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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Roche Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Roche Polska Sp. z 0.0., o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmioty, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z 0.0..
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Obwieszczenie MZ

PIR
PO

test 6-minutowego chodu (ang. 6 Minute Walk Test)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

ostre srédmigzszowe zapalenie ptuc

schemat leczenia: azatiopryna + prednizon

schemat leczenia: azatiopryna + prednizon + pirfenidon

American Thoracic Society

Analiza Weryf kacyjna Agencji

Alergiczne zapalenie pecherzykéw ptuc

cena hurtowa brutto

charakterystyka produktu leczniczego

kryptogenne organizujgce sie zapalenie ptuc

ztuszczajgce srodmigzszowe zapalenie ptuc

Dziennik Ustaw

Dziennik Urzedowy

Europejska Agencja Lekow

European Respiratory Society

Food and Drug Administration

natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in 1 second)
natezona pojemnos$¢ zyciowa (ang. forced vital capacity)

Gtéwny Urzad Statystyczny

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
tomografia komputerowa o wysokiej rozdzielczosci (ang. high resolution computer tomography)

Miedzynarodowa Klasyfkacja Chorob (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems)

samoistne srodmigzszowe zapalenia ptuc

idiopatyczne widknienie ptuc

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
diugo dziatajgce beta-2 mimetyki (ang. long acting beta agonists)

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2016 r.,
poz. 2142)

limfoidalne $rédmigzszowe zapalenie ptuc

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Guideline Clearinghouse

angielska agencja HTA (ang. National Institute for Health and Care Excellence)

nieswoiste srodmigzszowe zapalenie ptuc

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 pazdziernika 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw  spozywczych  specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdr. 2019.88)

pirfenidon

poziom odptatnosci
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PTChP Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc

RB-ILD $rodmigzszowa choroba ptuc zwigzana z zapaleniem oskrzelikéw oddechowych
RCT randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

RP Rada Przejrzystosci

SABA krétko dziatajgce beta-2 mimetyki (ang. short acting beta agonists)

SEM btad standardowy

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

Technologia
ucz urzedowa cena zbytu
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

SN @ e 2] zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.)

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
Swiadczeniach (Dz.U. z2019r., poz. 1373, z pdzn. zm.)

VC pojemnosé zyciowa, pojemnos¢ zyciowa ptuc (ang. vital capacity)

WLF wysokos$¢ limitu finansowania
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

2019-10-30

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD)
PLR.4604.1196.2019.RB

i znak pisma zlecajgcego

Peina nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

e pirfenidon
w zakresie wskazania: alergiczne zapalenie pecherzykéw ptuc z postepujgcym zwitdknieniem

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373, z p6zn. zm.)
— realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

,— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za poS$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundaciji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
e pirfenidon

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng pirfenidon (pirfenidonum), objete refundacjg zgodnie
z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 pazdziernika 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkdw  spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdr. 2019.88), zwanym dalej Obwieszczeniem MZ, zestawiono w tabeli ponizej:

Tabela 1. Zestawienie refundowanych produktéw leczniczych zawierajacych pirfenidon

. Zawartos¢ Kod EAN lub inny kod Producent/podmiot odpowiedzialny
Nazwa, postaé i dawka leku : S . - . .
opakowania odpowiadajacy kodowi EAN dla ocenianej technologii
Esbriet, tabletki powlekane, 267 mg 252 szt. 05902768001181
Esbriet, tabletki powlekane, 267 mg 63 szt. 05902768001198 Roche Registration GmbH
Esbriet, tabletki powlekane, 801 mg 84 szt. 05902768001211

Powyzsze produkty lecznicze dostepne sg w ramach programu lekowego B.87 Leczenie idiopatycznego
widknienia ptuc (ICD-10: J84.1).

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):
e alergiczne zapalenie pecherzykéw ptuc z postepujgcym zwtéknieniem
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.), w zwigzku
z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), pismem z dnia 29 pazdziernika
2019 r. znak PLR.4604.1196.2019.RB (data wptywu do AOTMIT 30.10.2019 r.) Minister Zdrowia przekazat
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zlecenie dotyczgce oceny zasadnosci objecia refundacjg
ze srodkow publicznych lekdw zawierajgcych substancje czynna:

e pirfenidon

w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. alergiczne zapalenie pecherzykéw piluc z postepujacym
zwtdknieniem.

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 7127
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Alergiczne zapalenie pecherzykéw ptuc (ICD-10: J67) z postepujgcym zwidknieniem
Definicja
Alergiczne zapalenie pecherzykéw ptuc (AZPP) to grupa choréb ukfadu oddechowego charakteryzujgca sie
zapaleniem pecherzykéw ptucnych, koncowych odcinkéw dréog oddechowych i utkania srédmigzszowego ptuc
z mozliwoscig wytworzenia ziarniniakéw i widknienia. AZPP nalezy do choréb srédmigzszowych ptuc, ktorych
podziat przedstawiono ponizej:

1) choroby o znanej etiologii, w tym:

a. choroby zwigzane z ekspozycjg na pyty pochodzenia nieorganicznego (pylice ptuc),

b. choroby tkankitgcznej, ktérym towarzyszg zmiany w ptucach (m.in. twardzina, mieszana choroba
tkanki tacznej, reumatoidalne zapalenie stawow, toczen trzewny),

c. zmiany polekowe,
d. zmiany spowodowane innymi przyczynami jatrogennymi (np. po radioterapii),
e. zmiany po innych substancjach;
2) samoistne srodmigzszowe zapalenia ptuc (lIP), w tym:
a. samoistne/idiopatyczne witdknienie ptuc (IPF),

b. 1IP inne niz IPF (nieswoiste srodmigzszowe zapalenie ptuc — NSIP, ostre $rodmigzszowe
zapalenie ptuc — AIP, kryptogenne organizujgce sie zapalenie ptuc — COP, ziuszczajgce
Srodmigzszowe zapalenie ptuc — DIP, $rddmigzszowa choroba ptuc zwigzana z zapaleniem
oskrzelikow oddechowych — RB-ILD, limfoidalne srédmigzszowe zapalenie ptuc — LIP);

3) choroby ziarniniakowe o nieznanej etiologii (np. sarkoidoza, ziarniniak kwasochtonny),

4) choroby ziarniniakowe o0 znanej etiologii — alergiczne zewnatrzpochodne zapalenie pecherzykéw
plucnych (m.in. ptuco hodowcéw ptakdéw, ptuco rolnika, ptuco zbieraczy trzciny cukrowej, sekwojoza,
suberoza, ptuco hodowcdow pieczarek, ptuco kusnierza, ptuco pracownikéw browaréw, klimatyzacyjne,
i inne);

5) inne choroby ptuc (m.in.: limfangioleiomiomatoza, stwardnienie guzowate, proteinoza ptuc, kamica
pecherzykowa, choroby spichrzeniowe).

Dawniej wyrdzniano trzy postaci AZPP: ostrg, podostrg i przewlekta. Jednak z uwagi na trudnosci
w rozpoznawaniu postaci podostrej, czes¢ autoréw wyréznia obecnie tylko posta¢ ostrg i przewlekig.

[Fala 2011, Wielka Interna: Pulmonologia, Szczeklik 2017]

Etiologia

Choroba rozwija sie u 0s6b narazonych na okreslony antygen w duzym stezeniu. Najczesciej wystepuje u rolnikow
i hodowcow gotebi, a takze u pracownikéw przemystu spozywczego, drzewnego i chemicznego. Obecnie znanych
jest okoto 200 czynnikdbw mogacych wywota¢é AZPP. Ryzyko rozwoju choroby moze by¢ czesciowo
uwarunkowane genetycznie. Z niejasnych przyczyn choroba wystepuje rzadziej u oséb palgcych tyton, natomiast
jesli sie u nich rozwinie, ryzyko przejscia w postac¢ przewlektg jest wyzsze niz u oséb niepalacych.

[Szczeklik 2017]

Epidemiologia

AZPP jest trzecig pod wzgledem czestosci (po sarkoidozie i IPF) chorobg srédmigzszowg ptuc. Czestosé
wystepowania AZPP w Polsce nie jest znana (starsze zrodta wskazywaty na szacunki od 1,26/1 min do 10/100
tys. mieszkancow; najprawdopodobniej sg to dane niedoszacowane).

Pomiedzy poszczegdlinymi krajami wystepujg réznice w czestosci AZPP. Wynikajg one z réznic klimatycznych,
sposobu prowadzenia upraw oraz ich rodzaju.

