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Szanowny Panie Prezesie, 

W odpowiedzi na pismo z dnia 6 maja br., znak: OT.4351.9.2016.PCh.l7 przekazuj^ce anaiiz? weryfikacyjn^ 

o nr: OT.4351.9.2016 w zwi^zku z wnioskiem o obj^cie refandacj^ i ustalenie urz^dowej ceny zbytu produktu 

leczniczego Esbriet (pirfenidon), kapsulki twarde, 267 mg, 252 kaps. kod EAN: 5902768001129 oraz Esbriet 

(pirfenidon), kapsulki twarde, 267 mg, 63 kapsulki, kod EAN: 5902768001112 w ramach programu 

lekowego: „Leczenie idiopatycznego wtoknienia pluc (ICD-10 J84.1)" - Roche Polska Sp. z o.o., zgodnie 

z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r., o refundacji lekow (...), przesyla w zaltjczeniu uwagi 

do opublikowanej w BIP AOTMiT analizy weryflkacyjnej o nr: OT,4351.9.2016. 

Z powazaniem. 

Ro^^^olska^PyZ ^.o. 
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Roche Polska Sp. z o.o. ui. Domaniewska 39B 
02-672 Warszawa 
Polska 

Tel. +48 22 345 1888 
Fax +48 22 345 1874 
www.roche.p) 

NIP 522-00-14-461. REGON 010397308, S^d Rejonowy dla m. si. Warszawy. XIII Wydzial Gospodarczy, KRS 118292, kapilal zaktadowy 25 000 000 PEN 



Zal^cznik nr 1 do Zarz^dzenia Nr 28/2015 
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych 
i Taryfikacji 
z dma 2 stycznia 2015 r. 

Formularz zgtaszania uwag do 
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

i analiz wnioskodawcy1 

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT: 

Numer; <wypetnia analityk> 

Tytut: <wypeinia analityk> 

Uwagi (pkt 2) wraz z wypefnionq i wfasnorpcznie podpisanq Deklaracjq Konfliktu Interesow (pkt 1) 
nalezy zfozyc w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 26, 
02-611 Warszawa, bqdz przesfac przesyfkq kurierskq lub pocztowq na adres siedziby Agencji. 

Uwagi mozna zglaszac w terminie 1 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji 
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMiT po upfywie tego terminu nie bgdq 
rozpatrywane. 

UWAGA! Zqfoszone uwagi i deklaracja konfliktu interesow beda oublikowane w BIP AOTMiT*. 

1. Deklaracja o konflikcie interesow (DKI)3 - do wypelnienia w przypadku uwag do analizy 
weryfikacyjnej 

Iml§ i nazwisko osoby skfadajqce] DKi dotycz^cej ztozenia uwag do upublicznionej analizy 
weryfikacyjnej: 
 olcC,y...CzTarLzJc 

Dotyczy wniosku/6w b^d^cego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci: 

 QTr..k35.±..d.r. ZOM.  

Czego dotyczy DKI4: 

R Zlozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej 

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia 
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pozn. zm.) 

zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2008, 
Nr 164, poz. 1027 z pozn. zm.) 

o ktorej mowa wart. 31s ust 12 i 23 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. 
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pozn. zm.) 
4 zaznaczyc tylko 1 pole 
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Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego malzonka/mojej malzonki, mojego zst^pnego lub 
wst^pnego w linii prostej, osoby, z ktorq/osob, z ktorymi pozostaj^ we wspolnym pozyciu5: 

' nie zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej 
finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pozn. zm.), 

^ zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej 
finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2008 r, Nr 164, poz. 1027z pozn. zm.), tj.: 

^ peinienie funkcji cztonka organow spoiki handlowej iub przedstawiciela przedsi^biorcy 
prowadzqcego dzialalnosc gospodarcz^ w zakresie wytwarzania iub obrotu (ekiem, srodkiem 
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym; 

pelnienie funkcji czbnka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsi^biorcy 
prowadzqcego dziatalnosc gospodarcz^ w zakresie doradztwa zwiqzanego z refundacjq lekow, 
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych; 

^ petnienie funkcji czbnka organow spoldzielni, stowarzyszeh lub fundacji prowadzqcych 
dziablnosc gospodarcz^ w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym 
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym Iub dziablnosc gospodarcz^ 
w zakresie doradztwa zwi^zanego z refundacjq lekow, srodkow spozywczym specjalnego 
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych; 

^ posiadanie akcji lub udziabw w spoikach handlowych prowadz^cych dziablnosc gospodarcz^ 
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia 
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziablnosc gospodarcz^ w zakresie doradztwa 
zwi^zanego z refundacj^ lekow, srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia 
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziabw w spoidzielniach prowadzqcych 
dziablnosc gospodarcz^ w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym 
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziablnosc gospodarcz^ 
w zakresie doradztwa zwi^zanego z refundacjq lekow, srodkow spozywczym specjalnego 
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych. 

r" prowadzenie dziablnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem 
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziablnosci 
gospodarczej w zakresie doradztwa zwi^zanego z refundacj^ lekow, srodkow spozywczym 
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych. 

Prosz? podac szczegdiy, ktore Pani/Pan uzna za niezbgdne, oraz nazwy podmiotow, z ktorymi wiqzq 
Paniq/Pana (maizonka/mafzonkg, zstqpnych lub wstqpnych w linii prostej lub osoby z ktorymi 
pozostaje Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujqce konflikt interesow. Opis powinien by6 
mozliwie zwiqzly. 

Jestem swiadoma/y odpowiedzialnosci karnej za zbzenie faiszywego oswiadczenia. 

Roche Polska Spf. z o.o. 

fiy1-.v /Wiktor Janicki 
Data skladania i podpis osoby sktadaiacei DKI.1.. 

5 niepotrzebne skreslic 



Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT 

Numer* 

(rozdziatu, 
tabeli, Uwagi 

wykresu, 
strony) 

Uwagi do oceny ANALIZY KLINICZNEJ 

Fraqmentv AWA: 

str. 25 Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow: 

• w gfownych badaniach wfqczonych do niniejszej AWA stosowanie 
terapii towarzyszqcej bylo zabronione. W badaniach CAPACITY 
wyjqtek stanowify krotkie okresy podawania azatiopryny, 
cyklofosfamidu, kortykosteroidow lub acetylocysteiny, natomiast w 
protokole do badania ASCEND podano, it dozwolone bylo stosowanie 
kortykosteroidow. W zwiqzku z powyzszym zalozenie wnioskodawcy o 
porownaniu PIR z BSC (ang. best supportive care), ktore w badaniach 
ma odpowiadac grupom PLC, nie Jest do kohca zasadne, poniewaz 
nie ma informacji, azeby chorzy ci przyjmowali leczenie lub byli 
poddawani procedurom uznawanym za BSC przy I PP. 

(...) 

W gfownych badaniach wfqczonych do niniejszej AWA stosowanie terapii 
towarzyszqcej bylo zabronione. W badaniach CAPACITY wyjqtek stanowify 
krotkie okresy podawania azatiopryny, cyklofosfamidu, kortykosteroidow lub 
acetylocysteiny, natomiast w protokole do badania ASCEND podano, it 
dozwolone bylo stosowanie kortykosteroidow i lekow stosowanych w terapii 
IPF pod warunkiem stosowania ich w innym wskazaniu nit IPF. W zwiqzku z 
powyzszym, zalozenie wnioskodawcy o porownaniu PIR z BSC (ang. best 
supportive care), ktore w badaniach ma odpowiadac grupom PLC, nie Jest do 
kohca zasadne, poniewaz nie ma informacji, ateby chorzy przyjmowali 
leczenie lub byli poddawani procedurom uznawanym za BSC w IPF. 

Uwagi do powvzszvch fraqmentow AWA: 

