie wykazata brak dowoddéw wskazujgcych na skutecznosé

kortykosteroidéw w leczeniu IPF (Richeldi 2013). Ponadto podkresla sie, ze dowody naukowe dla
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rutynowego stosowania kortykosteroidéw w IPF sg niskiej jakosSci. Uznaje sie jednak, iz przy braku
terapii alternatywnej mozna rozwazy¢ zastosowanie kortykosteroidow w niektorych schorzeniach,

takich jak nieswoiste srédmigzszowe zapalenie ptuc lub zaostrzenia IPF (Raghu 2011).

Terapia skojarzona

W ramach badania IFIGENIA (z ang. Idiopathic Pulmonary Fibrosis International Group Exploring
N-Acetylcysteine | Annual) oceniono skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo N-acetylocysteiny stoso-
wanej w dawce 600 mg 3 razy na dobe wzgledem placebo (interwencja badana i placebo w skojarze-
niu z prednizonem i azatiopryng). Zastosowanie N-acetylocysteiny wigzato sie zistotng redukcjg
spadku pojemnosci zyciowej i zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla po 1 roku (Hunninghake

2005), nalezy jednak zwréci¢ uwage na liczne ograniczenia badania, tj.:

e analize wynikédw przeprowadzono w oparciu o niepetng populacje ITT — w analizie uwzgled-
niono pacjentéw, ktdrzy zostali poddani randomizacji, spetnili kryteria wiaczenia do badania
oraz otrzymali przynajmniej jedng dawke badanego leku i dla ktérych wykonano przynajmniej
pomiary poczatkowe (155 chorych). Dla brakujgcych danych zastosowano metode LOCF
(z ang. last observation carried forward), czyli imputacje danych polegajgcy na zastepowaniu
brakujgcych danych ostatnim dostepnym pomiarem. W ten sposdb do analizy zmian pojem-
nosci zyciowej wtgczono 139 chorych, a DL¢o 131 chorych;

o wysokie ryzyko popetniania btedu | rodzaju, ktéry mdégt wptynaé na przeszacowanie efektu
leczenia;

e niejasny zwigzek zaobserwowanego efektu z klinicznie istotnymi punktami korncowymi (ja-
kos¢ zycia, dusznos¢, przezycie catkowite);

e brak pewnosci czy zaobserwowany efekt terapeutyczny wigzat sie z zastosowaniem monote-
rapii N-acetylocysteing czy terapii skojarzonej N-acetylocysteiny, prednizonu i azatiopryny

(terapia tréjlekowa) (Demedts 2005).

W celu zweryfikowania wiarygodnosci wynikdw badania IFIGENIA, rzad Stanéw Zjednoczonych za-
sponsorowat badanie PANTHER-IPF (z ang. Prednisone, Azathioprine and N-Acetylcysteine: A Study
That Evaluates Response in Idiopathic Pulmonary Fibrosis), w ramach ktérego poréwnywano efek-
tywno$¢ kliniczng terapii  trdjlekowej (N-acetylocysteina, prednizon i azatiopryna) oraz

N-acetylocysteiny w monoterapii wzgledem placebo. Wyniki badania wskazujg na istotny statystycz-

nie wzrost ryzyka zgonu i hospitalizacji chorych leczonych terapig tréjlekowa wzgledem placebo (Ta-
bela 12). Ze wzgledu na brak wystarczajacych danych klinicznych wskazujacych na wystepowanie

korelacji miedzy zastosowaniem jednego z lekdw wchodzacych w sktad terapii tréjlekowej a zwiek-
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szonym ryzykiem wystepowania dziatan niepozgdanych (w czasie trwania badania), przerwano sto-
sowanie terapii trdjlekowej, przy dalszej kontynuacji leczenia N-acetylocysteing (Behr 2012, Raghu
2012). Od momentu ukazania sie wynikéw badania PANTHER-IPF zauwazono jednak, ze wieksza tok-
sycznosc terapii wystepowata w czasie, kiedy podawano wysokie dawki prednizonu, co wskazuje ze
efekt ten byt wywotany wtasnie dziataniem kortykosteroidu w wysokich dawkach a nie azatiopryny,
jak réwniez, ze nie byt on zwigzany z niskimi dawkami prednizonu (dawke leku zmniejszano w ciggu

pierwszych 4-6 miesiecy badania) (Staitieh 2015).

Tabela 12. Wyniki analizy bezpieczeristwa dla terapii trojlekowej i placebo w 60. tygodniu badania
PANTHER-IPF (Raghu 2012).

Terapia tréjlekowa Placebo
Punkt koncowy (n=77) (n=78) HR (95% Cl)
[% (95% Cl)] [% (95% Cl)]
Zgon z jakiejkolwiek przyczyny 19,8 (9,9-37,2) 2,0(0,3-13,6) 9,26 (1,16-74,1) 0,01
zgon z jakiejkolwiek przyczyny lub hospi= ;¢ 5 ;7 o4 ) 16,9 (8,7-31,5)  3,74(1,68-8,34)  <0,001
talizacji
N 363 (23,7-53,0) 32,4(19,7-50,3) 1,46 (0,70-3,05) 0,30

FVC 210%

Opublikowane w maju 2014 r. wyniki badania PANTHER-IPF wskazujg na brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy ramionami (N-acetylocysteiny i placebo) dla wszystkich ocenianych punktéw kon-

cowych (Martinez 2014).

Obecnie zastosowanie zarowno monoterapii N-acetylocysteing, jak i terapii tréjlekowej (acetylocyste-
ina + prednizon + azatiopryna) w rozpatrywanym wskazaniu nie jest rekomendowane (odpowiednio

warunkowa i silna rekomendacja negatywna w wytycznych ATS, ERS, JRS i ALAT) (Raghu 2015).

Interferon-y-1b

Przeprowadzono dwa badania RCT dla interferonu-y-1b z udziatem pacjentéw z IPF (Raghu 2004,
King 2009). Metaanaliza wynikéow badan nie wykazata istotnych statystycznie réznic w skutecznosci
klinicznej Interferonu-y-1b wzgledem placebo w zakresie przezycia catkowitego pacjentéw z IPF.
W wytycznych ATS/ERS/JRS/ALAT z 2011 roku interferon-y-1b otrzymat negatywna rekomendacje
(ang. ,strong recommendation, high-quality evidence”), uzasadniong zaréwno niepewnym profilem

bezpieczenstwa leku jak i wysokimi kosztami terapii (Raghu 2011).

Pirfenidon

Pirfenidon jest pierwszym lekiem zarejestrowanym we wskazaniu idiopatyczne wtdknienie ptuc. Na

mocy decyzji Komitetu ds. Sierocych Produktéw Leczniczych przy Europejskiej Agencji Lekow
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(ang. European Medicines Agency, EMA), produkt leczniczy, ktorego substancjg czynng jest pirfenidon
(Esbriet®) zostat zakwalifikowany do grupy lekéw stosowanych w leczeniu choréb rzadkich (ang.

orphan drugs) (EMA 2010).

Pirfenidon jest czgsteczka, ktéra w badaniach in vitro oraz in vivo wykazata dziatanie przeciwzapalne
i przeciwzwidknieniowe (Schaefer 2011). Zmniejszenie wtdknienia dzieki stosowaniu pirfenidonu jest
zwigzane z modulacjg aktywnosci cytokin i czynnikédw wzrostu. Skutecznosé kliniczng pirfenidonu
w rozpatrywanym wskazaniu potwierdzono w ramach kilku kontrolowanych placebo badan RCT. Ba-
danie Il fazy (Noble 2011) (n = 107) zostato szybko przerwane ze wzgledu na czesto$¢ wystepowania
zaostrzen w grupie pacjentéw otrzymujgcych placebo (czego nie odnotowano w grupie leczonej pir-
fenidonem) (Azuma 2005). Wyniki japoriskiego badania klinicznego Ill fazy wskazaty natomiast na
skutecznos¢ kliniczng pirfenidonu w zakresie spadku natezonej pojemnosci zyciowej (FVC) i czasu

wolnego od progresji choroby (Taniguchi 2010).

Efektywnos¢ kliniczng pirfenidonu w IPF oceniono w ramach projektu CAPACITY (z ang. Clinical Stu-
dies Assessing Pirfenidone in IPF: Research of Efficacy and Safety Outcomes), ktére sktadato sie
z dwoch réwnolegtych, wieloosrodkowych badan RCT (badania PIPF-004 i PIPF-006) oraz badania
ASCEND (Noble 2011).

Stosowanie pirfenidonu jest zalecane w wytycznych ATS, ERS, JRS i ALAT z 2015 roku (Raghu 2015),
a takze w wytycznych brytyjskich (NICE 2013a), niemieckich (z niem. schwach positive, Behr 2013a),

hiszpanskich (Xaubet 2013) i francuskich (Cottin 2014) w leczeniu idiopatycznego wtdknienia ptuc.

Nintedanib

Nintedanib jest wewngatrzkomérkowym inhibitorem kinaz tyrozynowych receptoréw naczyniowo-
Srodbtonkowego czynnika wzrostu receptoréow ptytkopochodnego czynnika wzrostu i receptoréw
czynnika wzrostu fibroblastow (Tzouvelekis 2015a). W badaniu fazy | TOMORROW (z ang. To Improve
Pulmonary Fibrosis with BIBF 1120) przeprowadzonym na grupie 432 pacjentéw z tagodng do umiar-
kowanej postacig IPF, wykazano skutecznos¢ leku podawanego w dawce 150 mg dwa razy dziennie
w redukcji spadku FVC i zapobieganiu zaostrzeniu choroby, w poréwnaniu z placebo (Richeldi 2011).
W badaniach INPULSIS-1 i INPUSIS-2, do ktérych wigczono 1 061 pacjentéw z IPF, nie odnotowano
réznic w przezywalnosci pacjentéw otrzymujacy nintedanib poréwnaniu z placebo. W badaniach
INPULSIS-1 i INPULSIS-2 wsrdd chorych przyjmujgcych nintedanib czesciej odnotowano przerwanie
leczenia z powodu biegunki w poréwnaniu z kontrolg placebo (odpowiednio 4,5% vs 0,0% i 4,3%
i 0,5%). Czesciej odnotowano takze nudnosci (22,7% vs 5,9% i 26,1 vs 7,3%) i wymioty (12,9% vs 2,0%
i 10,3% vs 3,2%) (Richeldi 2014). Nintedanib zostat dopuszczony do uzytkowania w USA i Europi
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w leczeniu pacjentéw z idiopatycznym widknieniem ptuc, niezaleznie od nasilenia choroby, jednakze
jego efektywnos¢ kosztowa jest trudna do oszacowania (Tzouvelekis 2015a). Lek ten zostat jednak
wyszczegoblniony jako zalecany wytgcznie w wytycznych ATS, ERS, JRS i ALAT z 2015 roku (Raghu
2015).
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1.3. Projekt programu leczenia idiopatycznego widknienia ptuc




Pirfenidon (Esbriet®) w leczeniu
tagodnej do umiarkowanej postaci idiopatycznego witdknienia ptuc

il i



Pirfenidon (Esbriet®) w leczeniu
tagodnej do umiarkowanej postaci idiopatycznego witdknienia ptuc




Pirfenidon (Esbriet®) w leczeniu

A esti o tagodnej do umiarkowanej postaci idiopatycznego witdknienia ptuc




Pirfenidon (Esbriet®) w leczeniu
tagodnej do umiarkowanej postaci idiopatycznego witdknienia ptuc




Pirfenidon (Esbriet®) w leczeniu
tagodnej do umiarkowanej postaci idiopatycznego witdknienia ptuc

1.4. Opis ocenianej interwencji - Esbriet® (pirfenidon)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 2 czerwca

2015 roku (ChPL Esbriet 2015).

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inne leki immunosupresyjne.

Kod ATC: LO4AX05.

Postaé farmaceutyczna: kapsutka twarda (kapsutka). Kazda kapsutka zawiera 267 mg pirfenidonu.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (procedura centralna):

28.02.2011
Data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany tekstu Charakterystyki Produktu Leczniczego: 02.06.2015

Numery pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/11/667/001, EU/1/11/667/002,
EU/1/11/667/003, EU/1/11/667/004

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Roche Registration

Limited, 6 Falcon Way, Shire Park, Welwyn Garden City, AL7 1TW, Wielka Brytania.
Mechanizm dziatania:

Mechanizm dziatania pirfenidonu nie zostat w petni poznany. Istniejgce dane sugerujg jednak, ze
pirfenidon wywiera dziatanie antyfibrotyczne i przeciwzapalne w réznych ukfadach in vitro i zwierze-

cych modelach wiéknienia ptuc (wtéknienie wywotane bleomycyng i przeszczepem).

Idiopatyczne wtdknienie ptuc to przewlekta przebiegajgca z wtéknieniem zapalna choroba ptuc, na
ktdrg ma wptyw synteza i uwalnianie cytokin prozapalnych, takich jak czynnik martwicy nowotworéw
alfa (TNF-a) i interleukina 1-beta (IL-1B); wykazano, ze pirfenidon zmniejsza pobudzane przez rézne

czynniki gromadzenie komérek zapalnych.