[Fala 2011, Lewandowska 2011, Szczeklik 2017]

Obraz kliniczny

Ostra posta¢ AZPP rozwija sie w ciggu 2-9 h po ekspozycji. Objawy przypominajg ostre zakazenie dolnych drog
oddechowych. Wystepuje dusznos¢, podwyzszona temperatura ciata, dreszcze, bél miesni i stawdw oraz ogdlnie
zte samopoczucie. W ciezkich przypadkach wystepujg objawy ostrej niewydolnosci oddechowej. Po eliminaciji
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narazenia na antygen, w ciggu do kilkunastu tygodni dochodzi do catkowitego wyzdrowienia (bez leczenia).
Objawy rozwijajgce sie stopniowo w ciggu od kilku tygodni do miesiecy okreslano dawniej jako posta¢ podostra.

Posta¢ przewlekta, ktéra moze przebiega¢ z dyskretnymi objawami, najczesciej jest rozpoznawana pdozno.
U chorych wystepuje narastajgca dusznos$¢ wysitkowa i zwykle suchy kaszel. Niekiedy objawy przypominajg
przewlekle zapalenie oskrzeli. W okoto 30% przypadkéw choroba zostaje rozpoznana dopiero w fazie
nieodwracalnego widknienia ptuc.

Widknienie jest objawem wystepujgcym w fazie podostrej i/lub przewlekiej i rozwija sie w ciggu miesiecy lub lat
od poczatku ekspozyciji. Czasami postepuje nawet po ustaniu narazenia na antygen. Postepujgce widknienie
moze doprowadzi¢ do przewlektej niewydolnosci oddechowej, nadcisnienia ptucnego i niewydolnosci prawej
komory serca.

[Szczeklik 2017]

Rokowanie

W przypadku wczesnego rozpoznania AZPP mozliwy jest catkowity powrdt do zdrowia. Wraz z czasem trwania
narazenia i liczbg przebytych epizodéw choroby rokowanie sie pogarsza.

Po6zne rozpoznanie, szczegodlnie postaci przewlektej wigze sie z nieodwracalnymi zmianami strukturalnymi
w ptucach i niewydolnoscig oddechowg (patrz. Obraz kliniczny).

[Szczeklik 2017]

3.2. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych epidemiologicznych AZPP jest trzecig pod wzgledem czestosci (po sarkoidozie i IPF) chorobg
srédmigzszowg ptuc. Czestos¢ wystepowania AZPP w Polsce nie jest znana (starsze zrodta wskazywaty
na szacunki od 1,26/1 min [Fala 2011] do 10/100 tys. [Lewandowska 2011] mieszkancéw; najprawdopodobniej
sg to dane niedoszacowane).

[Fala 2011, Lewandowska 2011, Szczeklik 2017]

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania liczebno$ci populacji wedtug eksperta klinicznego, ankietowanego
przez Agencje.

Tabela 2. Liczebnos$é¢ populacji wedtug eksperta klinicznego

prof. dr hab. n. med. Krzysztof Stadek
Kierownik Oddziatu Klinicznego Pulmonologii
Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie

,Obecnie brak doktadnych danych epidemiologicznych w Polsce; Dane z rejestréw krajow
europejskich (Belgia, Wiochy, Niemcy) 4-15 % wszystkich chorych z chorobami

. Srodmigzszowymi ptuc. Szacunkowe dane zakfadajg, ze 0,5 do 3% rolnikdw zachoruje
Obecna liczba chorych w Polsce na AZPP.

Szacuje sig, ze choroba rozwija sie u ok. 1,6% narazonych na dany alergen w duzym
stezeniu.”

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku | "Zachorowalno$¢ w Polsce 1,26-1,7 / 100 000, cho¢ niektére szacunki sugeruja
w Polsce 10/100 000 osob”

Odsetek oso6b, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po objeciu | ,U ok. 1/3 chorych rozwija sie przewlekte wiéknienie ptuc”
jej refundacja

,Szafranski W. Analiza grupy chorych na srédmigzszowe choroby ptuc hospitalizowanych
w latach 2000-2009 na oddziale ptucnym wojewdédzkiego szpitala w Radomiu. Pneumonol
Alergol Pol. 2012; 80(6): 523-532.

Zrédto lub informacja, ze dane sa Meleniewska-Maciszewska A, Ku$ J, Wesolowski S, et al. Czesto$¢ rozpoznawania
szacunkami wiasnymi alergicznego zapalenia pecherzykéw ptucnych w Polsce w latach 1990-1994. Pneumonol
Alergol Pol. 1997; 65(3-4): 205-210.

Rowinska-Zakrzewska E, Bestry I: Alergiczne zapalenie pecherzykéw plucnych.
[W:] Szczeklik A. (red.) Choroby Wewnetrzne Krakéw 2019; 580-583.”

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 9/27



pirfenidon 0T.4320.31.2019

4. Interwencja ocenianiai alternatywne technologie medyczne

4.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 3. Charakterystyka refundowanych produktéw leczniczych zawierajacych pirfenidon [ChPL Esbriet, EMA]

Refundowane . . .
prezentacje (nazwa e  Esbriet, tabletki powlekane, 267 mg, opakowanie 252 szt., kod EAN: 05902768001181,
handlowa, postac¢ . Esbriet, tabletki powlekane, 267 mg, opakowanie 63 szt., kod EAN: 05902768001198,
Ldg"‘l’EkA"""\I;)pakowan'e’ e  Esbriet, tabletki powlekane, 801 mg, opakowanie 84 szt., kod EAN: 05902768001211.
o]
Kod ATC; grupa Kod ATC: LO4AX05 — leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce; leki o dziataniu immunosupresyjnym;
farmakoterapeutyczna | inne: pirfenidon.
Substancja czynna pirfenidon
Droga podania podanie doustne
Wskazania Produkt leczniczy Esbriet jest wskazany w leczeniu fagodnej do umiarkowanej postaci idiopatycznego
zarejestrowane witoknienia ptuc (ang. idiopathic pulmonary fibrosis, IPF) u os6b dorostych.

Dawkowanie dla wskazania zarejestrowanego:

We wstepnym okresie leczenia dawke nalezy stopniowo zwiekszaé do zalecanej dawki dobowej wynoszgcej
dziewie¢ kapsutek na dobe w ciggu 14 dni w nastepujgcy sposéb:

-od 1. do 7. dnia: jedna kapsutka trzy razy na dobe (801 mg/dobe),

- od 8. do 14. dnia: dwie kapsuiki trzy razy na dobe (1 602 mg/dobe),

- od 15. dnia: trzy kapsutki trzy razy na dobe (2 403 mg/dobe).

Dawkowanie Zalecana dawka dobowa produktu Esbriet w leczeniu podtrzymujgcym to trzy kapsutki 267 mg trzy razy na
dobe z pokarmem, fgcznie 2 403 mg/dobe.

Nie zaleca sie stosowania dawek wiekszych niz 2 403 mg/dobe.

Pacjenci, u ktorych leczenie produktem Esbriet zostanie przerwane na okres 14 kolejnych dni lub dtuzej,
powinni ponownie rozpoczaé leczenie od 2-tygodniowego okresu stopniowego dostosowywania dawki
do zalecanej dawki dobowe;j.

W przypadku przerwania leczenia na okres krétszy niz kolejnych 14 dni mozna przywrécié uprzednio stosowang
zalecang dawke dobowg bez okresu ustalania dawki.

Zakres wskazan

objetych refundacja Zgodnie z programem lekowym B.87 Leczenie idiopatycznego widknienia ptuc (ICD-10: J84.1).

Mechanizm dziatania pirfenidonu nie zostat w petni poznany. Istniejgce dane sugeruja jednak, ze pirfenidon
wywiera dziatanie antyfibrotyczne i przeciwzapalne w réznych uktadach in vitro i zwierzgcych modelach
witoknienia ptuc (wtoknienie wywotane bleomycyng i przeszczepem).

Idiopatyczne widknienie ptuc to przewlekia przebiegajgca z widknieniem zapalna choroba ptuc, na ktérg
Mechanizm dziatania ma wplyw synteza i uwalnianie cytokin prozapalnych, takich jak czynnik martwicy nowotworéw alfa (TNF-a)
na podstawie ChPL i interleukina 1-beta (IL-1B); wykazano, ze pirfenidon zmniejsza pobudzane przez rézne czynniki gromadzenie
komérek zapalnych.

Pirfenidon zmniejsza proliferacje fibroblastéw, wytwarzanie biatek i cytokin zwigzanych z widknieniem oraz
zwigkszong biosynteze i gromadzenie macierzy zewnatrzkomorkowej w odpowiedzi na cytokinowe czynniki
wzrostu, takie jak transformujgcy czynnik wzrostu beta (TGF-B) i ptytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF).

Podmiot

odpowiedzialny Roche Registration GmbH

Dopuszczenie Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 lutego 2011 r.
do obrotu Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 8 wrzesnia 2015 r.

