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Skroty i akronimy
ALAT Towarzystwo Latin American Thorecic Association

AOTM/AQTMIT Agencja Oceny Technologii Medyeznyeh { Tarvfikacji

ATS Amervlkafiskie Teowarzvstwo Chordb  Klatki Piersiowej {ang
American Thoracic Society)

EID Dwa razy dziennie

ChPL Charakterystyla Produktu Lecznicz ego

DPLD Eozlane érédmigzszow e choroby ptue {(ang diffuse parenchymal lung
tisease)

EERS Europejskie Towareystwo Chordb Pluc (ang Europeas Respiratory
Society)

FEV1 MNatezona objetodé wydechowa pilerwszosekundowa (ang. Forced

expiratory volume i#t 1 secomd)

FNEC French National Reference Center

F/iC MNatezona pojemnodd myciowa (ang. forved wial capacicy)

IIP Idicpatycene  $rédmigzszowe  zapalsnie phluc {ang  idiopathic
interstitinl preumoria)

ILD Choroba érédmigzszowa phuc {ang incersttial lung disease)

IPF Idicpatyeene widknienie ptue (ang ifopatiic pulmonary fibrosis)

JRS Towarzystwo fopanese Respiratory Society

MNCCELD Network of Competence Centers for Rove Lung Diseases

SEPAR Towarzystwo Spaftish Society of Preuamology and Thoracic Surgery

SGERED Eweasticnariusz dw. Jerzego

TKWE Tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczodel

UIp Zwylte drédmigzszowe =zapalenie pluc (ang wsual inrerssitinl
preumo )
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1 Cel analizy

Celem analizy jest chreflenie problemu decyezyjnego zwigzanego z finansowaniem

w ramach 4Srodkdéw publicenych nintedanibu {Ofev®) w  leczenin idicopatycznego
widknienia phuc (ang [diopathic Pulmonary Fibrosis, IPF) u doroshech,

Celem analizy problemu decyevinago jest opis zagadnisf kontekstu klinicznege wediug
schematu PICO(S) (ang population, intervestion, comparisofn, outcomes, studv) w
odniesieniu do zastoscwania nintedanibu w docelowej populacii chorych:

populacia, w ktérej dana interw encja ma byé stosowana (F),
interwencia (1),

kom paratory (C],

efelty zdrow otne (0],

rodzaj badan klinicznsch (5).1

W ninisjszej analizie problemu decyzyinego (APD) uwwezgledniono nastepujges aspekty:

opis problemu zdrowotnegs,

przeglad aktualnych standarddw postepowania terapeutweznego {ang, practice
guidelines)wraz z uwzglednieniem klasy zalecefl oraz poziomu wiarvgodnodci,
przeglagd rekomendacii wybranych agencil cceny technologli medyeznych {ang
Realth technology assessments, HTA),

prezentacija analizowanego produlitu leczniczego,

wiybhdr opcji terapeutyrcznych, 2 ktdrymi nalery pordwnad analizowany produkt w
ramach oceny technolegii medycznweh, a  takze zestawienie danych
farmakologicenych dla altarnatywnych opeji terapeutycznsych,

prezentacja efeltdw zdrowotnych =wigzanych z leczeniem danegj jednostli
chorobowej i je] preebiegiem, istotnych z perspektywy chorego,

prezentacja alktualnego statusu  finansowania ze  &rodkdéw  publicznych
analizowanych substancii leczniczyeh,

wskazanie propozyeji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
trodkdw publicznych,

schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego weadtug schematu PICO(S).
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2 Problem zdrowoiny

2.1 Definicja problemmu zdrowotnego

Idiopatyczne widknienie ptuc (IPF) jest przewlskly, postepujjeg chorobg zaliczang do
idicpatyceznych grédmigzszowych zapalen phuc (IIF) ¢ nieznanej prevezynie. Najozedeoig)
wystepuje 1 oséb starszyvch, = obrazem histologicznym iflub radiclogicenym zwyklego
trédmigzszowego zapalenia ptuc (UIP)E Idiopatyczne widknienie pluc ma status
choroby sisroce] (ORPHAZCZZ]).3

Zogodnie z miedevnarodowsy klasyfikacig chordb i problemdw zdrow otnych idiopatyczne
widiknienie phuc zaklasyfikcwano do kedu ICD-10 841 - ,Inne choroby thanki
trédmigzszowe] pluc ze zwidknisniem”, ktéry poza IPF obejmuje takze rozlane
zwidknienie pluc, whékniejgce zapalenie pecherzykdw plucnwveh (kryvptogenne) oraz
zespat Hammana-Richa, Mie cbejmuje przewlektego zwisknienia phuc popromisnnego
oraz wywotanego presz wdychanis drodkdw chemicznych, gazdw, spalin i par.

Idiopatyezne wiéknienie pluc zaliczane jest do rozlanyeh drédmigzszowwch chordb phuc
{DPLD), a dokladniej do idiopatwcznych drédmigzszowych zapalef plue. Aktualng
klasyfikacje DPLD przedstawiono w Tab. 1 ponizej.

Idiopatyczne widknienia ptuc klasyfikow ane jest jake ograniczone lub zaawansowane w
zalernoéci od zdolnodel dyvfuzyvine] gazdéw w plucach (DLco). Jezeli DLop jest 24004
wartodcl preewidywane], to IPF klasvfikuje sie jako ograniczone, a jezeli DLco jest <4004
jako zaawansowane,

Tah. 1. Klasyfikacja rozlanych s odmigzszowych chor ob phac.#

Rozlane 5ro dmigzszow e choroby piuc (DPLD)

[diop atyeene Srodmiazszowe zap alenia phae (IIF]

- idiopatyczne wioknienie piac (IPF),

— niespecyficene Srodmiazezowe zapalenie phae (N3IF),

-  lowptogenne organizujgee sie zapalenie phac [COFY,

—  ostre srddrnia2szowe zapalenie phac CAIFP),

-  &rddmigzszowa choroba phue 2 zapaleniem oskre elikdw oddechow yeh (RE-ILIDY,
- zhazzczajgee Srodmizzzzowe zapalende phac (DIF),

- lirmfocytowe Srodrnigizszow e zapalenie phae [LIFY.

DPLD o znanej preyeeynie

-  polekowe,
— choroby thanld fgeene] iukbadowe zapalenia naczm,

—  cezynniki frodowizkoweizawodowe,

DPLD w preebiegu chordb zslarniniakowsch

- zarkoidoza,
— alergiczne zapalenie p echerzykdw phacnych,

Inne rzadkie postaci DPLD

- limfangioleiomiomatoza,
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Rozlane Srodmigzszow e choroby piuc (DPLD)

—  histocytoza X
- eozynofilowe zapalenie phac,

- proteinoza phac,

2.1.1 Etiologiaipatogeneza

Eticlogia i patomechanizm idiopatyeznege whiknienia ptuc nie jest enany. Uwaza sig, ze
IPF  powstaje w wyniku mikroskopewyeh uszlkodzefi nablonka oddechowego
pecherzykdéw phicnych, z uszkodzeniem blony podstawne] coraz nieprawidtowo
przaebisgajgeymi procesami naprawy co prowadzi do utraty powierzchni oddechow gj,
Whéknienie migzszu pluca jest skutkiem pobudzenia fibroblastdw oraz tworzenia
ztogdw kolagenu odpornwveh na degradacje. Pod wphrwem czynnikdw werostowsych
TGF-B (transforming growth foctor f), PDGF (plateletderived growth facto), FGF-10
{fibro blost growth factor 10) dochodzi do nagromadzeniaw przestrzeni srédmigzsz owej
ptuc  fibroblastéw 1 micfibroblastéw, ktére charalktervzujg sie preediuzonym
przemsciem, w prreciwiefistwie do komdrek nabtonka, Dodatkowo w przestrzeni

iréddmigzszowe] gromadzs sie biatka macierzy pozakomarkowej. 25
Do czynnikdw ryzyka wystepow ania [FF nalezgy:

- czynniki drodowislkow e,

- pted meska,

— narazenie zawodowe na pyly (m. in. pyly zwisrzece, rodlinne, pywt drzewny,
tekstylny, meblowy, pywt metali, kamiefl, piasel, krzamionke],

- pledn,

— palenie tytoniu,

- chorobywepdtistniejgea (choroba reflukscwa preetvlku),

- mutacje w genach telomerazy (TERT, TEERC), biatek surfaktantu C i A2 (5FC,
SPAZY, mucyny SE (MUCSE), biatka TOLLIP (toll-interacting protein), biatka
ELMODZ {(ELMO doeian-cosiaiting 2,

- chorobywirusowe (HCV, EEV).E2

2.1.2 Rozpomanie

Wezasne objawy, ktére mogg wskazywad na [PF:

- dusznoéf wysithowa /spoceynkowa/ciezka niewydolnodd oddechowa,

- spadek tolerancji wysithkuy,

— lkaszelz niewisalkim odkrztuszaniam,

- objawy towarzyszgce takie jak emeczenie, ostabisnie, béle mieéni, spadek wagi,
— trezeszczenie nad phucami,

- pateczkowate palea”

Do badafl pomocniczych w rozpoznaniu IPF nalezy:

- BRTGiTE klatki piersicweaj:
+ we wezesnyeh  stadiach [PF cbraz BTG moze byd prawidbowsy

W pdgniejszvch stadiach widoczne zmniejszenie pdl ptucnyeh z wysckim
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ustawisniem obu koput przepony, przy podstawie obu phuc i cbwodowo
zmiany siataczkow ate,
+ charakterystyezny cbrazw TEWER klatki piersioweaj (opisany w Tab. 2],
— badania czynnodcicwe uktadu oddechowego - cechy restrykejl i zmniejszona
zdolnodé dyfuzyina gaz dw w phucach,
- gazometria krwitetniczej - ujawnia hipoksemie, poczgthow o po wisithy, pdZnisi
takze w spoczynl,
— badanie histologicene wycinka ptuc - obraz UIP {zwyvkle drédmigzszowe
zapalenis ptuc),
- test &-minutowego marszu z ocend wymiany gazowe] - zwykle wynik
nieprawidtowy; jest najezulszym wskazniliem zaawanscowania widknisnia ptuc.?

Wa wytyeznych klinicenych ATS/ERS/[RS/ALAT (2011) diagnostyka IPF wymaga:

- wykluczenia innyvch prevezyn choroby drédm igzszowsij phuc,

- stwierdzenia typowego obrazu UIP w TEWE u pacjentdw niepoddawanych
chirurgicznej biopsiji ptuca,

- stwierdzenis typowego obrazu UIP w TEKWE oraz obrazu histopatologicenego u

pacjentdw, ktérvch poddano chirurgicznej biopsii phuca.

Eksperci ATS/ERS/IRS/ALAT (2011} opracowall algorvtm  diagnostyezny
idicpatyecznego wiéknisnia ptue (Bye. 1, Tab, 2, Tab. 3, Tab. 4).

Obraz UIP w TEKWE. jest swoisty i jedli wiystepujg tyvpowe objawy choroby wystarcza do
postawienia diagneozy, Jezeli u chorych z podejrzeniem IPF nie stwierdzi sig innwch
preyceyn Srodmigzszowych chordb phue, to do rozpoznania IFF wystarczy typowy obraz
w THEWE., W innvch preypadkach diagnoze IPF mozna postawifé na podstawie
okretlonych obraz dw TEKWE i cbrazdw histopatelogicznych.@

Zalaca sig, abyw rozpoznaniu uczestniczyt wislodyscyplinarny zespdt ekspertdw, w tym
pulmoneclog radiclog i patom orfolog,
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BEyc. L Algorytm diagnostyczny idiopatycznego wlolmienia phuc wgwytycznych

ATS/ERS/JRS/ALAT (2011).2

podejrzenie [PF

.

wycrywalne przycyny ILD?

tak

L nie

TEWR

uip

mozliwe UIP*

! obraz nle cdpowlada WiP?

chirurgiczna

ocena przez wielodysoyplinarny zespol ekspertow

bigpsja phuc e

1] .
prawdopodobne UIP/mozliwe LIF®
whoknienie niesklasyfikewane”

b

| '

IPF/nie-IPF-

L

niedPF

Tah. 2. Kryteria zwyklego srodmigzszowego zapalenia phuc (UIP) w obrazie TKWR wg
wytycznych ATS/ERS/TRS /ALAT (2011).2

UIP [spetnione wszystkie
krvteria)

Mozliwe UIP (speinione
wszystkie kayteria)

Obraz nie odpowiada UTP
[spetnione ktorekolwiek z

Lkryteriow)

- errdany dorningg g podophacow o,
w polach dolrych,
- srriary siateczlow ate,

- obraz plastramiod 2
rozstrzeniarnd 2 pocigganialub bez
rozstrzeni,

- nie rna cech nietypowych dla TIE,

- 2tvil any dominujg podophacow o,
w platach dolngch,
- grrd ary siateczkowate,

- nie mna ce ch wi etypowrch dla TP,

- etlany dorrninuajg w polach
girnych lub Srodleowyrch,

- erodany dorrdrjg weadhaz oskrzeli
Iub naczyn,

-rozleghe obszarymle cenego szkla
[bardziej rozle gle niz obzzary zrodan
dAateczkow atyrcl],

- obfite mriany drobnoguzkowe
[obuastronme, dorodmmjgee w ptatach
garnychy),

- dzskretne torbiele (liczne,
chustronme, poza obszaramd plastra
rriodha],

-rozlane obzzarymozailiowat ool
[obustrorme, wowiece] niz 3
platacly),

- zageszezenia migkezowe w
graticach se grne nbaf segme ntdw Inb
plataphatéw,
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Tah. 3. Kryteria histopatologiczne zwyklego srodmiazszowego zapalenia phuc wg wytycznych ATS /ERS /JRS /ALAT (2011).2

UIP (spemione wszysthkie krvteria)

Praw dopo dobne UTP

Mozliw e UIP (spelnione wszysthkie

Obraz nie odpowiada UIP

kyvteria) (spemione ktoreknlwiek =
krvteriow)
- nasilenie whiknieniai zaburzenia -nasilone whiknienie i zaburzenia -nieregularne lub rozlane obezary - bboryr hi alinowr et

architelttury phaca, moflive obzez ary
plastramiodu, dormdngj gee
podophacnow o lub okotoprze grodowo,

- nierdwnoriernie roztoZone obszary
whiknienia,

- ognizka fibroblastyezne,

- nie ma cech nietyp owyeh dla UIP.

architekturyphica, mozliwe obzzary
plastrarmiodu,

-niecbecne nierdwnonernie
rozhoZzone obzzary whdknienia albo
ogrizka fibroblastyezne (ale nie
obydwie te cechy),

-nie ma cechnietyp owyrch dla UIP
LUE

-jedymie zrmdany typuplastra miodu®

wihdknienia 2 cechami zapalenia
grddimigzzzowegolub bez zapalenia,

-nie mainnyeh cech typowych dla TR,
-nie mma cech nietyp owych dla TIP,

- organizujgee sle zapalenie phaothtt,
- ziarnialeit,

-wyraine Srodrigzzzow e nacield
zapalne poza obezararmd plastramiodu,
- dormdngj gee zrnjany
bronchocentryezne,

inte cechywalkazujgre na
alternatiwne rozpoznanie,

*najezescie] w preypadku skrajnie zaawansowanej choroby gdy material pobrano z obzzardw plastra miodu [w inngeh czeSciach phaca moze wystepowacd obraz

typowy dla TR

**moga wirstepowacd podezas zaostreenia [PF

tttyr readkich preypadkach w badanyrn materiale poza typowsnni cecharnd UITP moga wystepowad nielicene lub izolowane siarniaki iflub komponent obhrazu

organizujgcego de zapalenia phac
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Tah. 4. Rozpoznanie IPF na podstawie obrazu TEWR i obrazu histopatologicznego wg
wytycznych ATS/ERS/TRS /ALAT (2011).2

THWR Obraz histopatolo giczny Rozpoznanie IPF

uIp

praw dop odobne UTP

1P mozliwe TIP

niezldazyfiliowane whiknienie phae

tak

obraz nie odpowiada TJIP nie

uIr

praw dop odobne UTP fak

mozliwe TP mmaglivwe TIF

niezldazyfilkowane whiknienie phac prawdopodobne

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

obraznie odpowiada UIF | . ostii0e UIP

riezldazyfilkowane whiknienie phac
obraz nie odp owiada TJIP

2.1.3 Obraz kliniczny przebieg naturalny, powiklaniairokowanie
Do objaw dw towarzyszgcoyeh idiopatyeznemu widknianiu ptuc naleza:

-  przewlskta dusznosé wiysitlowa,

- suchy kaszel,

- prezyspieszony i phthi oddech,

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

— ostabienie,

- rpalce pateczkowate (25-5094 chorych),

- w pdZnymn okresie choroby objawy serca plucnagot

Choroba moze przebiegad stosunkowo stabilnie, albo prowadzié de powolnej lub
szvbkis] utraty ceynnodci ptuc, U nisktdrych choryeh wystepujg gwattowne zacstrzenia,
ktére mogg prowadzié do pogorszenia ich stanu lub nawet do &mierci? Progresja
choroby objawia sie nasileniem zaburzen uktadu oddechow ego, pogorszeniem wiynikdw
badafl czynnodciowywch ptue, postepujgeym widknieniem pluc w cbrazie TKWE, cstrg

niewydolnofcig oddechow g, a takze dmisrcig*

Chorym =z IPF mogg towarzyseyt takie choroby jak: nadeifnisnie plucne refluks
zotgdkowo-przetvkowy, obturacyjny bezdech senny, otywtosdd, rozedma phuc*

Frzebieg choroby opisywany jest jako progresyvwny spadek sublektywnej i obisktywnej
czynnosel plue, az do Smisrel 2z powodu niswydolnofel oddechowej lub powiktan
zwigzanych z chorobami towarzyvszgeymi. Eokowanie w [PF jest zbe, mediana przerscia

od chwill rozpoznania wynosi 2-2 latg, a & lat preezywa <2006 chorych bez wzgledu na
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zastosowang terapie Wyijgtkiem jest preeszczep phuc, ktdry daje 5-letnie przezmycia 50-
5504 chorym * U 10-15% chorych rozwija sie rak ptuca.?