Analizuj^c aktualn^ praktyk^ klinicznq w Polsce oraz refundowane terapie 
nalezy zwrocic uwag^ na istotne zmiany jakie nast^piiy w ostatnich latach 
w odniesieniu do stosowania giikokortykosteroidow w leczeniu IPF. Przez 
wiele lat przypuszczano, ze u podloza idiopatycznego wtoknienia ptuc lezq 
procesy zapalne (obecnie pogl^d ten uwazany jest za catkowicle bl^dny) 
i z tego wzgl^du podejmowano proby terapii chorych z rozpoznaniem IPF za 
pomocq leczenia immunomodulujqcego - kortykosteroidow, jednak juz 
w 2003 r, w ramach przegl^du systematycznego Cochrane Collaboration 
dotycz^cego oceny skutecznosci klinicznej kortykosteroidow, zwracano 
uwag? na brak danych pochodz^cych z randomizowanych badah klinicznych 
pozwalaj^cych na ocen^ stosowania te] grupy lekow u chorych z IPF {Richeldi 
2003). Ponadto eksperci American Thoracic Society, European Respiratory 
Society, Japanese Respiratory Society \ Latin America Thoracic Association w 
wytycznych z 2011 r. wskazywali na istotne zwi^kszenie 
wspdtchorobowosci u pacjentow stosujqcych kortykosteroidy, nie 
zalecaj^c tym samym ich stosowania w monoterapii {Raghu 2011). 
Ponowna ocena przeprowadzona przez ekspertow Cochrane Collaboration w 
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2013 r. nie wykazala, aby w okresie 2003-2013 (a wi^c na przestrzeni 
dziesi^ciu lat) dostarczono dowodow wskazuj^cych na skutecznosc 
kortykosteroidow w leczeniu IFF {Richeldi 2013). Rowniez proby 
stosowania kortykosteroidow w ramach terapli trojlekowej (N- 
acetylocysteina, prednizon i azatiopryna) nie wykazaiy jej skutecznosci, 
co wi^cej wskazaly na istotne zagrozenia dla zycia chorych. 
Sponsorowane przez rz^d Stanow Zjednoczonych badanie PANTHER-IPF, w 
ramach ktorego porownywano efektywnosc klinicznq terapii trojlekowej oraz 
N-acety!ocysteiny w monoterapii wzgl^dem placebo wykazalo istotny 
statystycznie wzrost ryzyka zgonu i hospitalizacji chorych leczonych terapi^ 
trojlekow^ wzgi^dem placebo. Ze wzgl^du na brak wystarczaj^cych danych 
klinicznych wskazuj^cych na wyst^powanie korelacji mi^dzy zastosowaniem 
jednego z lekow wchodz^cych w sktad terapii trojlekowej a zwi^kszonym 
ryzykiem wyst^powania dzialah niepoz^danych (w czasie trwania badania), 
przerwano stosowanie terapii trojlekowej, przy dalszej kontynuacji leczenia N- 
acetyiocysteins} {Behr 2012, Raghu 2012). Od momentu ukazania si§ 
wynikow badania PANTHER-IPF zauwazono takze, ze wi^ksza toksycznosc 
terapii wyst^powata w czasie, kiedy podawano wysokie dawki prednizonu, co 
wskazuje ze efekt ten by! wywotany wiasnie dzialaniem kortykosteroidu w 
wysokich dawkach a nie azatiopryny {Staitieh 2015). 

Bior^c pod uwag^ brak dowodow naukowych na skutecznosc terapii 
kortykosteroidami, a takze dane wskazuj^ce na zwiqzane z ich 
stosowaniem zwi^kszone ryzyko zgonu oraz zwiqzan^ 
wspotchorobowosc aktualne wytyczne praktyki klinicznej nie zalecaj^ 
stosowania tej grupy lekow u chorych z IPF, zarowno w monoterapii 
{Raghu 2011, Behr 2013a, Xaubet 2013, Cottin 2014), Jak i w ramach terapii 
trojlekowej {ITS 2012, Xaubet 2013, Cottin 2014, Raghu 2015), co 
zaznaczono wprzedbzonej analizie problemu decyzyjnego, Stosowanie tej 
grupy lekow dopuszczalne jest wytqcznie w momencie wyst^pienia 
zaostrzenia choroby {Cottin 2014, Rowihska-Zakrzewska 2015), na co 
rowniez zwracano uwag§ w analizie problemu decyzyjnego wnioskodawcy - 
ze wzgt^du na stan bezposredniego zagrozenia zycia chorego, jaki stanowi 
zaostrzenie IPF. Z tego wzgl^du nalezy uznac, ze kortykosteroidy s^ lekami 
stosowanymi doraznie, a nie w leczeniu przewlektym choroby, nie stanowiq 
wi^c standardowej terapii IPF. Ponadto cz^stosc wyst^powania ostrych 
zaostrzeh choroby, chociaz trudna do oszacowania, jest rozna w zaleznosci 
od jej zaawansowania - stopnia zmniejszenia pojemnosci ptuc (calkowitej, 
nat^zonej i/lub obnizenia zdolnosci dyfuzyjnej piuc dla tlenku w§gia[DLCo]) 
czy nasilenia dusznosci {Kim 2013). Z uwagi na powyzsze nalezy wi^c 
przyj^c, ze wsrod chorych kwalifikuj^cych si§ do leczenia pirfenidonem w 
ramach wnioskowanego programu lekowego - pacjentow z tagodnym do 
umiarkowanego nasileniem choroby - cz^stosc wyst^powania ostrych 
zaostrzeh, a co za tym idzie przyjmowania kortykosteroidow b^dzie niska. 

Podsumowuj^c uwagi dotyczqce aktualnej praktyki klinicznej w Polsce, 
w zwi^zku z brakiem terapii hamujqcej progresj? schorzenia u osob 
cierpiqcych na idiopatyczne wfoknienie piuc dostppnej dla polskich 
chorych istnieje znaczne, niezaspokojone jeszcze zapotrzebowanie na 
wfasciwq terapip przyczynowp {unmet medical need). Finansowaniem ze 
srodkow publicznych objpte sq obecnie jedynie procedury z zakresu 
leczenia wspomagajqcego, nie wptywajqce na spowolnienie progresji 
ani wydtuzenie przezycia pacjentow oraz glikokortykosteroidy - leki 
ktorych stosowanie nie jest zalecane w przewlekfym leczeniu IPF z 
powodu ich szkodiiwosci. 
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W odniesieniu do poruszone] w AWA kwestii post^powania w grupach. 
kontrolnych badah klinicznych (BSC - najlepsze dost^pne leczenie 
wspomagaj^ce, z ang. best supportive care) nalezy w pierwszym rz^dzie 
zauwazyc, ze wskazane w APD wnioskodawcy opcje terapeutyczne 
w ramach standardowej terapii (BSC) nie sq stosowane rownie cz^sto u 
wszystkich pacjentow. Decyzja o procedurach medycznych 
stosowanych w ramach leczenia wspomagajqcego zalezy przede 
wszystkim od zaawansowania choroby i stanu klinicznego chorego. W 
tym aspekcie chorzy uwzgl^dnieni w badaniach kflnicznych ASCEND 
i CAPACITY, z racji wyst^powania u nich choroby o nasileniu tagodnym do 
umiarkowanego, nie wymagali bezwzgl^dnie stosowania lekow w ramach 
BSC. Jedoczesnie podkreslic nalezy, ze przewidziana w protokolach w/w 
badah mozliwosc stosowania dodatkowych lekow dotyczyta terapii doraznej w 
sytuacji pogorszenia stanu chorego (zaostrzenia objawow IFF), jednoczesnie 
pacjenci nie mogli stosowac przewlekle innej terapii IFF, poza ocenian^. 
Stosowanie krotkich cykli azatiopryny, cykiofosfamidu, 
kortykosteroidow lub acetylocysteiny w badaniach CAPACITY 
i kortykosteroidow w badaniu ASCEND (z zaznaczeniem ze byiy 
podawane w przypadku ostrego zaostrzenia objawow, nie diuzej niz 
przez 21 dni) nie byio elementem leczenia przewlekfego, majqcego na 
celu modyfikacj^ przebiegu choroby. W zwi^zku z tym mozliwosc 
stosowania dodatkowych lekow nie stanowita czynnika wptywaj^cego 
na ocen^ skutecznosci klinicznej pirfenidonu. 

Ponadto nalezy zauwazyc, ze produkt leczniczy Esbriet znajduje si^ w 
obrocie juz od ponad 5 lat. Protokoiy badah klinicznych III fazy, na podstawie 
ktorych lek ten zostat zarejestrowany, zostafy zatem opracowane 5 i wi^cej lat 
temu i oczywistym jest, ze - w zwi^zku z dynamicznym rozwojem technologii 
medycznych - leczenie wspomagaj^ce stosowane w tych badaniach byto 
oparte o owczesny stan wiedzy i moze w pewnych aspektach odbiegac od 
aktualnych wytycznych (np. w zakresie stosowania glikokortykosteroidow). 
Dla oceny wnioskowanego leku istotne jest, ze w analizowanych badaniach 
RCT zasady post^powania wspomagaj^cego byiy identyczne w grupach 
interwencyjnych (pirfenidon) i kontrolnych (placebo), zatem ewentualne 
roznice wzgl^dem wspofczesnych standard6w leczenia wspomagaj^cego nie 
powinny miec zaktocaj^cego wptywu na obserwowany efekt kliniczny 
pirfenidonu. Ponadto do przeglqdu systematycznego wnioskodawcy wtqczono 
11 badah bez randomizacji, prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki 
klinicznej, w tym 3 badania z grup^ kontroln^, w ktorych pirfenidon 
porownano z rzeczywist^ praktyk^ kliniczny bez udziatu pirfenidonu. Wyniki 
tych badah potwierdzaj^, ze pirfenidon, stosowany w ramach aktualnej 
praktyki klinicznej, wykazuje rzeczywistq skutecznosc i korzystnq 
relacjp korzysci do ryzyka dziafah niepozqdanych. 