Warunki

dopuszczenia Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu

do obrotu

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w  Polsce
z technologia oceniang

Dotychczas substancja czynna pirfenidon dwukrotnie byta przedmiotem oceny Agencji w ramach programu
lekowego ,Leczenie idiopatycznego wtdknienia ptuc (ICD-10: 84.1)”:

- w 2016 r. zaréwno Stanowisko Rady Przejrzystosci jak i Rekomendacja Prezesa Agencji byty pozytywne
[SRP 44/2016, SRP 45/2016, RP 29/2016];
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- w 2013 r. zaréowno Stanowisko Rady Przejrzystosci jak i Rekomendacja Prezesa Agencji byly negatywne
[SRP 121/2013, SRP 122/2013, RP 79/2013].

Szczegoty wydanych opinii zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Wczesniejsze stanowiska Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMiT

Stanowiska Rady
Przejrzystosci

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych Esbriet (pirfenidon) kaps.
twarda 267 mg, 252 szt., (4x63) i Esbriet (pirfenidon) kaps. twarda 267 mg, 63 szt., (1x21 i 1x42) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie idiopatycznego wtdknienia ptuc (ICD-10 J84.1)".

nr 44/2016 i 45/2016

W uzasadnieniu wskazano na dostepnos¢ danych klinicznych potwierdzajgcych skutecznosé pirfenidonu
z dnia 16 maja 2016 r.

w leczeniu idiopatycznego wtdknienia ptuc, w tym spadek FVC oraz poprawe wydolnosci fizycznej. Uznano,
ze objecie finansowaniem ww. leku pozwoli na ograniczenie kosztéw dla systemu.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych Esbriet (pirfenidone) 267 mg kaps.
twarda, 63 szt. (1x21 i 1x42) oraz Esbriet (pirfenidone) 267 mg kaps. twarda, 252 szt. (4x63) w ramach
programu lekowego ,leczenie idiopatycznego widknienia ptuc (ICD-10: J84.1)".

W uzasadnieniu wskazano na skutecznos$¢ leku zaréwno w terapii krétko jak i dtugoterminowe;j. Lek prowadzi
do spowolnienia progresji choroby, ma istotny statystycznie wptyw na ryzyko wystgpienia zgonu i progresji
choroby oraz zmniejszenie sredniej zmiany otrzymanej w 6-minutowym tescie marszu.

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 29/2016
z dnia 16 maja 2016 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych Esbriet (pirfenidon)
kaps. twarda 267 mg, 252 szt., (4x63) i Esbriet (pirfenidon) kaps. twarda 267 mg, 63 szt., (1x21 i 1x42)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie idiopatycznego widknienia ptuc (ICD-10 J84.1)".

Stanowiska Rady
Przejrzystosci
nr 121/2013 i 122/2013

W uzasadnieniu wskazano na niejednoznaczne wyn ki badan, zwtaszcza w zakresie ryzyka zgonu i przezycia
zdniallipca2013r.

catkowitego oraz na liczne dziatania niepozgdane. Zaproponowano ponowng oceng po uptywie dwoch lat
uwzgledniajgc wyn ki najnowszych badan.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktéw leczniczych Esbriet (pirfenidone) 267 mg
kaps. twarda, 63 szt. (1x21 i 1x42) oraz Esbriet (pirfenidone) 267 mg kaps. twarda, 252 szt. (4x63) w ramach
programu lekowego ,leczenie idiopatycznego widknienia ptuc (ICD-10: J84.1)".

W uzasadnieniu wskazano na niejednoznaczne istotne korzysci zdrowotne w ocenianej grupie chorych,
zwtaszcza w zakresie ryzyka zgonu i przezycia catkowitego oraz na liczne dziatania niepozadane.

Rekomendacja Prezesa
AOTM nr 79/2013
zdniallipca2013r.

4.3. Alternatywne technologie medyczne

Zadne z wytycznych praktyki klinicznej opisanych w rozdz. 6. niniejszego opracowania nie odnosity sie
do alergicznego zapalenia pecherzykéw ptucnych z postepujacym zwidknieniem. Natomiast, w leczeniu
srodmigzszowych chorob ptuc, w tym we wskazaniu AZPP, stosowane sg glikokortykosteroidy oraz leki
immunosupresyjne, takie jak azatiopryna, endoksan, mykofenolan mofetylu, a takze beta-2 mimetyki (w obturacji
oskrzeli) i teofilina. Nalezy jednak podkresli¢ fakt, Zze pirfenidon jest lekiem antyfibrotycznym — majgcym na celu
zapobieganie bliznowaceniu. Ponadto w AWA nr OT.4351.9.2016, w ktérej oceniano pirfenidon we wskazaniu
.Leczenie idiopatycznego widknienia ptuc (ICD-10: J84.1)"! jako komparator uznano najlepsze leczenie
wspomagajgce.

Ekspert ankietowany przez Agencje, w ramach aktualnie stosowanych technologii, wskazat prednizon, prednizon
z azatiopryna, prednizon z mykofenolanem mofetylu oraz przeszczep ptuc. Jednoczes$nie zaznaczyt, ze ,leczenie
przeciwfibrotyczne moze byé cenng opcjg leczenia u pacjentdw z postepujgcym widknieniem srédmigzszowym
ptuc (réowniez poza idiopatycznym widknieniem ptuc), jesli obecnie nie ma innych opcji leczenia”. Natomiast jako
grupe pacjentéw, ktéra mogtaby bardziej skorzysta¢ ze stosowania pirfenidonu sg pacjenci ,u ktérych dochodzi
do postepujgcego widknienia ptuc bez lub z niewielkg reakcjg na stosowanie steroidéw systemowych.”

W zwigzku z powyzszym, z uwagi na rozbiezno$¢ celu terapeutycznego, wyzej wymienionych substancji
nie uznano za technologie alternatywne.

! Aktualnie (Obwieszczenie MZ z dn. 23.11.2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych) w ramach programu lekowego B.87. Leczenie idiopatycznego widknienia ptuc
(ICD-10: J84) refundowany jest réwniez nintedanib, natomiast z uwagi na fakt, iz nie zostat wskazany w zadnej z wytycznych klinicznych oraz
przez ankietowanego przez Agencje eksperta klinicznego, nie jest rozpatrywany jako alternatywna technologia kliniczna dla pirfenidonu
we wskazaniu AZPP z postepujgcym zwiéknieniem.
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac zwrécono sie z prosbg o opinie do czterech ekspertow. Otrzymano jedng odpowiedz, ktorg
przedstawiono w niniejszym opracowaniu.

Tabela 5. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

prof. dr hab. n. med. Krzysztof Stadek
Kierownik Oddziatu Klinicznego Pulmonologii
Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie

- prednizon (aktualnie stosowany u 90% pacjentéw)

Aktualnie stosowane technologie - prednizon+azatiopryna (aktualnie stosowany u ki ku % pacjentéw)
medyczne - prednizon+mykofenolan mofetylu (aktualnie stosowany u kliku % pacjentéw)
- przeszczep ptuc (aktualnie rzadko stosowany)

Technologia najtansza - prednizon

Technologia najskuteczniejsza - prednizon

W odniesieniu do problemoéw zwigzanych ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia ekspert wskazat,
iz ,obecnie stosowane leczenie nie zawsze jest skuteczne. Czesto dochodzi do progresji mimo leczenia
lub do spowolnienia progresji konieczne jest przewlekie stosowanie steroidéw systemowych — czasem
z dodatkowym leczeniem immunosupresyjnym, co zwigzane jest z duzym ryzykiem wystgpienia powiktan.”
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. wnioskowanej
technologii

W Agencji w dniu 12.11.2019 r. przeszukano nastepujgce zrodia w celu odnalezienia wytycznych praktyki
klinicznej:
o strony towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig wnioskowane wskazanie;
e Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc (PTChP), (www.ptchp.org);
e European Respiratory Society (ERS), (www.ers-education.org/guidelines.aspx),
e American Thoracic Society (ATS), (www.thoracic.org/statements/)
¢ National Guideline Clearinghouse (NGC), (www.guideline.gov);
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN), (www.nccn.org);
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE), (www.guidance.nice.org.uk/CG);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), (www.sign.ac.uk);
e Guidelines International Network (www.g-i-n.net/);

o Trip (www.tripdatabase.com).
Wykorzystano stowa kluczowe: alergiczne zapalenie pecherzykéw piuc / extrinsic allergic alveolitis /
hypersensitivity pneumonitis. Wytycznych klinicznych poszukiwano réwniez w ramach przeprowadzonego

przegladu systematycznego opisanego w rozdz. 7. niniejszego opracowania. t.gcznie odnaleziono 4 publikacje,
z ktérych najwazniejsze informacje przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Przeglad technologii medycznych rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w analizowanym

wskazaniu

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Stanowisko Komisji
Choréb Uktadu
Oddechowego Komitetu
Patofizjologii Klinicznej
Polskiej Akademii Nauk
2011
(Polska)

Opracowanie dotyczy $rédmigzszowych chordb ptuc, ponizej opisano zalecenia _dotyczgce
zewnatrzpochodnego alergicznego zapalenia pecherzykéw ptucnych (u dorostych).