Frzebieg choroby moze byé odmienny wirdd rdznych pacjentdw, W wiekszodcl
przyvpadkdw IPF ma charakter postepujgcy, ale powolny, jednak moze takze przebiegad
gwattownie Uzdecydowane] mnilejszodcl pacjentdw z IPF stan zdrowla pozostaje
stabilny preez dtuzszy okras czasu*

Czeit osdb (5-10%0) dofwiadcza gwattownego zaostrzenia IPF, ktdre moze prowadzid do
fmisrci Jezell preyczyng zacstrzenia nis jest choroba towarzyszgca (zapalenie phue,
zatorow o€ plucna, odma lub niswydolnogé serca), to w badaniun histopatologicznym
stwierdza sie obszar rozlanege uszkodzenia pecherzvkdéw  plucnych, rzadziej
organizujgcego sie zapalenia ptuc.

Najczestszg prezyvezyng Smierci wirdd pacjentdw z [FF jest progresja choroby (36-7204
zgondw ).t Gwalttowne zaostrzenia IPF wigzg sie ze spadkiem ceynnogcl phue, co
prowadzi do niewvdeolnodci oddechow ej. W retrospektywnym badaniu pacjentdw z IPF
prevjetych na oddzial intensywnej terapii z powodu nlewvdolnodcl oddechowej
stwierdzono wysoks Smiertelnosé wirdd chorrch: 4504 na oddziale intensywne] terapii
oraz 61% w czasie hospitalizacii. Dodatkowo spodrdd pacjentdw wypisanych ze szpitala,
az 92% oséb zmarto w przeciggu & miesiecy (mediana) od wypisut

Wigkorzystne ceynniki rokownicze w idiopatyeznym whdknieniu phue preedstawiono
w tabeli ponize],

Tah. 5. Niekorzysine czynniki rokownicze widiopatycznym wloknieniu phac.2#

Czynniki bazowe Czynniki dugookresow e [w czasie obserw acji)
— nasilenie dusznosei, — nharagtanie dusznosd,
—  DLpp =40% wartosel preewidywane], - gpadek FWC =210% przez 6 lub 12
- zpadek 5a072 2 88%G w tedcie 6- mile sigey,
minutowego rmarszu, - gpadek DLep 2159%,
— rozleghosé obszzardw whiknienia iplastra - spadek pecherzykowo whosniczkowe go
mioduw TEWE, gradientutlemu =15 mm Hg preez 12
- nadcignienie phicne, mde sigcy,
- progresja whiknienia w TEWER,

Idiopatyczne widknienie phluc jest chorobag Smiertelng, dlatege obcigzenie wirdd
pacjentdw jest naczne Jakoif zycia zwigzana ze stanem zdrowia pacjentdw miserzona
rozmaitymi kwestionariuszami (np. lowestionariusz Szpitala Swietego Jerzegos, ang St
George's Respiratory Questomnaire, SGEQ) spada wraz z pogarszaniem sie stanu
pacjenta, gdy zmuszony jest ogranicevé codzienne altywnofcl, wymaga podawania
tlenu, jest ostabiony 1 zalszny od innwch.B?  Intarwencje rekomendowane w
idiopatycznym widknieniu ptuc np. przez MICEY? czy ATS/ERS/[RS/ALATIS maja na celu

wydtuzenie oraz zwickszenie jakodcl zycia chorego.
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2.1.4 Epidemiologiai obciazenie chorobha

Czestodd wystepowania idiopatycznege whdknienia ptuc na &wisecie wynosi 14-42 /100
000 mezceyen 1 7-13/100 000 kobist, Chorobowos€ na IPF warasta wraz z wiskiem 1w
grupie wiskowej =75 lat przekracza 175/100 000, Sredni wiek choryeh w chwili
rozpoznania choroby wynosi 66 lat Czestodd wystepowania IPF w Polsce jest nieznana.@

W badaniu Raghu 200& cceniano chorobowoié IPF w zaleznodci od wisku, plei oraz
definicji choroby, Na podstawis szerokiej definicji choroby stwisrdzono, iz dla osdéb
wwieku powwze] 75 roku zyecia chorobowodd wynosi 276,9/100 000 mezczyen
i192,1/100 000 kobiet {Byc. 2). MNatomiast na podstawie waskiej definicji choroby
chorobowosd w te] gruple wiskowe] wynosi 87,9/100 000 mezczyzn 1 48,4/100 Q00
kobiat (Rywc 3]

Ryc. 2. Chorobowosc IPF w zaleinosci od wieku oraz pld na podstawie szerokiej definicji
choroby* [Raghu Z2006110),

300 2769
W gicay 2ni
250

kobiety
_ 92,1

1455
150

06,7

na 100 000 osob

100
62,5

50
1oy 233226

55 42 49 %
|:| — [ -

15-34 35-44 45-54 o5-64 63-74 75+
Wiek [lata)

*ozoby ze zdiagnozow angn [PF, brak diagnozy inngeeh Srodmigzzzowych zapaled phac
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BEyc. 3. Chorobowosc IPF w zaleznosci od wieku oraz plci na podstawie waskiej definicji
choroby* (Raghu 20061).

100
g7,
a0 ’
a0 HWrngica ini
o 70
E - = kobi ety
ag .4
§ 0
[}
5 4o
m 29,3
= =0 23,3
15,7
= 10,6113
10 5.9
0g oo 2.2 .
|:| — |
18-34 35-44 4554 ECad BE-74 75+
wiek [ lata)

* pezoby ze zdiaghozowanymn [PF, brak diagnozy mnych &rddmiazszowsch zapaled phac, rozpozhanie
choroby na podstawie wezeSniejzzych testow diagnostyeznych, w fian chirurgicene] biopsji phae,
preezoshkrzelow e] biopsfl phac lub tomografii klathi piersiowei

Chorobowodé IPF w BEuropie waha sie od 1,25 /100 000 oséb w Belgil do 23,4/100 000
osdb w Norw egil, W USA wskaznik ten osigga wiekszg wartodd - do 63 /100 00011

Chorobowoié i zapadalnofé na IPF w Polsce nie jest znana. MNa podstawie danych
apidemiclogicenych  dotyezgevch  krajéw  europejskich zawartych w  przegladzie
systematycznym MNalysnyk 201211 {Tab. 6) cszacowano, iz zapadalnodé w Polsce moze

wynosié #00-1800 zachorowaf frok, a chorobowoéé maksymalnie 5800 choryeh. 12

Tah. 6. Chorobowosit¢ i zapadalnost na idiopatyczne wloknienie pluc w krajach
europejskich, USA i Japonii.it

Eraj Chorobowo St Z apadalno S
Belgia 1,25/100000 0,.22/100000
Czechy 12,1/100000 0,94/100000
1,58/100000%
Finlandia 16-18/100000 b.d,
Norwegia 2347100000 4,3,,100000
Grecja 3,4f100 000 0,93/100000
Wielka Britania b.d, 7.94,/100000
usa 27,9-637100000 8.8-174/100000
Japonia 2,95/100 000 b.d,

*wr rejonie 4 najwainiejzzych ofrodkdw diaghostyreznych
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Zgodnie z opinig prof dr hab. n. med. Haliny Batura-Gabryel {(Konsultant Krajowy w
dziadzinie chordb ptuc) przedstawiong w analizie weryfikacyinej dla pirfenidenu liczba
chorych na IPF w Europie moze wynosi€ 15-18,/100 000, a zapadalnedd 5 /100 000,/ rol.
Wedtug oszacowal whasnych eksperta licgba chorych na IPF w Polsce wynosi 200-400
o56b.28 W oanalizie weryfikacyjne] nintedanibu przedstawicno natomiast opinie dwdch
akspartdw, zgodnie = ktérymi w Polsce liceba chorveh na IFF wynosi 2-3 tys, (wg
pidmiennictwa), a w =zaproponowanym programie lekowym w Polsce nintedanibem

leczonych bedzie 200-350 pacjentdw = idiopatycznym widknieniem phue,

Wa Eye. 4 przedstawionc licebe pacjentdw (niepowtarzajgce sie numery PESEL) =
rozpoznaniem zgodnvim z kodem ICD-10 [84.1 (Inne choroby tkanki érédmigzszowe]
ptuc 22 zwhdknieniem]) w okresie od 2012 do 2015 r, zgodnis 2 danymi preskazanymi
AOTHMIT preez NFZ dnia 16 wrzednia 2015 roku. Podane liczebnodci nie odnoszg sie
bezpofrednio do populacji choryeh z idiopatyeznym widknieniem phue, gdyz obejmuijs
réwniez inne jednostki chorobowe (klasyfikacja przedstawiona w rozdziale 2.1).

Uniemozliwia to jednoznaczns okredlanis populacii docelow ej.

Ryc. 4. Liczha pacjentow z rozpoznaniem ICD-10 J84.1 - Inne choroby tkanki
srodmigzszowej phuc ze zwloknieniem na podstawie danych NFZ w okresie 2012-2015
(AW A nintedanih??).

4 500 4253
3980
4000 ER et
3 500
z 3 007
£ 3000
k]
¥ 2s0C
a
_§ 2L
3 1s0c
1000
s00
a
2012 2013 2014 2015

Idicpatyczne widknienie pluc jest duzym obcigzeniem =z perspektywy spoteczno-
skonomicznej. Wedlug danych ubezpieczenicwych w 2011 roku éredni roczny koszt
leczenia pacjenta chorego na idiopatyczne whiknienie pluc wynosit 59 379 USD 2 czego
26,604 (21 732 USD) wydane zostato na leczenie zwigzane z uktadem oddechowym 13
Inne dane sugerujg, ze w latach 2001-2008 catkowity koszt leczenia pacjentdw z IPF
wynosit 26 000 USD/osoborok 1 byt o cketo 12 000 USD wyzszy niz keoszt leczenia
pacjentdw kontrolnyeh, Béwniez obeigzenis spotecene jest znacene ze wegledu na licene
ograniczenia i symptomy takie jak dusznodci, kaszel, znaczgce ostabienie fizveene,
choroby uktadu krazenia, now otw ér phuc, ktére znaczgeco obnizajg jakose zyeia pacjenta
oraz jego najblizszych 3
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W Polsce wartosd zrealizowanych dwiadezel zdrowotnych w zakresie samocistnego
widknienia ptuc wynosita 15 616395 PLN w 2013 roku oraz 16 585 £15 PLN w 2014
roku, W preypadku oséb ubezpisczonych w Zaktadzie Ubezpieczef Spotecenych w 2013
roku cdnotowano 96,9 tys. dni absencji chorobow ej zwigzanych 2 rozpoznaniem ICD-10
[84 - inne choroby tkanki drédmigzszowej pluc 2 czego 59,1 tys, dni absencii (£0,99%4)
wirdd mezezyzn, W 2012 roku wydatli zwigzane z niszdolnodeiy do pracy w wyniku
choroby [84 wynosity 16565,8 tws, PLN. Renty z tytulu niezdolnoici do pracy
spowodowane] inng chorobg thanki érédmigzszowe] phuc (J84) pobierate w 2012 roku
%20 osdéb na tgeeng kwote 9681,9 tys, PLN. W 2013 roku z tytutu innych chordb thanlsd
trddmigrszowej ptuc {J84]) co najmniej jedno zadwiadezenie lekarskie wydane 5,2 tys.
osobom. Przecietna diugoéd zadwiadezenia lekarskisgo = tytutu innych chordb thanlki
tréddmigzszowej ptue (J84)wiynosita 13,37 dnia 14

2.1.5 Aktualne postepowanie medyczne

Erak jest polskich wytycznych klinicznych dotwczgeych leczenia idicpatycznego
widknienia ptue, Odnalezione miedzynarodow e wytyezne kliniczne ATS/ERS /RS /ALAT
{2011, aktualizacja 2015), brytyviskie wytirczne NICE (2013), wytyvczne francuskie FHNEC i
NCCELD (2014), hiszpafiskie wiytyczne SEPAER, wytyezne niemieckis {2013) oraz
portugalskie (201&). Cdnalezione rekomendacje i zalacenia opisanc szezegdtowo w
dalszej czedei rozdziatu oraz podsumowano w Tab, 10,

Wedtug najbardziej aktualnych wytycznych klinicznych ATS/ERS/[RS/ALATIY z 2015
roku oraz wytyeznyeh portugalskichl® z 2016 roku preparatami o potwisrdzongi
skutecznodel w idiopatycznym whdlknieniu phuc s nintedanib oraz pirfenidon. Nalezy
podkresli€, ze wszystkie pozostate przyvtoczone w tym rozdziale wytyczne kliniczne
zostaty opublikowane preed 15.01,2015 roku, a wiec przed datg rejestracji nintedanibu
{Ofev®) preez EMA, Wedlug tych wityveenyeh pirfenidon jest lekiem o potwisrdzongj
skutecznodci w idicpatycznym widknienin ptucd®elilat hhawrcane zalecajg rdwniez
stosowanie optymalnego leczenia objawcwego, diugotrwaty tlenoterapie, rehabilitacie
oddechowy oraz transplantacje phue.

Dla dobrze peoinformowanych pacjentdw, Swiadomych ewentualnych dziatan
niepozgdanych oraz mozliwych matych korzyécl, mozna rozwazyd wybdr laku spodréd
terapii o stabych rekomendacjach przeciwlko ich stoscwanin (omdwiche ponize
w rozdziale 2.1.5.1, Tab, 7).%

Skutecznoédd leczenia nalezy oceniad co 4-6 missiecy na podstawis stopnia dusznodcl
ckretlonego wg odpowiednich kwestionariuszy, wiynikdw badal czynnodciowiych phuc
{FWiC, DLoo), TEWE. klatki piersiowe], spoceynkowej gazometrii krwi tetniczej. Leczenie
mozna kontynueow ad tylko, jezeli stan chorego sie poprawit lub jest stabilngy.

Woprzypadku kazdego pacjenta nalezy odpowlednic wezednie rozwazyd wskazania
i preeciwwskazania do przeszezepienia pluc i ewentualnie zarejestrowad chorego do
grupy oczekujjeyvch na transplantacje.?
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Wowytyeznych SEPAR (z 2013 roku)?? opisanc wyniki badania II fazy nintedanibu
{TOMORROW]) iwskazano na jego potencjalne zastosowanie w [PF, zastrzegajge jednak,

za niezbedne sg wyniki dwezednie trwajgeveh badan 111 fazy nintedanibu,

2.1.5.1 Wytyczne ATS/ERS/JRS/ALAT (201 1+ aktualizacja 2015)415

Fozytywne rekomendacje dla terapii stosowanwvch w IPF zawarte w miedzynarodowych
wytycznych ATS/ERS/[RS/ALAT (ATS - Amervkafskie Stowarzyszenie Chorab Klatki
Piersicw ej {American Thoracic Society), ERS - Europejskie Towarzystw o Chordh Phuc
{Europentt Respiratory Society), JRS - stowarzyszanie Juopaiese Respiratory Society, ALAT

stowarzyszenie Latin American Thoracic Association) =3 warunkowe., Eksperci
wskazujg, iz decyzja odnodnie leczenia pacjentdw z IPF powinna byé indywidualizowana

w zaleznodel od stanu pacjenta.