Pirfenidon zmniejsza proliferacje fibroblastow, wytwarzanie biatek i cytokin zwigzanych z wtéknie-
niem oraz zwiekszong biosynteze i gromadzenie macierzy zewnatrzkomérkowej w odpowiedzi na
cytokinowe czynniki wzrostu, takie jak transformujgcy czynnik wzrostu beta (TGF-B) i ptytkopochodny

czynnik wzrostu (PDGF).
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Wiasciwosci farmakokinetyczne:

Wtchtanianie

Podanie produktu Esbriet® z pokarmem prowadzi do znacznego zmniejszenia C..c (0 50%) i ma
mniejszy wptyw na AUC w poréwnaniu ze stanem na czczo. Po podaniu doustnym pojedynczej dawki
801 mg zdrowym, starszym, dorostym ochotnikom (w wieku 50-66 lat) po positku, szybkos¢ wchta-
niania pirfenidonu zmniejszata sie, natomiast wartos¢ AUC po positku wynosita w przyblizeniu 80—
85% wartosci AUC obserwowanej w stanie na czczo. U osodb, ktére spozyty positek, obserwowano
zmniejszong czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych (nudnosci i zawroty gtowy) w poréwna-
niu z osobami na czczo. Dlatego zaleca sie podawanie produktu Esbriet® z pokarmem, zmniejszy¢

czestos¢ wystepowania nudnosci i zawrotéw gtowy.
Nie okreslono dostepnosci biologicznej pirfenidonu u ludzi.
Dystrybucja

Pirfenidon wigze sie z biatkami osocza ludzkiego, gtéwnie z albuminami. W stezeniach obserwowa-
nych w badaniach klinicznych (od 1 do 100 pg/ml) catkowite $rednie wigzanie wynosito od 50% do
58%. Srednia pozorna objeto$¢ dystrybucji po podaniu doustnym w stanie stacjonarnym wynosi

w przyblizeniu 70 |, co wskazuje na to, ze dystrybucja pirfenidonu w tkankach jest niewielka.
Biotransformacja

W przyblizeniu 70-80% pirfenidonu jest metabolizowane przez CYP1A2, a inne izoenzymy CYP, takie
jak CYP2C9, 2C19, 2D6 i 2E1, uczestniczg w tym metabolizmie w mniejszym stopniu. W badaniach in
vitro i in vivo przeprowadzonych do dnia dzisiejszego nie wykryto aktywnosci gtéwnego metabolitu
(5-karboksy-pirfenidonu) nawet w stezeniach lub dawkach o wiele wiekszych niz zwigzanych z aktyw-

noscig samego pirfenidonu.
Eliminacja

Po podaniu doustnym klirens pirfenidonu wydaje sie mato wysycony. W badaniu z dawka wielokrotng
dotyczgcym ustalenia zakresu dawek, przeprowadzonym z udziatem zdrowych starszych oséb doro-
stych, ktérym podawano dawki siegajgce od 267 mg do 1 335 mg trzy razy na dobe, sredni klirens
zmniejszyt sie o okoto 25% podczas stosowania dawek wiekszych niz 801 mg trzy razy na dobe. Po
podaniu dawki pojedynczej pirfenidonu zdrowym starszym dorostym ochotnikom $redni pozorny

okres péttrwania w kocowej fazie eliminacji wynidst w przyblizeniu 2,4 godziny. Okoto 80% doustnie
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podanej dawki pirfenidonu wydala sie z moczem w ciggu 24 godzin po podaniu. Wiekszos¢ pirfenido-
nu jest wydalana w postaci metabolitu 5-karboksy-pirfenidonu (ponad 95% odzyskanego) i mniej niz

1% pirfenidonu jest wydalana w postaci niezmienionej w moczu.

Szczegdlne populacje

. Zaburzenia czynnosci wgtroby

Wiasciwosci farmakokinetyczne pirfenidonu i metabolitu 5-karboksy-pirfenidonu poréwnano u oséb
z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B w klasyfikacji Child-Pugh) i u oséb z pra-
widtowg czynnoscig watroby. Wykazano, ze u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby doszto do sredniego 60% wzrostu ekspozycji na pirfenidon po podaniu dawki pojedynczej
801 mg pirfenidonu (3 x kapsutka 267 mg). U pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby o nasile-
niu fagodnym do umiarkowanego pirfenidon nalezy stosowaé ostroznie i nalezy prowadzi¢ $cistg ob-
serwacje pacjentdw pod katem objawodw toksycznosci, zwtaszcza w przypadku jednoczesnego stoso-
wania znanego inhibitora CYP1A2. U pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby i krarnco-

wa niewydolnoscig watroby Esbriet® jest przeciwwskazany.

. Zaburzenia czynnosci nerek

Nie obserwowano istotnych klinicznie réznic we wtasciwosciach farmakokinetycznych pirfenidonu
u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek o nasileniu tagodnym do ciezkiego w poréwnaniu z oso-
bami z prawidtowa czynnoscig nerek. Lek macierzysty jest w przewazajgcej wiekszosci metabolizowa-
ny do 5-karboksy-pirfenidonu i u oséb z niewydolnoscig nerek o nasileniu umiarkowanym do ciezkie-
go wiasciwosci farmakokinetyczne tego metabolitu zmieniajg sie. Jednak przewidywana ilos¢ nagro-
madzonego metabolitu w stanie stacjonarnym nie jest istotna farmakodynamicznie, poniewaz okres
pottrwania w koncowej fazie eliminacji u tych oséb wynosi tylko 1-2 godziny. Nie ma potrzeby dosto-
sowania dawki u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek leczonych
pirfenidonem. U pacjentéw z ciezka niewydolnoscig nerek (Cl, < 30 ml/min) lub kraricowa niewydol-

noscia nerek, wymagajacych dializoterapii stosowanie pirfenidonu jest przeciwwskazane.

Analiza farmakokinetyki w populacji z 4 badan z udziatem zdrowych ochotnikéw lub pacjentéw z za-
burzeniami czynnosci nerek i jednego badania z udziatem pacjentéw z idiopatycznym wiéknieniem
ptuc wykazata brak klinicznie istotnego wptywu wieku, pfci czy masy ciata na wtasciwosci farmakoki-

netyczne pirfenidonu.
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Wskazania do stosowania:

Produkt leczniczy Esbriet® jest wskazany w leczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci idiopatyczne-

go witdknienia ptuc (ang. Idiopathic Pulmonary Fibrosis, IPF) u oséb dorostych.

Dawkowanie i sposéb podania:

Dorosli

We wstepnym okresie leczenia dawke nalezy stopniowo zwiekszaé do zalecanej dawki dobowej wy-

noszgcej dziewiec kapsutek na dobe w ciggu 14 dni w nastepujacy sposob:

o od 1. do 7. dnia: jedna kapsutka trzy razy na dobe (801 mg/dobe);
. od 8. do 14. dnia: dwie kapsutki trzy razy na dobe (1602 mg/dobe);
o od 15. dnia: trzy kapsutki trzy razy na dobe (2403 mg/dobe).

Zalecana dawka dobowa produktu Esbriet® u pacjentéw z idiopatycznym widknieniem 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 ktorych leczenie preparatem Esbriet® zostanie przerwane na okres 14 kolejnych dni lub
dtuzej, powinni ponownie rozpocza¢ leczenie od 2-tygodniowego okresu stopniowego ustalania daw-

ki do zalecanej dawki dobowe;j.

W przypadku przerwania leczenia na okres krétszy niz kolejnych 14 dni mozna przywrécic¢ uprzednio

stosowang zalecang dawke dobowg bez okresu ustalania dawki.

Dostosowanie dawki i inne ustalenia dotyczace bezpiecznego stosowania

Zdarzenia dotyczgce zotadka i jelit: Pacjentom z nietolerancjg leczenia z powodu niepozadanych dzia-
tan ze strony uktadu pokarmowego nalezy przypomnie¢, ze produkt leczniczy nalezy przyjmowac
z pokarmem. Jesli objawy nie ustgpig, dawke produktu Esbriet® mozna zmniejszy¢ do 1-2 kapsutek
(267 mg — 534 mg) 2-3 razy na dobe z pokarmem z ponownym zwiekszeniem do zalecanej dawki do-
bowej w zaleznosci od tolerancji leczenia. Jesli objawy utrzymuja sie, pacjentom mozna zalecié prze-

rwanie leczenia na okres 1 do 2 tygodni, az objawy ustgpia.

Reakcja nadwrazliwosci na swiatto lub wysypka: Pacjentom, u ktérych wystepuje nadwrazliwosé na
Swiatto lub wysypka o nasileniu fagodnym do umiarkowanego, nalezy przypomnie¢ o zaleceniu sto-

sowania filtra sfonecznego w ciggu dnia i unikania ekspozycji na storice. Dawke produktu Esbriet®
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mozna zmniejszy¢ do 3 kapsutek na dobe (1 kapsutka 3 razy na dobe). Jesli wysypka nie ustgpi po
7 dniach, nalezy przerwaé stosowanie produktu Esbriet® na 15 dni i ponownie zwiekszy¢é dawke do
zalecanej dawki dobowe] w taki sam sposdb, jak w okresie stopniowego zwiekszania dawki. Pacjen-
tom, u ktérych wystgpia ciezkie reakcje nadwrazliwosci na swiatto lub wysypka, nalezy zaleci¢ prze-
rwanie 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$¢ watroby: W przypadku istotnego zwiekszenia aktywnosci aminotransferazy alaninowe;j
i (lub) asparaginowej (AIAT/AspAT), ze zwiekszonym lub niezwiekszonym stezeniem bilirubiny, nalezy

dostosowac dawke produktu Esbriet® lub przerwac leczenie.

Szczegdlne populacje

Osoby w podesztym wieku: Nie ma potrzeby dostosowywania dawki u pacjentéw w wieku 65 lat

i starszych.

Zaburzenia czynnosci wqtroby: Nie ma koniecznosSci dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzenia-
mi czynnosci watroby o nasileniu tagodnym do umiarkowanego (klasa A i B w klasyfikacji Child-Pugh).
Poniewaz jednak stezenie pirfenidonu w osoczu u niektérych oséb z zaburzeniami czynnosci watroby
o nasileniu fagodnym do umiarkowanego moze by¢ podwyzszone, nalezy zachowac ostroznos¢ pod-
czas stosowania produktu Esbriet® w tej populacji. Nalezy prowadzi¢ Scistg obserwacje pacjentéw
pod katem objawoéw toksycznosci, zwtaszcza w przypadku jednoczesnego stosowania znanego inhibi-
tora CYP1A2. Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania produktu leczniczego Esbriet®
u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby lub kraricowa niewydolnoscig watroby i lek
nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z tymi schorzeniami. Zaleca sie, aby podczas leczenia moni-
torowac czynnos¢ watroby, a w przypadku zwiekszenia aktywnosci moze by¢ konieczne dostosowa-

nie dawki.

Zaburzenia czynnosci nerek: Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéow z zaburzeniami
czynnosci nerek o nasileniu tagodnym do umiarkowanego. Leczenia produktem Esbriet® nie nalezy
stosowac u pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig nerek (Cl,, < 30 ml/min) lub kraricowa niewydolnoscia

nerek wymagajgca dializoterapii.

Dzieci i mfodziez: Produkt Esbriet® nie byt stosowany u dzieci w leczeniu idiopatycznego wtdknienia

ptuc.
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Sposéb podawania

Produkt Esbriet® nalezy potykaé w catosci, popijajac wodg i przyjmowac z pokarmem, aby ograniczy¢

mozliwo$¢ wystgpienia nudnosci i zawrotdw glowy.

Przeciwskazania

o nadwrazliwo$é na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg;

o obrzek naczynioruchowy podczas stosowania pirfenidonu w wywiadzie;

. jednoczesne stosowanie fluwoksaminy;

. ciezkie zaburzenia czynnosci watroby lub krancowa niewydolnos¢ watroby;

. ciezka niewydolnos$¢ nerek (Cl, < 30 ml/min) lub kraricowa niewydolnos$¢ nerek

wymagajgca dializoterapii.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W przyblizeniu 70-80% pirfenidonu jest metabolizowane przez CYP1A2, a inne izoenzymy CYP, takie
jak CYP2C9, 2C19, 2D6 i 2E1, uczestniczg w tym metabolizmie w mniejszym stopniu. Spozywanie soku
grejpfrutowego prowadzi do zahamowania CYP1A2, nalezy wiec tego unika¢ w czasie leczenia pirfe-

nidonem.