Fragment AWA: 

Zgodnie z opiniami otrzymanymi w ramach prac nad AWA nr AOTMiT-OT- 
4351-35/2015 (lek OFEV) w ramach BSC stosowana jest nie tylko 
tlenoterapia domowa, ale rowniez feki stosowane w leczeniu choroby 
refluksowej przefyku (GERD). Tymczasem wn/os/coc/awca zaznaczyf zarowno 
w AWB jak i w AE, it w ramach BSC uwzglpdnia si§ jedynie koszty 
hospitalizacji oraz tlenoterapii domowej. Nie uwzgl$dnit natomiast kosztow 
zadnych lekow, w tym m. in. stosowanych w leczeniu GERD (szczegolowa 
uwaga znajduje sip w rozdz. 6 niniejszej AWA). Niemniej jednak zafozenie to 
spowoctowa/o obnizenie kosztow BSC, a wipe ma charakter konserwatywny. 
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| Istotnym Jest jednak fakt, it w ramach AKL przedstawiono wyniki badan, w 
ktorych w ramieniu PLC jedynie czqsc pacjentow stosowah terapie 
skfadajqce si$ na BSC zgodnie z opiniami ekspertow klinicznych oraz tresciq 
przedfozonej analizy problemu decyzyjnego. Jedyne informacje dot. 
stosowania leczenia wspomagajqcego obejmowafy stosowanie suplementacji 
tfenem (u 14-30% chorych w zaleznosci od badania). Powyzsze powoduje, it 
zafotenie, ze badania te dotyczq porownania PIR vs BSC jest obarczone 
niepewnosciq (szczegofowy komentarz w rozdz. 4 AW A), a wnioskowanie o 
skutecznosci wzglgdem BSC na podstawie tych badan rowniet mote bye 
niepewne. 

Uwagi do powvzszeqo fraqmentu AWA: 

Jak zaznaczono juz w przedtozonych analizach, w leczeniu idiopatycznego 
wloknienia piuc stosowane jest najlepsze dost^pne leczenie wspomagaj^ce, 
tj. BSC (z ang. best supportive care): paliatywna terapia dusznosci z 
wykorzystaniem domowego leczenia tlenem, rehabilitacja oddechowa, 
zaprzestanie palenia tytoniu, leczenie refluksu zotqdkowo-przeiykowego oraz 
paliatywna terapia kaszlu za pomoc^ opioidow stosowanych doustnie. Nie 
oznacza to jednak, ze wszystkie z lekow z rown^ cz^stosci^ stosowane b^d^ 
wsrod wszystkich chorych z IFF. W zwi^zku z faktem, iz do badan klinicznych 
nad pirfenidonem wtqezani byli chorzy z lagodn^ do umiarkowanej postaciq 
choroby (zgodnie z definicj^ choroby iagodnej do umiarkowanej stosowanej 
powszechnie wbadaniach klinicznych dotycz^cych pacjentow rasy biaiej; 
%FVC ^ 50-55%, %DLco ^ 35-40%; Kolb 2014), nalezy spodziewac si^, ze 
nasilenie objawow charakterystycznych dla tej jednostki chorobowej 
w analizowanej grupie pacjentow tj. dusznosc czy kaszel mogla nie stwarzac 
koniecznosci zastosowania u wszystkich pacjentow paliatywnej terapii 
dusznosci (tienoterapii) czy tez paliatywnej terapii kaszlu. Dodatkowo wedfug 
opinii Prof, dr hab. n. med. Haliny Bartura-Gabryel, konsultant Krajowej 
w dziedzinie chorob ptuc, przedstawionej w analizie weryfikacyjnej dla 
produktu leczniczego Esbriet obecnie w Polsce w ocenianym wskazaniu „nie 
stosuje sig aktywnego leczenia, prowadzi sig obserwacjg, u chorych ze 
wskazaniami motna rozwatyc transplantacjg pfuc", co jest zgodne z opisem 
interwencji stosowanej w ramieniu komparatora w badaniach RCT. Ponadto 
wyjsciowo wsrod chorych z badan klinicznych zarowno w ramionach 
interwencji, jak i komparatora przewazaly osoby, ktore nie pality tytoniu. 

Odnosz^c slq do stosowania u pacjentow z IPF lekow stosowanych 
w leczeniu choroby refluksowej przeiyku (GERD) nalezy zauwazyc, ze jest to 
choroba wspoiistniejqca do choroby podstawowej, a jej leczenie (rain, 
zapobieganie aspiracji kwasnej tresci zoi^dkowej poprzez podawanie 
inhibitorow pompy protonowej) stosowane jest u chorych z potwierdzonym 
rozpoznaniem {Kus 2011). W trakcie badan klinicznych z randomizacj^ 
oceniaj^cych pirfenidon przyjmowanie lekow stosowanych w terapii GERD nie 
byto regulowane protokotem badan, nalezy wi^c przypuszczac, ze byly one 
stosowane u chorych z IPF, u ktorych jednoczesnie obecna byia ta choroba 
wspotistniej^ca. 
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Fragment AWA: W ramach niniejszego rozdziafu zdecydowano sig zestawic 
wyniki uzyskane w niniejszej AWA z wynikami zaprezentowanymi dla 
nintedanibu (NTB) w analizie przedfozonej dla produktu leczniczego Ofev, 
ktory by! przedmiotem oceny Agencji w anafogicznym wskazaniu w 2015 r. 
(AWA AOTMiT-OT~4351-35/2015, zlecenie w BIP AOTMIT: 107/2015). 

Uwaqa do powvzszego fragmentu AWA: 

Zawarte w analizie weryfikacyjnej pro by zestawiania efektywnosci 

kiinicznej lekow Esbriet i Ofev (nintedanib) zostafy przeprowadzone 

niezgodnie z zasadami oceny technologii medycznych i mogq prowadzic 

do fatszywych wnioskow, poniewaz: 

• nintedanib, jako lek nieobj^ty refundacjq w Polsce, nie zostat 

uznany za wtasciwy komparator wzgl^dem pirfenidonu, zarowno 

w analizach przedtozonych przez wnioskodawc?, jak i przez 

analitykow Agencji, ktorzy potwierdzill poprawnosc wyboru 

komparatora w analizach wnioskodawcy (AWA, s. 19); 

• za opracowaniem wtornym Rochweg 2016 podano, ze pirfenidon i 

nintedanib ,,5^ do siebie zblizone" w zakresie smiertelnosci, nie 

zwrociwszy przy tym uwagi, ze tylko w przypadku pirfenidonu 

wykazano istotny wptyw na wydtuzenie caikowitego przezycia 

pacjentow - metaanaliza 3 wysokiej jakosci badah z randomizacj^, 

obejmuj^cych tqczn^ populacj? 1247 pacjentow, wykazata istotne 

statystycznie zmniejszenie catkowitej smierteinosci w okresie 

obserwacji 52 tyg. oraz dluzszych - do 120 tygodni (uwzgl^dniaj^c 

bardziej konserwatywn^ analiz^ „zgony w trakcie trwania badania": do 

84 tyg.); w przypadku nintedanibu nie przedstawiono dowodow 

naukowych wskazujqcych na wpfyw tego leku na 

smiertelnosc/przezywalnosc pacjentow (AWA dla produktu 

leczniczego Ofev, nr. AOTMiT-OT-4351-35/2015), w zwiazku z czym 

przedstawiony w AWA wniosek o porownywalnosci omawianych 

lekow nie znajduje uzasadnienia w dowodach naukowych 

(szersze omowienie ograniczeh i w^tpliwosci zwi^zanych z 

porownaniem posrednim Rochwerg 2016 przedstawiono w ramach 

uwag do str. 35 AWA); 

• przedstawione dane kliniczne dla pirfenidonu obejmujq wyniki 

badah, w ktorych catkowity okres terapii pirfenidonem wynosil 7 

lat {RECAP - przedtuzona faza badah RCT CAPACITY \ ASCEND), a 

badania oceniaj^ce stosowanie nintedanibu, przedtozone w 

analizie kiinicznej - maksymalnie 52 tyg. (3 badania - 52 tyg. i 1 

badanie - do 28 dni); z przytoczonych danych wynika, ze 

dHigoterminowa skutecznosc i bezpieczehstwo w leczeniu IFF 

zostato dotychczas potwierdzone wyt^cznie dla pirfenidonu. 