Eksperci ocenili jakod$é dowoddw dot. terapil w IFF za pomocg systemu GRADE.
Whyrdzniono 4 stopnie jakodcl dowoddw: wysoki (4], Sredni (3], niski (2] i bardzo niski
{1). Bekomendacje wydawano zgodnis z wiekszodcig glosdw komitetu naukowego, a jgj
site okredlanc na podstawie odsetka ghtosdw (gilna fstaba)l.

Fekomendacje dotyezgce poszczegdlnych terapii w IPF przedstawiono w Tab. 7 na
podstawie dokumentu z 2011 roku z uweglednieniem zmian 2 2015 roku.

5ilng  pozvtywng rekomendacje  ekspertdw  uzyskata  dbugotrwata  tlencterapia
u pacjentdw z IPF i klinicznie istotng hipoksemis oraz transplantacja ptue, natomiast
stabg pozvtywng rekomendacije {(terapia moze by stosowana u wiekszodcl pacjentdw,
alew preypadku mniejszodel pacjentdw niszastosowanise terapii moze by uzasadniona)
otrzymata  rehabilitacja  oddechowa, terapia kortykostercidami u  pacjentdw
z zaostrzeniem IPF oraz leczenie bezobjawowego refluksu zotgdkowo-przetyvkowego
(jakot¢ dowoddw dla tyech terapil zostata oceniona jako bardzo niska lub niska).
Mintedanib, podobnie jak pirfenidon, otrevmat stabg pozvtywng rekomendacie (jakodé

dowoddw ckreslono jakeo drednig).

Dla  dobrze poinformowanych pacjentdw, Jdwiadomych ewentualnych dziatan
niepozgdanych oraz mozliwych matych korzyécl, mozna rozwazyd wybdr laku spodréd
terapii o stabych rekomendacjach preeciwkeo ich stosowaniu,

Wowytyeznych wskazano, iz niezbedne jest monitorowanie chorych z IPF, aby
identyfikowad pacjentdw =z postepujgeg chorobkg, zaproponowad inne leczenie lub
rozwazyl transplantacje {szanse 5-letniego preerycia po transplantacii phue u pacjentdw
z IPF oceniane s3 na 50-5894).
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Tah 7. Rekomendacje dotyczace leczenia IPF na podstawie wytycznychklinicznych
ATS/ERS/JRS /ALAT (2011, 2015).

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

- Dhugotrwaba tlenoterapia upacjentdw z IPFi
Jilna rekomendacia klinicznie istotng hipokszemig (1),

- Transplantacja phac (17

- Rehabilitacja odde chowa (2],

TAK -  EKortyhkosteroidy upacjentdw z zaostrzeniem IPF (1],
Staba -  Leczenie bezobjaw owe zo refluksn zotgdkowo-
rekornendacija™ przetykowegzo (17,

- Nintedanib (37,
- Pirfenidon (3],

- Acetylocysteina (2],

- Mechaniczna wentylacjaupacjentiw =
niewwdolnogeig odde chowa spowodowang IPF (2],

- Hldenafil (3,

-  Bosentan, macitentan (27,

itaba
reliormendacja®

-  Kortyhkosteroidy (1),
- Kolchicyma (1],
- Cyllosporyna 4 (1],

NIE — Terapia skojarzona kortvkosteroidarmi i
rrunornodulatoramd (27,

-  Interferony 1b (4],
iilna rekomendacja - Etanercept (3],
—  Leczenie preeciwzakrzepowe (warfaryna) (30,

— Terapia skojarzona acetylocysteing, azatioprymgi
preduizonem (2],

- delektywnyrantagonista receptora endoteling
[arobrizentan) (2],

- Imatynib (3]

*q gtoprie jakoScl dowoddw i wyrzoki (4, srednd (3], niski (271 bardz o ndski (1)

**Terapla moze byl stosowana w wickszogcl pacjentdw, ale w preypadku mniejszoSci pacjentdw
niezastosowanie terapii moZe byd uzasadnione

*++Terapla nie powinna byl stosowana u wickszoscel pacjentdw, ale w preypadln mniejzzosel pacjentdw
1e] 2astosowanie moZe byduzasadnione

2.1.5.2 Wytyczne portugalskie (2016)16

Whtyczne te powstalty we wepdipracy Portugalskiege Towarszystwa Pulmonologii,
Fortugalskiegoe Towarzystwa Radiclogii i Medyeyny Nuklearnej oraz Portugalskiego

Tow arzystwa Anatomii Patologiczne.

Wedtug wytyeenyeh kazda strategia terapeutyezna w  preypadku idicpatyeznego
wiiknienia ptuc powinna byd ustalana indwwidualnie biorge pod uwage potencjalne
zyski i straty.

Woweytyeznych przadstawions zostaty badania potwierdzajges shutecznoéé nintedanibu

oraz pirfenidenu, Autorzy zalecajy stosowanie twch dwdéch lekdw spowalniajgevch
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rozwa] choroby, Wérdd interwencji niefarmakelogicznych autorzy zalecajg rehabilitacie
oddechows oraz terapie tlenows, ktére podnoszg jakoéd zycia chorego. Ponadto w
uzasadnionych przypadkach rekomendowany jest przeszezep piue, ktdéry znaczgco
zwieksza odsetek S-letnich przezwé (do 5604 pacjentdw po przeszczepis przezywa
powyze] & lat; przezywalnosd 10-lstnia wynosi 3024). Zalecanse réwniez jest leczenie
chorédb wspdtistniejgewch takich jak refluks zotgdkow o-preetylowy oraz nadeifénienie
rtucne.

W oprzypadku naglego zaostrzenia choroby autorzy wytycenych zalecajg podanis duzej
dawli kortykosteroiddw oraz antybictykdw o szerokim spektrum deziatania pomimo
braku prezekonujgevch dowoddw co do skutecznoéel tej interwencji. O podaniu Srodkdw
immunosupresyijnych nalezy zadecydowad w kazdym preypadku indywidualnis

Woleczeniu paliatwnym nalezy zwiekszaé jakoéé zycia pacjenta poprzez leczenie
symptomdéw np. za pomocd kodeiny 1 morfiny. Ponadto zaleca sie wsparcie
psvchologicene dla chorego oraz jego najblizszyvch,

2.1.5.3 Wytyczne NICE (2013)

Wowytycznych 2 2013 r. eksperci wskazujg, ze nie istniejg wvstarczajgee dowody
potwisrdzajgce skuteczncdé Lktdéregololwiek z lekdw w  idicpatycznym wiiknieniu

ptucl?

Do lekdw, ktérych nie nalezy stoscwad w IPF {zardwno jako moncterapia, jak i terapie
skojarzone) zalicza sie

— ambrisentan,

— azatiopryne,

- bosentan,

- Lkotrimolksazal,

- mykofenclat mofetylu,

— prednizolon,
— szildenafi]

- warfaryne,

Woprzypadku osdéb juz stosujgevch prednizelon lub azatiopryne, nalezy rozwazed
potencijalne rvevko oraz zalety zaprezestania tej terapil oraz zastosowania innego
leczenia,

Malezy poinformow ad pacjenta, iz terapia N-acetylocysteing moze by stosowana w IPF,

ale jej efakty 53 niepewne,

Zalaca sie laczenia objawowe chordbk towarzyszgeyeh IPF, w tym reflulksu zotgdkowo-

przetvhkoweago.
Wo2013 r. wydano jednak pozytywng opinie dotyczgeg stosowania pirfenidonu u

pacjentdw z IPF Pirfenidon rekomendowany jest w leczeniu idiopatycznego widknienia
ptuc jedynie uosdh, u ktdrych natezona pojemnoié zyciowa phuc (FVC) miedci sig w
zakresie 5004-80% prawidtowej FVC, Eksperci NWICE wskazujg takze jako warunek
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stosowania pirfenidonu uzgodnienis nizszej ceny leku przez producenta w ramach PAS
{ang Patient Access Scheme). Leczenie pirfenidonem nalezy przerwad, jezeli stwierdzona
zostanie progresja choroby (spadek FWC o 21004 w ciggu 12 misesiecy). W wytyveznych
zaznaczohe jest, ze w przypadku osdh, ktdre nie spetniajg kryterium FWC, ale juz stosuja

pirfenidon, nalezy kontynuowad leczenie 18

Wostyezniu 2016 r. eksperci NICE wydali pozvtywng rekomendacje takze dla
nintedanibu w leczeniu idicpatycznego widknienia ptue, jedwynie uosdh, u ktérvch
natezona pojemnoéé Zyciowa phuc missci sie w zakresie 50046-80% prawidtowsj FWC, W
rekomendacji uwzgledniono warunek, jakim jest zapewnienie preez whnioskodawce
nintedanibu po cenie uzgodnione] w ramach PAS Leczenie nintedanibem nalezy
przerwad, jezell stwisrdzona zostanie progresja choroby (spadek FVC o 210% w ciggu
12 miesiecy]). W wytycenych zaznaczone jest, ze w preyvpadku csdb, ktdre nie spetniajg
kryterium FWVC, ale juz stosujg nintedanib, nalezy kontynucw af laczenia 2t

2.1.5.4 Wytyczne FNRCi NCCRLD (2014)1°

Francuskis wytcEna £g aktualizaciy miedeynarodowych wytycznych
ATS/ERS/IRS/ALAT {2011) orazich adaptacig do warunkdmw krajowsch,

Autorzy wskazujg najwazniejsze rdéznice pomiedzy wybycznymi ATS/ERS/[RS/ALAT
{2011} 2 FNRC i NCCRLD {2014):

- brak rekomendacji dla terapii skojarzonej prednizonem, azatiopryng
i acetylocysteing u wszystkich pacjentéw z IPF, gdyvz wykazano jgj wphsw na
zwielkszanie dmisrtelnodei wirdd chorych,

- brak rekomendacji dla moncterapii kortvkostercidami oraz terapii skojarzonej
kortykostercidami {1 immunomodulatorami (wyjgtkiem mogg bywé pacjenci
z zaostrzeniem IPF),

— ambrisentan nie jest wskazanyv w leczeniu IPF,

- wyg aktualnie dostepnych danych pirfenidon jest jedynym skutecznym lekiem w
IPF oraz jedwvnym lekiem zatwierdzonvm 1 dopuszczonym do obrotu w tym
wskazaniu,

2.1.5.5 Wytyczne SEPAR (2013)20

Whtyeczne SEPAR (Sparish Society of Preumology and Thoracic Surgery) s3 aktualizacia
miedzynarodewych  wytyceznych ATS/ERS/ES/ALAT (2011} oraz  hiszpafickich
wytycznych 2 2003 rolou,

Fekomendacje wydane prezez SEPAR dotyczgce farmalicterapii w IPF przedstawiono
w Tah. 8.

Lekiem rekomendowanym u pacjentéw z tagodnym i umiarkowanym idiopatycznym
widtknieniem pluc jest pirfenidon. Eksperci wskazujg rdwniez na mozliwosé
zastosowania moncterapil acetyvlocysteing u mnisjszoéel cheoryveh z IPF, jednak dowody

skutecenodcitejterapiinie sg wistarczajace.
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Wowytyeznych opisano wyniki badania IT fazy nintedanibu (TOMORROW) i wskazano na
jego potancjalne zastosowanie w IPF, jednak niezhbedne s3 wyniki dwezadnia trwajgeych
badaf III fazy nintedanibu.

Tah. B. Rekomendacje SEPAR (2013] dotyczace farmakoterapii IPF.

Interwencja Rekomendacja
pirfernidon TAE, shaba rekomendacja
acetylocysteina NIE, stabarekormendacja

— terapiashkojarzona steroidarmi,
azatioprymag, acetylocysteing,

- lekipreecwezakrzepowe,

-  hoszentan,

- steroidy,

—  terapiashojarzona steroidamii
irnrnomeodul aborarni, NIE STOSOWAC
- Lkolchicyna,

- cyklosporyna 4,

— etanercept,

- interferon v.

2.1.5.6 Wytyczne niemieckie (2013)21

Niemieckie wytyczne s3 thumaczeniem, aktualizacjg oraz adaptacia do warunkdw
krajowsch wytyeznych ATS /ERS /RS /ALAT (2011].

Do wytyeznywch wprowadzono nasteépujgce zmianw

- rekomendacie dla zastosowania pirfenidonu zmisniono ze stabej negatyrwnej na
stabg pozyvtrwng,

- rekomendacje dla  zastoscwania  antykoagulantéw  zmienionc  ze  stabej
negatywnej na silng negatirwna,

- rekomendacie dla terapii skojarzonej prednizonem, azatiopryng i acetylocystaing
zmisnicho ze stabej negatyrwnel na silng negatywng dla pacjentdw  ze
zdiagnozowansym IFF,

2.1.5.7 Podsumowanie

Wadtug aktualnwvch wytyeznych klinicznwch lekami o udowodnione] skutecznofei w
leczeniu idiopatyeznege whdknienia phtuc sg nintedanib i pirfenidon. MNalezy jednak
zwrdcié uwage, iz w czasie kiedy powstata wiekszofé wymisnionych rekomendacii {z
wyjgtkiem ATS/ERS/RS/ALAT 2015 i portugalskich 2016]) nintedanib nie byt jeszcze
zarejestrowany we wskazaniu [PF,

U pacjentdw z IPF rekomendowane jast laczenie objawowe, a takze rozwazenie wskazan
i przaciwwskazaf do preeszczepienia phuc oraz ewentualna rejestracja chorego w grupie
oczaekujgeveh natransplantacie.
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Opcjg terapeutyczng zalecang w wytyveznych oraz aktualnie refundowang w Polsce w
leczeniu IPF jest pirfenidon. Zgodnie z obwisszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26
lwigtnia 2017 r. pirfanidon jest refundowany i podawany bezplatnie w programie
lekcwym, Dokltadny przeglad interwencji refundowanej umieszczono w Tab. 2.

Zgodnie z aktualnym w dniu publikacji analizy wervfikacyine] dla wniocsku o objecie
refundacjg leku Ofev® (nintedanib) obwisszczenism Ministra Zdrowia z dnia 23
pazdziernika 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, frodldw spommwczych
specjalnege preeznaczenia zywisnicwego oraz wyrobdw medyeznych w Polsce w
leczeniu IPF finanscwane =& Srodkdw publicznych byhe

- azathioprinum,
- cyclophosphamidum,

- methylprednisclonum.

Srodkite byly refundowane mime negatywnych opinii wytyeznych postepowania w IPF,
W opreypadku azathioprinum oraz cyvclophosphamidum Srédmigzszowe zapalenie pluc
objete  bytc finansowaniem w zakresie pozarejestracyinvch wskazall objetych
refundacjg. W prevpadku substancji czynnej methylprednisolonum jedynym produktem
leczniczym zawierajgewym wirdd wskazafh rejestracyinych w ChPL &rddmigzszowe
choroby ptus byt Meprelon®,

Zgodnie z obwisszezeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017 r w sprawie
wykazu refundowanwvch lekdw, &rodlkdw spozywezych specjalnege przeznaczenia
rywianiowago oraz wyrobdw medyeznych azathioprinum oraz cyclophosphamidum s3
refundowane w Erddmigzszowym zapaleniu pluc = wyjatkiem idicpatycznego
wiiknienia  pluc. Methvlprednisclonum  jest  refundowany  we  wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzief wydania decyzji. Zgodnie 2 rejestrem
produktdw leczniczych jedynym preparatem zawilerajgevm methylprednisclonum, ktéry
wirdd wskazall w ChPL ma érédmigzszowe choroby ptuc takie jak zwidknienie ptuc jest
Meprelon®, Jednakze wedhig wytyeznwch wymienionwch w rozdeiale 2.1.5 leczenie
powyzszymi substancjami posiada negatywng rekomendacie,

FPodsumeow anie oraz zestawienie wytyeznych przadstawionych powyze] zostate zebrane
w Tab. 10
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Tah. 9. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce widiopatyczmym wioknieniu phuc.