Fluwoksamina i inhibitory CYP1A2

W badaniu fazy 1 jednoczesne stosowanie produktu Esbriet® i fluwoksaminy (silnego inhibitora
CYP1A2 o hamujgcym wptywie na inne izoenzymy CYP [CYP2C9, 2C19 i 2D6]) doprowadzito do czte-
rokrotnego wzrostu ekspozycji na pirfenidon u oséb niepalgcych. Produkt Esbriet® jest przeciwwska-
zany u pacjentéw stosujgcych jednoczesnie fluwoksamine. Przed rozpoczeciem stosowania produktu
Esbriet® nalezy przerwad leczenie fluwoksaming oraz unikaé stosowania tego leku w czasie leczenia
produktem Esbriet® ze wzgledu na zmniejszony klirens pirfenidonu. Podczas leczenia pirfenidonem
nalezy unika¢ stosowania innych lekéw, ktére sg inhibitorami zaréwno CYP1A2, jak i jednego lub kilku

innych izoenzyméw CYP biorgcych udziat w metabolizmie pirfenidonu (np. CYP2C9, 2C19, 2D6).

Ekstrapolacje wynikéw badan in vitro na warunki in vivo wskazuja, ze silne i selektywne inhibitory
CYP1A2 (np. enoksacyna) moga zwieksza¢ ekspozycje na pirfenidon dwu-, a nawet czterokrotnie. Jesli
mozna unikngé¢ jednoczesnego stosowania produktu Esbriet® i silnego, selektywnego inhibitora
CYP1A2, dawke produktu Esbriet® nalezy zmniejszy¢ do 801 mg na dobe (jedna kapsutka trzy razy na

dobe). Nalezy prowadzi¢ ciggta obserwacje pacjentéw, czy nie wystepujg u nich dziatania niepozada-
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ne zwigzane ze stosowaniem produktu Esbriet®. W razie koniecznosci nalezy przerwacd leczenie pro-

duktem Esbriet®.

Jednoczesne stosowanie produktu Esbriet® i 750 mg cyprofloksacyny (umiarkowanego inhibitora
CYP1A2) spowodowato zwiekszenie ekspozycji na pirfenidon o 81%. W przypadku koniecznosci
przyjmowania cyprofloksacyny w dawce 750 mg dwa razy na dobe, dawke produktu Esbriet® nalezy
zmniejszy¢ do 1602 mg na dobe (dwie kapsutki trzy razy na dobe). Nalezy zachowaé ostroznos¢ pod-
czas jednoczesnego stosowania produktu Esbriet® i cyprofloksacyny w dawce 250 mg lub 500 mg raz

lub dwa razy na dobe.

Produkt Esbriet® nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw leczonych innymi umiarkowanymi inhibito-

rami CYP1A2 (np. amiodaronem, propafenonem).

Szczegblng ostroznos¢ nalezy zachowaé réwniez podczas jednoczesnego stosowania inhibitoréw
CYP1A2 z silnymi inhibitorami jednego lub kilku izoenzyméw CYP biorgcych udziat w metabolizmie
pirfenidonu, takich jak CYP2C9 (np. amiodaron, flukonazol), 2C19 (np. chloramfenikol) i 2D6 (np. flu-

oksetyna, paroksetyna).

Palenie tytoniu i induktory CYP1A2

W badaniu fazy 1 dotyczacym interakcji oceniono wptyw palenia tytoniu (induktor CYP1A2) na far-
makokinetyke produktu Esbriet®. Ekspozycja na pirfenidon u palaczy wyniosta 50% ekspozycji obser-
wowanej u oséb niepalacych. Palenie tytoniu moze pobudza¢ wytwarzanie enzymdw watrobowych,
zwiekszajgc w ten sposob klirens produktu leczniczego i zmniejszajac ekspozycje. Na podstawie ob-
serwowanego zwigzku pomiedzy paleniem tytoniu i jego potencjalnym wptywem na pobudzanie
CYP1A2 nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych induktoréw CYP1A2, w tym palenia tytoniu,
podczas leczenia produktem Esbriet®. Pacjentdw nalezy zacheca¢, aby przed rozpoczeciem i w trakcie
leczenia pirfenidonem przerwali stosowanie silnych induktoréw CYP1A2 oraz zaprzestali palenia ty-

toniu.

Jednoczesne stosowanie umiarkowanie silnych induktorow CYP1A2 (np. omeprazol) moze teoretycz-
nie doprowadzi¢ do zmniejszenia stezenia pirfenidonu w osoczu. Jednoczesne stosowanie produktow
leczniczych dziatajgcych jako silne induktory zaréwno CYP1A2, jak i innych izoenzymdw CYP biorgcych
udziat w metabolizmie pirfenidonu (np. ryfampicyna), moze doprowadzi¢ do znacznego obnizenia
stezenia pirfenidonu w osoczu. Nalezy unika¢ stosowania tych produktéw leczniczych, kiedy to moz-

liwe.




Pirfenidon (Esbriet®) w leczeniu
tagodnej do umiarkowanej postaci idiopatycznego witdknienia ptuc

Wptyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania produktu Esbriet® u kobiet w cigzy. U zwierzat dochodzi do
przenikania pirfenidonu i (lub) jego metabolitow przez tozysko z mozliwoscig gromadzenia pirfenido-
nu i (lub) jego metabolitéw w ptynie owodniowym. Podczas stosowania duzych dawek (=1 000
mg/kg/dobe) u szczuréw wykazano wydtuzenie czasu cigzy i zmniejszenie przezywalnosci ptoddw.

W ramach $rodkéw ostroznosci najlepiej jest unikac stosowania produktu Esbriet® w okresie cigzy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy pirfenidon lub jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Dostepne dane far-
makokinetyczne u zwierzat wskazujg na przenikanie pirfenidonu i (lub) jego metabolitéw do mleka
z mozliwoscig gromadzenia pirfenidonu i (lub) jego metabolitéow w mleku. Nie mozna wykluczy¢ za-
grozenia dla dzieci karmionych piersig. Konieczne jest podjecie decyzji, czy przerwac karmienie pier-
sig, czy przerwac leczenie produktem Esbriet®, biorgc pod uwage korzys¢ wynikajgcg z karmienia

piersig dla dziecka oraz korzy$¢ wynikajaca z leczenia produktem Esbriet® dla matki.

Pfodnos¢é

W badaniach przedklinicznych nie obserwowano niepozgdanego wptywu na ptodnosé.

Wptyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwa-
nia maszyn. Produkt Esbriet® moze wywotywac zawroty gtowy i zmeczenie, co moze wptywac na

zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Specjalne srodki dotyczgce usuwania i przygotowywania produktu leczniczego do stosowania

Bez specjalnych wymagan.

Obecny sposéb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie zadna postaé produktu leczniczego Esbriet® nie jest refundowana w warunkach polskich (MZ

26/08/2015).
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1.5. Wytyczne i rekomendacje

1.5.1. Wytyczne praktyki klinicznej w terapii idiopatycznego wléknienia ptuc
(IPF)
W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej i stron internetowych odnaleziono 9 dokumen-
téw opublikowanych przez zagraniczne organizacje oraz jedne zalecenia krajowe, ktére opisujg wy-
tyczne i standardy postepowania w terapii idiopatycznego witdknienia ptuc. Przytoczono jedynie wy-

tyczne najbardziej aktualne, opisane po 2010 r.:

e wytyczne Polskiego Towarzystwa Choréb Ptuc (PTChP) dotyczace opieki paliatywnej w prze-
wlektych chorobach ptuc (Jassem 2012);

o wytyczne NICE (ang. National Institute for Clinical Excellence) z czerwca 2013 r. dotyczace
diagnozowania i postepowania terapeutycznego w przypadku podejrzenia IPF (NICE 2013);

e wytyczne NICE z kwietnia 2013 r. dotyczgce stosowania pirfenidonu w leczeniu IPF (NICE
2013a);

e wytyczne NICE z stycznia 2015 r. dotyczace standardéw postepowania w przypadku IPF (NICE
2015);

e niemieckie wytyczne dotyczace diagnozy i leczenia idiopatycznego wtdknienia ptuc, z 2013 r.
(Behr 2013a);

e wytyczne Amerykanskiego Towarzystwa Chordb Klatki Piersiowej (ang. American Thoracic
Society, ATS), Europejskiego Towarzystwa Chordéb Ptuc (ang. European Respiratory Society,
ERS), Japonskiego Towarzystwa Chordb Ptuc (ang. Japanese Respiratory Society, JRS) i Potu-
dniowoamerykanskiego Towarzystwa Choréb Klatki Piersiowej (ang. Latin America Thoracic
Association, ALAT) dotyczgce diagnozy i leczenia IPF z 2011 roku (Raghu 2011) oraz ich aktua-
lizacje dotyczacg leczenia IPF (Raghu 2015);

e stanowisko Irlandzkiego Towarzystwa Chordb Klatki Piersiowej (ang. Irish Thoracic Society)
dotyczace leczenia IPF, z 2012 r. (ITS 2012);

e wytyczne Grupy Badawczej ds. Rozproszonych Chordb Ptuc Hiszpanskiego Towarzystwa
Pneumologii i Chirurgii Klatki Piersiowej (hiszp. Sociedad Esparfiola de Neumologia y Cirugia
Tordcica (SEPAR) Research Group on Diffuse Pulmonary Diseases) (Xaubet 2013);

e wytyczne French National Reference Centre and the Network of Competence Centres for Rare

Lung Diseases (Cottin 2014).
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Wytyczne Polskiego Towarzystwa Chorob Ptuc (PTChP) dotyczace opieki paliatywnej w przewle-
ktych chorobach ptuc, 2012 r. (Jassem 2012).

Wedtug wytycznych PTChP z 2012 r. 70-90% pacjentéw z samoistnym wtdknieniem ptuc ma niepo-
mysIne rokowanie, a wiekszos$¢ chorych umiera przed uptywem 3 lat od rozpoznania. Eksperci reko-
mendujg, aby w opiece paliatywnej nad chorymi z przewlektymi chorobami ptuc oceniaé nasilenie
dusznosci przed wigczeniem leczenia oraz uwzglednia¢ mechanizm jej powstawania. Jako metode
leczenia dusznosci u pacjentéw z srédmigzszowymi chorobami ptuc wskazujg systemowe glikokorty-
kosteroidy. W niektérych przypadkach objawowego leczenia dusznosci nalezy rozwazyé postepowa-
nie chirurgiczne — u chorych z witdknieniem ptuc przeczepienie ptuc. Postepowaniem z wyboru
w przypadku krwawienia ptucnego jest bronchoskopia. Zaleca sie takze postepowanie interwencyjne
(majace na celu zahamowanie krwawienia) i w kazdym przypadku, kiedy jest to mozliwe, leczenie

przyczynowe (Jassem 2012).

Nalezy jednak podkresli¢, ze wytyczne zostaty opublikowane przed ukazaniem sie wynikdw badania
PANTHER-IPF (Raghu 2012), w ktérym z jednych ramion stosowano wysokie dawki kortykosteroidu
(prednizonu) w ramach terapii tréjlekowej. Prawdopodobnie to wiasnie podawanie kortykosteroidow
byto przyczyng zwiekszonej toksycznosci terapii (wiekszej czestosci zgondw oraz hospitalizacji) ob-

serwowanej w tym ramieniu badania (w poréwnaniu z placebo) (Staitieh 2015).

Wytyczne NICE: , Idiopathic pulmonary fibrosis. The diagnosis and management of suspected idio-

pathic pulmonary fibrosis”, czerwiec 2013 (NICE 2013).

Leczenie farmakologiczne ukierunkowane na zwiekszenie przezywalnosci 0séb z idiopatycznym wtok-

nieniem ptuc

Wedtug wytycznych NICE z czerwca 2013 r. nie ma jednoznacznych dowoddéw potwierdzajgcych sku-
tecznosc lekéw w zakresie zwiekszenia przezywalnosci chorych z idiopatycznym wtdknieniem ptuc.
Eksperci dopuszczajg mozliwos¢ doustnego stosowania N-acetylocysteiny (nalezy jednak poinformo-
wac pacjenta, iz skutecznos¢ terapii nie jest potwierdzona), a u pacjentéw stosujgcych prednizolon
lub azatiopryne, nalezy oméwic potencjalne ryzyko i korzysci wynikajace z przerwania leczenia, kon-
tynuacji leczenia, bgdz zmiany terapii (N/CE 2013). W kwestii stosowania pirfenidonu, wytyczne NICE
z czerwca 2013 odsytajg do wytycznych ,Pirfenidone for the treatment of idiopathic pulmonary fibro-

sis” z kwietnia 2013 roku (NICE 2013a).
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Ponadto wytyczne NICE nie zalecajg stosowania lekow takich jak: ambrisentan, azatiopryna, bozen-
tan, kotrimoksazol, mykofenolan mofetylu, prednizolon, sildenafil, warfaryna zaréwno w monoterapii

jak i w terapii skojarzonej w celu modyfikacji przebiegu klinicznego IPF (NICE 2013).

Przeszczepienie ptuc

Wytyczne zalecajg rozwazenie przeszczepienia ptuc jako opcji leczenia dla oséb z idiopatycznym
widknieniem ptuc, ktdre nie majg ku temu bezwzglednych przeciwwskazan. Ocena kwalifikujgca pa-
cjentéw do przeszczepienia powinna mie¢ miejsce od 3. do 6. miesigca po diagnozie lub wczesniej,

jezeli sg ku temu wskazania kliniczne (NICE 2013).