Ponadto przedstawione w AWA zestawienie obarczone jest innymi, 

powaznymi bt^dami metodologicznymi; 

• porownania w analizach wnioskodawcy zostaty przeprowadzone 

wzgl^dem post^powania ograniczonego do leczenia wspomagajqcego 
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(BSC - best supportive care) i w analizie weryfikacyjnej Agencja 

potwierdzila zasadnosc takiego wyboru (AWA, s.19); w zwi^zku z tym 

jedynie terapia BSC stanowiia wiasciwy, predefiniowany komparator, a 

przegl^d systematyczny wykonano w oparciu o sformutowane a priori 

kryteria, co jest zgodne z zaleceniami Wytycznych Oceny HTA 

Agencji, jak i mifdzynarodowymi, ogolnie uznawanymi zasadami 

wykonywania przeglqdow systematycznych; 

• w zwiqzku z powyzszym wykonane przez Agencja porownanie 

(obejmuj^ce zestawienie wtasne, bazuj^ce na innym przegl^dzie 

systematycznym oraz dofqczonym ad hoc, poza przegl^dem 

systematycznym badaniu wtornym Rochwerg 2016) nie zostaio oparte 

na przeglqdzie systematycznym, bazuj^cym na jednolitych kryteriach 

wi^czenia dla obu zestawianych iekow I nie obejmowaio oceny 

wiarygodnosci przedstawianych danych; 

• w dokonanym przez Agencj? zestawieniu nie porownano zakresu 

dowodow naukowych dost^pnych dla pirfenidonu i nintedanibu, warto 

wi^c nadmlenic, ze - w zakresie badan pierwotnych - w analizie 

klinicznej dla pirfenidonu przedlozono 5 wysokiej jakosci badan z 

randomizacj^ (skutecznosc kliniczna i bezpieczehstwo w warunkach 

doswiadczalnych) oraz 11 badan bez randomizacji (skutecznosc 

praktyczna i bezpieczenstwo w warunkach rzeczywistej praktyki! 

klinicznej) w ktorych stosowano oceniany lek, a w analizie klinicznej 

dla nintedanibu - wyl^cznie 4 badania z randomizacji, w ktorych 

stosowano oceniany lek (zrodb: AWA dla produktu leczniczego Ofev, 

nr. AOTMiT-OT-4351-35/2015); oznacza to wyrazn^ roznic^ jakosci i 

ilosci dost^pnych dowodow naukowych dla porownywanych Iekow, 

ktora powinna zostac wykazana przez Agencja; 

• w dokonanym przez Agencja zestawieniu danych dla pirfenidonu i 

nintedanibu nie porownano okresow obserwacji, a w konsekwencji - 

dost^pnosci danych dtugoterminowych dla wymienionych technologii 

medycznych, nalezy wi^c podkreslic, ze przedstawione dane kliniczne 

dla pirfenidonu obejmuji wyniki badan, w ktorych caikowity okres 

terapii pirfenidonem wynosii 7 lat {RECAP - przedluzona faza badan 

RCT CAPACITY i ASCEND), a badania oceniajice stosowanie 

nintedanibu, przedbzone w analizie klinicznej - maksymainie 52 tyg. 

(3 badania - 52 tyg. i 1 badanie - do 28 dni); z przytoczonych danych 

wynika, ze ocena dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczehstwa w 

leczeniu IFF moze obecnie bye dokonana wyticznie dla pirfenidonu - 

co powinno bye pokazane w przypadku prob podejmowania 

jakiegokolwiek miarodajnego ^estawienia" rozpatrywanych Iekow; 

• dokonane zestawienie wynikow pirfenidonu i nintedanibu 

charakteryzuje si§ licznymi ograniczeniami, m.in. ze wzgl^du na 

roznice w populacjach badan i mozliwosci^ stosowania terapii 

wspoltowarzysz^cych - co odnotowuj^ sami analitycy Agencji (AWA, 

s.34), 

Wskazane wyzej bl^dy metodoiogiczne moga prowadzic do falszywych 

wnioskow, wyprowadzonych niezgodnie z zasadami Evidence-Based 
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Medicine i Wytycznymi Agencji, wobec czego pozostawienie w analizie 

weryfikacyjnej wynikow omawianego zestawienia wydaje si^ 

niezasadne. W szczegolnosci nieuzasadniony jest wniosek 

o porownywalnym wptywie pirfenidonu i nintedanibu na smiertelnosc 

pacjentow, w sytuacji, gdy jedynie w przypadku pirfenidonu wysokiej 

jakosci dowody naukowe wykazujq istotne zmniejszenie smiertelnosci 

wzgi^dem leczenia wspomagajqcego. 

str. 35 Fragment AWA: Analitycy Agencji odnalezli rowniez opracowanie wtorne 
Rochwerg 2016, \n ktorym wykonano metaanalizg sieciowq majqcq na celu 
porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa roznych ope// terapeutycznych w 
IFF w tym FIR i NTB. Do przeglqdu wfqezono nastqpujqce badania, w ktorych 
oceniano FIR lub NTB vs PLC: ASCEND, CAPASITY, SP-2, SP-3, 
TOMORROW oraz INPULSIS. Wyniki porownania pokazaly, ze w odniesieniu 
do smiertelnosci oraz wystgpowania SAE (oba w ujqciu rocznym) dwie 
omawiane technologie sq do siebie zblizone. Szanse wystqpienia tych 
punktow koncowych byfy odpowiednio wyzsze (dla smiertelnosci) i nizsze (dla 
SAE) dla porownania FIR vs NTB, jednakze roznice wynosify ok. 5% i nie 
osiqgnqfy IS. Autorzy opracowania wskazujq na brak IS roznic pomiqdzy tymi 
technologiami i zaznaczajq, ze wykazujq one korzysc w stosunku do innych 
terapii (m. in. potrojnej terapii N-acetylocysfeinq, azatioprynq i prednizonem). 

Uwaqa do /zszego fraqmentu AWA: 

W publikacji Rochwerg 2016, opisano wyniki metaanalizy sieciowej opartej na 
podejsciu bayesowskim, ktorej celem byto porownanie wptywu 
poszczegolnych lekow (w tym pirfenidonu i nintedanibu) stosowanych w 
leczeniu IFF na smiertelnosc i wyst^powanie ci^zkich zdarzen niepoz^danych 
(SAHs) w okresie obserwacji okresionym jako ^rzeci^tnie roczny" („(an 
average of) 1 yea/' (s. 3). Do posredniego porownania pirfenidonu z 
nintedanibem autorzy wt^czyli po stronie pirfenidonu dane z prob CAPACITY \ 
ASCEND oraz japonskich prob SP2 i SP3, natomiast analizuj^c wyniki dla 
nintedanibu - badania TOMORROW i INPULSIS. W ocenie szansy zgonu 
(pirfenidon vs nintedanib) otrzymano wyniki OR = 0,95 (95% Crl: 0,36; 2,24), 
natomiast w analizie cz^stosci wyst^powania SAEs OR = 1,04 (95% Crl: 
0,51; 2,24), co wskazywato wedfug Rochwerg i wspofautorow na brak 
istotnych statystycznie roznic pomi^dzy porownywanymi interwencjami. 

W analizie weryfikacyjnej Agencji nie zwrocono uwagi na istotne 
ograniczenia wnioskowania na podstawie porownah posrednich 
wykonanych metod^ metaanalizy sieciowej (Bayesian MTC), takich jak: 

• poza danymi empirycznymi (dowodami naukowymi) kluczowy wptyw 
na wyniki tego typu metaanaliz ma\q arbitralnie przyjmowane 
zatozenia dotyczgce rozkfadow ocenianych parametrow; 

• znaczna ztozonosc modelu oraz stosowanego oprogramowania 
utrudniaj^ca, a cz^sto uniemozliwiajqca niezaJezn^ walidacj^; 

• wykorzystywane badania zrodtowe wykazujq zwykle znaczn^ 
heterogenicznosc klinicznq i metodologiczn^. 

W zwiqzku z powyzszymi ograniczeniami Wytyczne EUnetHTA wskazujq, 
ze preferowanq metodq porownan posrednich jest metoda Buchera, ze 
wzgl^du na zbyt duz^ ztozonosc metod bayesowskich {EUnetHTA 
Guidelines - Comparators & Comparisons). 

W analizie weryfikacyjnej Agencji za opracowaniem Rochweg 2016 podano, 

9 



ze pirfenidon i nintedanib ,,5^ do siebie zblizone" w zakresie smiertelnosci, nie 
zwrociwszy przy tym uwagi, ze tylko w przypadku pirfenidonu wykazano 
istotny wpiyw na wydtuzenie cafkowitego przezycia pacjentow - 
metaanaiiza 3 wysokiej jakosci badan z randomizacj% obejmuj^cych \%cznq 
populacj^ 1247 pacjentow, wykazata Istotne statystycznie zmniejszenie 
catkowitej smiertelnosci w okresie obserwacji 52 tyg. oraz diuzszych - do 120 
tygodni (uwzgl^dniajqc bardziej konserwatywn^ analiz^ ..zgony w trakcie 
trwania badania": do 84 tyg ); w przypadku nintedanibu nie przedstawiono 
dowodow naukowych wskazujqcych na wpfyw tego (eku na 
smiertelnosc/przezywalnosc pacjentow (AWA dla produktu leczniczego 
Ofev, nr. AOTMiT-OT-4351-35/2015), w zwiqzku z czym przedstawiony w 
AWA wniosek o porownywalnosci omawianych lekow nie znajduje 
uzasadnienla w dowodach naukowych. 