Substancja |Nazwa (Dawka |Hod Termmin Okres Grupa Urzedowa |Cena Wysoko | Oznaczenie zalacznika |Poziom |Wysokosc
CZYhha leku Opak |EAN wejsciaw obowigz |limitowa* |Cena hurtow a | 5€ Hmita | zawierajac ezo opis odpiatno | doplaty
Fycie ywania Zbyin bruatto finanso | programulekowego sci pacjenta
decyzji decyzji [PLN] [FLN] wania okreslajacego zakres [PLN]
[PLN] refundaciji
Pirfenidonum | Esbriet, |63 gzt | 59027 | 2017-01-01 | 21lata 1156.0, 232200 |243810 |2438.10 | B.&7 bezphatny |0
kaps, 63001 Pirfenidon
twarda, 112
267 mg
Pirfenidonum | Esbriet, |252 59027 | 2017-01-01 | Z1lata 1156.0, 928800 |975240 |975240 | B.BT bezphatny |0
kaps. szt 62001 Pirfenidon
twrarda, 129
267 mg
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Tah. 10. Podsumowanie wytycznych postepowania w przypadku idi opatycznego wiholkni enia phac.

Temat Tresc rekomendacji
rekomendacji

Wytyezne ATS/ERS/JRS/ALAT (2011 + aktualizacja 20157415

Wetrczne dilne rekomendacie poeytywne (jakosc dow oddw*):
postepowaniaw -  Dhugotrwatatlenoterapia upacjentdw z [IPFi klinicenie istotng hipoksemig (17,
preypadku [FF,

—  Transplantacaphac (1),
Mabe rekomendaci e p ozytinarne®®:
—  Rehabilitaga oddechowa (2],
- Eortykosteroidy upacjentdw z zaostrzeniem IPF (1],
— Leczenie bezobjawowe go reflulczu 2 olgdkowo-prezeblowe go (17,
- Nintedanib (3},
-  Pirfenidon (3.
Mabe rekomendacy e negatinarme
- Aeetylocysteina (2],
—  Mechanicena wentylacja u pacjentdw 2 niewydolnoscig oddechow g spow odowang IPF (2],
- ildenafil {31,
—  Bosentan, macitentan (27
Jilne rekomendacie negatiwne:
-  EKortykosteroidy (1),
-  Eeolchicyma (17,
- Cyklosporyna 4 (1],
— Terapia skojarzona kortykoster oidami § irmrman omodalatorarod (27,
- Interferonv 1b (43,
—  EBtanercept (3],
— Leczenie preeciwzalrzepowe [warfaryma] (37,
— Terapia skojarzona acetylocyeteing, azatiopryngi prednizonem (2],
- elektywny antagonista receptora endoteliny (ambrizentan) (2],
- Imatymib (37
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Temat
rekomendacji

Trest rekomendaciji

*4 stopnie jakoSel dowoddw: wysold [4), Srednd (3], niski (271 bardzo nizki (17

*#Terapia moe byl stosowanau wiekszosci pacjentdw, ale w preypadlu mniejzzoscl pacjentdw niezastosowanie terapii moze byl
nuzaradnione

#*Terapia nie powinna byd stozowana uwickszosci pacjentiw, ale w preypadku mniejszo Sci pacjentdw jej zastosowanie moze byd
nuzasadnione

Wetrezne NICE (2013717

Wtwezne
postepowaniaw
preypadku [FF,

1. Wydano pozytywng opinie dotyezgegleczenia choryeh za pormoca pirfenidonu w 2013 roku oraz dotyezgcgleczenia ninte danibern w
2016 roku,24

2, Eksperci NICEw 2013 nie zalecali stozow ania:

- ammbrizentanu,

- azatioprimg,

- bosentamy,

- kofrimokzazoluy,

- myhkofenclatu mofetylu,

- prednizolonu,

- dldenafilu,

- warfaryny,

3. Dopuszezanajest terapia N-acetylocysteing jednak po uprzednim poinformowaniu pacjenta oniepewnosei tej terapii,

4, Zaleca zig stozowarnie rehabilitacii odde chow ej oraz w uzasadniongch preypadkach terapii tlenow e, Dodatkowo nalefy swickezypd
jako&c zyrlapacjentapoprzez leczenie objawdw takich jal kaszzel,

W uzasadnionyeh preypadkach zaleca sie transplantacie phae,

6. Zaleca sie weparcie psychologicene dla chorego oraz je go najblizzzwch,

Wytyezne FNRCI NCCRLD (201471

Franeuskie wiytyezne =3 aktualizacjg mied zynarodowych wirgrezngreh ATS/ERS TR FALAT (2011 oraz ich adaptacjg do warmkdw
krajowsrch,
Lutorzy wekazujg najwainiejsze rdznice porniedezy wityeensnd ATS /ERSfTRE/ALAT (20113 a FNRCi NCCRELD [20147:
- brak relkomendacii dlaterapii skojarzone] prednizonern, azatiopryma i acetylocysteing uw wseystkich pacentdw z [PF gdyi wykazano
je] wphrw na ewickszanie Smiertelnosel wirdd choryeh,
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Temat
rekomendacji

Tresft rekomendaciji

- brakrekomendacii dlamonoterapii kortykosteroidami oraz terapil skojars onej kortykosteroi dard 1 iroroan omodul atorarmi
(wyjatldermn moga byd pacjenci z zaostrzeniem [PF),

- ambrizentan nie jest wskazany wleczeniuIPF,

- wgaktualnie dostepnych danyech pirfenidon je st jedymwn skutecznyin lekiem w [PF oraz jedynym lekiem zatwierdzonymi
dopuszzczonyrn do ohrotu w tyrn wskazanin,

Wtrrczne SEPAR [

2013)0

Wtwezie
postepowania w
preypadku IPF,

Wetweozne SEPAR (Spenish Sodety of Preumofogy end Thoracic Surgery] s3 aktualizacjg miedzymaro dowsch wytyeznych ATS/ERI TR/ ALAT
[2011] oraz hizzpadskich wiytycenych 2 2003 roku,

W tzrch wytyeenych autoreyreleom enduj g stozow anie pirfenidom,
Nie rekormenduja stozowania

- acetylocysteingy,

—  terapii skojarzonej steroidami, azatioprimg, acetylocysteing,

—  leldw przeciwzakrzepowsch,

- bosentamy,

- steroiddw,

—  terapii skojarzonej steroidami § imrmunomo dulat orarnd,

- kolchicymg,

- cydosporymy A,

— etanerceptuy,

- interferonu .

Wetweene niemieckie (2013731

Wtrezhie
postepowaniaw
prevpadku IPF.

Miernieckie witweene =g thunaczenierm, alttualizacjg oraz adaptacja dow arunledw kraj owsreh wirtresngyeh AT JERIJTRSFALAT (20117,
Do wytyeznych wprow adzs ono nastepujgee smdanys

—  rekomendacie dla zastosowania pirfenidonu smieniono ze stabejne gatyowrne] na shabg pozytywng,

-  rekomendacie dla zastosowania antykoagulantdw smieniono ze shabej negatywne] na silng negatywng,

- rekomendacie dla terapii skojarzone] preduizonern, azatiopryng i acetylocysteing smmieniono ze stabej ne gatynwnej na =illng
negatywng dla pacjentdw ze zdiagnozowanym IFF,
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Temat Trest rekomendaciji
rekomendacji

Wytyezne portugalskie (2016718

Wtrrczne Lutorzy wytyeenych zalecajg:
postepowaniaw

Al 1EF —  nintedanib oraz pirfenidon w celu spowolnienia postepu choroby,
preypadkn IPF,

—  rehahbilitacje oddechow 3 oraz terapie tlenowg w celu podniesienia jakogei zyeia chorego,
— preeszczep phac w uzasadnionych preyp adkach,
—  leczenie chordb wepdlistniejgech takich jak reflules 2otgdkowo-preelylowy oraz nadeiSnienie phacne,
- leczenie objaw owe,
— waparcie peychologiczne,
Wie zaleca sie stozowania:
- acetylocysteinyw skojarzendin z prednizonem i azatiopryma,
- antykoagulantdw,
- interferonu garmrma-1h,
- frodkdw zobojetniajgewch,

- &rodkéw preeciwzapalnyehi rozszerzajgeych naczymia,
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2.2  Wryhor populacji docelowej

Fopulacie docelowy stanowiy dorcdli pacjenci z idicpatyeenym widknieniem phue,
Doktadne kryteria kwalifikacji do leczenia nintedanibem zawarte w programis lekow ywm
przedstawiono ponizej

Powyzsze kryteria muszg byl spetnicone t3cznia,

Do kryteridw wiylgczenia z programu lekowego nalezg:

Brak jest oficjalnych danyveh dotywezgewch liczebnofei populacii chorvch na IPF w Polsce.
Wedtug danych epidemiclogicenych oraz szacunkdw przedstawionych w rozdziale 2.1.4
liczba chorwch na IPF w Polsce moze wynosié od 200 do maksymalnie 5600 csdb.
Matomiast na Eye. 4 przedstawiono liczbe pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 [84.1 -
Inne choroby tkanki drodmigzsz owej phuc ze zwhdknieniem wedtug danych NFZ Nalezy
jednak pamietad, ze kod ICD-10 [84.1 oprécz IPF okejmuje takze rozlane zwidknisnie
ptue, widkniejgre zapalenie pechersvlkéw phlucnwch (kryptogenne) oraz zespdd

Hammana-Eicha,

Wedtug szacunkdw Konsultanta Krajowego w dziedzinie chordb pluc Pani Profl dr hab.
n. med. Haliny Eatury-Gabriel liceba chorech na [PF w Polsce wyneosi 200-400,36
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3 Interwencja - Nintedanib (Ofev®)

3.1 Charakterystyka interwencji

Opis nintedanibu na podstawis Charakterystyki Produltu Leczniczege Ofav®.22

Nazwamigdzynarodowa Ninte danib

Nazw a handlowa e ®

Kod ATC LO1XE=1

(grupa farmakoterapeutyczna) Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazybiathowe]
Substancja czynna nintedanib

Postac kapzutla rmiekka

Dawka 100 mg, 150 mg

RodzajiwielkosScopakow ania, EAN

dawlka 100 mg:

30 kapsutek, 3909991206437
60 kapautel, 50990120 G

dawlka 130 mg:

30 kapeutelk, 5909991205451
60 kapeutek, 5909991206468

Whio skowane wskaz anie

Prodult lecenicey (fev?® jest wakazany do stozowaniau
doroshreh w leczeniu idiop atyeenego whilmienia phac {ang,
Idiopethic Pulmonery Fibrosis, [PF].

Dawkow anie 150 mg 2 ragyna dobew 12-godeimnych odstepach lub
100 mg 2 razyna dobew 12-godzinngch odstepach
Drogapodania doustnie

Mechanizm dzialania na po dstawie
ChPL

Ninte darnib nale 2y do inhibitordw kinaz tyrozymowych, w tian
receptordw phtlop ochodne go ceymnika werostu ai
receptordw czynnika werostu dla fibroblastdw FGFR 1-31
VEGRF 1-3. Ninte danib wigze siekompetyoyjnie z miejecerm
wigzania ATP do tych receptordw i harmije prezekazimwranie
sygtatdw wewngtrzkomérkowych, Ponadto ninte danib
harnnje Froz-podobng biatkowa kinaze tyrozymowg (FlE-30,
biatlow g kinaz e tyrozyrows specyficeng dla lirnfocyt dwr
(Lek), biatkowg kinaze tyrozymowg Ivm (Lyn) oraz
protoornkogenna biatkowa kinaze tyrozynowg sre (Sre).

Procedurarejestracyjna

centralna

Data wydania pierw szego pozwolenia
na dopuszczenie do obroia

15.01.2015

Podmioto dpowiedzialny

Boehringer Ingelheim International GmbH
Biniger Strasze 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niernew
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3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tah. 11 Status rejestracyjny wnioskowanego produlitu leczniczego.

Pozwolenie na
dopuszczenie do 15.01.2015, EMA
obrotu

Zarej estrow ane

. Produltleceniczy Ofev®je st wekazany do sto zow ania u dorosbych w leczeniu
wskazania do

stosow ania idiopatyeene go whiknienia phac (ang. I diopethic Pulmonery Fibrosis, I[FF).

Status leku sierocego | Lek derocy stozowany w idiopatycenym widknieniu phac

el . Ten produkt leceni czw je st do datkowo rmonitor owany, Tmozliwi to zeyblkie
dopuszczenia do , . , . " , . .
obrotu zidentyfikowanie nowych infortnacgi o bezpiecze Aztwie

3.1.2 Mechanizm dzialania

Nintedanik jest drobnoczgsteczkowwym inhibitorem kinaz tyrozynowwch, w  tym
racaptordw phytkopochodnego czynnika werostu (FDGFR) « i B, receptordw czynnika
wzrostu dla fibroblastéw (FGFE) 1-3 i VEGEF 1-3, Nintedanib wigze sie kompetyoyinie z
misjscem wigzania adenceynotrifosforandw (ATP) tywch receptordw 1 blokuje
przekazywanie sygnatdw wewngtrekomdorkowych, Dodatkow o nintedanib hamuje Fms-
podobng biatkowy kinaze tyrozvnowg (Flt-2], biatkowg kinaze tyrozyvnows specyficzng
dla limfocytdw (Lek), biatkows kinaze tyrozvnows lym (Lyn) oraz protoonkogenng
kiathow g kinaze tyrozynowsg sre (5ra).

3.1.3 Dawkowanieisposoh podania

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

Dawka 100 mg dwa razy na dobe jest zalecana do stoscwania jedynie u pacjentdw,
ktérzy nie tolerujg dawki 150 mg dwa razy na dobe.

W orazie pominiecia daw ki nalery wenowid podawania leku w nastepnym zaplanowanym
terminie i w =zalecanej dawce W razie pominiecia dawki pacjent nie powinien
previmow at daw ki dodatkowej. Nie stosowad dawkiwiekszej od zalecans] maksymalneg
dawli dobow aj 200 mg,

Dostosowanie dowld

Leczenie dziataf niepozgdanych produltu leczniczego Ofev®, cprdcz stosownego
leczenia objawowego moze chejmowad zmnisjszenie dawlki 1 czascowe przerwanie
podawania leku do czasu ustjpienia danege dziatania niepozadanege do poziomu
um ozliwiajgeege kontynuacje leczenia, Leczenie produltem leczniceym Ofev® mozna
wznow it w petnej dawee (150 mg dwa razy na dobe) lub zmnisjszonej dawee {100 mg
dwa razy na dobe). Jeili pacjent nie tolaeruje dawlki 100 mg dwa razy na deobe, nalezy
catkowicie zapreestadleczenia.
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W razie preerwania leczenia z powodu werostu aktywnodci aminotransferazy
asparagincwej (AspAT) lub aminctransferazy alaninowej (AlAT) do poziomu =3x gérna
granica normy (GGN]), po powrocie aktywnofel transaminaz do wartofel wyidcicowych
leczenie produktem leczniczym Ofev® mozna ponownie rozpoczgd w zmnisjszong]
dawee {100 mg dwa razy na dobe), ktdérg nastepnie mozna swickseyé do petnej dawlid
{150 mg dwa razy na dohbe).