Mechaniczna wentylacja

Wedtug wytycznych nie nalezy rutynowo zleca¢ wentylacji mechanicznej (w tym nieinwazyjnej wen-
tylacji mechanicznej) osobom z idiopatycznym wiéknieniem ptuc, u ktérych wystepuje zagrazajaca

zyciu niewydolnos¢ oddechowa (NICE 2013).

Rehabilitacja oddechowa

Wytyczne zalecajg ocene koniecznosci rehabilitacji oddechowej w momencie zdiagnozowania IPF.
Ocena moze obejmowac test 6-minutowego marszu oraz analize jakosci zycia pacjenta. Rehabilitacja
oddechowa, sktadajaca sie z ¢wiczen oraz edukacji pacjenta, powinna by¢ dostosowana do indywidu-

alnych potrzeb chorego (NICE 2013).

Leczenie wspomagajgce

Rekomenduje sie zastosowanie BSC (ang. best supportive care; optymalne leczenie wspomagajace)
od poczatku diagnozy. Optymalne leczenie wspomagajgce powinno by¢ dostosowane do stopnia
ciezkosci choroby, tempa progresji choroby i preferencji pacjenta. W przypadku niewydolnosci odde-

chowej w czasie wysitku fizycznego, zaleca sie:

o ocene przyczyn dusznosci oraz stopnia niedotlenienia;
o tlenoterapie ambulatoryjng oraz dtugotrwate leczenie tlenem;

o rehabilitacje oddechowa,

natomiast w przypadku niewydolnosci oddechowej w czasie spoczynku, zaleca sie uwzglednienie:

o oceny przyczyn dusznosci oraz stopnia niedotleniania;

o dodatkowej tlenoterapii ambulatoryjnej oraz dtugotrwatego leczenia tlenem;
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o oceny psychospotecznych potrzeb pacjenta;
o tagodzenia wystepujgcych objawow choroby przy uzyciu benzodiazepiny i/lub opioidéw

(NICE 2013).

Z kolei w przypadku nasilonego kaszlu zaleca sie uwzglednienie:

o leczenia przyczyn innych niz IPF, tj. refluksu zotgdkowo-przetykowego;
o leczenia opioidami, jesli kaszel powoduje znaczne ostabienie organizmu;

o leczenia przy uzyciu talidomidu w przypadku, gdy kaszel nie ustepuje (NICE 2013).

Wytyczne NICE ,Pirfenidone for treating idiopathic pulmonary fibrosis”, kwiecien 2013 (NICE
2013a).

Zgodnie z wytycznymi rekomendowane jest stosowanie pirfenidonu w leczeniu IPF u 0sdb z natezong
pojemnoscia zyciowa (FVC) pomiedzy 50-80%. Leczenie pirfenidonem nalezy przerwa¢ w momencie,

gdy nastepuje progresja IPF (spadek FVC o 10% lub wiecej w przeciggu 12 miesiecy) (NICE 2013a).

W wytycznych zamieszczono rdwniez nastepujgce informacje na temat leczenia pirfenidonem:

e wyniki badan klinicznych potwierdzajg skutecznosé leku w zakresie spowolnienia progresji
IPF, brakuje jednak informacji nt. skutecznosci klinicznej pirfenidonu w dtuzszym okresie ob-
serwacji;

e U 0s0b leczonych pirfenidonem pomimo przeciwwskazan (warto$¢ FVC poza zakresem 50-
80%), nie zaleca sie przerywania terapii, chyba, ze pacjent badz lekarz prowadzacy uzna to za
stosowne;

e najczesciej wystepujgcymi krétkotrwatymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z lecze-
niem pirfenidonem sg: nudnosci, wysypka, zmeczenie, biegunka, dyspepsja oraz reakcja
nadwrazliwosci na Swiatto;

e pirfenidon nie jest uznawany za lek wydtuzajacy przezycie catkowite, a tym samym nie nalezy

rozwazac jego stosowania w leczeniu paliatywnym (NICE 2013a).

Nalezy podkresli¢, ze wytyczne zostaty opublikowane przed zakoriczeniem badania ASCEND (wieloo-
srodkowej, podwdjnie zaslepionej, randomizowanej préby klinicznej, w ramach ktérej oceniano efek-
tywnos¢ kliniczng pirfenidonu w dawce 2403 mg na dobe wzgledem placebo, u pacjentéw z tagod-
nym badz umiarkowanym IPF) (King 2014), w zwigzku z czym jego wyniki nie zostaty uwzglednione

w rozwazaniach.
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Wytyczne NICE ,/diopathic pulmonary fibrosis”, styczen 2015 r. (NICE 2015).

W ramach standardéw postepowania w IPF eksperci NICE rekomendujg, aby kazdy chory miat dostep
do opieki pielegniarskiej specjalizujacej sie w chorobach srédmigzszowych ptuc. Wdrozenie tlenote-
rapii w warunkach domowych lub ambulatoryjnych powinno by¢ rozwazone kazdorazowo przed
opuszczeniem szpitala po zaostrzeniu choroby oraz powinno by¢ powtarzane w regularnych odste-
pach czasowych. Eksperci zalecajg, aby programy rehabilitacji oddechowej byty dopasowane do po-
trzeb pacjentdw z IPF. Stwierdzajg takze, iz ze wzgledu na nasilenie objawdéw i brak skutecznej formy
leczenia (oprdcz przeszczepienia ptuc, ktére moze byé niemozliwe), pacjenci w kazdym wieku iich

rodzinny mogg odnies¢ korzysci z dostepu do opieki paliatywnej (NICE 2015).

Wytyczne ,,German Guideline for Diagnosis and Management of Idiopathic Pulmonary Fibrosis”,

2013 (Behr 2013a).

W ramach leczenia farmakologicznego IPF rekomenduje sie wytgcznie zastosowanie pirfenidonu (re-
komendacja umiarkowanie pozytywna [z niem. schwach positiv]). Monoterapia N-acetylocysteing nie
jest rekomendowana (umiarkowanie negatywna rekomendacja [z niem. schwach negativ]). Inne
uwzglednione w wytycznych terapie farmakologiczne( tj.: kortykosteroidy w potaczeniu z lekami im-
munomodulujgcymi i N-acetylocysteing, kortykosteroidy w monoterapii, kortykosteroidy w pofacze-
niu z immunosupresja, kolchicyna, cyklosporyna, interferon-y-1b, bozentan, etanercept, antykoagu-

lanty, imatynib) otrzymaty silnie negatywng (z niem. stark negativ) rekomendacje (Behr 2013a).

W ramach leczenia niefarmakologicznego, autorzy wytycznych zdecydowanie zalecajg (z niem. stark
positiv) dtugoterminowg terapie tlenowq oraz przeszczepienie ptuc, jak rdwniez rehabilitacje odde-
chowgq (umiarkowanie pozytywna rekomendacja [z niem. schwach positiv]). Wentylacja mechaniczna
oraz leczenie ukierunkowane na nadci$nienie ptucne otrzymaty umiarkowanie negatywna (z niem.

schwach negativ) rekomendacje (Behr 2013a).

Stanowisko ITS dotyczace leczenia idiopatycznego widknienia ptuc, 2012 (/TS 2012).

Stanowisko Irlandzkiego Towarzystwa Chordb Klatki Piersiowej z 2012 roku dotyczace leczenia idio-
patycznego wtdknienia ptuc nawigzuje do wytycznych Brytyjskiego Towarzystwa Choréb Klatki Pier-
siowej opracowanych we wspdtpracy z Australijskim, Nowozelandzkim oraz Irlandzkim Towarzy-
stwem Chordb Klatki Piersiowej w 2008 roku, stanowigc ich aktualizacje w $wietle pojawienia sie
nowych istotnych dowoddéw naukowych dotyczacych efektywnosci klinicznej pirfenidonu oraz terapii

skojarzonej (prednizon, azatiopryna, N-acetylocysteina) (/TS 2012).
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Towarzystwo to rekomenduje, aby u pacjentéw z IPF rozwazy¢ terapie pirfenidonem, podkreslajac, iz
nalezy jg wdrozy¢ u chorych, u ktdrych zdiagnozowano tagodng do umiarkowanej postac IPF (w opar-
ciu o wartos$¢ FVC w zakresie 50-80% oraz zdolnos¢ dyfuzyjng ptuc dla tlenku wegla > 35%). Eksperci
podkreslajg ponadto, ze korzysci i zagrozenia wynikajgce z terapii powinny by¢é omdéwione z pacjen-
tem przed rozpoczeciem leczenia. Nie rekomenduje sie stosowania pirfenidonu u pacjentéw z obja-
wami obturacji okre$lonej jako stosunek FEV1/FVC < 0,7, a takze u pacjentdw z chorobami wspétist-

niejgcymi (ITS 2012).

Ponadto u pacjentéw z nowozdiagnozowanym IPF nie zaleca sie rozpoczynania terapii skojarzonej
zawierajgcej prednizolon i azatiopryne, a u chorych stosujgcych terapie skojarzong zaleca sie prze-
rwanie stosowania azatiopryny w przypadku progresji choroby. U pacjentow stosujgcych terapie sko-
jarzong, ze stabilng postacia IPF, decyzja o przerwaniu terapii skojarzonej powinna by¢ podejmowana

indywidualnie, ale u starszych pacjentéw zalecana jest szczegdlna ostroznosé (/TS 2012).

Wytyczne ATS, ERS, JRS, ALAT, dotyczgce diagnostyki i postepowania terapeutycznego u chorych
z IPF z 2011 r. (Raghu 2011) oraz ich aktualizacja dotyczaca leczenia IPF z 2015 r. (Raghu 2015)

W 2011 r. komisja opracowujgca wytyczne zwrdcita uwage, iz zadna terapia farmakologiczna IPF nie
ma udowodnionej skutecznosci klinicznej w IPF i z tego powodu zdecydowano sie wydac zalecenia
o roznej sile dla stosowania okreslonych terapii. W opinii komisji zalecane byty: dtugotrwate leczenie
tlenem (chorych z klinicznie istotng hipoksemig w spoczynku), przeszczepienie ptuc, rehabilitacja
oddechowa (u wiekszosci pacjentéw), stosowanie kortykosteroidéw u wiekszosci pacjentéw z zao-
strzeniem IPF (gdy nie ma ku temu przeciwwskazan), leczenie bezobjawowego refluksu zotgdkowo-

przetykowego (u wiekszosci chorych z IPF, gdy nie wystepujg ku temu przeciwwskazania).

W wytycznych tych jako terapie nie rekomendowane wymieniono: stosowanie wentylacji mechanicz-
nej u chorych z niewydolnoscig oddechowg spowodowang IPF (powinna by¢ ona stosowana jedynie
w uzasadnionych przypadkach) i leczenie nadcisnienia ptucnego zwigzanego z IPF (terapia powinna
by¢ wdrazana jedynie w uzasadnionych przypadkach). Ponadto jako niezalecane u wiekszosci chorych
okreslono stosowanie terapii skojarzonej (N-acetylocysteina + azatiopryna + prednizon), N-

acetylocysteiny w monoterapii, terapii antykoagulacyjnej i pirfenidonu.

W 2015 r. w zwigzku z ukazaniem sie wynikéw nowych badan klinicznych komisja zaktualizowata
swoje zalecenia (Raghu 2015), co zaprezentowano w ponizszej tabeli. W niniejszej Analizie Problemu

Decyzyjnego przytoczono szczegdtowo tresé zaktualizowanych zalecen.
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Tabela 14. Aktualizacja wytycznych klinicznych ATS/ERS/JRS/ALAT (Raghu 2015).

Wytyczne 2011 (Raghu 2011) Wytyczne 2015 (Raghu 2015)

Rekomendacje zmienione

antykoagulanty warunkowa rekomendacja . .
silna rekomendacja negatywna
(warfaryna) negatywna
skojarzenie prednizonu, warunkowa rekomendacja . .
. . . silna rekomendacja negatywna
azatiopryny i N-acetylocysteiny negatywna
selektywni antagonisci receptora . . . . .
. . nie zamieszczono rekomendacji silna rekomendacja negatywna
endoteliny (ambrisentan)
inhibitor kinazy tyrozynowej . . . . .
. . nie zamieszczono rekomendacji silna rekomendacja negatywna
(imatynib)
wielozadaniowy inhibitor kinaz . . . warunkowa rekomendacja
. (s . nie zamieszczono rekomendacji
tyrozynowych* (nintedanib) pozytywna
. . warunkowa rekomendacja warunkowa rekomendacja
pirfenidon
negatywna pozytywna

podwdjni antagonisci receptoréow . . warunkowa rekomendacja
. . silna rekomendacja negatywna
endoteliny (macitentan, bozentan) negatywna

inhibitor fosfodiesterazy-5 . . . warunkowa rekomendacja
. . nie zamieszczono rekomendacji
(sildenafil) negatywna

Rekomendacje niezmienione

. warunkowa rekomendacja warunkowa rekomendacja
leczenie nadkwasoty
pozytywna pozytywna
. . warunkowa rekomendacja warunkowa rekomendacja
monoterapia N-acetylocysteing
negatywna negatywna
leczenia nadcisnienia ptucnego warunkowa rekomendacja

. ponowna ocena wstrzymana
zwigzanego z IPF negatywna

rodzaj zabiegu przeszczepienia . . . wydanie rekomendacji
. nie zamieszczono rekomendacji
ptuc (pojedyncze vs obustronne) wstrzymane

*  tyrosine kinase inhibitor with multiple targets.