Leczenie powinno byé dobrane indywidualnie.

W przebiegu ostrym i postepujgcym stosuje sie gl kokortykosteroidy doustnie — prednizon w dawce
40-60 mg na dobe (pod kontrolg czynnosci ptuc stopniowo zmniejsza si¢ dawke). Brak poprawy po leczeniu
steroidami jest wskazaniem do ich odstawienia.

W obturacji oskrzeli podaje sie beta-2 mimetyki (SABA/LABA).

W niewydolnosci oddechowej konieczna jest suplementacja tlenem.

Sporadycznie stosuje sie leczenie immunosupresyjne (azatiopryna, endoksan, mykofenolan mofetylu),
jednak brak jest dowodow naukowych na ich skutecznosé.

Nie jest okreslona rola leczenia antybakteryjnego lub przeciwgrzybiczego w AZPP wywotanych ekspozycjg
na takie antygeny, jak pratki atypowe czy grzyby.

Nie okreslono sity rekomendacji i jako$ci dowoddéw.
Konflikt intereséw: brak informacji.
Zrédio finansowania: brak informacji.

European Lung
Foundation
2011
(Europa)

Opracowanie dotyczy $rédmigzszowych choréb ptuc (w_tym alergicznego zapalenia pecherzykéw

ptucnych).

W leczeniu $rédmigzszowej choroby ptuc stosuje sie leki przeciwzapalne (np. sterydy) i leki zapobiegajace
bliznowaceniu. Wskazano, ze najprawdopodobniej sg one najbardziej skuteczne w przypadku sarkoidozy,
zewnatrzpochodnego alergicznego zapalenia pecherzykdw ptucnych i niektérych rzadkich
srodmigzszowych choréb ptuc.

Na pézniejszym etapie przebiegu choroby wskazano terapie tlenowg i rehabilitacje oddechowa.

Zdarza sie, ze pomimo prowadzonego leczenia nastepuje progresja choroby, efektem czego konieczna
moze by¢ transplantacja ptuc.

Nie okreslono sity rekomendaciji i jakosci dowodow.
Konflikt intereséw: brak informacji.
Zrédfo finansowania: brak informacji.
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Opracowanie dotyczy $rédmigzszowych chordb pluc, ponizej opisano zalecenia dotyczgce
zewnatrzpochodnego alergicznego zapalenia pecherzykéw ptucnych.

Najwazniejszym elementem w postepowaniu z AZPP jest usunigcie zrodta antygenu (C).
Kortykosteroidy moga by¢ skuteczne w leczeniu ciezkiej postaci lub choroby postepujacej (C).

Poziom dowodéw naukowych: 1++ — wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne badan RCT
lub RCT z bardzo niskim ryzykiem bfedu (RoB); 1+ — dobrze przeprowadzone metaanalizy, prpzeglady

British Thoracic Society, ) . . h
systematyczne badan RCT lub RCT z niskim RoB; 1- — metaanalizy, przeglady systematyczne badan RCT

Thoracic Society of

Australia and New lub RCT z wysokim RoB; 2++ — wysokiej jakoSci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub
Zealand, Irish Thoracic kohortowych lub wysokiej jakosci badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z bardzo niskim ryzykiem
Society btedu/niejasnosci; 2+ — dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z niskim

2008 ryzykiem btedu/niejasnosci; 2- — badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne z wysokim ryzykiem bfedu;

(Wielka Brytania,
Australia, Nowa Zelandia,
Irlandia)

3 — badania nieanalityczne (opisy i serie przypadkéw); 4 — opinie ekspertow.

Stopien rekomendacji: A: przynajmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT oceniony jako
1++ odnoszgce sie bezposrednio do populacji docelowej lub dowody ocenione na 1+ bezposrednio
odnoszgce sie do populacji docelowej i wykazujgce ogding spéjnos¢ wynikéw; B: dowody ocenione na 2++
bezposrednio odnoszgce sie do populacji docelowej i wykazujgce 0gdling spéjnosé wynikéw lub dowody
ekstrapolowane z badan ocenionych na 1++ lub 1+; C: dowody ocenione na 2+ bezpos$rednio odnoszgce
sie do populacji docelowej i wykazujgce o0gblng spdjnosc wynikéw lub dowody ekstrapolowane z badan
ocenionych na 2++; D: dowody z poziomu 3 lub 4 lub dowody ekstrapolowane z badarn ocenionych na 2+.
Zadeklarowano brak konfliktu intereséw.

Zrédfo finansowania: brak informacji.

Opracowanie dotyczy srédmigzszowych choréb ptuc, ponizej opisano zalecenia ogdlne oraz dotyczgce
zewnatrzpochodnego alergicznego zapalenia pecherzykéw ptucnych.

W pierwszej kolejnosci nalezy usuna¢ zrodta antygenow. W leczeniu stosowane sg kortykosteroidy lub inne
leki immunologiczne.

W ramach ogdinych zalecen wskazuje sie na podawanie tlenu czy szczepienia (przeciw pneumokokom,
przeciw grypie) oraz zastosowanie teofiliny a w koncowych stadiach choroby opioidy (w celu kontrolowania

National Guideline
Clearinghouse,
Agency for Healthcare

Research and Quality uczucia dusznosci lub przewlektego kaszlu, ktére nie podlegajg innym formom leczenia).
2013 Leczenie AZPP polega gtéwnie na usunieciu zrédta antygenu, a nastepnie wprowadzeniu
(Stany Zjednoczone) kortykosteroidow. Nie wszyscy pacjenci z ostrg postaciag AZPP wymagajg leczenia steroidami, ale rowniez

nie wszyscy pacjenci z postacig przewlekta odpowiadajg na ten rodzaj leczenia.

Nie okreslono sity rekomendacji i jako$ci dowodow.
Zadeklarowano brak konfliktu intereséw.
Zrédto finansowania: Work Loss Data Institute.

Zadne z wytycznych klinicznych nie odnosity sie do AZPP z postepujgcym zwtdknieniem. Natomiast, w leczeniu
Srodmigzszowych choréb ptuc, w tym alergicznego zapalenia pecherzykdéw ptucnych wszystkie wytyczne
w pierwszej kolejnosci wskazywaty na usuniecie zrédta antygenu oraz na zastosowanie glikokortykosteroidow
w AZPP. W zaleceniach polskich i amerykanskich wskazano réwniez na leczenie immunosupresyjne (w tym:
azatiopryne, endoksan czy mykofenolan mofetylu). W bardziej zaawansowanej chorobie jednogtos$nie zaleca sie
terapie tlenowg. Ponadto, pojedyncze wytyczne wskazujg réwniez na zastosowanie rehabilitacji oddechowej,
szczepienia, zastosowanie teofiliny czy opioidy (w koncowych stadiach choroby), natomiast w obturacji oskrzeli -
beta-2 mimetyki (SABA/LABA)?.

Leki zapobiegajgce bliznowaceniu (bez wskazania konkretnej substancji) w alergicznym zapaleniu pecherzykow
ptucnych sg zalecane zgodnie z wytycznymi europejskimi z 2011 r.

2 Do beta-2 mimetykow SABA nalezg m.in. fenoterol i salbutamol, do beta-2 mimetykéw LABA, m.in. — salmeterol, formoterol, indakaterol —
przyp. analityka Agencji.
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6.1. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych produktéw leczniczych
zawierajgcych pirfenidon w analizowanym wskazaniu, dnia 12.11.2019 r. przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/,

Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/,

Walia — http://www.awmsg.org/,

Irlandia — http://www.ncpe.ie/,

Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca,

Francja — http://www.has-sante.fr/,

Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/,

Australia — http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au/pbs/home,
Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

Podczas wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe obejmujgce nazwe substanciji czynnej — pirfenidon/e oraz
nazwe produktu leczniczego Esbriet. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych
rekomendaciji refundacyjnych w ocenianym wskazanius.

8 Zidentyfikowano wytgcznie rekomendacje refundacyjne odnoszace sie do leczenia idiopatycznego widknienia ptuc — wiekszo$¢ z nich
opisano w AWA 0OT.4351.9.2016 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Esbriet (pirfenidon) we wskazaniu: Leczenie idiopatycznego widknienia
ptuc (ICD-10 J84.1)".
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia badan oceniajgcych skutecznosé i bezpieczehstwo zastosowania pirfenidonu we wskazaniu
wymienionym w zleceniu MZ, tj. alergicznym zapaleniu pecherzykdéw ptuc z postepujgcym widknieniem
przeprowadzono wyszukiwanie w bazach informacji medycznej: Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid) oraz
The Cochrane Library. Zastosowano kwerendy dotyczgce ocenianej interwencji i populacji. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniu 05.11.2019r. Strategie wyszukiwania zostaly przedstawione w zatgczniku 11.1.
niniejszego opracowania. Strategie wyszukiwania przygotowata i zaimplementowata w ww. bazach 1 osoba.