Sposdb podawario

Frodukt lecznicey Ofev® w kapsutkach powinien byé przvimowany doustnie podczas
posithu, Kapsutki nalezy potvkad w catodel, popijajge wodg, prev czym nis wolno ich zué

ani kruszyé

Dziecii miod=ziez

Mia ckredlono bezpleczefistwa stoscwania ani skutecznodel produktu leczniczego Ofev®
u dzieciw wisku ponizej 13 lat,

Pacfenci w podesziym wieku (= 65 1at)

U pacjentdw w podesziym wieku nie zachserwowano zadnych ogélnych rédznic w
zakresia bezpieczefstwa stoscwania i skutecznofel Nie ma koniecznoéel dostosowania
dawli w zaleznodci od wisku pacjenta. U pacjentdw w wisku = 75 lat zachodzi wieksze
prawdopodobiefistwe koniecznoéecl zmniejszenia dawhki w celu opancwania dziataf

niepozgdanych,
Zaburzertie czyftioscl frerek

Fo podaniu pojedynczej daw ki nintedanibu mniej niz 1% wiydalane jest przez nerki. Nie
ma koniecznodcl dostosowania dawki poczathows] u pacjentdw z tagodnym lub
umiarkcw anym zaburzeniem czynnoécl nerek Nie badano bezpieczefstwa stosowania,
skutecznodci ani farmakckinetyki nintedanibu u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem

czynnoscl nerek (klirens kreatyniny = 30 ml/min).
Zaburzeitie coyito Sol watroby

Wintedanib jest wydalany gtdwnie z zétcigfze stolcem (= 90%6). Dane kliniczne wskazujg,
z2 nie ma koniecznodcl dostosowania dawki poczgtkowej u pacjentdw =z tagodnym
zaburzeniem czynnofci watroby (& w skali Child-Pugh). Nie badanc bezpisczefistwa
stosowania i skutecencéel nintedanibu u pacjentéw z zaburzeniam ceynnofcl watroby B
i C w skali Child-Pugh. W zwigzku = tvm nie zaleca sie leczenia produktem leczniczym
Ofev® pacjentdw z umiarkowanym (B w skali Child-Pugh) ani ciezkim {C w skali Child-
Fugh) zaburzeniem czynnodci watroby,

3.1.4 Przeciwwskazania

Nadwrazliwogd na substancje czynng, orzechy ziemne, soje lub ktérglkolwisk substancie
pomocniczy.
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3.1.5 Przedawkowanie

MNiea ma swoistege antidetum ani sposobu leczenia przedawkowania produktu
leczniczege Ofew® U dwdch pacjentdw w programie onkologicznym doszte do
przedawkowania wynoszgeege malksymalnie €00 mg dwa razy na doke przez
malksymalnie csiem dni Obserwowane deziatania niepozgdane bwby zgodne ze znanym
profilem  bezpieczefistwa nintedanibu, tzn., cbejmowaly zwickszenie aktywnodci
anzymdow watrobowych I objawy ze strony przewodu pokarmowego, Te dziatania
niepozgdans ustgpity u obu pacjentdw. W badaniach INPULSIS jeden pacjent
przyvpadkowo octrzymat dawke 600 mg na dobe przez ogdtem 21 dni Whestapito inne niz
powazne zdarzenie niepozjdane (zapalenie nosa i gardta), ktére ustgpite w okresie
preyjmow ania nieprawidtcwej daw ki, bez wiystgpienia innych zgtoszonych zdarzefl, W
razie przedawlkowania nalezy przerwad podawanie nintedanibu i wdrozgef odpowiednia

do sytuacii klinicznej leczenie wspomagajgce
3.1.6 Specjalne ostrzeZeniai §rodki ostroZnoéd dotyczace stosowania
Zaburzenia zotadka i jelit:

® hisgunka - w badaniu INPULSIS bisgunka bywta najczestszym  dziataniem
niepozgdanym ze strony zotgdka i jelit odnotowanym u 62,406 pacjentdw
leczonych Ofew. Biegunke nalezy laczyé bazpofraednio po wystgpienin plerwszych
objawdw, stosujge odpowiednie nawodnienie i przeciwbiegunkowe produkty
lecznicz g np. loperamid; bisgunka moze wymagad przerwania leczenia;

o nudneodgel 1 wymioty - w  razie utreymywania sie objawdw  pomimo
odpowiedniege  leczenia wspomagajgcege  {w tym stosowania lekdw
prezeciwwymictnych) konieczne moze by zmnisjszenie dawki lub preerwanis
leczenia,

Czvnnodt watroby - podawanie nintedanibu byto zwijzane ze swiskszeniem aktyw nodci
anzymdow  watrobowych, podwyzszeniem  stezenia  bilirubiny 1 polekowym
uszkodzeniem watroby, Nie zaleca sie leczenia Ofev pacjentdw z umiarkowanym (B w
skali Child-Fugh]) ani ciezkim (Cw skali Child-Pugh) zaburzeniem czynnofci watroby,

Erwawienia - zahamowanie naczynicowo-srddbtonkowegoe czynnika werostu (VEGFER)
moze wigzad sie ze zwiekszonym ryvevkiem Lkrwawief, Pacjenci 2o znanvm ryzyvlkiem
Lrvwrawienia, w tym pacjenci 2 wrodzong predyspozyvejg do krwawiefl § otreymujgeyvch
leczanie przeciwzakrzepowe w petnej dawce nie byli wijczani do badaft INPULSIS.
Takich pacjentdw nalezy leczyé nintedanibem tylko wtedy, gdy spodziswane koreyvici
przewyzszajg ryevko,

[etnicze epizodw zalrzepowo-zatorowe - nalezy zachowad ostroznoié przy leczeniu

pacjentdw z wyzszym ryveykiem chordb sercowo-naczyniowsych, w tym z rozpoznang
chorobg wisficows, Nalezy rozwazyd przerwanie leczenia u pacjentdw, u ktérych
wystapia podmictowe lub przedmiotowe objawy ostrego niedokrwienia miefnia

Sarcow ego,
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Perforacia preewody pokarmowsso - ze wegledu na mechanizm dziatania pacjenci

leczeni nintedanibem mogg byé bardziej narazeni na perforacje przewodu
pokarmowego, Nalezy zachowad szezegdlng ostroznodd podezas leczenia pacjentdw po
zabiegu chirurgicznym w obrebie jamy brzusznej

Hadeidnienis - stosowanis nintedanibu moze pow odowad podwyzszenie cidnienia krwi

Walezy misreyve cidnienia krwi ckresowo i zgodnie ze wskazaniami klinicz nymi

Beakcia alergiczna - u oséb z alergig na soje produkty spozyw cze zawierajgce soje mogg
powodowaé reakeje alergicene, w tym ciezkie reakeje anafilaktycene Pacjenci ze znang
alergia na crzechy ziemne sg w wiekseym stopnin narazeni na nasilone reakeje po

spozvein produktdw zawierajgcwch soje.
3.1.7 Dzialania niepozadane

Mintedanib ccenianow badaniach klinicznych, w ktérych wzigto udziat 1529 pacjentdw
chorujgeych na IPF Dane o bezpieczelistwie przedstawions ponize] oparto na wynikach
dw dch badaf fazy Il kontrolowansych placebo, prowadzonych metodg podwéinie £lape
préby 2z randomizacig, w ktdrych wzieto udziat 1061 pacjentéw (badania INPULSIS-1
oraz INPULSIS-2). W badaniach tych pordwniywano leczenie nintedanibem w dawce
150 mg dwa razy na dobeiplacebo preez 52 tygodnie,

Wajczeéciej zgtaszane dziatania nispozgdane zwigzane ze stosowaniem nintedanibu
obejmowaly biegunke, nudnodci i wymicty, bdél brzucha, zmniejszone taknienie,

zmnlejszenie masy ciata i zwiekszenie aktywnodcl enzyvmdw watrobowych,

Wotabeli ponizej zestawiono deziatania nispeozgdane nintedanibu podsumowane
i podzielone wedtug klasvfikacji uktaddw i narzgddw coraz czestofci wystepowania.
Woobrebie kazde] grupy o ckreilone] czestofcl wystepowania dziatafl niepozgdanych
wymisnioneo je wedtug emnisjszajgcego sie nasilenia.
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Tah. 12 Dziatania niepozadane nintedanibu w badaniach klinicznych, ktore wystgpity z
czestoscia wieksza niz w grupie placebo.

Klasyfikacja Zdarzenie niepozgdane
ukiadow i . o2
T A Bardzo czgsto Czesto Niezbyt czesto =z gs!:usu: N.lezna:na
(+1/10) (21,/100 do (1,1 000 do e s 578
<1/10) <1,/100) okreslona na
podstawie
do stepnych
danych)
Zaburzenia krwii | - - MatopdgstloowosE,
ulchadu chiormego
Zaburzenia - Spadek masy ciaka,
tretab olizmm i zrriejszone
u:nd'z}mriania baknienie,
Zaburzenia - Erwr awienie, Nadcisnienie.
naczyniowe
Zaburzenia Biegunlka, Wrd oty Zapalenie trzustki.
zotgdkai jelit nudnoéci,
bdle brzucha,
Zaburzenia W zrost Zwickzzenie Hiperbilirubinernia, Polekowe
watrobyi drdg aktywnoscl aktywnosci zwigkzzenie nzzkodzenie
zotciowych ENEFTILOW arninotransferazy | aktywrnoscifosfatazy | watrobw
w atrob owrch, alaninowej [A1ATY, | alkalicenej (ALF].
swickszenie
aktywnoscl
amninotransferazy
asparaginow
[L=pAT),
zwickzzenie
aktywnoscl
gamrnaglutarnylot
ran sferazy (GGT).

3.1.8 Monitorowanie stosowania technologii

Frodukt leczniczy Ofev® powinien byé dodatkowo monitorowany, Umeczlivwi to szyblkie
zidentyfikowanie nowwch informacji o begpiaczefistwis, Osoby nalezgee do fachowego
perscneln  medyvcznege powinny  zotaszad wszelkie podejrzewane dziatania
niepozgdans.

3.1.9 Kompetencje personelu

Leczenie produktem leczniceym Ofev® powinien rozpoczynad lekarz z dofwiadezeniem
w zakresie rozpoznawania i leczenia IPF

3.2 Status refundacyjny w Polsce i w innych krajach

Wintedanik (Ofev®) aktualnie nie jest refundowany w Polsce w zadnym wskazaniu,
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3.2.1 Warunki refundacji dla nintedanibu

Oeeniana technologia ma bwd dostepna i refundowana w ramach programu lekow ego w
leczeniu idiopatycznego widknienia ptuc (ICD-10] 54.1).

Tah. 13 Wnioskowany sposob finansowania.

Proponowanacena | Ofev® 150 mgx 60 kaps. - | AN NI
zbytu netto Ofew® 100 ragx 60 kaps. - | AN

Kategoria

Lek dostepnyw rarmach programu lekowego ,Leczenie idiopatyezne go

dost . .
i whdknienia phic z zastozow aniermn nindetanibu (ICD-10 T 8417

refundac yinej

Poziom odplatnoici | Eezplatnie

Grupa limitow a Wowa

Proponowany

instiunent Tak (szczegdtowy opiz w Analizie wphnea na budzet)
dzielenia ryzyka
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Tah. 14 Wnioskowane wskazanie 23

Wiskaz ani dn

s. kai.tue 2BOTHEE | 1 ¢ czenis idiopatyeene go whiknienia phac 2 zasto zow anier ninte danibu
wnio skiem

. (ICD-10 ] 34.1)

refundac yjnym
Kryteria 0000000000000
waigkaido |
programu lekow ego ]
et oo | —
2 pro grammu
fekowego __

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitoweji ceny dla nintedanibu

Wnioskowane jest wprowadzenie finansowania terapii nintedanibem {Ofev®) ze
trodkdw  publicenych w leczeniu doroshtych pacjentéw chorych na idiopatyczne
widknienie ptue, Whnicskuje sie o utworzenie cdrebnej grupy limitow ej, w ramach czedci
E wykazu lekéw refundowanych (Leki dostepne w ramach programu lekowego), prey

kategorii odptatnodcl  bezplatne”,

Zgodnie z art. 15 ust. 2 Ustawy o refundacji do grupy limitowej kwalifikuje sie lak
posiadajgey te samg nazwe miedzynarodows albo inne nazwy miedzynarodowe, ale
prodobne dziatanie terapeutvczne 1 zblizony mechanizm  dziatania oraz Srodek
spozywezy  specjalhego  przeznaczenia zywienicwego, wyrdb  medyczny,  prey
zastosowaniu nastepujgeyveh krytariduw:

1Y twch samych wskazan lub przeznaczel, w ktdrych 53 refundowane,
2) podobnej skutecznodel

Ofew® jest preparatem zawierajgeym nintedanib w  postaci kapsuthki mieklkisj
wskazanym w leczeniu idiopatycznego widknienia phuc, Obecnis nie s3 refundowane
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zadne preparaty z t3 samg substancjg czynng. W tym samym wskazaniu refundowany w
ramach programu lekowego jest preparat Eshriet® zawisrajgey substancie czynng
pirfenidon (kod ATC: LO42X05), Pirfanidon refundowany jest w ramach grupy limitowej
115&.0, Pirfenidon, Whze] wymisnione substancje czynne majg odmienny mechanizm
dziatania. Nintedanib jest drobnoczgsteczkowym inhibitorem kinaz tyrozynowych, w
tym receptordw phthopochodnege ceynnika werostu (PDGFR) « i B receptordw
czynnika wzrostu dla fibroblastéw (FGFR) 1-3 i VEGEF 1-3. 2 kolei mechanizm dziatania
pirfenideonu nies zostal do kohea poznany, Uwaza sig, ze pirfenidon ma dzialanie
antyfibrotyczne 1 preeciwzapalne, dzieki czemu wphyrwa na synteze i uwalnianis cytokin

prozapalnych,

Nintedanik (kod ATC: LO1XEZ1) jest lekiem o udckumentowane] skutecznodci w
leczeniu idicpatyeznego whdknienia ptue, Nalezy do grupy ATC LO1XE czvli inhibitordw
kinaz proteincwych, Z tej grupy ATC w Polsce refundowane e m.in.: imatynib, erlotynib,
sorafenib, sunitynib, dazatynib, ruksclitynik, temsirelimus, Jednakze zaden z lekdw =
grupy ATC LO1XE, refundowanych w Polsce, nie jest wskazany w  leczeniu
idiopatveznago whdlknienia phue, Ponadto leki 2 tej grupy ATC, 53 refundowane w ramach
oddzielnych grup limitowsch, w ramach czedci B wyvkazu lekdw refundeowanych {Leld
dostepne w ramach programu lekowego]) oraz czedci C (imatynib]) (Leki stosowane w
ramach chemictarapii].

Woezwigzku z powwvzszym, biorge pod uwage rdznice w mechanizmach dziatania
nintedanibu oraz pirfenidonu i ich prezynalezncédé do réenych grup ATC, przvieto, ze
preparat Ofev® lowalifikuje sie do utw orzenia nowej grupy limitowsa] Warto nadmienid,
zaw czedcl B wylkazu lekdw refundowanwveh nie ma checnie prevpadku umieszczenia
dw dch lekdw z innych grup ATC w jednej grupie limitoweaj.

3.2.3 Wczeéniejsze oceny przez AOTMiT

Fekomendacje dotyezgee finansowania ocenianegj interwencji ze Srodkdw publicenych,
w Polsce a takze woezednisjsze uchwaly/stancwiska/rekomendacje/opinie Agenciji

dotyrczgee terapii idiopatyeznego whiknienia pdue preedstaw iono ponizej,

AOTHMIT oceniata zasadnodé refundacji nintedanibu dwukrotnie: w listopadzie 2015
roku we wskazaniw leczenie idiopatycznege widknienia pluc u dorostych pacjentdw
oraz w lutym 2016 roku jako terapia stosowana w skojarzeniu z docetakselam w
leczaniu  doroshkech pacjentdéw 2 miejscowo zaswansowanym lub  przerzutowym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRF), w stadium zaawansowania IIb/IV, o
utkaniu gruczolakoraka lub jego misjscows wenows po chemioterapil plerwszego rzutu,
Oba wskazania zostaly negatywnie ocenione przez AOTMIT, rekomendacje wraz =
uzasadnieniem przedstawicno w Tab. 15,
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Tah. 15 Wczesniejsze uchwaly /stanowiska, /rekomendacje/opinie AOTMIT dotyczace

nintedanibu.