Eksperci nie zalecajg (silna rekomendacja negatywna, z ang. strong recommendation against use)
stosowania lekéw przeciwzakrzepowych (warfaryny), przytaczajagc wyniki badania ACE-IPF (Noth
2012), ktére zostato wczesnie przerwane z powodu braku skutecznosci terapii warfaryng oraz prze-
stanek co do jej szkodliwosci. Dodatkowo w analizie interim w badaniu tym wykazano znamiennie
zwiekszong $miertelnosé wsérdd chorych przyjmujacych warfaryne, RR = 4,73 (95% ClI: 1,42; 15,77),
niezwigzang z powiktaniami krwotocznymi oraz zwiekszong czestos¢ wystepowania powaznych dzia-
tan niepozadanych, RR = 1,77 (95% Cl: 0,94; 3,33), nie odnotowano natomiast réznic w zmianie FVC,
a takze odsetkach pacjentéw z spadkiem FVC > 10%, pomiedzy grupami pacjentdw przyjmujacych
warfaryng lub placebo (Raghu 2015). Podobnie, powotujgc sie na wyniki badania Raghu 2012, nie

zaleca sie stosowania skojarzenia prednizonu, azatiopryny i N-acetylocysteiny (silna rekomendacja
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negatywna, z ang. strong recommendation against use). Préba ta zostata wczesnie przerwana z po-
wodu wiekszej smiertelnosci (HR = 9,26 [95% Cl: 1,16; 74,1]) i czestosci hospitalizacji (p < 0,001)
w grupie skojarzenia prednizonu, azatiopryny i N-acetylocysteiny w poréwnaniu do placebo; nie od-
notowano istotnych réznic miedzy grupami pod wzgledem zmian FVC i DL, a takze wskaznikow ja-
kosci zycia (Raghu 2015). Réwniez stosowanie selektywnego antagonisty receptora endoteliny (am-
brisentanu) uzyskato rekomendacje negatywng (silna rekomendacja negatywna, z ang. strong re-
commendation against use). Opinia ekspertéw zostata wydana w oparciu o wyniki badania Raghu
2013, réwniez wczesnie przerwanego, w ktérym ryzyko zgonu w okresie obserwacji o medianie 52
tyg. (w poréwnaniu do placebo) wyniosto HR = 2,08 (95% ClI: 0,75; 5,76), a progresji choroby (defi-
niowanej jako pogorszenie DL lub FVC; niezaleznie od wspdétwystepowania nadcisnienia ptucnego):
HR = 1,74 (95% Cl: 1,14; 2,66) (Raghu 2015). W badaniu RCT (Daniels 2010), w ktérym poréwnywano
imatynib vs placebo, wykazano znamiennie zwiekszone ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych
wsrod chorych, ktérym podawano imatynib w porédwnaniu do grupy kontrolnej, RR = 1,54 (95% Cl:
1,25; 1,90), przy jednoczesnym braku wptywu na progresje IPF, co pozwolito ekspertom na wydanie
rekomendacji przeciwko stosowaniu réwniez tego leku u chorych na IPF (silna rekomendacja nega-
tywna, z ang. strong recommendation against use) (Raghu 2015). Z kolei warunkowg rekomendacje
negatywng (z ang. conditional recommendation against use) otrzymaty leki nalezagce do podwdjnych
antagonistéw receptoréw endoteliny - macitentan i bozentan oraz inhibitor fosfodiesterazy-5 - silde-
nafil. Eksperci podkreslajg, ze skutecznos¢ kliniczng bozentanu w poréwnaniu z placebo oceniano
w dwadch badaniach klinicznych (King 2008, King 2011). W badaniu BUILD-1 (King 2008) nie wykazano
wplywu tego leku na Smiertelnos$é, RR = 1,14: (95% Cl: 0,24; 5,54), natomiast w badaniu BUILD-3
(King 2011), nie wykazano wptywu na $miertelnosé: RR = 1,25 (95% Cl: 0,53; 2,96) lub progresje cho-
roby: RR =0, 86 (95% Cl: 0,71; 1,05), FVC, jakos¢ zycia chorych, nasilenie dusznosci czy czestosé odno-
towywanych dziatan niepozadanych. Z kolei skutecznos¢ kliniczng macitentanu oceniano w jednym
badaniu klinicznym (Raghu 2013a), w ktérym nie odnotowano znamiennego wptywu tego leku na
Smiertelnos¢ (RR = 0,74 [95% ClI: 0,13; 4,33]), Smiertelnos¢ lub progresje choroby (RR =1,02 [95% ClI:
0,63; 1,66]) lub zmiany FVC (Srednia réznica = 0,00 [95% CI: -0,16; 0,16]), a takze czestos¢ wystepo-
wania dziatan niepozgdanych lub powaznych dziatan niepozgdanych (Raghu 2015). Podobnie w przy-
padku sildenafilu, wyniki pooled analysis z badania STEP-IPF (Zisman 2010) i préby Jackson 2010 nie
wykazaty znamiennego wptywu leczenia sildenafilem na $miertelnosé: RR = 0,51 (95% Cl: 0,1; 2,72)

lub ostre zaostrzenie choroby: RR = 0,34 (95% Cl: 0,04; 3,22) (Raghu 2015).

Lekami zalecanymi do stosowania w leczeniu chorych na IPF wedtug ekspertéw ATS, ERS, JRS i ALAT
sg pirfenidon i nintedanib (warunkowa rekomendacja pozytywna, z ang. conditional recommendation

for use). Przygotowujgc rekomendacje odnoszacy sie do pirfenidonu eksperci wykorzystali wyniki
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pooled analysis z badan Azuma 2005, Taniguchi 2010, CAPACITY (Noble 2011), ASCEND (King 2014),

ktéra wykazata:

e istotne zmniejszenie $miertelnosci w trakcie leczenia pirfenidonem wobec placebo:
RR =0,70 (95% Cl: 0,47; 1,02);

e istotne zmniejszenie spadku FVC: standaryzowana MD = 0,23 (95% Cl: 0,06; 0,41) (tgczna
analiza nie uwzgledniata korzystnych wynikéw badania ASCEND, ze wzgledu na odnoto-
wang heterogenicznos¢, ktéra uniemozliwita wykorzystanie wynikdw w metaanalizie);

e zwiekszong czestos¢ fotowrazliwosci, zmeczenia, dyskomfortu w jamie brzusznej i utraty

taknienia (anorexia) u chorych leczonych pirfenidonem (Raghu 2015).

W przypadku nintedanibu, w oparciu o wyniki pooled analysis z badan Il (Richeldi 2011) i Ill fazy (IN-
PULSIS-1 i INPULSIS-2 zaprezentowane w publikacji Richeldi 2014), ryzyko wzgledne zwigzane z Smier-
telnoscia wyniosto RR=0,70 (95% Cl: 0,47; 1,03), natomiast wystgpienia ostrego zaostrzenia:
HR =0,47 (95% Cl: 0,17; 1,29). Odnotowano korzys¢ ze stosowania tego leku wyrazong jako liczbe
chorych z > 10% spadkiem FVC: RR = 1,15 (95% Cl: 1,06; 1,25). Nalezy jednak podkresli¢, ze w grupie

nintedanibu odnotowano istotnie wiecej AEs (Raghu 2015).

Wytyczne Grupy Badawczej ds. Rozproszonych Chordéb Ptuc Hiszpanskiego Towarzystwa Pneumo-
logii i Chirurgii Klatki Piersiowej ,,Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Idiopathic Pulmo-

nary Fibrosis”, 2013 r. (Xaubet 2013).

W wytycznych SEPAR eksperci, powotujgc sie na wyniki badania PANTHER (Raghu 2012), nie zalecajg
stosowania N-acetylocysteiny w terapii tréjlekowej (z ang. weak recommendation). Rekomenduje sie
stosowanie pirfenidonu u pacjentéw z fagodng do umiarkowanej postacia IPF, rozumiang jako FVC
>50% i DL = 35% (z ang. weak recommendation). Ponadto niezalecane jest stosowanie:
N-acetylocysteiny + azatiopryny + steroiddw, terapii antykoagulacyjnej, bozentanu, steroidéw w mo-
noterapii, steroidow w potgczeniu z lekami immunomodulujgcymi, kolchicyny, cyklosporyny A, eta-

nerceptu, interferonu- y (Xaubet 2013).

Po 6-12 miesigcach leczenia nalezy ocenic stan pacjenta. W przypadku jego stabilizacji lub poprawy
(spadku FVC <10% i spadku DLeo <35%) nalezy kontynuowac leczenie. Jesli stan chorego ulegnie
pogorszeniu (spadek FVC > 10% i/lub spadek DL¢o > 15%) nalezy rozwazy¢ dalsze stosowanie pirfeni-
donu lub jego skojarzenia z N-acetylocysteing lub nalezy zaproponowa¢ pacjentowi udziat w bada-
niach klinicznych. Ocene nalezy powtarzac¢ co 3 miesigce, a jesli stan chorego nadal sie pogarsza jest

to wskazanie do przeszczepienia ptuc. U chorych z ciezkg postacig choroby (FVC < 50% i/lub DL
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<35%) zalecane jest przeszczepienie ptuc (opcjonalnie mozina rozwazy¢ takie stosowanie

N-acetylocysteiny) (Xaubet 2013).

W przypadku zaostrzenia choroby stosowane mogg by¢ duze dawki kortykosteroidéw, poprzedzone
podawaniem prednizonu, w skojarzeniu lub nie z lekami immunomodulujacymi (z ang. weak recom-
mendation, very low quality evidence). U pacjentdw z umiarkowanym do tagodnego IPF i nadcisnie-
niem ptucnym (opierajgc sie na wynikach badan klinicznych) eksperci rekomendujg stosowanie lekow
rozszerzajgcych naczynia tj. sildenafil (z ang. weak recommendation, very low quality evidence).
U chorych z refluksem Zzotagdkowo-przetykowym mozna stosowac inhibitory pompy protonowej
w potgczeniu ze zmiang nawykow (z ang. weak recommendation, very low quality evidence) (Xaubet

2013).

Wytyczne French National Reference Centre and the Network of Competence Centres for Rare Lung

Diseases, 2014 r. (Cottin 2014).

Eksperci, powotujac sie na wyniki badania IFIGENIA (Demedts 2005) i PANTHER (Raghu 2012), nie
zalecajg stosowania terapii trojlekowej (prednizonu + azatiopryna + N-acetylocysteina) u pacjentow
z potwierdzong diagnoza IPF. Monoterapia N-acetylocysteing moze by¢ stosowana u niektérych pa-
cjentéw z potwierdzong diagnoza IPF, jesli leczenie zaaprobowanymi lekami nie jest mozliwe, po
rozwazeniu udziatu w badaniach klinicznych. Stosowanie kortykosteroidow (bez/w skojarzeniu z le-
kami immunomodulujgcymi) nie jest rekomendowane, z wyjgtkiem terapii w czasie zaostrzenia cho-
roby, kiedy zalecane jest ich podawanie w duzych dawkach. Leczenia antykoagulacyjne doustnymi
antywitaminy K nie jest zalecane w terapii IPF, jednak dopuszcza sie ich stosowanie u pacjentéw
z IPF, jesli jest ono niezbedne z innych powoddw. Nie rekomenduje sie stosowania terapii kolchicyng,
cyklosporyng A, interferonem-y-1b, etanerceptem, bozentanem, macitentanem, ambrisentanem.
Pirfenidon jest rekomendowany w terapii pacjentéow z tagodng do umiarkowanej postacia IPF (zdefi-
niowang jako FVC > 50% wartosci oczekiwanej i DL¢o = 35% wartosci oczekiwanej). Leczenie pirfeni-
donem powinno by¢ rozpoczynane i monitorowane przez doswiadczonego lekarza i wymaga regular-
nych kontroli tolerancji klinicznej i poziomu enzyméw watrobowych. Dodatkowo pacjenci przyjmuja-
cy ten lek nie moga pali¢ i powinni zostaé ostrzezeni przed ekspozycjg na promieniowanie UV. Diugo-
terminowa tlenoterapia jest zalecana u chorych z IPF z ciezkg hipoksjg w czasie spoczynku. Eksperci
proponujg takze, aby rehabilitacja oddechowa byta czescig terapii pacjentow z IPF, u ktorych zmniej-
szona wydolnos$¢ wysitkowa powoduje znaczne uposledzenie. Przeszczepienie ptuc jest zalecane
u wszystkich pacjentéw z IPF < 65 roku zycia, jesli choroba ma postac ciezkg lub ulega pogorszeniu

(Cottin 2014).
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Data ostatniego wyszukiwania: 5 pazdziernika 2015 r.
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1.6. Rekomendacje agencji HTA

1.6.1. Rekomendacje AOTMiT

Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci,

decyzjg z dnia 1 lipca 2013 r. nie zarekomendowat objecia refundacjg produktu leczniczego Esbriet®.