Kryteria selekcji publikacji do niniejszego opracowania przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Kryteria kwalifikacji badan do analizy

PICOS Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan
Populacja Eﬁ?ﬁ;g] (z:h;c;ge;Sjalaclirzgig\fv:]c’?kﬁﬁaﬁfgie pecherzykow Populacja inna niz w kryterium wigczenia
Interwencja Pirfenidon (PIR) Inna niz w kryterium wigczenia
Komparator Dowolny Inny niz w kryterium witgczenia

Punkty zwigzane ze skutecznoscig | Inne niz w kryterium wigczenia, np.: dotyczgce

Punkty koncowe

i/lub bezpieczenstwem stosowanych interwencji mechanizmdéw dziatania leku

Dowody =z najwyzszego dostepnego poziomu
Typ badan wiarygodnosci dla skutecznosci klinicznej i praktycznej | Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia
oraz bezpieczenstwa
| iz zdefini kryteri i ia, w tym:
Publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim nne n|z.z © |n|o.wane w .ry erl.um W aczen.la wiym
Inne - badania opublikowane jedynie w postaci protokotu

Wytyczne kliniczne 2 badan (dotyczace tylko metodyki)

Selekcje badan wykonywato dwéch analitykéw pracujgcych niezaleznie. Przeglad prowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikaciji
(jesli byty dostepne). W przypadku rozbieznosci, badania wigczano/wytgczano w drodze konsensusu. Osiggnieto
100% zgodnosci miedzy analitykami.

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu odnaleziono jedng publikacje petnotekstowg — Shibata 2018 (opisujgca
retrospektywny przeglad dokumentacji medycznej pacjentéw z AZPP) oraz jeden abstrakt konferencyjny —
Buendia-Roldan 2015 (opisujgcy randomizowane badanie przeprowadzone wsréd pacjentéow z przewlektym
AZPP).

7.2. Opis badan wigczonych do analizy

Tabela 8. Skréotowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Shibata 2018 Retrospektywny przeglad i analiza | Kryteria wigczenia: Punkty koncowe:

medycznej pacjentéw

2014 (okres objety analizg)

Interwencja: pirfenidon (brak informacji
o dawkowaniu)

(publikacja gOKUEZ&tIZT(J; m AZPP . (hodowcow | kontakt z ptactwem; - pojemno$é zyciowa ptuc
petnotekstowa) ptak%w), ktériy otrzymywali pirfenidon | - przeciwciata i/lub proliferacja limfocytow VO, o

— badanie jednoosrodkowe. na antygeny ptactwa,; - zdarzenia niepozadane.
Zrédio - wystgpienie objawow wskutek prowokac;i
finansowania: . i $Srodowiskowej lub laboratoryjnie
nie podano. Czas badania: styczen 2009 —marzec | yontrolowane  wdychanie  antygenow

(ptactwa) ze zdiagnozowanym zwidknieniem
ptuc: o charakterze  zairniniakowym
w badaniu histopatologicznym lub
0 charakterze plastra miodu w obrazie
tomografii komputerowej;

Okoto 60% pacjentéw otrzymato . . .

uprzednio  leczenie w  postaci | - Pegorszenie czynnosci ptuc w ciggu roku;
kortykosteroidow  (Srednia  dawka: | - objawy ze strony ukfadu oddechowego
15,6 mg). zwigzane z AZPP trwajace 6 miesiecy.

Liczebno$¢ populacji N = 23
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Buendia- Randomizowane jednoosrodkowe | Kryteria wigczenia (nie opisano | Punkty  koncowe (na
Roldan 2015 (Meksyk) badanie poréwnujgce | szczegotowo): podstawie wynikow):
(abstrakt (sjkutect:zngscd plr_fentldonl_J_ docianeg_o - zdiagnozowane przewlekte AZPP. - natezona pojemno$é
konferencyjn 0 sStandardowe] terapi z terapig | . y SN — 20- zyciowa (FVC),
yiny) standardowg w leczeniu przewlektej | LicZebnosc populagii N = 29: 4 (, ) o
AZPP. -APN =15 - natezona objetos¢
Zrédto L wydechowa
finansowania: - APPIrN =14 pierwszosekundowa
brak. Czas badania: co 12 tygodni przez (FEVY),
rok ] p_rzeprowadzano badania - test 6-minutowego chodu
czynnosciowe ukfadu oddechowego bez zmiany w saturacji
(6MWT).
Interwencije:
- azatiopryna + prednizon + pirfenidon
(APPIr);
- azatiopryna + prednizon (AP).
Pirfenidon podawano w dawce 1 500
mg/dzien. Brak informaciji
o] dawkowaniu azatiopryny
i prednizonu.
Wszyscy pacjenci wigczeni do badania
otrzymywali dotychczas azatiopryne
z prednizonem przez okoto 2 lata, bez
poprawy.
7.3. Wpyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
Skutecznos¢

Shibata 2018

Dziewieciu pacjentéw (39%) przerwato terapie przed uptynieciem 12 miesigca leczenia (4 z nich wymagato
hospitalizacji, 5 zmarto z powodu progresji choroby). 14 pacjentéw kontynuowato terapie ponad 12 miesiecy.

100

801

[=2]
T

Patients (%)

Sy
T

20+

T T T
0 20 40 60

Months
Ryc. 1 Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego [Shibata 2018]

Tabela 9. Wyniki skutecznosci z badania Shibata 2018

PIR
miesigce (mediana)

Czas leczenia,

Punkt koncowy / liczebnos¢ grupy miesiace (mediana)

Czas przezycia od wiaczenia leczenia / N=23 16 22
N — liczebnos$¢ badanej grupy, PIR - pirfenidon
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Tabela 10. Wyniki skutecznosci z badania Shibata 2018

0T.4320.31.2019

PIR
i . (4
Punkt koncowy / liczebnos¢ Cz;si:«i:zggla, ml, srednia (+/- SEM) value
grupy (medi:na) 6 mies. przed 6 mies. po 12 mies. po .
rozpoczeciem rozpoczeciu rozpoczeciu
terapii terapii terapii
) N=12~ 6
Zmianaw VC N_y " -292 (77,8) -152 (56,1) -80.0. (42.0) 0,047

A — testy czynnosciowe uktadu oddechowego mogty by¢ ocenione jedynie u 12 pacjentéw po 6 miesigcach i u 4 pacjentow po 12 miesigcach
od rozpoczecia terapii
N — liczebno$¢ badanej grupy, VC - pojemnos$c¢ zyciowa , PIR - pirfenidon, SEM — btgd standardowy

Buendia-Roldan 2015

Tabela 11. Wyniki skutecznosci z badania Buendia-Roldan 2015

APPir N=14 AP N=15
Punkt
kor':J:owy baseline 9 mies. 0 baseline 9 mies. pvalue
srednia (+/- SEM) srednia (+/- SEM)
FVC (ml) 1,64 (0,9) 1,69 (0,86) 0,62 1,41 (0,5) 1,28 (0,47) <0,06
FEV1 (ml) 1,38 (0,72) 1,38 (0,64) <0,8 1,8 (0,4) 1,04 (0,53) <0,04
6MWT (m) 357 (163) 416 (142) bd 372 (121) 383 (149) bd

APPiIr — schemat azatiopryna + prednizon + pirfenidon, AP — schemat azatiopryna + prednizon, N — liczebno$¢ badanej grupy, FVC — natezona
pojemnosé zyciowa, FEV1 — natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa, 6MWT - test 6-minutowego chodu, SEM - biad
standardowy.

Bezpieczenstwo
Shibata 2018

U 5 (21,7%) pacjentéw wystapity zdarzenia niepozadane; zaobserwowano: anoreksje, nudnosci, bol w klatce
piersiowej, uszkodzenie watroby i zgage. Zaden z pacjentdw nie przerwat leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych. Zaden z 23 pacjentéw nie prezentowat oznak wrazliwosci na Swiatto w czasie trwania leczenia.

Buendia-Roldan 2015

Nie przedstawiono danych dotyczgcych bezpieczehstwa ocenianych schematéw.

7.3.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa pirfenidonu

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Esbriet

Do dziatan niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (= 1/10) nalezg: jadtowstret, bdl gtowy, niestrawnosc,
nudnosci, biegunka, skérna reakcja nadwrazliwo$ci na swiatto, wysypka, zmeczenie.