Dokumenty Prz edmiot Uchwata/Stanowisko /Opinia REK/RP

Nridata rekome ndacji

wydania

Stanowisko RP | Ofew® (ninte danib) we Zalecenie: RP uwaza za niezazadne objecie refundacyg

nr 146/ 20151
147 /2015 =
dnia 16
listopada 2015

wskazanin:leczenie IPF
u doroshreh pacjentdw w
ramach prograrm
lekowego Leczenie
idiopatyezte go
whiknienia phacz
zastozowaniem
nintedanibu (ICD-10
Ja.17",

produktu Oferw® (nintedanib ] we walazaniu: leczenie [PFu
doroshreh pacjentdw w ramach programu lekowe go
JLeczenie idiopatyezne go whiknienia phae z zastosowaniermn
mintedanibu (ICD-10734.17)",

Uzasadniende: Bralk je st danyeh jednoznacenie
wskazujaeyeh na wykzzosd wrloskow anej technologi nad
objawow it leczenierm weporma gaj goym w zakresie
preedhizania zyeia u choryeh na IPF Nie odnaleziono badan,
ktdre analizowatyby bezpieczefistwo oraz shute cenosd
wniozkowane] technolo gii w dhizzzymn niz roceny
horyzoncie czazowyrn, Winiki analiz
farmaloelkonormicengch wskazuja, 2e w pordwnaniu =
najlep szn leczeniern wap orma gaja epm, whioskow ana
technologia enajduje zie znacenie powyze] progu
previmowanego dla technologii efektwrngreh kosstow o w
Polsce, niezaleinie ceyuwegledn sie proponowany
instrurent deielenia ryeyka cey te 2 nde, Lelefinan sow any
jest tylko w 3 krajach UE, w tyrn w zadnsrn o PEE
pordwrgnwalnymn = Polska,

Rekorendacja
Prezeza
LOTMIT
91/2015 z dnia
17 listopada
2015

Dfew® [ninte danib) we
wekazanin: leczenie IPF
u doroshrch pacjent dw,

Zalecenie: Prezez ACOTMIT nie rekomenduje objecia
refundacig produktu leczniczego Ofev® (nintedanib] we
wekazanin Leczenie idiopatyeznego whiknienia phicu
doroshreh pacjentdw, 2 poziomern odplatnoscl dla pacjenta
bezplatnie, w rarnach nowej grapy lirndtowe],

Uzasadnienie: Prezez Azeneji, biorge poduwage
stanowizlo Rady Preejrewstoded, a take preedstawione
dowodynaukowe nie znajduje uzasadnienia dla
rekormendow ania objecia produktaleceniczego Of ew®
(mintedanib]) finansowaniem ze Srodidw publiczngch,
Niepewnwwynik kliniceny w pobgezeniu 2 wyzokdr
kosztamileczenia shutkuje inkrementalnyrn wskanikiem
kosztdw-uzyte cznofel preekraczajgeymprdg oplacalnoset.
Jednak watpliwosd wobec modelowania mogg welkazywacd,
ze terapia jest nieoplacaltna w znacenie wickszzym stopnin
niz preedstawiono to w analizie zalgezone] do wniosku,
Wrrzoki wpdmw na budzet platnilia rdwniez nie przemawia
za wiydani e pozytiwne] reliornendacji,
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Dokumenty Prz edmiot Uchwata/Stanowisko /Opinia RK/RP

Nridata rekomendacji

wydania

Stanowisko RP | Wargatef® (nintedanib) Zalecenie: BF uznaje za niezazadne objecie refundacja

nr 820161
9/2016 = dnia
1 Iutego 2016

we wskazaniu terapia
ztozowana w
skojarzeniu g
docetakselem w leczenin
doroshych pagentdw 2
tniejscowo
zaawangowatyin lub
preerzutowymm

nie drobnokornd rkowrmmn
raliern phaca (NDRFY, w
staditrm zaaw anzowania
[IIb/IV, o utleanin
gruczolakorakalub jego
miejecowg wenowa po
chernioterapii
pierwsze zo reutw,

produktu Varagtef?® (nintedanib) we wekazanin terapia
stozowanaw skojarzeniu z docetakselern wleczenin
doroshreh pacjentdw 2 miejecowo zaawanzowanyrm lub
preerzutowytn niedrobnokomarkowymm rakiem phaca
[(MDEPY, w stadium zaawansowania [ITh /TV, o utkania
gruczolakoralea lub je go miejscowg wenowg po
chermioterapii pierwsze go reuty, w rarmach prograrm
lekowego Leczenie niedrobnokomeérkowe go rala phaica
(ICD-10 C343",

Uzasadnienie: Przy zaprop onow angech preez
wnioskodawee cende lekuiinstrurnencie podziata ryzgka
kozztuzyskania skrommnego ef ektuldinicenego fwydhizenie
mediany preefyeie 2 10,3 do 12,6 mo-cw) preekroczythy
aktualnie obowigzujgey w Polace prag efekiwnoscl
kogztowej terapii,

Relomendacja
Prezesa
LOTMIT
6/2016 =z dnia
2 Iutego 2016

Waragtef® (nintedanik)
stozowany w ramach
prograrmaleleow ego
»Leczenie
niedrobnkomdrkowe go
raka phaca (ICD-10
C347,

Zalecenie: Prezes Agencii nie rekormenduje objecia
refundacig produltu le ceniczego Varagtef® (nintedanib) w
ratnach prograru lekowego ,Leczenie
niedrobnokomérkowe go raka phaca (ICD-10 C347",

Uzasadniende: Przedstawione preez wiilo shodaw ce
dowodynaukowe nie uzazadniajg w wystarczajgey spozdb
objecia refundacjg omawianej technologil, Wymiki analizy
ekonomicene] wskazujg na brak efektywnosei kosztowe]
(hawet po uweglednieniu me chanizru p odziaha ryeylea)
wegledem podstaw owego komp aratora jakim jest
monoterapia docetalezelern,

Wea wekazaniu ,idicpatyczne wihdknienie ptuc” Agencija dwukrotnie cceniata pirfenideon.

FPierwsza rekomendacja 2 2013 roku byl negatywna, jednak w 2016 roku pirfenidon

uzyskat pozvtrwng rekomendacie zardwno Bady Prezejreyvstoded, jal i Prezesa AOTMIT.

Zalacenia Agencjiwraz 2 ich uzasadnieniem prezedstawiono szczegdtow ow Tab, 16,

Tah. 16 Wczesniejsze uchwaly /stanowiska,/rekomendacje/opinie AQTMIiT dotyczace
technologii alternatywnych

Dokumenty Przedmiot Uchw ata /Stanowisko /Opinia REK/RP

Nridata rekomendacji

wydania

Stanowisko RP | Esbriet® (pirferddon] Zalecenie: RP uwaZa za niezazadne objecie refundacyg

nrl2l1/2013 ¢z
dnial lipea
2013

stogow any w ramach
programulekowego
Jleczenie idiopatycene go
whiknienia phae (ICD-10
Ja4.17"

produktu Esbriet® (pirfernidon) w ramach prograrm
lekowego Jeczenie idiopatyeenego whiknienia phac (ICD-10
8417

Uzasadnienie: Opublikowane dotychezaz wyniki bad ad nie
wakazuja jednoznacenie naistotne korezyscl ze stozowania
pirfenidormaw grupie chorych naIPF, swlazzcza w zakre zie
wphbywuna ryeyko sgonu i czas preefyeia catkowitego,
Wiadomo rdwnieZ, e jest to terapia obeigZona licernyrnd
dziataniarm niepozgdanyimi,
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Dokumenty Prz edmniot Uchw ata/Stanwowisko /Opinia RK/RP

Nridata rekomendacji

wydania

Rekormendacja | Esbriet® (pirfenidon) Zalecenie: Prezes ADTMIT nie relormenduje objecie

Prezesa
ACTMIT nr
TO/2013 z dnia
1 lipea 2013

stozow any w ratnach
prograrmilekowegzo
Lleczenie idiopatyeznego
widknienia phac (ICD-10
[a4.13",

refundacig produktu Esbriet® (pirferddon] w ramach
prograro lekowe go Jeczenie idiop atweenego whdknienia
phac ICD-107 84,177,

Uzasadnienie: zgodne ze stanowiskiem EPnr121,/2013 =
dnia 1 lipea 2013,

Stanowisko RP
nrddf 20161
4572016 z dnia
l6rmaja 2016

Esbhriet® (pirferidon]
stogow any w ramach
prograrulekowezo
Jleczenie idiopatyesne go
widknienia phac (ICD-10
Ja4.17"

Zalecenie: RP uznaje za zazadne objecie refundacjg
produktu Esbriet® (pirfenddon]) we wekazaniw: leczenie
idiopatyesne go whdlmnienia phue w ramach progeann
lekowego Jeczenie idiopatyeznego whiknienia phae (ICD-10
18417, w rarach nowej grupy lirnitowej, jako lekn
dostepnego bezplatnie, pod warunldern skorygowania
zaprop ohow anego instrumentu deielenia ryeylkai

uwz glednienia w nitn dawki dziennejlelon, gdyz wikzza
dawkaleku znacenie zrmniejsza efektywnosd ko sztowg,
Uzasadnienie: Dosf mome dowody naukowe pobtwierdzajg,
ze pirfenidon po rocenej kuracji enaczaco spowalnia spadel:
FUVCi poprawia widolhosE fizyeeng, Ekeperci kliniceni oraz
europejskie towareystwa lekarslie zale cajg stozow anie lelm
wetepnie iwarnkowo jedymie w tagodnej i wmiarkowane|
postaci IPF, gdyi chorzynie maja innej, shute cznej
alternatywylecenicze], Z tego powodu rmimo wyszokiej ceny,
pirfenidon jest refundow anyw wielulrajach europejzlich,
w oty klku o podobngrn do Polski PEB per capita, Bralk
finazowania tego leku generuje duZe nienwzglednione
kozzty dla systermn (zazitkd, renty, hospitalizacje].

Rekorendacja
Prezesa
LOTMIT
2972016 z dnia
16 maja 2016

Esbriet®(pirfenidon)
stozow any w ratnach
prograrmilekowegzo
Lleczenie idiopatyczne go
widknienia phac (ICD-10
[a4.13y",

Zalecenie: Prezes Agendi rekormenduje objecie refundacia
produktu Esbriet® [pirfenidon) w ramach prograrm
lekowego Jeczenie idiop atyeznego whiknienia phac (ICD-10
18417, w rarmach nowej grupy limitowej,

Uzasadnienie: Prezesz Agenci uwaza, 2e aktualne dowody
naukowe welazaja na seate cznosd whiozkowane] terapii
prew akceptow alnyrn poziornie bezpieczedztwa, Zgo dnie 2
wynikarnd analizy ekonormiczne) prey uweglednienin
proponowanego instmn entu podeziaha ryeyka terapia
pirfenidonern jest efeletynwna kosstowo, Jednaleze ze
wegledu naniewielkg ratnice wegledern progn oplacalnogei
nale iy rozw alvi pogleblenie proponow anego R535,
Dodatkowyro warmnkierm refundacji powinno by
zabezpieczenie przez wrnioskodawce odpowie dniej ilogel
opakowadleku zapewniajge dostep dla wezystkich chorych,

3.2.4 Przeglad rekomendacdi refundacyjnych

Fonizej

przedstawione przeglad

rekomendacii

refundacyinych dla nintedanibu

Frzeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgevch agencji HTA oraz instytucii

dziatajgeyvch w ochronie zdrowia:

- Wislka Eryvtania - http: / fwww nice.orgulky/,
- Szkocja - http: /fwww . scottishmedicines.orgul,

- Walia - http: /fwww.aw msgorg/,

— Irlandia - http:/ fwrww.nepea.ia/,
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— Francja - http: / fwwew has-sante. fr/,

- Holandia - http: / /www . zorginstituutnedarland.nl/,

- MNiemecy - https:/ fwww.g-bade/ oraz https: / fwww.iqwigde/,

- Australia - http:/ fwww health.gov.au oraz http: / fwww.pbs govan,

- MNowa Zelandia - http: / fwww . pharmac health.nz,
- Kanada - http:/ fwrwewr cadth.ca,
- Szwecja - http: / fweww sbuse fen/,

-  Morwegia - http:/ fweww kunnskapssenteret.no/en/publications.

Zidentyfikowano rekomendacje zagranicenych agencji HTA dotyeozgee finansowania

nintedanibu ze frodkdw publicenych w leczenin idicpatycznege widknienia puc:

- NICE 201& (National Institute for Health and Care Excellence),

— HAS 2015 {(Hrute Autoritd de Saned),

- CADTH 2015 {Canadian Agettey for Drugs and Technologies in Healrh),
- SMC 2015 (beottish Medicines Consortium),

— MNCPE 2015 (National Centre for Pharmacogcomics),

- TLWV 2015 (Tundvdrds- och idkemedelsformdnsverket),

- G-B& 2015 (Gemeinsame Bundesausschuss ),

- ZiN 2015 {Zorginstituut Nederland),

- PHAPRMAC 2016 {Pharmaceutical Managment Agency),

- AWMSG 2016 (All Wales Medicines Strategy Group).

Wwiekszodel z odnalezionych dokumentdw agencje HTA pozytywinile ocenity mozliv ofé

finansowania nintedanibu ze rodlkdw publicznych u pacjentdw z IPF. Jedynie irlandzka

agencja NCPE wwdata negatywng rekomendacje ze wzgledu na brak efelktywnodci

kosztow g] terapll prey wnioskowanej cenie leku, Doktadniejsze rekomendacie zebrano

w Tab, 17,

Ma stronach agencji norweskiej oraz australijskiej nie udate sie znalezé informacji

odnofnie statusu finansowania nintedanibu,

Tah 17. Rekomendacje innych agencji HTA w sprawie finansowania nintedanibu ze

srodkow publicznych
Organiz acja, ‘e _—
Treicinzasadnienie
rok

NICE (Wil
Brytania) 20162

HICE rekommenduje stozowanie pinte danjbi u pacjentdw 2 IPF z uwaglednieniem
nasztepujgeych wararnbdw:

- FVC pacjentawynosi 50-80% wartosel preewidywane],

-  wnioskodawca zapewni nintedanib po cenie uzgodnione] w ramach PAS {ang,
petient acocess schente),

—  loniec terapii nastapi w preypadku progresji choroby (potwierdzone] na
podstawie spadkn FVC 0 2109 wartoscl preewidywanei) w okresie 12 miesiecy,
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0 iz acja,
8 WP Trefcinzasadnienie
rok
HAS (Francja) HAS rekomenduie finansowanie nintedanibu w leczeniuidiopatyeene go whdknienda phac,
20152

Elksperciwslazujg, iz nintedanib moze byt stozow anyjako alternatiw a dla pirfenidonun
pacjentdw z potwierdzonym Klinicznie IPF 2 FVC 250% wartosel preewlidywaneji Dl
=230%. Terapia powinna byd nadzorow anaprzez specjalizste z dofwiadezeniern w leczenin
IPF.

Eormitet Przejrzystosel HAS ocenit nintedanib jako przymoszzacy wniarkowang rzeczywisty
korzyic pod katern skutecenosci klinieenej oraz cietkogel starm Klinicenego.

CADTH (Kanada)
20152

SADTH releorpenduie finanzowanie pintedanibyg w leczeniu idiop atyeznego whiknienia
phac pod nastepuj geyrnd w arunkarnd:
-  FVCpacjentawynosd 250% wartose preewidywane],
—  loniee terapii nastapi w preypadin spadku FUC o 210% wartoSel preewidiw an e
w okresie 12 miesiecy leczenia,

— terapia powinna byd nadzorowana preez specjaliste 2 doSwiadezenierm w leczenin
IPF.

-  loszty leczenia nintedanibern nie mogg  preekraczad kosstéw  leczenia

pirfenidonermn.

SMC (Szkocja)
2015%7

aMCrelomenduie finansowanie pipte dapibng w leczeniu idiopatyezne go whiknienia phuc u

doroshych pacjentdw 2 FVC 280% wartoscl preewidyw ane],

Warunliem finanzowania je st utreymanie ceny nintedanibu ustalonej w ramach PAS na
twm zarnyn bgd 2 nizzzwm poziormde,

NCPE (Irlandia]
2015

NCPE nie rekornenduje finansowania nintedanibu we wskazanin idiopatyezne whiknienie
phac zewezgleduna brale efektywnoteikozztowej terapii prey wnioskow anej cenie lelo,

TLV (Szwecja)
2015%

ILY rekorpenduje finanzowapie pinte dapibng w leczeniu dorostych pacjentdw z
idiopatyezngrn whéknieniem phae (refundada od 22.05.2015).

Nintedanib zostal pordwnany = pirfenidonern, ktdry zdanierm TLV jest odpowiednim
kormparatorern dlaleku, Transplantacja phac nie stanowi dobre go kompoaratora, gdyz
ninte danib nie zastapi te] proce dury medyezne].