Stanowiska Rady Przejrzystosci

Rekomendacje Prezesa

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 121/2013 z dnia 1 lipca 2013
(AOTMIT 121/2013)

Decyzja: Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Esbriet” (pirfenidon) kaps.
twarda 267 mg, 63 szt., (1x21 i 1x42) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie idiopatycznego witdknienia ptuc (ICD-
10J84.1)".

Uzasadnienie: Opublikowane dotychczas wyniki badan nie
wskazuja jednoznacznie na istotne korzysci ze stosowania
pirfenidonu w grupie chorych na idiopatyczne wtdknienie
ptuc, zwtaszcza w zakresie wptywu na ryzyko zgonu i czas
przezycia catkowitego. Wiadomo réwniez, ze jest to terapia
obcigzona licznymi dziataniami niepozgdanymi. W chwili
obecnej trwajg wieloosrodkowe badania nad przebiegiem
idiopatycznego wtdknienia ptuc, ktérych wynikéw nalezy sie
spodziewac w ciggu najblizszych kilkunastu miesiecy.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 122/2013 z dnia 1 lipca 2013
(AOTMIT 122/2013)

Decyzja: Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie
refundacja produktu leczniczego Esbriet (pirfenidon) kaps.
twarda 267 mg, 252 szt., (4x63) w ramach Programu Leko-
wego: ,Leczenie idiopatycznego wtdknienia ptuc (ICD-10
184.1)".

Uzasadnienie: W chwili obecnej brak jest skutecznego le-
czenia idiopatycznego wtdknienia ptuc, jednak opublikowa-
ne dotychczas wyniki badan nie wskazujg jednoznacznie na
powazne korzysci ze stosowania pirfenidonu w tej grupie
chorych, zwtaszcza w zakresie wptywu na ryzyko zgonu i czas
przezycia catkowitego. Wiadomo réwniez, ze jest to terapia
obcigzona licznymi niepozgadanymi objawami ubocznymi.
W chwili obecnej trwajg wieloosrodkowe badania nad prze-
biegiem idiopatycznego wtdknienia ptuc, ktérych wynikéw
nalezy sie spodziewaé w ciggu najblizszych kilkunastu mie-
siecy. Z powyzszych powodéw Rada Przejrzystosci nie reko-
menduje objecia refundacjg produktu leczniczego Esbriet
w ramach programu lekowego, ale proponuje jego ponowng
ocene po uptywie dwdch lat z uwzglednieniem wynikéw
najnowszych badan.

Rekomendacja Prezesa AOTMIT
nr 79/2013 z dnia 1 lipca 2013 r.
(AOTMIT 79/2013)

Decyzja: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja
produktu leczniczego Esbriet” (pirfenidone) 267 mg, kaps.
twarda, 63 szt. (1x21 i 1x42), Esbriet” (pirfenidone) 267 mg,
kaps twarda, 252 szt. (4x63) w ramach programu lekowego
»leczenie idiopatycznego wtdknienia ptuc (ICD-10 J 84.1).

Uzasadnienie: Wyniki dostepnych badan nie wskazujg jed-
noznacznie na istotne korzysci zdrowotne ze stosowania
pirfenidonu w grupie chorych na idiopatyczne wtdknienie
ptuc, zwtaszcza w zakresie wptywu na ryzyko zgonu i czas
przezycia catkowitego. Stosowanie wnioskowanej technolo-
gii zwigzane jest z licznymi dziataniami niepozgdanymi. Jak
wskazuja informacje zawarte w rejestrze badan klinicznych
USA, obecnie trwaja kolejne, wieksze wieloosrodkowe ba-
dania poréwnujace pirfenidon z placebo w przebiegu idiopa-
tycznego wtdknienia ptuc, a ich wynikdw nalezy spodziewaé
sie w ciggu najblizszych kilkunastu miesiecy.
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Zgodnie z uzasadnieniem Stanowiska Rady Przejrzystosci oraz Rekomendacji Prezesa AOTMIT brak
rekomendacji refundacyjnej dla produktu leczniczego Esbriet® wynikat z oczekiwania na opublikowa-
nie danych z badan klinicznych bedgcych w toku w momencie ztozenia wniosku o refundacje. Obec-
nie znane sg juz petne oraz dodatkowe wyniki préby z randomizacjg: ASCEND (King 2014), CAPACITY
11 CAPACITY 2 (Noble 2011), SP2 (Azuma 2005) i SP3 (Azuma 2011, Taniguchi 2010, Taniguchi 2011),
ktore wiaczono do analizy klinicznej (Aestimo AEK 2015). W wyniku przeszukiwania abstraktow do-
niesien konferencyjnych odnaleziono 7 streszczen prezentujacych dodatkowe dane do badan RCT
ASCEND, CAPACITY 1 i CAPACITY 2: Berry 2015, King 2014a, Nathan 2015, Nathan 2015a, Nathan
2015b, Noble 2014a i Sahn 2011. W przypadku doniesienia Berry 2015 uwzgledniono réowniez poster

dostarczony przez Zamawiajgcego: Berry 2015a. Ponadto do analizy klinicznej wtgczono:

1 prospektywne badanie bez grupy kontrolnej: RECAP (Costabel 2014), bedace otwartg wy-

dtuzong fazg (OLE, z ang. open label extension) badarn ASCEND, CAPACITY 1 i CAPACITY 2;

e 11 badan bez randomizacji: Alhamad 2015, Arai 2014, Bonella 2013, Chaudhuri 2014, Harari
2015, Iwasawa 2014, Loeh 2015, Ogura 2015, Okuda 2013, Oltmanns 2014 i Wijsenbeek
2015.;

e 1 opracowanie Valeyre 2014, przedstawiajgce dtugoterminowg ocene profilu bezpieczeristwa
pirfenidonu na podstawie potgczonych danych (z ang. pooled) z 3 badan RCT ASCEND, CAPA-
CITY 1, CAPACITY 2 i 2 badan bez grupy kontrolnej RECAP i PIPF-002 (wyniki drugiego badania
nie zostaty opublikowane);

e niepublikowane materiaty dostarczone przez Wnioskodawce: InterMune 2014, InterMune

2014a i opracowanie wtdrne Noble 2014, zawierajgce wyniki analizy skutecznosci klinicznej

i bezpieczenstwa dla 52 tygodni okresu obserwacji, tgcznie na podstawie badan ASCEND, CA-

PACITY 1, CAPACITY 2, oraz raport dotyczacy bezpieczenstwa terapii pirfenidonem w dotych-

czasowych badaniach klinicznych: ISU 2014.

Petne wyniki uzyskane w ramach badan z randomizacjg (ASCEND, CAPACITY 1 i CAPACITY 2) jedno-
znacznie wskazujg na korzysci zdrowotne ptynace z zastosowania pirfenidonu. Wykazano m.in. (w 52.
tyg. obserwacji), iz pirfenidon znamiennie: zmniejsza $miertelnos¢ ogétem oraz Smiertelnos¢ zwigza-
ng z IPF, wydtuza przezycie wolne od progresji choroby oraz dystans pokonywany przez chorych
w tescie 6-minutowego marszu a takze zmniejsza ryzyko skrécenia tego dystansu o = 50 m, zmniejsza
nasilenie dusznosci oraz ryzyko ubytku naleznej wartosci FVC = 10% lub zgonu w poréwnaniu z place-

bo.

W uzasadnieniu Rekomendacji Prezesa AOTMIT czytamy, iz ,,stosowanie wnioskowanej technologii

zwigzane jest z licznymi dziataniami niepozgdanymi”. W oparciu o dane z prob ASCEND, CAPACITY
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i CAPACITY 2 wykazano, ze terapia pirfenidonem charakteryzowata sie akceptowalnym profilem bez-
pieczenstwa i wysokim stopniem przestrzegania zalecen lekarskich, pomimo czestego stosowania
leku (3 x dobe). Zdarzenia niepozadane miaty na ogdt tagodne lub umiarkowane nasilenie, byty typo-
we, pod wzgledem rodzaju i czestosci wystepowania dla pirfenidonu, oraz rzadko prowadzity do prze-
rwania terapii, przy czym w porownaniu do placebo rdznica byta istotna statystycznie. Stosowanie
pirfenidonu nie miato znamiennego wptywu na wzrost ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen niepoza-

danych (Aestimo AEK 2015).

Nalezy réwniez podkresli¢, ze wiekszos¢ ekspertéw klinicznych AOTMIT, w opiniach przestanych do
Agencji nie kwestionuje zasadnosci finansowania terapii pirfenidonem w leczeniu chorych z tagodng
do umiarkowane] postacig IPF (AOTMIT 3/2013; stanowiska wtasne ekspertéw przedstawia Tabela
15). Ponadto eksperci podkreslajg, ze ,,IPF stanowi powazny ilosciowo problem pulmonologiczny”,
,hie ma obecnie innej propozycji terapeutycznej” a ,w zakresie terapii przewaza nihilizm lub leczenie
redukujgce objawy niepoZzgdane” oraz iz, ,nalezy stworzyc alternatywe poprzez finansowanie farma-
koterapii pirfenidonem.” Sposrdd argumentéow wysuwanych przeciwko, jeden z ekspertéw zwrdcit
uwage na aspekt, iz ,finansowanie pirfenidonu w ramach programu lekowego (..) budzi wgtpliwosci
ze wzgledu na sugestie zwigzane z ewidentnie subtelng skutecznosciq dziatania tego leku potwierdzo-
ng w przedstawionych badaniach ostatnich, zwfaszcza w European Respiratory Journal w 2010 r.”,
jednak takze w tym przypadku ekspert powotywat sie na wyniki badania Taniguchi 2010, ktére byto
tylko jedna z préb dotyczacych pirfenidonu, a ponadto, jak nadmieniono powyzej, w momencie pu-
blikacji AWA nie byty jeszcze znane petne wyniki préb ASCEND, CAPACITY 1 i CAPACITY 2. Pozostate
opinie negatywne nie miaty zwigzku z efektywnoscig kliniczng produktu leczniczego Esbriet®,

a dotyczyly jedynie kosztu terapii.

Jeden z ekspertdw klinicznych zwraca uwage na fakt, iz ,,nie byto badania na jakos¢ zycia”. Obecnie
znane sg juz wyniki préby bez randomizacji Alhamad 2015, w ktérej miedzy innymi oceniano jakos¢
zycia przy pomocy kwestionariusza SF-36. Rowniez wyniki badann ASCEND, CAPACITY 1 i CAPACITY 2
wskazujg posrednio na poprawe jakosci zycia — pirfenidon w poréwnaniu z placebo (a wiec w prakty-
ce klinicznej sytuacji odpowiadajgce]j leczeniu wspomagajgcemu lub brakowi leczenia) znamiennie

zmniejszat nasilenie dusznosci oraz wydtuzat przezycie wolne od progres;ji.

W analizie weryfikacyjnej (AOTMIT 3/2013) wskazano ponadto, iz w publikacji Prescrire 2012 ,stosu-
nek korzysci do szkéd powodowanych przez lek oceniono jako nieakceptowalny” a ,pirfenidon nie
spowalnia progresji wtdknienia ani nie wydfuza czasu przezycia”. Analogicznie do przytoczonych

wczesniej argumentdw, opinia ta oparta jest, jak podkreslajg sami jej autorzy, o wyniki dwéch badan,
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podczas gdy w chwili obecnej znane s3 juz petniejsze dane z obserwacji chorych stosujgcych pirfeni-

don w ramach badan z randomizacja, przynoszgce wyniki zgota odmienne.

Tabela 15. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania pirfenidonu w fagodnej do umiar-
kowanej postaci IPF (AOTMIT 3/2013).

Ekspert Stanowisko wtasne w sprawie objecia refundacjg w danym wskazaniu

,W mojej ocenie niewspdtmiernie wysoki koszt rocznego leczenia do minimalnych stabo udokumentowa-
nych efektow leczenia (...) Na podstawie analizy wszystkich przebadanych oséb biorgcych udziat w bada-
niach 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 zakoriczenie badania w grudniu 2013 roku. (...)
Obecnie prowadzone jest w wielu krajach w tym réwniez w Polsce 2-letnie wieloosrodkowe badanie obser-
wacyjne z oceng wielu wskaznikéw czynnosciowych i zapalnych bez leczenia, ktére ma ocenic¢ naturalny
przebieg IPF. (...) Moim zdaniem warto poczekac z wprowadzeniem swiadczenia gwarantowanego na wyni-
ki tych badari (...).”

. ,Nie ma obecnie innej propozycji terapeutycznej dla chorych z tagodng i umiarkowangq postaciq IPF. Odpo-
wiedZ na leczenie uzyskuje sie w wyselekcjonowanej grupie chorych. Dalsze badania w toku.”

,wydaje sie, Ze finansowanie ze srodkéw publicznych wnioskowanych technologii powinno mie¢ miejsce w
. przypadku stosunkowo niskiej ceny. Stosowanie preparatu z punktu widzenia klinicznego nie bedzie wpty-
wato w sposob zdecydowanie istotny na schorzenie u pacjentow, cho¢ stanowi minimalng szanse.”