W ramach monitorowania bezpieczenstwa farmakoterapii po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
raportowano: agranulocytoze (rzadko, tj. u = 1/10 000 do < 1/1 000 pacjentéw), obrzek naczynioruchowy (niezbyt
czesto, tj. u 2 1/1 000 do < 1/100 pacjentéw) oraz anafilaksje (czesto$¢ nieznana).*

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane najczesciej zgtaszane podczas badan klinicznych, w
ktérych produkt Esbriet (stosowany w dawce 2 403 mg/dobe) poréwnywano z placebo (PLC).

Tabela 12. Poréwnanie najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych u pacjentéw leczonych PIR vs PLC

Dziatanie niepozadane PIR (%) PLC (%)
nudnosci 32,4 12,2
wysypka 26,2 7,7

4 Ostatnia zmiana w ChPL z dnia 15.11.2019 r.

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 18/27



pirfenidon 0T.4320.31.2019

Dziatanie niepozadane PIR (%) PLC (%)
biegunka 18,8 14,4
zmeczenie 18,5 10,4
niestrawnos¢ 16,1 5,0
jadtowstret 11,4 3,5
bol gtowy 10,1 7,7
reakcja nadwrazliwosci na Swiatto 9,3 1,1

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa, w celu identyfikacji alertéw i komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania pirfenidonu, przeprowadzono wyszukiwanie (13.11.2019 r.) na stronach Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji
Lekéw (EMA) oraz Agenciji Zywnosci i Lekow (FDA).

W ramach w/w wyszukiwania nie zidentyfikowano komunikatéw i informaciji, ktére nie bytyby uwzglednione
w aktualnej (na dzieh 13.11.2019 r.) ChPL Esbriet.

7.4. Ograniczenia analizy klinicznej

Gléwnym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak opublikowanych dowodéw wysokiej jakosci oceniajgcych
skutecznosé¢ pirfenidonu w alergicznym zapaleniu pecherzykéw ptuc z postepujgcym widknieniem. Ankietowany
przez Agencje ekspert kliniczny w swojej opinii rowniez podkreslit ,brak duzych randomizowanych badanh
potwierdzajgcych skutecznosé w/w leku w AZPP”.

Wyniki jedynego odnalezionego badania randomizowanego (Buendia-Roldan 2015) zostaty opublikowane
wytgcznie w formie abstraktu konferencyjnego. Natomiast, w toku prac nad raportem nie zidentyfikowano
publikacji mogacych stanowi¢ aktualizacje tych wynikow. W zwigzku z powyzszym niemozliwe byto réwniez
przeprowadzenie catkowitej oceny ryzyka wystepowania btedu systematycznego. Stanowi to istotne ograniczenie
dla wnioskowania na podstawie przedstawionych w niniejszym rozdziale danych.

Ograniczenie stanowi rowniez retrospektywny charakter drugiego z wigczonych badan (Shibata 2018).

Punkty kohcowe oceniane w badaniach byly zgodne z punktami koncowymi, ktére ekspert ankietowany przez
Agencje wskazat jako istotne klinicznie (,zmiany w badaniach czynnosciowych ptuc (FEV1, FVC, TLC, TLcoSBc),
test 6-ciominutowego marszu, zmiany w HRCT klatki piersiowej”).

Poza opisanymi publikacjami, w ramach przeglagdu systematycznego odnaleziono abstrakty opisujgce
metodologie m.in. badania RCT poréwnujgcego pirfenidon z placebo w grupie chorych z alergicznym zapaleniem
pecherzykéw ptucnych, u ktérych wystepuje witdknienie. Szacowana data jego zakonczenia to grudzien 2019
roku. Analitycy Agencji nie zidentyfikowali zadnych opublikowanych danych czgstkowych z ww. badania.
[ClinicalTrials.gov: NCT02958917]
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8. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ substancja czynna pirfenidon objeta jest refundacjg w ramach
programu lekowego B.87. Leczenie idiopatycznego widknienia ptuc (ICD-10: J84.1).

Charakterystyke cenowg refundowanych produktéw leczniczych zawierajgcych pirfenidon przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 13. Refundacja produktow leczniczych zawierajacych pirfenidon

. ucz CHB WLF wD$
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN PO
[PLN] [PLN] [PLN] [PLN]
252 szt. 05902768001181 | 9288,00 | 9752,40 | 9752,40 | bezptatny® | 0,00*
Esbriet, tabletki powlekane, 267 mg
63 szt. 05902768001198 | 2322,00 | 2438,10 | 2438,10 | bezptatny* | 0,00*
Esbriet, tabletki powlekane, 801 mg 84 szt. 05902768001211 | 9288,00 | 9752,40 | 9752,40 | bezptatny* | 0,00*

UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$¢
doptaty swiadczeniobiorcy

W ramach AWA nr OT.4351.9.2016 wnioskodawca przedstawit proponowang cene zbytu netto oraz RSS. Dane
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Proponowana cena zbytu netto z AWA OT.4351.9.2016

Nazwa, postaé i dawka leku Opak.5 bez RSS z RSS
252 szt. [ [
Esbriet, tabletki powlekane, 267 mg
63 szt. [ [

8.2. Analiza wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

Ekspert ankietowany przez Agencje (prof. dr hab. n. med. Krzysztof Stadek) wskazat, ze zachorowalnos¢ na
alergiczne zapalenie pecherzykéw ptuc z postepujacym zwtdknieniem w Polsce wynosi: ,1,26-1,7 / 100 000, choé
niektére szacunki sugerujg 10/100 000 oséb”, a ,,u ok. 1/3 chorych rozwija sie przewlekte widknienie ptuc”.

W zwigzku z powyzszym i odnalezionymi danymi literaturowymi w celu oszacowania przyblizonej liczebnosci
populacji wykorzystano:

- liczbe ludnosci Polski przyjetg zgodnie z danymi GUS (dane na 31.12.2018 r.) na poziomie 38 411 000 [Rocznik
Demograficzny 2019];

- czestos¢ wystepowania AZPP przyjetg na podstawie opinii eksperta oraz odnalezionych danych literaturowych
(rozdz. 3.1. niniejszego opracowania): od 1,26/1 min do 10/100 tys. mieszkancoéw;

- odsetek rozpoznan AZPP w fazie widknienia ptuc przyjeta na podstawie opinii eksperta oraz odnalezionych
danych literaturowych (rozdz. 3.1. niniejszego opracowania): ~30%.

Brak jest danych, jaki odsetek pacjentéw mogtby korzystaé z terapii pirfenidonem, z tego wzgledu oszacowano
maksymalne wydatki zaktadajgce, ze cata populacji docelowa otrzymataby wnioskowang terapie. Na podstawie
powyzszych informacji przyjeto, ze liczba pacjentéw wyniesie od 14 do 1 152.

Nalezy jednak podkresli¢, ze oszacowania te sg obarczone wysokg niepewnoscia, w zwigzku z brakiem
aktualnych danych epidemiologicznych dotyczgcych zarébwno samego AZPP jak i wystepowania wtdknienia ptuc
w zwigzku z tg chorobg.

5 Lek dostepny wytgcznie w ramach programu lekowego.
5 W AWA 0T.4351.9.2016 nie uwzgledniano opakowania 84 szt.
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W obliczeniach przyjeto dawkowanie pirfenidonu na poziomie 1 500 mg/dziennie (dawkowanie przyjete w badaniu
Buendia-Roldan 2015).”

Do oszacowah przyjeto koszty za 1 tabletke, a ceny w poszczegdlnych wariantach przyjeto na podstawie:
e aktualnego Obwieszczenia MZ;

e AWA 0OT.4351.9.2016 Esbriet (pirfenidon) we wskazaniu: Leczenie idiopatycznego widknienia ptuc
(ICD-10 J84.1);

e danych sprzedazowych za okres od wrzesnia 2018 r. do marca 2019 r. [IkarPro]

Przyblizone koszty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 15. Przyblizone koszty refundacji produktéw leczniczych zawierajacych pirfenidon: oszacowania Agencji

Ceny przyjete na podstawie Ceny przyjete na podstawie Ceny obliczone na podstawie danych
Obwieszczenia MZ A AWA OT.4351.9.2016 & sprzedazowych (za 09/2018-03/2019)
Liczba
pacjentow opak. 84 szt., | opak. 63 szt., opak. 252
UCZ [PLN] CHB [PLN] b?;LRNS]S 2 RSS [PLN] 801 mg 267 mg szt., 267 mg
[PLN]
Koszty terapii miesiecznej ©
1 6 298,15 6 613,06 [ ] I 4 313,84 4 287,09 4 463,89
14 88 174,16 92 582,87 [ [ 60 393,80 60 019,29 62 494,45
1152 722547352 | 761824719 | I | B | 2096954706 | 4938730,09 | 5142 400,18
Koszty terapii rocznej ©
1 75 557,85 79 356,74 [ [ 51 766,12 5144511 53 566,67
14 1058089,89 | 1110994,38 I I 724 725,61 720 231,47 749 933,36
1152 87 065682,18 | 91418966,29 | I T | 5063456471 | 59264 761,05 | 61 708 802,15

A oszacowania kosztéw wedtug danych z Obwieszczenia MZ dla kazdego z opakowarn produktu Esbriet, tj. zawierajacych 84 szt. (801 mg),
63 szt. (267 mg) i 252 szt. (267 mg) byly takie same;

B oszacowania kosztow wedtug danych z AWA OT.4351.9.2016 dla kazdego z opakowan produktu Esbriet, tj. zawierajgcych 63 szt. (267 mg)
i 252 szt. (267 mg) byly ﬂ

€ jako miesigc przyjeto 30,4 dnia; jako rok — 365 dni.