Preeprowadzono analize minimalizacji kozetdw, ktéra zaldada brakrdinic w wnikach
zdrowotigreh pordwnyw anych leledw, Cena ninte danibu bydanizzza od cenypirfenidonu,

G-Ba [Niemcy)
201530

Mintedanib [Ofew®) uzyskat status leku swigzanego 2 niewielky dodatkowg korzyscia,
Przwznanie statusuniewielkiej dodatkowej korsyiciwimikato ze shutecznogeileku w
oztrych zaostrzeniach, poprawie jalkosci 2veia oraz 2 ryeyka zdarzed niep o2gdanyeh, ktire
nie preewyizzato uzyskanych korzyéel 2 terapii Ofew®,

Zil (Holan dia)

Mintedanib uzwakat rekorpendacie wleczeniu doroshrch pacjentdw z idiop atweznirm

20153 whilknieniern phac.Jego zazstozow ande uwarunkow ane jest maksymalnie takim sarmyrn lub
nizzzyrmn koseterm niz koszt terapii pirfenidonerm,
PHARMAC PHARMAC rekomenduje finapzowapie nintedapiby wleczeniu dorozfzrch pacjentdw 2
(Wowa Zelandia) |44 opatyeenym whéknieniem phuc pod warinkiem, ze koszt leczenia bedzie tald sam lub
201R32

nizzzy niz leczenia pirfenidonerm,
Terapia powinna zostad wetrzwmana jezeli nastapispadek FUC o 210% wartoscl
preewidwrane] w okresie 12 miesiccyleczenia,
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Organiz acja, ‘e N
Tresciuvzasadnienie
rok
LW MEG (W alia) Hintedanib uzvskat pozwtvwna rekorendace AWMSG
20138

3.2.5 Refundowane technologie medyczne

fgodnie z chbwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26042017 w sprawie wykazu
refundeowanych lekdw, Erodkdw spozyw czych specjalnego preeznaczenia zywisniow ego
oraz wyrohdw medycznych, cbecnie finansowany ze érodkdw publicznych w Folsce jest

pirfanidon, dostepny bezptatnie w programie lekowym.,

Szezegdtowe dane przedstawiono w tabeli ponizaj.

Tah. 18 Produltty lecznicze refimdowane we wnioskowanym wskazaniw

Nazwa,postacidawk WDS,
WA, pOSHALLEAWVEL ) opak.  |KodEaN |U@,PLN |HB,PLN |WLF,PLN |PO
leku PLN
Pirfenidon

Esbriet, kaps twarda, Son0z7ag

63 sat. 232200 |243810 [243810 |bezplatuy |0
267 mg 2 loo1112 Feplatmy
Esbriet, kaps twarda, S50027a8

253 szt 928800 |975240 [975240 |bezplatny |0
267 mg ** |oo11z29 FEplAmY

UCZ - uwrzedowa cena zhyhu CHE - cena hurtowa brutto; WLF - wirsokosE limitn finanzowania; PO -
poziom odphatnosel; WDS - wysokos? dophaty swiadezeniobiorey.

3.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 lwistnia 2012 roku oceniang
interweancje nalezy pordéwnad z ¢o najmnisj jedng refundowang technologia opejonalng,
a w preyvpadku bralku refundowane] technelogii - inng technologiy opcjonalng3®
Technologie opcjonalng w powyzszym dokumencie stanowi procedura medyczna
mozliwa do zastosowania w danym stanie klinicenym, we wnicskowanym wskazaniu,
dostepna na tervtorium Rzeczpospolitej Polskiej Ponadto zgodnie z Whithreznymi oceny
technelogii medycznych (HTA), wersja 3.0, komparatorem dla ocenianej interwencji
w plerwszej kolejnofcl musi by tzw. istniejgeca praktyka (4] sposdb postepowania, ktéry

w praktyee medyveznej méghthy zostad zastgpiony prees ocaniang interw encje).l

Zogodnie 2z altualnymi wytycznymi praktyki kliniczne] ATS/ERES/[RS/ALAT 2015 lekami
o potwierdzonej shkutecznofcl w idiopatyeenym widknieniu pluc sg pirfeniden |

nintedanib.?® Pirfenidon, uzvekat pozvtywrng rekomendacie Prezess AOTMITIS i zgodnie

z obwieszezeniem Ministra Zdrowia 2 dnia 26 kwietnia 2017 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdw, rodkdw spozyw czych specjalnego preeznaczenia mywisniowego
oraz wyrobdw medyeznych jest refundeowany w Polscew ramach programu lekowego.
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W zwigzku 2z powvzszym, jako komparator dla nintedanibu previeto pirfenidon, Jest to

istniejgca praktyka medyczna w Polscea,

Zgodnie z praktyky kliniceng wskazang w opinii eksperta otrzymansg] przez AOTHMIT |
umieszczone] w dokumencie analizy wervfikacyijne] dla pirfenidonu, w Polsce chorzy
poddawani 53 jedynie leczeniu objaw cwemu. 36 Dodatkowo w opinil zawartej w analizie
waryfikacyine] dla nintedanibu eksperci wskazali, iz u pacjentéw z IPF w Polsca stosuje
sie leki przeciw ko reflukscwi zotgdhow o- preetvkow emu (GERD], tlencterapie domowsg i
przaeszczepienie phluc. Podkredlone, iz w Polsce brak jest skutecznego leczenia
stosowanego w [PF37

Transplantacja ptue nie stancowi dobrego komparatora, gdvz nintedanib nie zastapi tej
procadury mediyczneai,

Leki prezeciwhko refluksowi zotgdkowo-prezetvkowemu (np. inhibitory pompy
protoncwejl nie stanowiz deobrege Lkomparatora, gdyz nie stanowizg leczenia
prezyczynoweago [PF, ale leczenie refluksu zotgdkow o-przetvkowego, czvli choroby czesto
wspdttowarzyszgeej IPF.

3.3.1 Uzasadnienie wyboru komparatorow

Wedtug wytycznych ATS/ERS/|RS/ALATIS jedynymi farmakoterapiami o potwierdzonej
skutecznodel w idiopatycznym whdknieniu ptuc =3 terapie pirfenidonem i nintedanibeam.
Potwierdzajg to np. pozytywne opinie ekspertdw NICE w sprawie leczenia pacjentdw z

idicpatyeznym widiknieniem phuc 2a pomocg pirfenidonul® oraz nintedanibu,2¢

Zgodnie 2 obwiaszczeniem Ministra Zdrowia = dnia 26 kwistnia 2017 r, pirfenideon jest

refundowany w programie lekowym leczenia idiopatyeznego widknienia phuc.

Wozwigzku z powvzszymi, zasadnym jest, aby w przeglgdzie systematycznym
skutecznodé | bezpieczalistw o nintedanibu pordwnaé z pirfenidonem.
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3.3.2 Charakterystyka komparatora
Opis pirfenidonu na podstawie Charalkterystyki Produktu Leczniczego Esbriet®.38

Nazwamiedzynarodowa pirfernidon

Nazw a handlowa Ezhriet®

Kod ATC LO4AX05

(grupa farmakoterapeutyczna) fleld irmunesupre syjne, inne lekd
Irnrmano supre syjne

Postac kapsutka twarda

Dawka 267 mg

Drogapodania doustnie

Rodzaj i wielko € opakow ania, EAN 63 kapsutkd (1x 63),3837000141467

B3 kapsutkd (1x 2111 x42], 3337000141436

252 kap sudld, 3837000141443
270 kap sukek, 3837000141450

Procedurarejestracyjna centralna

Data wydania pierw szego pozwolenia ha 28.02.2011
dopuszczenie do obrotu

Podmioto dpowiedzialny Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwymn Garden City
ALT71TW

Wiellea Brytania

Whio sko wane wskaz anie Prodult leczriczy Esbriet® jestwskazany w
leczeniu fagodnej do wniarkowanej postaci
idiopatyeznego whdknienia phac (ang Idiopethic
Pulmonary Fibrosis, [IPF)u 0sdb dorostych,

3.3.2.1 Dawkowanie

Dorodlj

We wstepnym okrasie leczenia dawke nalezy stopnicwo zwiekszad do zalecanej dawki
dobowaj wynoszgesj deiewiaé kapsutel na dobew cigau 14 dniw nastepujgey sposdhb:

- odil. do? dnia jedna kapsutka trzy razy na dobe (801 mg/dobe],
- od#8 do 14, dnia; dwie kapsutkitrzy razy na debe (1602 mg/dobe),
- od 15, dnia: trzy kapsutkitrzy razy na dobe {2403 mg/dobe).

Zalecana dawlka dobowa produltu Esbriet® u pacjentdw z idiopatyeznym wihéknieniem
phuc totreyv kapsutki 267 mgtrey razy na dobe z pokarmem, tgcznie 2403 mg/dobe. Nie
zaleca sie stosowania daw el wiekszych niz 24032 mg/dobe.

Pacjenci, u ktérych leczenie produltem Eshrist® zostanie preerwane na okres 14
koleinwch dni lub diuzej, powinni ponownie rozpoczaé leczenie od 2-tygodnicwego

okresu stopniowsgo dostosowywania daw ki do zalecanej daw ki dobowai.

46 /63



Nintedanih {Ofev®] wleczeniu {diopatyoznege widknienia pluc - enafize problemu decvzvinego

Woprzypadku preerwania leczenia na okres krétszy niz kolejnych 14 dni mozna

preywracié uprzednio stosowang zalecang daw ke dobowg bez ockresu ustalania daw ki

Zdarzenia dotyvczgce zotgdka i jelit: pacjentom z nietolerancjg leczenia z powodu
niepozgdanych dziatafl ze strony uktadu pokarmowego nalezy prevpomnied, ze produkt
leczniczy nalezy preyvimowad = pokarmem. Jeili objawy nie ustgpis, dawke produktu
Echbriet® mozna zmniejsevd do 1-2 kapsutek (267 mg - 534 mg) 2-3 razy na dobe z
pokarmem z ponownym zwiekszeniem do zalecang] dawki dobowe] w zaleznofel od
tolerancii leczenia, Jedli objawy utrzymujg sie, pacjentom mozna zalecié przerwanie

leczania na ckres 1 do 2 tygodni, az objawy ustapia.

Feakcja nadwrazliwodcl na Swiatto lub wysyplka: pacjentom, u ktérych wystepuje
tagodna do umiarkowane] reakcja nadwrazliwedé na &wiatte lub wysypka, nalezy
preypomniad o zaleceniu stosowania filtra preeciwstonecenego w ciggu dnia i unikania
aekspozycji na stofice Dawlke produktu Esbriet® mozna zmniejszvd do 3 kapsutek na
dobe (1 kapsutka 2 razvna dobe). Jeéli wysypka nie ustgpi po 7 dniach, nalezy preerwad
stosowanie produltu Esbriet® na 15 dni i ponownie zwiekszyé dawke do zalecang]

dawki dobow ejw taki sam sposdb, jak w okresie stopnicw ego zwickszania dawki

Pacjentom, u ktérych wystapig ciezkie reakeje nadwrazliwoéel na Swiatto lub wysypka,
nalezy zalacié przarwanie leczenia i kensultacje z lekarzem. Po ustgpieniu wiysyphi
produlkt Esbriet® moze bwvé poncwnie wprowadzony pod nadzorem lekarza, ze
zwigkszaniem dawki do zalecanej daw ki dobowaj.

Czynnodd watroby: W przypadku istotnego zwiekszenia aktywnodcl aminctransferazy
alanincowej 1 {lub] asparagincwej (ALAT/AspAT), ze zwiekszonym lub niezwiskszonym
stezeniem bilirubiny, nalezy dostosowad dawhke produltu Eskbriet® lub przerwad

leczenie zgodnis z wytycznymi

3.3.2.2 Przeciwwskazania

- Madwrazliwosé na substancje czynng lub na ktérghkolwisk substancje pomocniczg,

- obrzek naczynioruchowy podezas stoscwania pirfenidonu w wiwiadzis,

- jednoczesne stoscwanie fluwoksamingy,

- ciezkie zaburzenia ceynnosci watroby lub kraficowa niewvdolnodé watrobsy,

- clezka niswwdolnogd nerel {Clkr = 30 ml/min] lub kraficowa niewydolnogé nersk

wymagajjca dializoterapii

3.3.2.3 Dzialania niepoZadane

W Tab, 19 zestawiono dziatania niepoziydane pirfenidenu podsumowane i podzielone

wedtlug  klasyfikacji  uktaddw 1 narzaddw  oraz  czestodcl  wystepowania.
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Tah. 19. Dziatania niepozadane pirfenidonu w badaniach klinicznych, ktore wystapily z czestoscia wieksza niz w grupie placebo.

Klasyfikacja ukiadow i
narz gdow

Zdarzenie niepozgdane

Bardzo czesto [>1,/10)

Czesto
(217100 do =1,/10)

Niezbytczgsto
(=11 000 do =1/100)

Rzadko
(z1/10000 do =1/1 000}

ZakarenialzaraZenia

infekcja gorrgrch drog

pasozyinicze oddechowyeh, zakaZenie uktadu
IOCZoOwWego,
Z aburzenia krwi i uktadu agramalocytoza *
chionnego
Z aburzenia ukladu obrzek naczyniormchowy®

inmnunolo giczne go

Zaburzenia metabolizmui |jadbow stret, emniejszenie masy dala,
odiywiania smniejszerde apetytu,

Z aburzenia psychiczne bezzennose,

Z aburzenia ukladu bal ghoww, zawroty ghowy, sennose,
NErwow ego zaburzenia srmalw, letarg,

Z aburzenia nacz yniowe

uderzenia gorgea,

Z aburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowejiSrodpiersia

duzznosc, kaszel, kazzel 2
odkretuszzanier.

Z aburzenia #Folgdkaijelit

niestrawnosc, nudnosci,
biegunka,

choroba reflulizowa prz ehylo,
wyrnioty, rozdecie braucha,
dolegliwosei breuszne, bale
brzucha, hale w nadbrzuszu,
dolegliwosel 2otgdkowe, zapalenie
zotgdka, zaparcie, wazdecia,
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Klasyfikacja ukiadow i Zdarzenie niepozgdane
ol
B Bardzo czesto [>1,/10) Czesto Niezbytczgsto Rzadko
(=1/100 do =1,10) (=1/1 000 do =1/100) (21/10000 do <1/1 0OD)

Zabuwrzenia watrobyidrog zwickszenie aktywnoscel A1AT, ewickszenie steZenia bilirubiny

zolciowych zwickszenie aktywnoscl AzpAT, catlkeowite] w surowicy w
zwickszenie aktywnosel garma- pofgczenin ze ewickszeniem
glutamylotransferazy, aktywrnoscl AIAT 1 AepAT *

Zaburzenia skoryi thkanki |reakcjanadwrazliwosScina |Swigd, rumide d, suchosc skdry,

po dskornej Swiatho, wysypla, wysypka munieniowa, wirsypla

plambowa, wysypka swedzgea,

Zaburzenia migsniowo -
szkieletowe i thanki
tacznej

bdle miesni, bdle stawdw,

Zaburzenia ogilne i stany
w miejscu podania

EIISCEETI g,

ozhabienie, niep ochodzgey od zerca
bdlw klatee piersiowej.

Urazy, zatrucia i
powiktania po zabiegach

oparzenia shoneczne,

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

49/63




a3
gw MEAIT Quest

3.3.2.4 Przedawkowanie

Dodwiadezenie kliniczne dotyezgee przedawkowania jest ograniczone, Fodawano
wislokrotne dawki pirfenidonu siegajgce dawld 4806 mg/dobe w postaci szesciu
kapsutel: 267 mg trey razy na dobe zdrowym dorostym ochotnikom w 12-dnicwym
okresie zwigkszania dawki. Dziatania niepozidane bydy tagodne, przemijajgce i takie

same jak najczeéciej zgtaszane dziatania niepozgdane pirfenidonu.

Woprzypadku podejrzenia preedaw kowania nalezy zastosowad laczenie objawowe =

monitorowaniem parametrdw zyciowsch § Scistg obserwacjy stanu klinicznego pacjenta.

3.3.2.5 Mechanizm dzialania

Meachanizm dziatania pirfenidenu nie zostat w petni pognany. Istnisjgee dane sugarujs
jednak, ze pirfenidon wywiera dziatanie antyfibrotirezne i przeciwzapalne w réznych
uktadach in wvitre i zwierzecych modelach whdknienia ptuc (wiiknienie wywotane
klecmyoyng i preeszczapem].

Idicpatyczne widknienie phluc to przewlekta przebicgajgca z wihdknieniem zapalna
choroba phue, na ktérg ma wpbrw synteza § uwalnianie cytokin prozapalniwch, takich jak
czynnik martwicy now ctwordw alfa (THNF-t) i interleukina 1-beta (IL-1P); wykazano, ze

pirfanidon emniejsza pobudzane prees rézne ceynnili gromadzenis komdrek zapalnych.

FPirfenidon zmniejsza proliferacie fibroblastdw, wytwarzanie biatek i cytokin zwigzanych
z  widknieniem  oraz  zwiekszong  biosynteze 1 gromadzenie  maclerzy
zawngtrekomérkowej w odpowiedzi na coytokinewe czynniki werostu, takie jak
transformujgey ceynnik werostu beta (TGF-PB) i phtkopochodny czynnik werostu
{PDGF).