Powyzsza praca zostala opisana w analizie weryfikacyjnej ad hoc, a jej 
wnioskl zostaiy przytoczone bez wczesniejszej, wymaganej zasadami 
Evidence-Based Medicine, oceny wiarygodnosci - pomimo wyrazonych 
wczesniej przez analitykow Agencji (AWA, s.34) w^tpliwosci dotycz^cych 
wiarygodnosci przeprowadzenia porownania posredniego z nintedanibem, m. 
in. z uwagi na roznlce w populacjach badan i mozliwosciq stosowania terapii 
wspottowarzysz^cych. Pogt^biona analiza wiarygodnosci porownania 
posredniego pirfenidon vs nintedanib w pracy Rochwerg 2016 wykazuje 
bardzo powazne ograniczenia wiarygodnosci, na ktore nie zwrocono 
uwagi w analizie weryfikacyjnej: 

1) Pominiecie etaou ocenv heterogenicznosci Zgodnie z dobrq praktykq 
prowadzenia porownan posrednich, wyrazon^ m.in. w Wytycznych 
Agencji (rozdz. 3.2.3) wst^pny etap porownania posredniego stanowi 
dokladna analiza metodyki badan oraz ocena roznic w zakresie 
stosowanej trzeciej interwencji (tj. wspolnej grupy referencyjnej - tu: 
BSC), otrzymujqcych populacji i badanych punktow koncowych. 
Jest to etap kluczowy dfa dalszego post^powania, poniewaz, jak 
wskazujq Wytyczne Agencji Jezeli roznice zostan^ uznane za zbyt 
duze nalezy odst^pic od obliczania wynikow, gdyz takie porownanie 
byioby malo wiarygodne". Opis metodyki pracy Rochwerg 2016 
wskazuje, ze autorzy ograniczyli si^ do oceny heterogenicznosci 
statystycznej, nie przeprowadzono natomiast analizy 
heterogenicznosci klinicznej (porownanie populacji i interwencji 
referencyjnych) i metodologicznej (definicje punktow koncowych, w 
tym diugosc okresow obserwacji). Tymczasem porownuj^c dane po 
stronie pirfenidonu i nintedanibu wt^czone do analizy Rochwerg 2016 
mozna zauwazyc powazn^ nierownowag^ czynnikow zaktocajqcych, 
stawiaj^c^ pod znakiem zapytania wiarygodnosc uzyskanych 
wynikow: 

• analiza danych zawartych w tabeli 1 cytowanej pracy (s. 5-6) 
wskazuje, ze w celu oceny smiertelnosci po stronie pirfenidonu 
przeprowadzono metaanaliz^ ilorazow szans zgonu w 
zroznicowanych okresach obserwacji, 9 mies. (1 badanie), 12 
mies. (2 badania) i 24 mies. (1 badanie), natomiast po stronie 
nintedanibu - tylko z okresu 12 mies. (1 badanie): takie 
podejscie w oczywisty sposob faworyzuje nintedanib, 
poniewaz tylko po stronie pirfenidonu uwzgl^dniono 
smiertelnosc 2-letni^ - co biorqc pod uwag§ zarowno ci^zkosc 
samej choroby jak i przeci^tny wiek pacjentow zawyza 
smiertelnosc po stronie pirfenidonu (w rzeczywistosci roczna 
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smiertelnosc w badaniach nintedanibu porownywana jest 
z dtuzsza (do 2 I at) smiertelnosci^ po stronie pierfenidonu - 
czyli definicje punktow kohcowych dla porownywanych lekow 
sq odmienne); 

• heterogenicznosc kllniczna pomi^dzy badaniami po stronie 
pirfenidonu i nintedanibu zostaia odnotowana przez Agencjp 
(AWA, s, 34), i mozna zauwazyc, ze wplyw wyjsciowego 
niezrownowazenia widoczny jest w wynikach grup 
referencyjnych; roczna smiertelnosc w grupach BSC po stronie 
pirfenidonu wyniosta (odsetki obliczono wg danych w Tabeli 1 
omawianej pracy) 3,8% i 7,2%, odpowiednio w badaniach 
Taniguchi 2010 i King 2014, podczas gdy w badaniach dla 
nintedanibu, w tym samym okresie obserwacji odnotowano 
7,8% {INPULSIS) i 10,6% {Richeldi 2011) zgonow. Wyzsza 
roczna smiertelnosc w grupach kontrolnych badah dla 
nintedanibu moze bye konsekwencj^ roznic w charakterystyce 
prob, stosowanym post^powaniu wspomagaj^cym bqdz 
innych, nieznanych czynnikach zakiocajqcych i - bez wzgl^du 
na zrodio - wskazuj^, ze w badaniach po stronie 
porownywanych lekow oceniano (w rozumieniu statystycznym) 
inne efekty, co poddaje w w^tpliwosc zasadnosc ich 
porownywania i wyprowadzania na tej podstawie wnioskow o 
porownywalnosci pirfenidonu i nintedanibu. 

2) Nieorawidlowa metaanaliza ..rocznei smiertelnosci" W omawianej 
pracy zastosowano bt^dne podejscie statystyczne w ocenie 
smiertelnosci/przezywainosci, polegaj^ce na usrednianiu 
(metaanalizowaniu) i posrednim porownywaniu ilorazow szans (OR)i 
zgonu uzyskanych w zroznicowanych okresach obserwacji (rok dla 
nintedanibu; od 9 do 24 mies. dla pirfenidonu), co moglo spowodowac 
niedoszacowanie skutecznosci pirfenidonu; przy istniej^cych 
roznicach w okresach obserwacji wiasciwym podejsciem jest analiza 
uwzgl^dniajqca zroznicowanie czasu do zdarzenia, w ktorej wynikiem 
jest hazard wzgl^dny {HR - Hazard Ratio), jednak nie zostaio ono 
zastosowane w anallzie Rochwerg 2016. Wytyczne EUnetHTA 
dotycz^ce punktow kohcowych {Guideline - Clinical Endpoints, Feb. 
2013, s. 15) wskazuj^, ze zlotym standardem w ocenie korzysci 
klinicznej jest catkowite przezycie {overall survival), definiowane jako 
czas od randomizacji do zgonu, z czego wynika takze zalecana 
metoda analizy statystycznej - typu czas-do-zdarzenia (ang. time-to- 
event). Zaawansowane warianty metaanalizy bayesowskiej 
umoziiwiajq uwzgl^dnienie roznic okresow obserwacji, jednak opis 
metodyki cytowanej pracy wskazuje, ze zastosowano standardowe 
podejscie, w ktorym wszystkie badania potraktowano (nieprawidtowo) 
jako proby z rocznym („przeci?tnie rocznym") okresem obserwacji. 

3) Nieorawidtowv dobor badah do metaanalizv po stronie pirfenidonu 
Wl^czenie do wspolnej metaanalizy wynikow japohskich prob SP2 i 
SP3, ktorych metodologia (a zwlaszcza kryteria wl^czenia chorych do 
badania) odbiegaiy od pozostatych prob prowadzonych wpopulacji 
chorych rasy biatej dodatkowo zwi^ksza niepewnosc 
przeprowadzonych oszacowah. W analizie klinicznej wnioskodawcy 
(Aestimo 2015) wyniki prob SP2 i SP3 nie byty poddawane 
metaanalizie l^cznie z pozostatymi badaniami RCT ze wzglpdu na 
istotn^ heterogenicznosc kliniczn^ (roznice wyjsclowych 
charakterystyk chorych, zastosowanych klasyfikacji ci^zkosci IPF 
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i zwi^zane z nimi roznice w post^powaniu medycznym), a poprawnosc 
takiego podejscia potwierdzili analitycy Agencji (AWA s. 26). Ze 
wzgl^du na wyjsciow^ odmiennosc kliniczn^, proby japonskie 
charakteryzowaiy si^ nizszq smiertelnosci^ (ponadto w jednym 
z badan okres obserwacji byi krotszy niz rok - 9 mies.) 
i uwzgl^dnienie ich w metaanalizie prawdopodobnie zanizylo efekt 
pirfenidonu wzgl^dem BSC (OR zgonu podany w tabeli 2 cytowanej 
pracy, rowny 0,65, 95% Cl: 0,33-1,13, jest nieistotny statystycznie 
i niezgodny z poprawn^ metaanaliz^ smiertelnosci przedstawion^ 
wanalizie wnioskodawcy, wykorzystuj^cq informacj^ o czasie do 
zgonu). 

Poza wykazanymi wyzej bi^dami metodologicznymi nalezy zauwazyc, ze 
zatozenia metodologiczne analizy Rochwerg 2016 nie pozwalajq na petn^ 
porownawcz^ ocen^ skutecznosci i bezpieczenstwa terapii pirfenidonem 
wzgl^dem nintedanibu, poniewaz; 

• ograniczaj^ zakres dowodow naukowych do badan RCT, ktore byly 
dost^pne dla autorow tej pracy, pomijajqc dane dkigoterminowe oraz 
dane z rzeczywistej praktyki klinicznej. W przypadku terapii 
pirfenidonem, ktora w leczeniu idiopatycznego wloknienla ptuc 
stosowana jest od roku 2011 i stanowi standard post^powania 
zalecany wytycznymi klinicznymi, dost^pne sq wyniki oceny 
dtugookresowej. W ramach przedtozonej przez wnioskodawcy analizy 
klinicznej przedstawiono, obok wynikow prob CAPACITY i ASCEND, 
rowniez wyniki prospektywnej proby kohortowej RECAP oraz badania 
obserwacyjnego bez grupy kontrolnej PIPF-002 (nieopublikowane 
dane dostarczone przez Zamawiajqcego). Podejscie takie jest 
zalecane wytycznymi EUnetHTA6, ktore wskazuj^, iz postugiwanie siy 
wyt^cznie wynikami badan opublikowanych przeszacowuje 
skutecznosc interwencji, jednoczesnie nios^c z sobq ryzyko 
niedoszacowania ryzyka zwi^zanego z jej zastosowaniem. 