Zgodnie z oszacowaniami analitykdw Agencji miesieczny koszt terapii 1 pacjenta pirfenidonem moze wynie$¢
4,3-6,6 tys. PLN, a populacji docelowej od 60,0 tys. (dane sprzedazowe) do 7,6 min PLN (dane z Obwieszczenia
MZ).

W horyzoncie rocznym koszt terapii populacji docelowej moze wynie$¢ od 720,2 tys. (dane sprzedazowe)
do 91,4 min PLN (dane z Obwieszczenia MZ).

7 Ekspert ankietowany przez Agencje wskazat, ze ,obecnie brak danych co do dawkowania pirfenidonu w AZPP, niemniej wydaje sig,
ze schemat stosowany w leczeniu idiopatycznego widknienia ptuc mogtby znalez¢ zastosowanie réwniez w tej postaci widknienia” oraz podat
schemat dawkowania zgodny z zapisami ChPL.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.), w zwigzku
z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pézn. zm.), pismem z dnia 29 pazdziernika
2019 r. znak PLR.4604.1196.2019.RB (data wptywu do AOTMIT 30.10.2019 r.) Minister Zdrowia przekazat
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczace oceny zasadnosci objecia
refundacjg ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynna:

e pirfenidon

w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. alergiczne zapalenie pecherzykéw ptuc z postepujagcym
zwtdknieniem.

Problem zdrowotny

Alergiczne zapalenie pecherzykéw ptuc (AZPP) to grupa choréb uktadu oddechowego charakteryzujgca sie
zapaleniem pecherzykow ptucnych, koncowych odcinkdow drég oddechowych i utkania $rédmigzszowego ptuc
z mozliwo$cig wytworzenia ziarniniakdw i widknienia.

AZPP jest trzecig pod wzgledem czestosci (po sarkoidozie i IPF) chorobg $rédmigzszowg ptuc. Czestosc
wystepowania AZPP w Polsce nie jest znana (starsze zrédta wskazywaly na szacunki od 1,26/1 min
do 10/100 tys. mieszkancow; najprawdopodobniej sg to dane niedoszacowane).

Pomiedzy poszczegdlinymi krajami wystepujg réznice w czestosci AZPP. Wynikajg one z réznic klimatycznych,
sposobu prowadzenia upraw oraz ich rodzaju.

Posta¢ przewlekta, ktéra moze przebiega¢ z dyskretnymi objawami, najczesciej jest rozpoznawana pdzno.
U chorych wystepuje narastajgca dusznos¢ wysitkowa i zwykle suchy kaszel. Niekiedy objawy przypominajg
przewlekte zapalenie oskrzeli. W okoto 30% przypadkéw choroba zostaje rozpoznana dopiero w fazie
nieodwracalnego widknienia ptuc.

Widknienie jest objawem wystepujagcym w fazie podostrej i/lub przewlektej i rozwija sie w ciggu miesiecy lub lat
od poczatku ekspozycji. Czasami postepuje nawet po ustaniu narazenia na antygen. Postepujgce widknienie
moze doprowadzi¢ do przewlektej niewydolnosci oddechowej, nadcisnienia ptucnego i niewydolnosci prawej
komory serca.

W przypadku wczesnego rozpoznania AZPP mozliwy jest catkowity powrdt do zdrowia. Wraz z czasem trwania
narazenia i liczbg przebytych epizodéw choroby rokowanie sie pogarsza.

Pbézne rozpoznanie, szczegodlnie postaci przewlektej, wigze sie z nieodwracalnymi zmianami strukturalnymi
w ptucach i niewydolnoscig oddechowa.

Alternatywne technologie medyczne
Brak alternatywnej technologii medycznej w rozpoznaniu AZPP z postepujgcym zwtdknieniem ptuc.
Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono badania Shibata 2018 (retrospektywny przeglad
dokumentacji medycznej pacjentébw z AZPP) oraz Buendia-Roldan 2015 (randomizowane badanie
przeprowadzone wsrdd pacjentow z przewlektym AZPP).

W badaniu Shibata 2018 terapie przed uptywem 12 miesigca leczenia przerwato 9 z 23 pacjentéw (39%, 4 z nich
wymagato hospitalizacji, 5 zmarto z powodu progresji choroby). 14 pacjentéw kontynuowato terapie ponad
12 miesiecy. Mediana czasu przezycia od momentu wigczenia leczenia wyniosta 22 miesigce. Terapia
pirfenidonem byta zwigzana z redukcjg spadku pojemnosci zyciowej (p=0,047). Srednia zmiana w VC 6 mies.
po rozpoczeciu terapii PIR wyniosta -152 ml (+/-56,1), w poréwnaniu do wyniku z 6 miesiecy przed rozpoczeciem
terapii: -292 ml (+/-77,8). U 5 (21,7%) pacjentéw wystapity zdarzenia niepozgdane; zaobserwowano: anoreksje,
nudnosci, bdl w klatce piersiowej, uszkodzenie watroby i zgage. Zaden z pacjentéw nie przerwat leczenia
z powodu zdarzen niepozgdanych.
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W badaniu Buendia-Roldan 2015 wskazano, ze w ciggu 9 miesiecy w grupie przyjmujgcej pirfenidon
(w schemacie z azatiopryng i prednizonem) nastgpita stabilizacja, natomiast w grupie przyjmujacej azatiopryne
z prednizonem nastgpit spadek w wartosciach FVC i FEV1. Nie wykazano réznic istotnych statystycznie.
W badaniu nie przedstawiono danych dotyczgcych bezpieczenhstwa ocenianych schematéw.

Poza opisanymi publikacjami, w ramach przegladu systematycznego odnaleziono abstrakty opisujgce
metodologie m.in. badania RCT poréwnujgcego pirfenidon z placebo w grupie chorych z alergicznym zapaleniem
pecherzykéw ptucnych, u ktérych wystepuje widknienie. Szacowana data jego zakonczenia to grudzien
2019 roku. Analitycy Agencji nie zidentyfikowali zadnych opublikowanych danych czgstkowych z ww. badania.

Analiza bezpieczenstwa na podstawie ChPL

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, do dziatan niepozgdanych wystepujacych bardzo czesto
(= 1/10) naleza: jadtowstret, bdl gtowy, niestrawnos¢, nudnosci, biegunka, skorna reakcja nadwrazliwo$ci
na Swiatto, wysypka, zmeczenie.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

W ramach prac nad raportem odnaleziono cztery dokumenty wytycznych praktyki klinicznej (w tym wytyczne
polskie i europejskie).

Zadne z wytycznych klinicznych nie odnosity sie do AZPP z postepujgcym zwtdknieniem. Natomiast, w leczeniu
srédmigzszowych chordb pltuc, w tym alergicznego zapalenia pecherzykéw ptucnych wszystkie wytyczne
w pierwszej kolejnosci wskazywaty na usuniecie zrédta antygenu oraz na zastosowanie glikokortykosteroidow
w AZPP. W zaleceniach polskich i amerykanskich wskazano réwniez na leczenie immunosupresyjne (w tym:
azatiopryne, endoksan czy mykofenolan mofetylu). W bardziej zaawansowanej chorobie jednogtos$nie zaleca sie
terapie tlenowg. Ponadto pojedyncze wytyczne wskazujg rowniez na zastosowanie rehabilitacji oddechowej,
szczepienia, zastosowanie teofiliny czy opioidy (w koAcowych stadiach choroby), natomiast w obturacji oskrzeli -
beta-2 mimetyki (SABA/LABA).

Leki zapobiegajgce bliznowaceniu (bez wskazania konkretnej substancji) w alergicznym zapaleniu pecherzykow
ptucnych sg zalecane zgodnie z wytycznymi europejskimi z 2011 r.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla finansowania lekéw zawierajgcych pirfenidon w ocenianym
wskazaniu.