3.4 Efekty zdrowoine

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA). Wersja 2.0, w analizie
klinicenej powinny bywé oceniane efekty zdrowotne, odgrywajgce istotng role w dangj
jednostce chorobowejl Punktami koficowymi, ktére zostang uwzglednione w analizie
afektywnodel klinicenej beda:

- zgon ez dowolnej prevezyny oraz zgon = prevezyn oddechowsych,
- rocznyspadek natezonej pojemnodei rycicw ¢ phuc (FVC],

-  bezwzgledna emiana FVC,

- wystepow anie ostrych zaostrzel,

- c¢zas do plerwszego ostrego zaostreenia,

- jakodé zyciawg lowestionariusza Sw. [erzego (SGRO).

Ocena bezpleczefistwa zostanie przeprowadzona na podstawie wszystkich zdarzen

niepozgdanych raportowanych w cdnalezicnyeh badaniach Eklinicznych,
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3.4.1 Zwiazek nateZonej pojemnosc Zyciowej ptuc (FVC) z klinicznie istotnymi
punktami ko ficowymi

Wz du Eois 2012 w badaniach dotyczgeywch chordb sierccych wybdr punktu kolicowege,
jakim jest zgon z dowolne] prevezvny wiydaje sie bywé pozbawiony realizmu.3® Wybdr
zastepczych oraz zhozonwch punktdw kofcowych do oceny skutecznodcl lekdw w
idicpatycznym  widknieniu pluc bt wislokrotnie stoscwany 1 zaakceptowany D
Stwierdzoneo, iz w badaniach Il fazy pomiar czynnodel ptue (w tym FWC) u pacjentdw =
IPF jest klinicznie istotnym punktem kofcowwm i nie powinien bwé uznawany za
zastepczy punkt koficowy, 38

Fomiar emiany natézone pojemnodci zyciowej phuc jest powszechnie stosowany oraz
akceptowany, takze przez opiniotw éreze towarzystwa naukowe (m. in. AST, ERS]) oraz
agencje regulacyine FVC uznawane jest za tatwe do pomiaru w praktyce klinicznej, a
przy tym zapewniajjce najbardzisj wystandarvzowany oraz obiektywny sposdéb

monitorowania progresji chorobyy, 3940

Wikazano, iz niska wartod€ natezonej pojemnoéci myciowe] pluc (FVYC) craz spadek
natezonej pojemnoécl zyciowe] ptuc sg skorelowane z innymi parametrami zwigzanymi
z IPF, w tym z pomiarami dusznodei i jakodcia #ycia swigzang zo zdrowiam (HRO 0L 39

Ponadto spadek FWVC o =500 i 1004 wartodcl przewidywans] w ciggu & lub 12 missiecy
zwigzany jest z krdtszvim czasemn przazyeia 3t
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4 Rodzajijakos¢ dowodow

Do analizy skutecznodei kliniczne], zgodnie 2 Wityweznymi oceny technologi medyeznych
{(HTA) AQOTHMIT 20181 poszukiwano dow oddw naukowych najwyzsze jakoécl, ktéryvch
metodyka umozliwia usyskanie najbardziej wiaryvgodnych danwch w  zakresis
afektywnodel  eksperyvmentalns] ocenianej interwencji (zgodnie =z klasyfikacig
przedstawiong w Tab. 20) craz ktdre uwzgledniaty punlty koficowe zdefinicwana w
rozdziale 3.4, MNatomiast do  analizy  skutecznodel praktycesne] oraz  analizy
bezpieczelistwa poszukiwanc takze dowoddw z nizseych poziomdw wiarvgodnodcl, w
tvim pragmatycznyveh préb klinicznych z randomizacjy, badafh obserwacyinych, badaf
opisowych (z wykluczeniem opisdw prevpadku oraz serii preyvpadkdw lub innwch badan
opisowych dotyezgowch mniejniz 10 pacjentéw), cey rejestrdw pacjentdw,

Tah. 20. Klasyfikacja doniesiefl naukowych odnoszacych sie do terapii, wedhag
Wytyemnych Oceny Technologii Medycznych AOTMIT 2016

Typ badania Rodzaj | Opis poditypu
badania
Przeglgd 14 Metaanaliza na podstawie wynikdw przeglgdu systematyeznego RCT,
t t
;}’grﬂ rEyeEny IE Swstemnatyeeny preeglad BCT bez metaanalizy,
Badanie I1a Foprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kinicena zrandomizaca
elsperymentalne (ang. rendomised controffed tricf, RCT), w tym pragmatyezna proba
klinicena z randomizacjg (ang progmetic roendomized controffed tricf,
pRCT)
ITIE Foprawnie zaprojeltow ana kontrolow ana praba klinicena

z peeudoran dorizacjg.

IIc FPoprawnie =zaprojektowana lkontrolowana prdba  kliniczna  bes
randomizacji (ang. dfinfcef controffed trief CCT).

1o Badanie jednoramienne
Badanie 14 Przeglad systernatyezny badad obezerwacyngych,
b .
Z if_lm Ay II1E Poprawnie  zaprojektowane  prospektywne  badanie  kohortowe
kfnwpn-&inq rdwnoczazowg grupg kontrolng,
1IIc Foprawnie  zaprojektowane — prospektiwne  badanie  kohortowe
z hiztoryeena grupg kontrolng,
1D Poprawnie zaprojektowane retrospektiwne  badanie  kohortowe
rdwnoczazowg grupg kontrolng,
[IIE Poprawnie zaprojektowane badanie Klindczno -kontrolne
[retrozpekiiane].

Badanie opizowe | IVA Jeria preypadkdw - badanie pretest/posttest (badanie opizowe ze
zhieraniern danych preed zastozowaniem occeniane go postepowaniai po
nirn],

IVE Jeria preypadkdw - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniemn

dangyeh tyko po zastosowanin ocenianego postep owania),

IvC Inne badanie grupypacjentaw,

VD Opis preypadio,
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Typ badania Rodz aj Opis po dtypu

badania
DOpinda v Opinda ekspertdw w oparcin o dofwiadezenie kliniczne, badania opisowe
ekspertdw oraz raporty paneli ekepert dw,
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5 Problem decyzyjny wg PICOS

Celem analizy jest ocena shutecenogei i heespleczefistwa nintedanibu w leczeniu
idiopatyeznego widknienia ptuc, Biorge pod uwage dane zebrane w ramach niniejszej
analizy problemu decveyvinego zaprojektowano strategie wykonania analizy HTA wedbtug
schematu PICOS, ktérg preedstawiono w Tab, 21,

Tah. 21 Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Populacja Dorosli pacjenci 2 idiopatyeznyrn whoknienierm phac (IPF).
Interwencja Nintedanib (stozow any zgodnie 2 zale ceniarmni ChPLY.
Komparatory Pirfenidon,

Placebo (komparator napofrzeby pordwnatnia posrednie go).

Wyniki z drowotne Ocena skutecznosel:
- roceny spadek natefonej pojernnosel Zyciowe] phac (FVC),
-  bezwezgledna srodana FUC,
- wystepowanie ostrwch zaostrzed,
- czas doplerwszego ostrego zaostreenia,
- jalkosE fyciawgkwestionariusza Sw. Jerzego [3GROQY,
- zgon z dowolnej preyezyny oraz zgon 2 preyeeyn
oddechowsch,

Ocena bezpleczedstwana podstawie raportowanyeh w badandach
zdarzed niepozadanyeh,

Typ badan Efektinwrnose ekeperymentalna - prospektywiie, kontrolow ane
badanie kliniczne z randomizacig preeprowadzone metoda grup
riwnoleghreh lub naprezerniennych,

Efektynwrnose praktyezna - pragmatyezne probyklinicene =
randormizacig, badania obzerwacyine, reje sty pacjentdw,
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6 Aneks

6.1 Zgodnosc opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy

klinicznej
02.04.2012r.)

[wedlug Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn

Wirnaganie

Rozdzialf Takela

& 2 Informacje zawarte w analizach muzza byl aktualne na deied
ztozenia wriosku, co najinnie] w zakresie shutecznosel,
bezpieczefstwa, cen oraz poziotnui sposobu finan sow ania technologii
whioskowarej i technologii op o onalngreh,

Werbyezne praletyld liniczn e
aktualne na deied 31012017 r.
Informacje o finansow anin
zgodne z obwieszczeniem
Ministra Zdrowianadzien

26,04.2017 r.

§d.1 Analizakliniczna zawiera:

opiz problerm zdrowotnego

FRozdzial 2.1

opistechnologi opej onalrngch

Rozdziat 2.1.5, 3.3

przeglad systernatyezny badad pierwotngch

Zawrarte w Analizie kliniczne]®

Eryteria zelekeji badad pierwotngech do preeglada

Zawrarte w Analizie klinicznej4

wekazanie opublibowanych przegladdw systernatyezngych

Zawrarte w Analizie kliniczne]®

542 Przeglad spetnianastepujgee kryteria

g godnosd kryteriurr, o kb dryrn mowa wust, 1 plt 4 1it, a, = popualaciy
docelowg wskazana we wriozku

Zawrarte w Analizie klinicznej4

zgodnosd kryterivr, o ktdrvrmn mow aw ust, 1 phkt 21it, b,
z charalkteryetyla whioskowanej technologii.

Zawrarte w Analizie klinicznej4

4.3 Przeglad zawiera:

pordwnanie 2 oo najmniej jedng refundowang technologia opcjonalna,
aw prevpadlu braku refundow anej technologii opejonalne] - z inng
technologi opejonalng

W ramach analizy kliniczn e
preeprowadzono pordwnanie =
pirfenidonerm

wakazanie waeysthich badad spelniajgech krvteria, o ktdrych mowa
w st 1 phktd

Zaw arte w Analizie klinicznej4

opiz kwerend przeprowads ongych w bazach bibliografi cergrch

Zavrarte w Analizie klinicznej®

opizprocesu selekeji badad w postaci diagramu

Zawrarte w Analizie klinicznej4

charakterystye kazdego z badad whyczonych do przeglgdu

Zavrarte w Analizie klinicznej®

zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badaf, w zakrese
zgodhyrn 2 kryteriarm, o ktdrych mowaw ust, 1 plet 4 1it, ¢ w postad
tabelaryezn e

Zawrarte w Analizie kliniczne]4

informacje na temat bezpieczedstwa slderowane do ozdb
wyltonujgeych zawody me dycene, aktualne na deied shoZenia wniosku

Zawrarte w Analizie kliniczne]4

G44Tezeli nieistnieje anijedna technologia opojonalna, analiza
klinicena zawiera pordwhnanie 2 naturalnym preebiegiem choroby,
odpowiednio dla dane go stanu klinicznego we wnioskowarnymm
wakazaniu,
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6.2 Wstgpnie zidentyfikowane badania skutecznosci i
bezpieczenstwa nintedanibu we wskazaniu idiopatyczne

wloknienie ptuc

Wwryniku wstepnego wyszukiwania w bazie MEDLINE badaf dotyezgeych skutecznoded
i bezpieczefistwa nintedanibu w idicpatycznym wihdknienin ptue, zidentyfikowano 4
randomizowane badania klinicene {TOMORROWHS, INPULSIS-14, INPULSIS-2% | Ogura

201443}, W odnalezionych badaniach kom paratoram dla nintedanibu byt placebeo,

Odnalezione badania zestawiono w Tab, 22

Tah. 22 Wstepnie zidentyfikowane badania skutecznosci i bezpieczeidstwa nintedanibu w

IPFE
Badanie Liczbhai Liczebnosc Czas Populacja | Interwencja | Pordownanie
lokalizacja populacji | obserwa (W) (M)
osrodkow () cji
bioracych udziat
w hadanin
TOMORROW |miedzymarodowe |432 12 ozoby powyte] |nintedanib:  |placebo (85)
43 (25 patatw), riesiecy |40r.2 zIPF 50 mg/d
wieloosrodkowe zdiagnozowarny (867,
92 m”nie pdnie] 50 g/ BID
nleIatprl'zed (86
rogpoczeciem
badania 100 mg/EID
(a6,
150mg/BID
(85)
INPULSIS-1% 515 52ty ozoby powyie] |nintedanib  [placebo
40rz zIPF 150mg/BID ({206)
zdiagnozowany | (3097
tn nie péZnie
niz 5 lat preed
ralgdzymaradow e rozpoczeciern
(24 panstwa), badania
wieloosrodkowe
INPULSIS-2# (z057y* 551 52ty ozoby powyie] |nintedanib  [placebo
40rz zIPF 150mg/BID ({220}
zdiaghozowany | (331)

m nie péZnie]
niz 5 latpreed
rozpoczeciern
badania
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Badanie Liczbai Liczebnosc Czas Populacja Interwencja | Pordwnanie
lokalizacja populacji | obserwa () (M)
ofrodkow () cji

bioracych ndziat
w badanin
Ogura 2014% | wieloosrodkowe, |50 14-28 dni |pacjenct ninte danib placebo (7
Japomia powyke] 40 1.2, |50 mg/ BID placebo +
EE (2% pirfenidon
ediagnozowany | ninte danib 600
mIFFwg S0 mg/BID + |mg/TID(S)
kryteridw pirfenidon
AT3/ER3 co 600 mg/TID
najwyiej 5 lat [4);
preed ninte danib
rl:uzpcu?zn;-:mm 100 mg/EID
badania
(£}
ninte danib
100 mg/EID
+ pirfenidon
600 mg,/TID
(2
ninte danih
150 mg/BID
(11
ninte danib
150mg/BID
+ pirfenidon
200-600

mg/TID {13)

*dane w publikacji Zrddbow ej podane tgeenie dla ocbubadaa INPULSIS
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Spis tabel

Tab. 1. Klasyfikacja rozlanych drddmigzszowych chordb puc i 7

Tab. 2. Kryteria zwyktego drédmigzszowego zapalenia ptue {UIF) w obrazie TEWE wg
wytycznych ATS/ERS/TRS/ALAT {201 1) s s s s snssssssssssss s 100

Tab. 3. Kryteria histopatologicene zwyktege &rddmigzszowego zapalenia pluc wg
witycznych ATS/ERS/TRS/ALAT (201 1Yo e ee s s s 11

Tab. 4. Fozpoznanie IFF na podstawie obrazu TEWER i obrazu histopatologicenego wg
wytpeznych ATS/ERS/TRS/ALAT (2011 i es e ssess s s sessssss s ss e 12

Tahb. 5. Niekorzystne czynniki rokow nicze w idiopatyweznym widknienin ptuce . 13

Tab. & Chorobowodé | zapadalnodé na idiopatvczne widknisnie pluc w krajach

auropejskich, TS L Japomil i s e s s sns s s sn 1 s s sn s s s srssns s L9

Tab. 7. Bekomendacje dotyvezgce leczenia IPF na podstawie wytyeznweh klinicznych
ATS/ERS/REJALAT {2011, ZOLE]: woieereo oo ssss s ees st ee e ee e 19

Tab. 8 Fekomendacje SEPAR {2013]) dotyczgee farmakoterapil IPF. i 22

Tab. 9. Przeglad interw encji refundow anych w Polsce w idicpatycznym whélnieniu ptue.

Tab., 10, Podsumowanie wytyvcznych postepowania w  preypadku idicpatyeznego
R GR I EIIA P e s 2D

Tab. 11. Status rejestracyiny wnioskowanego produktu leczniczago. i, 31

Tab. 12. Dziatania niepozgdane nintedanibu w badaniach klinicznych, ktdére wystgpity z
czestofcig wiekszg niz w grupie placebo. i S D

Tab. 13 Whnioskowany sposdb Anansomwr aia.. s s e S 6
Tab. 14, Wnioskow ane wWeKaZATIIE s e s s s 3 7

Tab., 15 Wezeinisjsze uchwaby/stancwiska/rekomendacje/opinie AOTMIT dotyczgce
BT AT TN oo et e e 1 s e s D

Tab. 16 Wezednigjsze uchwaby/stancwiska/rekomendacje/opinie AOTMIT dotyczgce
technologil albernatyw BV ek e e 20

Tab. 17, Rskomendacje innych agencji HTA w sprawise finanscwania nintedanibu ze
Erodliduw pUBHoZmch. i e s s S

Tab. 18 Produlty lecznicze refundowane we wnioskow anym wskazaniu...oo e, 44

Tab. 19, Dziatania niepozgdane pirfenidonu w badaniach klinicznych, ktdre wystgpity =
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