• wnioski z pracy Rochwerg 2016 wyprowadzono z pominiyciem oceny i 
porownania jakosci i poziomu dowodow naukowych dostypnych dla 
porownywanych terapii. Warto podkreslic, ze badania RCT nad 
pirfenidonem przeprowadzono w populacjach o duzej liczebnosci (> 
200 pacjentow), w ktorych okres obserwacji wynosit 52 {ASCEND, 
SP3) lub 72 tygodnie {CAPACITY 1, CAPACITY 2, przy czym w obu 
pro bach raportowano rowniez wyniki z 52. tygodnia). Proby te 
charakteryzowaiy siy wysok^ jakosci^ ocenian^ wg skaii Jadad, co 
potwierdzili analitycy AOTMiT. Dodatkowo, w analizie klinicznej 
wnioskodawcy uwzglydniono niepublikowane wyniki diuzszej 
obserwacji z badania CAPACITY - do 120 tygodni. Przedstawiono 
takze wynik przediuzonej fazy badan CAPACITY 1 i CAPACITY 2 
(RECAP - open label extension), w ktorej caikowity okres leczenia 
pirfenidonem wynosit do 7 iat (i^cznie z fazq randomizowan^; 
InterMune 2014). Porownuj^c te dane w dostypnymi badaniami nad 
nintedanibem zauwazalny jest znacznie krotszy okres obserwacji 
chorych - w probach INPULSIS i TOMORROWwynosii on bowiem 52 
tygodnie (w probie INPULSIS dodatkowe 4 tygodnie follow-upy, 

• z uwagi na krotki okres stosowania produktu leczniczego Ofev w 
praktyce klinicznej (data rejestracji w EMA: 15.01.2015 r.) brak jest 

6 Process of information retrieval for systematic reviews and health technology assessments on clinical effectiveness. July 
2015. Dost^pne online pod adresem: http ://www,eu nethta.eu/outp uts/eunethta-methodological-guide line-pro cess- 
info rm ation-ret ri eva 1-syste matic-reviews-and-healt 
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rownlez badan prowadzonych wsrod chorych zIPF wdluzszym 
okresie obserwacji, w tym badah efektywnosci praktycznej, podczas 
gdy wprzypadku pirfenidonu do analizy wt^czono wynlki 11 badan 
bez randomizacji, umozliwiaj^cych ocen§ efektywnosci leku w 
rzeczywistej praktyce klinicznej; metodyka badania Rochwerg 2016 
nie pozwala na zauwazenie i uwzgl^dnienie we wnioskowaniu 
wspomnianych roznic w zakresie i poziomie dowodow naukowych 
pomi^dzy lekami. 

Wskazane wyzej bf^dy metodologiczne mog^ prowadzic do faiszywych 
wnioskow, wyprowadzonych niezgodnie z zasadami Evidence-Based 
Medicine i Wytycznymi Agencji, wobec czego pozostawienie w analizie 
weryfikacyjnej wnioskow z publikacji Rochwerg 2016 wydaje si^ niezasadne, 
zwiaszcza bez przedstawlenia ograniczen i bt^dow metodologicznych 
zwi^zanych z pracq. W szczegolnosci nieuzasadniony jest wniosek 
o porownywalnym wptywie pirfenidonu i nintedanibu na smiertelnosc 
pacjentow, w sytuacji, gdy jedynie w przypadku pirfenidonu wysokiej 
jakosci dowody naukowe wykazuj^ istotne zmniejszenie smiertelnosci 
wzglpdem leczenia wspomagajqcego. 

Fragment AWA: Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow: 

• w badaniu PiPF-002 (obserwacyjne badanie bez grupy kontrolnej) 
chorzy, ktorzy zostali wfqczeni przed zmianq protokolu otrzymywali 
PIR w dawce 40 mg/kg/dobg, co niezgodne jest z ChPL Esbriet. 
Zakladajqc masp ciafa dorosfego czfowieka na poziomie 75 kg, dawka 
dia takiej osoby wyniosfaby 3000 mg/dobq (vs 2403 mg/dobp - 
zgodnie z ChPL). Powytsze mote miec wplyw na uzyskiwane wyniki, 
w szczegolnosci w odniesieniu do skutecznosci PIR. Jednakze wyniki 
z tego badania analizowane byly fqcznie z wynikami z badah 
CAPACITY oraz RECAP, gdzie cala populacja pacjentow obejmowafa 
789 chorych, natomiast z przedmiotowej proby klinicznej pochodzifo 
jedynie 83 pacjentow, w zwiqzku z czym wplyw powyzszej 
niezgodnosci na wyniki jest niewielki. 

Uwaga do powyzszeqo fraamentu AWA: 

W analizie klinicznej Wnioskodawcy odnotowano, iz w stosowana w badaniu 
PIPF-002 dawka pirfenidonu nie odpowiadaia zalecane] wChPL Esbriet. 
Zaznaczyc nalezy, ze wyniki rozpatrywanego badania nie zostaiy 
opublikowane, a chorzy w nim uczestnicz^cy zostali opisani razem z 
populacja chorych z badah CAPACITY i RECAP w publikacji Valeyre 2014 
prezentujqcej ocen§ bezpieczehstwa pirfenidonu w okresie terapii do 2,6 lat. 
Chorzy otrzymuj^cy niewtasciwe dawkowanie pirfenidonu w badaniu PIPF- 
002 stanowili 11% populacji pacjentow oplsanej w publikacji Valeyre 2014, 
zatem ich wplyw na profil bezpieczehstwa leku jest znikomy. 

Wi^ksza dawka pirfenidonu w badaniu PIPF-002 nie mogta miec 
jakiegokolwiek wpiywu na ocen^ skutecznosci pirfenidonu, poniewaz we 
wspomnianej publikacji podano wyt^cznie wyniki dotycz^ce zdarzeh 
niepoz^danych. Stosowanie wi^kszej niz zalecana dawki leku w ocenie 
bezpieczehstwa dziata w kierunku konserwatywnym, tj. wi^kszego ryzyka 
zdarzeh niepozqdanych. Ponadto Wytyczne Agencji zalecaj^ szerok^ ocen^ 
bezpieczehstwa, wykraczaj^c^ poza zakres badah uwzgl^dnianych 
w przegi^dzie systematycznym skutecznosci klinicznej. 

W kontekscie oceny bezpieczehstwa warto takze uwzglpdnic fakt, ze 
w uaktualnionej analizie w publikacji Lancaster 2016 (praca nie uwzgl^dniona 
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w analizie wnioskodawcy, poniewaz zostala opublikowana po zlozeniu 
wniosku o obj^cie refundacjq), akceptowalny profil bezpieczenstwa 
pirfenidonu potwierdzono w populacji 1299 chorych wdfuzszym okresie 
terapii - do 9,9 lat (na podstawie danych z badan CAPACITY, RECAP, PIPF- 
002, uzupelnionych o wyniki dla 278 chorych z badania ASCEND). 

sir. 26/27 Fragment AWA: Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez anaHtykow: 

• warto zauwazyc, te w przypadku niektorych PK (m. in. dot. oceny w 
6MWT), roznice uzyskiwane pomiqdzy analizowanymi grupami byfy IS 
w badaniu CAPACITY 1, natomiast w badaniu CAPACITY 2 nie 
osiqgano istotnosci. Wnioskodawca odnosi sig do analogicznego 
zagadnienia w swoich ograniczeniach w kontekscie oceny zmian FVC, 
gdzle IS roznic uzyskiwano w badaniu CAPACITY 2 (sytuacja 
odwrotna nit opisana powyzej). Wnioskodawca podaje, te wynikalo to 
ze zroznicowania obrazu klinicznego IPF w obu grupach PLC. W 
badaniach CAPASITY zamieszczono informacjg, ze w poczqtkowej 
charakterystyce obu badah nie bylo wyraznych roznic, ale odsetek 
pacjentow z diagnozq IPF w przeciqgu 1 roku, stosujqcych 
suplementacjg tlenem oraz rekrutowanych w Stanach Zjednoczonych 
byl wyzszy w badaniu CAPASITY 1. Powyzsze mogfo wpiywac na 
roznice w IS wynikow pomigdzy badaniami. 