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze Srodkéw publicznych w Polsce

Produktem leczniczym zawierajgcym substancje leczniczg pirfenidon jest produkt Esbriet (w trzech
prezentacjach: opak. 252 szt. (267 mg), opak. 63 szt. (267 mg) oraz opakowanie 84 szt. (801 mg)), ktéry dostepny
jest w Polsce w ramach programu lekowego, zat. B.87. Leczenie idiopatycznego witdknienia ptuc (ICD-10: J84.1)
Obwieszczenia MZ.

Zgodnie z oszacowaniami analitykdw Agencji miesieczny koszt terapii 1 pacjenta pirfenidonem moze wynie$¢
4,3-6,6 tys. PLN, a populacji docelowej od 60,0 tys. (dane sprzedazowe) do 7,6 min PLN (dane
z Obwieszczenia MZ).

W horyzoncie rocznym koszt terapii populacji docelowej moze wynies¢ od 720,2 tys. (dane sprzedazowe) do
91,4 min PLN (dane z Obwieszczenia MZ).

Opinia ekspertéw klinicznych

W toku prac zwrdcono sie z prosbg o opinie do czterech ekspertow. Otrzymano jedng odpowiedz. Ekspert
ankietowany przez Agencje (prof. dr hab. n. med. Krzysztof Stadek), w ramach aktualnie stosowanych technologii,
wskazat prednizon, prednizon z azatiopryng, prednizon z mykofenolanem mofetylu oraz przeszczep ptuc.
Jednoczesnie zaznaczyl, ze ,leczenie przeciwfibrotyczne moze by¢ cenng opcjg leczenia u pacjentéw
z postepujgcym widknieniem srédmigzszowym ptuc (rowniez poza idiopatycznym widknieniem ptuc), jesli obecnie
nie ma innych opcji leczenia”. Natomiast jako grupe pacjentéw, ktéra mogtaby bardziej skorzysta¢ ze stosowania
pirfenidonu sg pacjenci ,u ktérych dochodzi do postepujgcego widknienia ptuc bez lub z niewielkg reakcjg
na stosowanie steroidéw systemowych.” Ponadto, w odniesieniu do problemoéw zwigzanych ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji leczenia ekspert wskazat, iz ,obecnie stosowane leczenie nie zawsze jest skuteczne.
Czesto dochodzi do progresji mimo leczenia lub do spowolnienia progresiji konieczne jest przewlekte stosowanie
steroidéow systemowych — czasem z dodatkowym leczeniem immunosupresyjnym, co zwigzane jest z duzym
ryzykiem wystgpienia powiktan.”
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11. Zataczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed — data wyszukiwania: 05.11.2019 r.

Numer Kwerendy Wyniki
Search ((("Alveolitis, Extrinsic Allergic"[Mesh]) OR (((((Hypersensitivity[Title/Abstract]) OR
Extrinsic[Title/Abstract]) OR Allergic[Title/Abstract])) AND ((((Pneumonitis[Title/Abstract]) OR
#16 Pneumonitides[Title/Abstract]) OR Alveolitis[Title/Abstract]) OR Alveolitides[Title/Abstract])))) AND 12
((((((pirfenidon*[Title/Abstract]) OR ((((Esbriet[Title/Abstract]) OR Deskar[Title/Abstract]) OR amr
69[Title/Abstract]) OR amr69[Title/Abstract])) OR Pirfenidonum[Title/Abstract]) OR Pirespa[Title/Abstract])) OR
"pirfenidone" [Supplementary Concept])

Search ("Alveolitis, Extrinsic Allergic"[Mesh]) OR (((((Hypersensitivity[Title/Abstract]) OR Extrinsic[Title/Abstract])
#15 OR Allergic[Title/Abstract])) AND ((((Pneumonitis[Title/Abstract]) OR Pneumonitides[Title/Abstract]) OR 5552
Alveolitis[Title/Abstract]) OR Alveolitides[Title/Abstract]))
Search ((((Hypersensitivity[Title/Abstract]) OR Extrinsic[Title/Abstract]) OR Allergic[Title/Abstract])) AND
#14 ((((Pneumonitis[Title/Abstract]) OR Pneumonitides[Title/Abstract]) OR Alveolitis[Title/Abstract]) OR 3602
Alveolitides[Title/Abstract])
#13 Search ((Hypersensitivity[Title/Abstract]) OR Extrinsic[Title/Abstract]) OR Allergic[Title/Abstract] 195763
Search (((Pneumonitis[Title/Abstract]) OR Pneumonitides[Title/Abstract]) OR Alveolitis[Title/Abstract]) OR
#12 " . 16936
Alveolitides[Title/Abstract]
#11 Search "Alveolitis, Extrinsic Allergic"[Mesh] 4189
Search (((((pirfenidon*[Title/Abstract]) OR ((((Esbriet[Title/Abstract]) OR Deskar[Title/Abstract]) OR amr
#9 69[Title/Abstract]) OR amr69[Title/Abstract])) OR Pirfenidonum[Title/Abstract]) OR Pirespa[Title/Abstract])) OR 1214
"pirfenidone" [Supplementary Concept]
48 Search (((pirfenidon*[Title/Abstract]) OR ((((Esbriet[Title/Abstract]) OR Deskar[Title/Abstract]) OR amr 1109
69[Title/Abstract]) OR amr69[Title/Abstract])) OR Pirfenidonum[Title/Abstract]) OR Pirespa[Title/Abstract]
#7 Search Pirespa[Title/Abstract] 1
#6 Search Pirfenidonum([Title/Abstract] 0
#5 Search (((Esbriet[Title/Abstract]) OR Deskar[Title/Abstract]) OR amr 69[Title/Abstract]) OR amr69[Title/Abstract] 104
#4 Search pirfenidon*[Title/Abstract] 1022
#3 Search "pirfenidone" [Supplementary Concept] 705
Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library — data wyszukiwania: 05.11..2019 r.

Numer Kwerendy Wyniki
#1 (pirfenidon*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 312
4 (Esbriet):ti,ab,kw OR (Deskar):ti,ab,kw OR (Pirespa):ti,ab,kw OR (Pirfenidonum):ti,ab,kw (Word variations have 16

been searched)

#3 #1 OR #2 312

#4 MeSH descriptor: [Alveolitis, Extrinsic Allergic] explode all trees 25

45 (Pneumonitis):ti,ab,kw OR (Pneumonitides):ti,ab,kw OR (Alveolitis):ti,ab,kw OR (Alveolitides):ti,ab,kw (Word 1935

variations have been searched)

#6 (Hypersensitivity):ti,ab,kw OR (Extrinsic):ti,ab,kw OR (Allergic):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 24791
#7 #5 AND #6 104

#8 #7 OR #4 113

#9 #8 AND #3 9
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Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid — data wyszukiwania: 05.11.2019 r.

Numer Kwerendy Wyniki
1 exp pirfenidone/ 3135
2 "pirfenidon*".ab,kw,ti. 1982
3 Esbriet.ab,kw,ti. 29
4 Deskar.ab,kw,ti. 5
5 Pirespa.ab,kw,ti. 8
6 Pirfenidonum.ab,kw,ti. 0
7 amr69.ab,kwiti. 0
8 amr 69.ab,kwiti. 0
9 2or3ordor5o0r6or7or8 1982
10 lor9 3268
11 exp allergic pneumonitis/ 8841
12 Pneumonitis.ab,kw,ti. 19180
13 Pneumonitides.ab,kwiti. 13
14 Alveolitis.ab,kwiti. 4152
15 Alveolitides.ab,kw,ti. 9
16 12 or13or 14 or 15 22558
17 Hypersensitivity.ab,kw,ti. 68088
18 Extrinsic.ab,kw,ti. 35219
19 Allergic.ab,kw,ti. 141627
20 17 or 18 or 19 233067
21 16 and 20 4560
22 1lor21 9872
23 10 and 22 93
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11.2. Diagram metodologii wtaczenia badan dotyczacych pirfenidonu

w AZPP z postepujacym zwidknieniem
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Medline (PubMed)
N=12

Embase (Ovid)
N =093

The Cochrane Library
N=9

Inne Zrédta
N=0

A

Po usunigciu duplikatéw N = 100

4

Weryf kacja w oparciu o tytuty i abstrakty N = 100

4

Wykluczono N = 90

Weryfikacja w oparciu

o petne teksty N = 10

I

- rekomendacj

Publikacje wtaczone N =3

W tym:

e iwytyczne: 1

- badanie retrospektywne: 1 (publikacja petnotekstowa)

- badanie randomizowane: 1 (abstrakt konferencyjny)

Wykluczono N =7
Powod wykluczenia:
- niewfasciwa populacja: 3

- opis metodyki (brak wynikow
badania): 4
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