LJestem przeciwna finansowaniu leczenia idiopatycznego wtdknienia ptuc (IPF) ze srodkow publicznych w
ramach programu lekowego przy obecnym stanie wiedzy o wptywie pirfenidonu na przebieg naturalny IPF i
przy aktualnych kosztach. (...) W populacji europejskiej i amerykanskiej przeprowadzono dotychczas dwa
badania (004) i (006) opublikowane w 2011 r. (...). Wprawdzie w badaniu 004 uzyskano zmniejszenie spad-
I ku FVC 0 4.4% (95% Cl: 0,7; 9,1 po pirfenidonie w stosunku do placebo, ale te korzystne wyniki nie powtdrzy-
ty sie w badaniu 006. U pacjentdw uczestniczqcych w obu badaniach stwierdzonq wiekszg czestos¢ wyste-
powania objawdw ubocznych po leczeniu pirfenidonem (nudnosci, dyspepsja, wymioty, zupetny brak apety-
tu, nadwrazliwos¢ na Swiatto, zawroty gtowy) w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych placebo. Wpraw-
dzie ogdlna Smiertelnos¢ zwigzana z IPF byta nieco mniejsza w grupie pirfenidonu, ale dotyczyto to stosun-
kowo niewielkiej liczby chorych obserwowanych przez jedynie 72 tygodnie.”

,IPF stanowi powazny ilosciowo problem pulmonologiczny. W zakresie terapii przewaza nihilizm lub lecze-
. nie redukujgce objawy niepozgdane, ostatecznie, chorzy kwalifikujqcy sie do domowej tlenoterapii lub
wentylacji mechanicznej lub przeszczepienia ptuc. Nalezy stworzy¢ alternatywe poprzez finansowanie far-
makoterapii pirfenidonem.”

1.6.2. Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego
Esbriet® w leczeniu pacjentéw chorych na idiopatyczne widknienie ptuc przeszukiwano dokumenty

oraz portale internetowe nastepujgcych agencji oceny technologii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE);

e Haute Autorité de Sainté (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC).
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Dane dotyczace pirfenidonu odnaleziono na stronach AWMSG, NICE, HAS, CADTH — wyniki wyszuki-

wania zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla pirfenidonu.

Rekomendacja

Organizacja (skrot Data reko-

Z ogranicze-
niami

nazwy) mendacji

Pozytywna Negatywna

Scottish Medicines
Szkocja Consortium 2013
(SMC)

All Wales Medicines
Walia Strategy Group bd. bd. bd. bd. bd.
(AWMSG)

National Institute
Wielka Bryta- for Health and
nia Clinical Excellence
(NICE)

2013

Zmiana zakresu
i poziomu re-
fundacji (szcze-
goty ponizej).

Haute Auto’rité de 2012
Francja Sainté
(HAS) 2015

Canadian Agency
for Drugs and Tech- 2013
nologies in Health 2015
(CADTH)

Kanada

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee
(PBAC)

Australia bd. bd. bd. bd. bd.

Zgodnie z zaleceniami Scottish Medicines Consortium z 2013 r. produkt leczniczy Esbriet® jest stoso-
wany w leczeniu dorostych pacjentéw z tagodng do umiarkowanej postacig IPF z FVC < 80% (SMC

2013).

Rowniez eksperci National Institute for Health and Clinical Excellence w wytycznych z 2013 r. reko-
mendujg stosowanie pirfenidonu w leczeniu IPF u oséb z FVC pomiedzy 50-80%. Leczenie pirfenido-
nem nalezy przerwa¢ w momencie, gdy nastepuje progresja IPF (spadek FVC o 10% lub wiecej

w przeciggu 12 miesiecy) (NICE 2013q).

Francuska agencja Haute Autorité de Sainté w 2012 r. wydata ocene leku Esbriet®, zgodnie z ktéra
byt on przeznaczony do stosowania u pacjentéw z histopatologicznie i radiologicznie potwierdzong
diagnozg IPF, z FVC 2 50% i DLco = 35% i refundowany na poziomie 15% (HAS 2012). W 2015 r. Komi-
sja Przejrzystosci tej agencji zadecydowata, aby lek byt dostepny dla pacjentéw z potwierdzonym
rozpoznaniem klinicznym radiologicznym i/lub histopatologicznym IPF, ktére nie palg, z FVC = 50%

i DLco 2 30% i refundowany na poziomie 30% (HAS 2015).
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Analitycy Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health w 2015 r. wydali pozytywng decy-
zje refundacyjng (zmieniajgc tym samym postanowienie z 2013 r., CADTH 2013). Pirfenidon stosowa-

ny jest w leczeniu pacjentéw z IPF, ktdrzy spetniajg nastepujace kryteria:

e tagodna do umiarkowanej postac choroby, zdefiniowana jako FVC = 50% wartosci oczekiwanej;

e choroba stabilna, zdefiniowana jako brak spadku FVC o 2 10% w ciggu ostatnich 12. miesiecy.

Dodatkowo pacjent musi znajdowac sie pod opieka specjalisty z doswiadczeniem w diagnostyce oraz
leczeniu pacjentéw z IPF a podmiot odpowiedzialny zobowigze sie do obnizenia ceny leku. Terapia

jest przerywana, jesli odnotowano spadek FVC > 10% w ciggu 12 miesiecy przyjmowania leku (CADTH

2015).

Data ostatniego wyszukiwania: 5 pazdziernika 2015 r.
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1.7. Wybor populacji docelowej

Populacje docelowg dla pirfenidonu, okreslong na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
EsbrietQ(ChPL Esbriet 2015), stanowig osoby doroste z tagodng do umiarkowanej postacia idiopatycz-
nego widknienia ptuc (z ang. idiopathic pulmonary fibrosis, \PF). Zgodnie z kryteriami zawartymi
w projekcie programu lekowego tagodna lub umiarkowana postaé IPF zdefiniowana jest jako FVC
powyzej 50% wartosci naleznej oraz DL., powyzej 30%, co rowniez stanowito dolng granice w kryte-

riach kwalifikacji pacjentéw wtgczanych do badan nad pirfenidonem.

Zakresy te zgodne sg co do definicji z kryteriami klasyfikacji ciezkosci IPF stosowanymi w odniesieniu
do chorych rasy biatej, ktére definiujg ciezka postac IPF jako %FVC < 50-55% i %DLco < 35-40% (Kolb
2014). Réwniez w tresci dokumentu NICE 2013a eksperci kliniczni zwracajg uwage na brak jedno-
znacznej definicji stopnia zaawansowania IPF. Przywotujg jednak dane z francuskiego badania, w kto-
rym 70% pacjentdw miato fagodne do umiarkowanej postaci IPF zdefiniowane jako FVC > 50% oraz
DLco > 35%. Poza tym eksperci zauwazajg, ze niejasne jest w jaki sposdb populacja chorych wtacza-
nych do badan klinicznych pokrywa sie z populacjg ,,z tagodnym do umiarkowanym” IPF. Jednakze,
w opinii ekspertédw klinicznych w przypadku braku uznanych kryteridw definiowania stopnia zaawan-
sowania IPF, ciezka postac IPF jest rownoznaczna z FVC < 50% i DLco < 35% (NICE 2013a). Natomiast
wsrdd chorych azjatyckich stosowany jest podziat opierajacy sie na ocenie wartosci cisnienia parcjal-

nego tlenu we krwi tetniczej, zgodnie z ktédrym wyrdzniono cztery stopnie nasilenia choroby:

Tabela 17. Definicje stopni ciezkosci IPF.

Rasa Definicje stopni ciezkosci IPF

biat tagodny do umiarkowanego %FVC 2 50-55% i %DLco > 35-40%
iata
(Kolb 2014) o .
ciezki %FVC < 50-55% i %DLco < 35-40%
| Pa0, > 80 Tr* w czasie spoczynku
. Il PaO, w zakresie 70-79 Tr*
azjatycka
(Homma 2015)

1} Pa0, w zakresie 60-69 Tr*

\Y Pa0, < 59 Tr* w czasie spoczynku

*  ci$nienie wyrazone w torach (Tr); 1 Tr odpowiada 1 mmHg (NPL 2015).

Odnalezione w ramach wyszukiwania abstraktéw doniesien konferencyjnych dowody naukowe
przemawiajg za kontynuacja leczenia chorych pirfenidonem pomimo ubytku naleznej FVC (Nathan
2015), jednakze w opinii polskich ekspertéw klinicznych terapia powinna zosta¢ przerwana w mo-

mencie wystgpienia istotnego pogorszenia czynnosci uktadu oddechowego pacjenta, definiowanego
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jako obnizenie FVC > 10% w ciggu 12 miesiecy. Rowniez eksperci NICE pozytywnie ocenili przyjecie

takiego kryterium, uznajac je za odpowiadajgce praktyce klinicznej (NICE 2013a). _
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1.8. Liczebnos¢ populacji docelowej
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1.9. Dobor komparatorow - uzasadnienie wyboru

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze sSrodkéw publicznych mozliwg do zasto-
sowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rze-
czypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku. Podobnie wytyczne
HTA (AOTMIT 04/01/2010) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgcy praktyke,
czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie.

Odnalezione wytyczne kliniczne, w ramach leczenia farmakologicznego tagodnej do umiarkowane;j
postaci IPF, rekomendujg zastosowanie pirfenidonu (NICE 2013a, Behr 2013a, ITS 2012, Xaubet 2013,

Cottin 2014, Raghu 2015) lub nintedanibu (Raghu 2015). Nie zaleca sie natomiast stosowania:

e antykoagulantéw np. warfaryny (NICE 2013, Behr 2013a, Xaubet 2013, Raghu 2015);

e monoterapii N-acetylocysteing (Behr 2013a, Raghu 2015);

e terapii skojarzonej: N-acetylocysteina + prednizon + azatiopryna (/TS 2012, Xaubet 2013, Cot-
tin 2014, Raghu 2015);

e monoterapii steroidami (Raghu 2011, Behr 2013a, Xaubet 2013, Cottin 2014);

e steroidéow w skojarzeniu z lekami immunomodulujgcymi (Raghu 2011, Behr 2013a, Xaubet
2013, Cottin 2014);

e cyklosporyny A (Raghu 2011, Behr 2013a, Xaubet 2013, Cottin 2014);

e interferonu- y-1b (Raghu 2011, Behr 2013a, Xaubet 2013, Cottin 2014);

e kolchicyny (Raghu 2011, Behr 2013a, Xaubet 2013, Cottin 2014);

e ambrisentanu (Raghu 2015);

e imatynibu (Behr 2013a, Raghu 2015);

e sildenafilu (NICE 2013, Raghu 2015);

e macitentanu, bozentanu (Behr 2013a, NICE 2013, Raghu 2015).

Majac na wzgledzie aktualne wytyczne postepowania w tagodnej do umiarkowanej postaci IPF nalezy
stwierdzié, ze antykoagulanty, monoterapia N-acetylocysteing oraz terapia skojarzona nie stanowia
opcji terapeutycznej dla pirfenidonu. Dodatkowo N-acetylocysteina nie jest w Polsce objeta refunda-
cja. Wsrdéd wskazan refundacyjnych (objecia ryczattem) prednizonu oraz cyklosporyny nie wymienia
sie choréb srédmigzszowych ptuc ani IPF. Stosowane moga by¢ one jednak ,,w stanie po przeszczepie

narzqdu”, podobnie jak azatiopryna, dla ktérej dodatkowo okreslono, iz moze by¢ refundowana (ob-




Pirfenidon (Esbriet®) w leczeniu
fagodnej do umiarkowanej postaci idiopatycznego wtdknienia ptuc

jeta ryczattem) u chorych z srddmigzszowym zapaleniem ptuc w przypadkach innych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego (MZ 26/08/2015). Terapia prednizonem, cyklosporyng lub
azatiopryna jest wiec finansowana w ramach leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu ptuc
a brak finansowania tych terapii w rozpatrywanym wskazaniu (IPF) stanowi dodatkowy argument za

wykluczeniem ich z grona komparatoréw.

Optymalne leczenie objawowe obejmuje paliatywng terapie dusznosci z wykorzystaniem domowego
leczenia tlenem, rehabilitacje oddechowa, zaprzestanie palenia tytoniu, leczenie refluksu zotgdkowo-
przetykowego (Raghu 2011) oraz paliatywng terapie kaszlu za pomocg opioidéw stosowanych doust-
nie (Rowinska-Zakrzewska 2014). Jako metode leczenia objawowego dusznosci, u chorych z $réd-
migzszowymi chorobami ptuc, eksperci PTChP wskazujg systemowe glikokortykosteroidy, zaznacza-
jac, ze w niektdrych przypadkach konieczna moze by¢ interwencja chirurgiczna (w przypadku chorych
z IPF przeszczepienie ptuc) (Jassem 2012). Postepowanie to powinno by¢ traktowane jako terapia
priorytetowa, co oznacza, ze przeszczepienie jest zawsze wykonywane w przypadku zaistnienia oko-
licznosci umozliwiajacych jego przeprowadzenie (MP 2015). Postepowaniem z wyboru w przypadku

krwawienia ptucnego jest bronchoskopia (Jassem 2012).