Uwaqa do powvzszeao fraamentu AWA: 

W analizie klinicznej wnioskodawcy wyjasniono przyczyn^ zroznicowania 
wynikow w zakresie oceny zmian naleznej wartosci FVC pomi^dzy badaniami 
CAPACITY 1 i CAPACITY 2. Autorzy badah klinicznych przyczyn 
obserwowanej rozbieznosci upatruj^ w rozbieznosci roznic zmian %FVC 
notowanych w grupach placebo - tj. mniejszy od spodziewanego spadek 
wartosci %FVC w okresie 52 tygodni obserwacji w grupie kontrolnej badania 
CAPACITY 1, wplywaj^cy na brak istotne] statystycznie roznic pomi^dzy 
grupami PIR vs PLC po zakohczeniu obserwacji dla giownego punktu 
kohcowego (72 tygodnie), jednoczesnie przy porownywalnej wielkosci zmian 
analizowanego parametru w obr^bie grup pirfenidonu w obu badaniach 
CAPACITY. W badaniu CAPACITY 1 obserwowano Istotn^ statystycznie 
roznic^ pomi^dzy grupami w ocenie zmian wartosci %FVC, na korzysc 
pirfenidonu, w posrednich punktach czasowych w trakcie okresu leczenia - 
istotny statystycznie efekt terapii zanikt w 60. tygodniu i pozostat nieistotny 
statystycznie w 72. tygodniu, co moze przemawiac za zroznicowaniem 
przebiegu IPF i osobniczq zmlennosciq tej choroby. W przypadku oceny 
zmian naieznej wartosci FVC, podobnie jak w ocenie zmian dystansu 
pokonywanego w tescie 6l\/lWT, po rozpocz^ciu obserwacji chorzy mogli 
wykazywac duz^ indywidualn^ zmiennosc uzyskiwanych wynikow zwi^zanq 
ze zroznicowanym przebiegiem IPF. Niemniej wyniki obu badan 
CAPACITY, pomimo rozbieznosci w przypadku analizy statystycznej 
wynikow, byly spojne w zakresie kierunku zmian analizowanych 
parametrow, swiadcz^cy o korzystnym wplywie stosowania pirfenidonu 
w porownaniu do placebo (tj. zahamowanie ubytku %FVC I ograniczenie 
redukcji dystansu pokonywanego w 6MWT). 

Naiezy rowniez podkresiic, ze istotny statystycznie efekt zmniejszenie 
ubytku %FVC w grupach pirfenidonu i zmian dystansu pokonywanego w 
tescie 6MWT w porownaniu do grup placebo w okresie obserwacji 62 
tygodni zostat potwierdzony w duzej probie pacjentow, obejmuj^cej 
fqczne populacje badah ASCEND i CAPACITY. Dzi^ki pol^czeniu danych 
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ztrzech badan uzyskano wi§ksz^ precyzj^ i wiarygodnosc oszacowania 
efektu analizowanej terapii, niz w przypadku pojedynczych prob klinicznych. 

Fragment AWA: Analitycy Agencji odnalezli dokument b$dqcy listem do 
redakcji Elsevier (Campainha 2015), w ktdrym autorzy opisujq 2 przypadki 
niezglaszanych wczesniej AEs raportowanych przy zastosowaniu PIR, ktdre 
wiqzafy sip z doswiadczaniem toksycznosci leczenia. W pierwszym 
przypadku obserwowano oczywisty zwiqzek pomipdzy leczeniem PIR, 
a swiszczqcym oddechem i pogarszajqcq sip dusznosciq. Byly to AE 
nieraportowane w badaniach CAPSITY I ASCEND. W drugim przypadku 
obserwowano kliniczne i funkcjonalne pogorszenie stanu chorego oraz nowe 
obszary zmptnien w badaniu TKWR. Inne przyczyny szybkiego pogarszan/a 
stanu chorego zostaly wykluczone. W obu przypadkach zaprzestanie leczenia 
wiqzalo sip z poprawq stanu zdrowia pacjentdw. 

Uwaga do /zszeqo fraqmentu AWA: 

Cytowana praca {Campainha 2015) ukazala si^ po dacie ukonczenia 
wyszukiwania publikacjl do analizy bezpieczehstwa wnioskodawcy; ponadto 
do analizy wnioskodawcy nie wlqczano danych o najnizszej wiarygodnosci, za 
jakie nalezy uznac publikacje typu opisu przypadkow opublikowane jako list. 

Warto zaznaczyc, ze dodatkowych danych dotycz^cych profilu 
bezpieczehstwa pirfenidonu dostarcza publikacja Valeyre 2014, uwzgl^dniona 
w analizie klinicznej wnioskodawcy, prezentuj^ca ocen^ cz§stosci| 
wyst^powania zdarzeh niepoz^danych u 789 chorych leczonych pirfenidonem 
w okresie ekspozycji o medianie 2,6 lat (zakres: 1 tydz. do 7.7 lat), Isjcznie w 
badaniach CAPACITY, RECAP i PIPF-002. 

sir. 33 Fragment AWA; W AKL wnioskodawca przedstawil wyniki uzyskane w 
badaniach SP-2 oraz SP~3, jednakze ze wzglpdu na fakt, it przeprowadzone 
one zostaly w populacji rasy azjatyckiej oraz biorqc pod uwagp, ze 
metaanaliza badan ASCEND oraz CAPACITY dot dluzszych okresow 
obserwacji (do 120 tyg.), nie przedstawiono wynikow tych badan w ramach 
niniejszej AWA. 

Uwaga do powvzszego fraqmentu AWA: 

Poprawnie zaprojektowane I przeprowadzone badania kliniczne 
z randomizacj^ dostarczajq dowodow naukowych najwyzszej jakosci 
i pomi^cie ich cz^sci w analizie weryfikacyjnej stanowi odst^pstwo od 
aktualnych Wytycznych oceny technologii medycznych Agencji. W przypadku 
badan japohskich SP~2 (Jadad: 4/5 pkt.) i SP-3 (Jadad: 5/5 pkt.) 
bezposrednio skutkuje to wykluczeniem z analizy wiarygodnych dowodow 
naukowych potwierdzaj^cych efektywnosc kliniczne pirfenidonu. Podkreslic 
nalezy, ze oba pomini^te w analizie weryfikacyjnej RCT dostarczaj^ 
wynikow swiadcz^cych m.in. o istotnym statystycznie wptywie 
pirfenidonu w porownaniu do placebo na zmniejszenie ryzyka 
wyst^pienia ostrych zaostrzeh objawow IFF w okresie 36 tygodni 
obserwacji (co stanowito podstaw? do przedwczesnego zakohczenia 
proby SP-2), oraz o istotnym statystycznie wydluzeniu przezycia 
wolnego od progresji choroby w okresie 52 tygodni obserwacji (SP-3). 
Uwzgl^dniaj^c ten fakt, niezasadnym jest argumentacja o pomi^ciu w AWA 
prezentacji wynikow japohskich badan, o czym swiadczy wspomniana analiza 
PFS w probie SP-3 w okresie 52 obserwacji (zwazywszy, ze dla takiego 
samego okresu obserwacji dost^pna jest tqczna analiza badan ASCEND i 
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CAPACITY). 

Fragment AWA; Ponadto wnioskodawca odnalazl 11 badan 
nierandomizowanych, w ktorych oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo 
wnioskowanej technologii. Ze wzglpdu na fakt, iz wigkszosc (9) tych badah 
byia retrospektywna oraz poniewaz dostppne sq badania wyzszej jakosci nie 
zaprezentowano ich wynikow w ramach niniejszej AWA. 

Uwagi do powvzszego fraamentu AWA: 

W analizie weryfikacyjnej sporzqdzonej dla leku Esbriet uwzgl^dnlono 3 na 6 

przedstawionych badan RCT i nie uwzgl^dniono zadnego z 11 badah bez 

randomizacji, czyli weryfikacji poddano jedynie 3 na 16 badah pierwotnych 

wlqczonych do przeglqdu systematycznego wnioskodawcy. W szczegolnosci 

pomini^to dowody naukowe z badah obserwacyjnych, wtasciwych do oceny 

praktycznej skutecznosci leku (w rzeczywistej praktyce klinicznej). Zgodnie z 

obowiqzujqcymi Wytycznymi oceny technologii medycznych Agencji, rozdz. 

3.1, „poszukiwane w toku analizy dane dotyczq zarowno efektywnosci 

eksperymentalnej (ang. efficacy) jak i efektywnosci praktycznej (ang. 

effectiveness)", a zgodnie z rozdz. 3.1.1. ..Dane odnosz^ce si^ do 

efektywnosci praktycznej pochodz^ z pragmatycznych prob klinicznych. 

Mozna je rowniez otrzymac z badah obserwacyjnych i baz danych (w tym 

rejestrow pacjentow) wnioskodawca przedstawil dane z badah 

obserwacyjnych, umozliwiaj^cych ocen? efektywnosci praktycznej 

kieruj^c s\$ Wytycznymi Agencji; przedstawione badania zostaty 

zidentyfikowane zgodnie z zasadami przeglqdu systematycznego i 

stanowi^ one najbardziej wiarygodne dost^pne dowody naukowe 

dotycz^ce praktycznej skutecznosci i bezpieczehstwa pirfenidonu. 

Uwzgl^dniaj^c dane z badah obserwacyjnych wnioskodawca kierowal si^ 

takze przestankami ustawowymi - na koniecznosc rozpatrzenia skutecznosci 

praktycznej w procesie rozpatrywania wniosku o refundacj^ wprost wskazuj^ 

przepisy art. 12 pkt 4 oraz art. 35 ust. 7 pkt 3 Ustawy o refundacji. 

Do przeglqdu systematycznego wnioskodawcy wl^czono 11 badah bez 

randomizacji, prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki 

klinicznej w duzej, niewyseiekcjonowanej populacji chorych na IFF, 

obejmujqcej 1872 pacjentow, w tym 3 badania z grup^ kontroln^, w 

ktorych pirfenidon porownano z rzeczywistq praktykq kliniczn^ bez 

udziafu pirfenidonu. Wyniki badah obserwacyjnych s^ spojne z 

wynikami badah z randomizacji i potwierdzaji, ze pirfenidon, 

stosowany w ramach aktualnej praktyki kiinicznej, wykazuje rzeczywisti 

skutecznosc i korzystnq relacj^ korzysci do ryzyka dzialah 

niepozidanych. 