Na mocy Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 20 paZdziernika 2014 r. w sprawie swiadczeri gwa-
rantowanych z zakresu leczenia szpitalnego w Polsce (MZ 20/10/2014), w ramach optymalnego le-
czenia wspomagajacego pacjenci majg zapewniony bezptatny dostep do tlenoterapii, leczenia refluk-
su zotgdkowo-przetykowego z/bez zapalenia przetyku oraz leczenia za pomocga opioidéw. Natomiast
zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 paZdziernika 2014 r. w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna pacjenci po
przeszczepieniu ptuc mogg mie¢ wykonywang bronchoskopie (MZ 20/10/2014a). Z kolei na mocy
Zarzqdzenia Nr 51/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 lipca 2014 r.
w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju swiadczenia zdrowotne kon-
traktowane odrebnie pacjenci majg takze dostep do tlenoterapii wykonywanej w warunkach domo-
wych (NFZ 51/2014). Dodatkowo na mocy Zarzgdzenie Nr 90/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Fun-
duszu Zdrowia z dnia 18 grudnia 2014 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkdéw
zawierania i realizacji uméw w rodzaju rehabilitacja lecznicza chorzy majg takze dostep do rehabilita-

cji pulmonologicznej (NFZ 90/2014).

Nalezy jednak podkreslié¢, ze wymienione powyzej metody leczenia nie sg nakierowane na leczenie
przyczynowe, a jedynie na leczenie objawowe, najczesciej u schytku zycia pacjentéw. W zwigzku
z brakiem terapii hamujacej progresje schorzenia u 0séb cierpigcych na idiopatyczne wtdknienie ptuc

istnieje znaczne, niezaspokojone jeszcze zapotrzebowanie na wtasciwg terapie przyczynowsa (z ang,
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unmet medical need). Réwniez Europejska Agencja Lekdéw, zatwierdzajac terapie pirfenidonem, zwra-
cata uwage na ,brak alternatywnych metod leczenia” idiopatycznego wtdknienia ptuc
(EMA/64972/2015), co potwierdzili eksperci poproszeni o opinie przez AOTMIT. Wedtug nich
w Polsce , brak jest skutecznych metod leczenia IPF”, a nawet okreslono, iz ,,brak aktywnego leczenia
dotyczy 80% chorych” (AOTMIT 3/2013). W AWA dla produktu leczniczego Esbriet® eksperci podkre-
$lili ponadto, ze terapia pirfenidonem mogtaby zastgpic: ,terapie tréjlekowq (3/5 ekspertéw), stery-
doterapie (1/5) lub immunosupresje (1/5)” (AOTMIT 3/2013). Ma to szczegdlne znaczenie z uwagi na
fakt, ze wyniki badan klinicznych wykazaty brak skutecznosci tych terapii (Demedts 2005, King 2009,
Raghu 2004, Raghu 2012). Eksperci podkreslajg takze, ze finasowanie pirfenidonu spowoduje, iz
»Cczes¢ chorych, ktéra nie jest dotychczas leczona otrzyma (...) aktywne leczenie.” (AOTMIT 3/2013).
Opracowane w 2015 roku wytyczne (Raghu 2015) wskazujg na mozliwos¢ zastosowania terapii ninte-
danibem, réwniez nakierowanej na leczenie przyczynowe. Jednak nalezy podkresli¢, ze lek ten nie
jest obecnie refundowany dla pacjentéw z IPF w polskiej populacji, w zwigzku z czym w swietle mini-
malnych wytycznych nie moze by¢ uznawany za technologie opcjonalng w stosunku do pirfenidonu,

z ktéra nalezatoby przeprowadzi¢ poréwnanie jego skutecznosci.
Podsumowujac, w oparciu o:

e wytyczne praktyki klinicznej, ktére jako jedyne metody aktywnego leczenia IPF wymieniajg
pirfenidon i nintedanib (ktéry nie jest finansowany w Polsce);
e brak technologii opcjonalnych finansowanych w danym wskazaniu w Polsce;

e opinie ekspertéw klinicznych AOTMIT;

nalezy przyja¢, ze komparatorem dla pirfenidonu w zdefiniowanej populacji docelowej jest optymal-

ne leczenie wspomagajace, co w badaniach z randomizacjg odpowiada grupie placebo.

1.10. Dobor punktow koncowych

Idiopatyczne wtdknienie ptuc charakteryzuje sie przewlektym i postepujagcym charakterem, prowa-
dzac do utraty czynnosci ptuc i zgonu. Z tego wzgledu, jako pierwszorzedowe punkty koficowe nalezy

ocenic:

o $miertelnos¢ ogdtem;
o Smiertelnos$¢ zwigzana z IPF;

e przezycie wolne od progresji choroby.
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Ze wzgledu na fakt, iz idiopatyczne witdknienie ptuc zalicza sie do choréb rzadkich, przeprowadzone
badania kliniczne nie byty ukierunkowane na ocene Smiertelnosci, nalezy zatem uwzglednié inne kry-

teria prognostyczne, odzwierciedlajgce postep choroby i ryzyko zgonu:

e parametry czynnosciowe ptuc (w tym: zmiana natezonej pojemnosci zyciowej ptuc [FVC] lub
pojemnosci zyciowej ptuc [VC] oraz zdolnosci dyfuzji gazéw w ptucach [DL]) — a zwtaszcza
ubytek FVC > 10% w okresie 6-12 miesiecy;

e zmiana pokonywanego dystansu w tescie 6-minutowego marszu wraz z oceng wymiany ga-

zowej (najnizsza saturacja po wysitku).

Dodatkowo ze wzgledu na charakter i przebieg naturalny idiopatycznego wtdknienia ptuc oraz de-

strukcyjny wptyw objawdw choroby na jakosé zycia chorych, za istotne punkty koricowe uznano:

e zmiany wynikow gazometrii (ciSnienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej);

e nasilenie objawdéw, w tym dusznosci;

e zmiany morfologii ptuc w badaniu tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci;
o jakosc zycia;

e bezpieczenstwo.

Dodatkowo nalezy przeprowadzi¢ ocene bezpieczefstwa stosowania ocenianej terapii — czestosci
wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych (nadwrazliwosci na $wiatto, bélu brzucha,
utraty faknienia (z ang. anorexia), nudnosci, bélu serca, zawrotéw gtowy, ostabienia, infekcji gor-
nych drég oddechowych, gorgczki, nudnosci, bélu gtowy, bradykardii, zwiekszenia aktywnosci
CRP, infekcji drog moczowych, nowotworu ptuc, wysypki, trudnosci z oddychaniem, boélu miesni,
zaburzen smaku, omdlen, bezsennosci, spadku masy ciata, bélu stawdw, uderzen goraca, Swiadu,

zaparé, kaszlu, biegunki, refluksu zotgdkowo-przetykowego.
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1.11. Zakres analiz

1.11.1. Analiza efektywnosci klinicznej

Analiza efektywnosci klinicznej bedzie miata na celu ocene skutecznosci i bezpieczerstwa stosowania
produktu leczniczego Esbriet® u dorostych chorych z tagodng do umiarkowane] postacia idiopatycz-
nego witdknienia ptuc. Analiza zostanie przeprowadzona w oparciu Ustawe z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Ustawa 2011), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medyczne-
go, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012), o aktualne
wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 2.1, stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 1/2010
Prezesa AOTMIT z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej
(AOTMIT 04/01/2010), oraz wytyczne przeprowadzania przeglagdéw systematycznych Cochrane Col-

laboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0 (Higgins 2011).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (przeglagdéw systematycznych i metaanaliz, ba-
dan z randomizacjg, badan bez randomizacji oraz badan dotyczacych efektywnosci praktycznej) zo-
stanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednieniem stéw kluczowych, zgodnych ze sformu-

towanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujacy schemat PICO:

e Populacja (P, z ang. population) — dorosli chorzy na tagodng do umiarkowanej posta¢ idiopa-
tycznego widknienia ptuc (ze wzgledu na réznice w definicjach stopni ciezkosci choroby po-
szukiwano populacji zgodnej z programem lekowym, tj. z wyjSciowg wartoscig nalezng FVC
>50% i DLco > 30%);

e Interwencja (I, z ang. intervention) — pirfenidon podawany w zalecanym schemacie dawko-
wania — 2403 mg/dobe (co odpowiada dawce 1800 mg/dobe u chorych rasy azjatyckiej, na
podstawie znormalizowanej masy ciata);

e Komparatory (C, z ang. comparison) — optymalne leczenie wspomagajace, placebo;

e Punkty koncowe/Miary efektéw zdrowotnych (O, z ang. outcome) — $Smiertelno$é ogdtem,
Smiertelnos¢ zwigzana z IPF, przezycie wolne od progresji choroby, parametry czynnosciowe
ptuc (w tym: zmiana natezonej pojemnosci zyciowej ptuc [FVC] lub pojemnosci zyciowej ptuc
[VC] oraz zdolnosci dyfuzji gazéw w ptucach [DL]) — zwtaszcza ubytek FVC > 10% w okresie
6-12 miesiecy; zmiana pokonywanego dystansu w tescie 6-minutowego marszu wraz z oceng
wymiany gazowej (najnizsza saturacja po wysitku); zmiany wynikow gazometrii (cisnienie

parcjalne tlenu we krwi tetniczej); nasilenie objawow, w tym dusznosci, zmiany morfologii
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ptuc w badaniu tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci, jako$¢ zycia oraz bezpie-

czenstwo.

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczeristwa na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych,
Europejskiej Agencji Lekdw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Sta-

now Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

1.11.2. Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna, z uwagi na istotny wplyw rozwazanego problemu zdrowotnego zaréwno na
jakos¢ jak i dtugosc¢ zycia chorych, zawierac bedzie ocene ekonomiczng produktu leczniczego Esbriet®
przeprowadzong techniky analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA), gdzie miare wyniku zdrowotnego sta-
nowig lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY). W mysl Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie re-
fundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ
02/04/2012) oraz zalecen Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 04/01/2010),
w analizie podstawowej nalezy przyjgé dozywotni horyzont czasowy. W przypadku stwierdzenia bra-
ku istotnych réznic w efektach zdrowotnych pomiedzy ocenianymi komparatorami nalezy rozwazyé

przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw (CMA).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu Esbriet® w ramach programu lekowego,
analize nalezy przeprowadzi¢ przede wszystkim z perspektywy ptatnika publicznego za ustugi zdro-
wotne w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia), uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwa-
zanym problemem zdrowotnym. Celem wypetnienia minimalnych wymagan okreslonych w Rozpo-
rzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach oddzielnego wa-
riantu nalezy zastosowacl takze perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy. W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowa-
nej interwencji zamiast refundowanej technologii alternatywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia
przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spoteczenstwa,

zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspektywy spotecznej.

W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka
(RSS), analize ekonomiczng nalezy wykonaé¢ w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez

uwzglednienia RSS.
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Nalezy wykonac przeglad systematyczny badan ekonomicznych dotyczacych zastosowania pirfenido-
nu we wskazaniu do leczenia tagodnej do umiarkowanej postaci idiopatycznego wtdknienia ptuc oraz
przeglad systematyczny uzytecznosci standw zdrowia wyréznionych w modelu farmakoekonomicz-

nym.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzgledniaé zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow
medycznych (Ustawa 2011), Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,,w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refunda-
Cjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpo-
wiednika refundowanego w danym wskazaniu” (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne Agencji Oceny Tech-
nologii Medycznych i Taryfikacji (wersja 2.1), stanowigce zatgcznik do Zarzadzenia nr 1 Prezesa Agen-

cji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. (AOTMIT 04/01/2010).

1.11.3. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet ptatnika refundacji preparatu Esbriet® powinna uwzgledni¢ dwa alterna-
tywne scenariusze: 1) istniejacy, zaktadajgcy brak dostepnosci leczenia pirfenidonem jako $wiadcze-
nia gwarantowanego, refundowanego ze srodkéw publicznych; 2) nowy, odzwierciadlajacy sytuacje

po umieszczeniu produktu Esbriet® w wykazie lekéw refundowanych.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych, badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekéw oraz opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ rocz-
ng liczebnos$¢ populacji docelowej chorych kwalifikujgcych sie do terapii z zastosowaniem leku
Esbriet®. W oparciu o zgromadzone dane rynkowe mozna oszacowac przysztg pozycje rynkowa wnio-

skowanej technologii.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewnos$¢ oszacowania gtéwnych
parametréw, od ktérych zalezeé bedg spodziewane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwaze-
nia wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania
oceny technologii medycznych (AOTMIT 04/01/2010) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni
horyzont czasowy, poczawszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkéw pu-
blicznych wnioskowanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji
czynnych, ale i inne sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — koszty podania
lekdw, monitorowania i diagnostyki oraz leczenia dziatan niepozadanych, a takze koszty leczenia

standardowego (objawowego), a obliczern dokonaé z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).
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W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka
(RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzgled-

nienia RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.
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