Agencja tfumaczy decyzj? o odstipieniu od peinej prezentacji i weryfikacji 

dowodow naukowych retrospektywnym schematem wi^kszosci 

przedstawionych badah bez randomizacji (9 na 11) oraz „dost^pnoscii badah 

wyzszej jakosci" (tj. badah klinicznych z randomizacji). Istotnie, badania typu 

RCT uznawane sq za dowody najwyzszej jakosci - w odniesieniu do 

skutecznosci klinicznej terapii; pozwalaji one ocenic skutecznosc kliniczni 
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w scisle kontrolowanych warunkach eksperymentalnych, dzi^ki czemu 

uzyskiwana jest najwyzsza mozliwa tzw. wewn^trzna wiarygodnosc wynikow; 

dla uzyskania peinej oceny technologii medycznej istotne jest jednak 

uzupefnienie informacjl uzyskanej w warunkach eksperymentu o dane 

pochodz^ce z rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktorej o wyborze terapii nie 

decyduje randomizacja a populacja leczonych chorych obejmuje pacjentow, 

ktorzy cz^sto nie sq kwalifikowani do badah RCT z powodu zaawansowanego 

wieku, krotkiego oczekiwanego przezycia lub istotnej wspoichorobowosci, 

Agencja stusznie zwraca uwag?, ze retrospektywnosc oceny ogranicza 

wiarygodnosc uzyskanych wynikow, w analizie weryfikacyjnej pomini^to 

jednak rowniez wyniki przedstawionych badah prospektywnych; co wi^cej 

retrospektywny charakter analizowania danych nie musi przesgdzac o niskiej 

jakosci otrzymywanej informacji - np. retrospektywne analizy oparte na 

wieloletnich rejestrach klinicznych, prowadzonych prospektywnie na 

podstawie scistego protokoiu i obejmujqcych duze populacje pacjentow 

uwazane s^ za istotne zrodta informacji o praktycznej skutecznosci i 

bezpieczehstwie terapii, 

Brak danych dotycz^cych efektywnosci praktycznej byi problemem cz^sto 

odnotowywanym w rekomendacjach Prezesa Agencji dotyczqcych refundacji 

lekow (np. rekomendacje nr 9/2014, 122/2014, 124/2014, 125/2014). 

Niejednokrotnie brak badah obserwacyjnych w puli dost^pnych 

dowodow naukowych stanowit przestank§ negatywnej rekomendacji 

Prezesa AOTIWiT - w tym kontekscie pomim^cle badah oceniajqcych 

skutecznosc praktycznq, zawartych w systematycznym przegl^dzie 

wnioskodawcy wydaje sip szczegolnie niepokoj^ce, gdyz moze 

prowadzic do bfpdnych wnioskow w catosciowej ocenie wartosci leku 

przez Radp Przejrzystosci i Prezesa Agencji. Maj^c na uwadze logiczny 

zwi^zek pomipdzy wynikami weryfikacji dowodow naukowych 

przedstawianych w analizie weryfikacyjnej a wydawanymi na podstawie tej 

weryfikacji stanowiskiem Rady Przejrzystosci i rekomendacji Prezesa Agencji, 

nalezy stwierdzic, ze pominipcie istotnej czpscl dowodow naukowych w AWA 

rodzi istotne ryzyko oparcia wspomnianych dokumentow na niepetnej puli 

dowodow naukowych, w sposob niezgodny z zasadami prezentowanymi m.in. 

w Wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych, jak i przytoczonymi 

wyzej przepisami Ustawy o refundacji. 

Nalezy miec rowniez na uwadze, ze oceniany produkt leczniczy, jako terapia 

adresowana do osob cierpi^cych na chorobp rzadk^, posiada status leku 

sierocego. Rzadkosc wystppowania rozpatrywanego schorzenia oznacza, ze 

przeprowadzenie badah w probach chorych o wtasciwej liczebnosci jest 

powaznym wyzwaniem i niejednokrotnie decyzje dotycz^ce refundacji lekow 

sierocych z koniecznosci bazuj^ na badaniach niskiej jakosci. Dlatego w 

przypadku oceny leku Esbriet fakt dostppnosci dowodow naukowych wysokiej 

jakosci, do ktorych nalezy zarowno 5 badah RCT, w tym badania z wieloletni^ 

obserwacj^, jak i badania skutecznosci praktycznej, zastuguje na szczegolne 

podkreslenie, Pominipcie wynikow badah uzyskanych wi^cznej popuiacji 

1827 chorych leczonych poza kontekstem badania klinicznego wydaje sip 

istotnie ograniczac mozliwosc rzetelnej oceny wartosci rozpatrywanej terapii. 
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str. 33 

Pozyskanie danych z rzeczywistej praktyki klinicznej byio mozliwe dzi^ki 

d^ugotrwalej obecnosci produktu leczniczego Esbriet w obrocie, m. in. w rynku 

europejskim (od lutego 2011 roku) — dzi^ki ponad 5-letniemu stosowaniu 

pirfenidonu dost^pne sq dane pozwaiaj^ce na peinq, wiarygodn^ ocen§ 

rzeczywistego stosunku korzysci do ryzyka, co cz^sto nie jest mozliwe w 

przypadku wnioskowanych, ocenianych przez Agencj?, [ekow innowacyjnych. 

Fakt ten powinien zostac uwzgl^dniony w ocenie skutecznosci i 

bezpieczenstwa pirfenidonu, takze przy wszelkich probach zestawiania 

efektywnosci ocenianego leku z innymi nierefundowanymi terapiami. 

Fragment AWA: Warto zwrocic uwag$, ze brak jest wynikow dot oceny 
jakosci zycia pacjentow z IPF przyjmujqcych wnioskowanq technologic, ktore 
pochodzilyby z wysokiej jakosci badah. W ramach swojej analizy 
wnioskodawca prezentowaf jedynie dane pochodzqce z badania SP-2 (dla 9 
mies. okresu obserwacji), gdzie nie uzyskano IS roznic pomigdzy 
analizowanymi grupami. 

Uwaga do powvzszego fraqmentu AWA: 

Przedstawiona w AWA informacja o j.braku wynikow dotycz^cych oceny 
jakosci zycia pacjentow z IPF przyjmuj^cych wnioskowan^ technologic, ktore 
pochodzilyby z wysokiej jakosci badah" jest nieprecyzyjna i moze 
wprowadzac w btqd. Bior^c pod uwagc objawy idiopatycznego wloknienia 
ptuc i ich istotny wplyw na jakosc zycia pacjenta (patrz np.: Belkin 2013, 
Swigris 2005, Nishiyama 2005), wydaje sic, ze informacja o ocenie jakosci 
zycia w analizie weryfikacyjnej nie powinna pomijac wplywu leczenia na 
nasilenie dusznosci oceniane przez pacjenta (punkt kohcowy typu PROs- 
Patient'Reported Outcomes). W przedtozonej analizie wnioskodawcy 
zawarto nastcpuj^ce wyniki, potwierdzaj^ce korzystny wplyw 
pirfenidonu ja jakosc zycia chorych z IPF: 

• w l^cznej populacji badah RCT CAPACITY i ASCEND (N=1247) 

wykazano, ze stosowanie pirfenidonu znamiennie zmniejsza 

nasilenie dusznosci ocenianej wg kwestionariusza UCSDQ 

{University of California San Diego Shortness of Breath Questionnaire) 

w okresie obserwacji 52 tygodni, WMD = -3,2 (95% CI: -0,04; -6,36), p 

= 0,047; 

• w t^cznej populacji badah RCT CAPACITY i ASCEND (N=1247) 
wykazano, ze terapia pirfenidonem skutecznie redukuje ryzyko 
wzrostu nasilenia dusznosci o >20 punktow (kwestionariusz 
UCSDQ) lub zgonu, zarowno w 52-tygodniowym, jak i dtuzszym 
(52-72 tyg.) okresie obserwacji (RR rowne, odpowiednio, 0,76 i 0,83, 
wyniki istotne statystycznie). 

Nalezy wicc miec na uwadze, ze ocena wyniku typu PRO, zwi^zanego z 
jakosci^ zycia chorych, pochodz^ca z metaanaliz badah z randomizacjc 
wysokiej jakosci (ASCEND: 5/5, CAPACITY: 4/5 pkt w skali Jadad) jest 
dost^pna w przedlozonej analizie klinicznej. 

str. 26 Fraomentv AWA: 

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow: 

• W przypadku analiz Hosciowych przeprowadzonych dla punktow 
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kohcowych dot smiertelnosci i przezycia wolnego od progresji 
choroby, w AKL wnioskodawcy nie podano informacji o modelu jaki 
zostaf zastosowany w metaanalizach. Ponadto nie zamieszczono 
informacji dot oceny homogenicznosci metaanalizowanych badan 
(wartosci p dla testu Cochrane Q); 

Wnioskodawca w ramach przedfozonej AKL wykonaf zarowno syntezg 
jakosciowq (prezentujqc wyniki poszczegolnych badan w tabelach) jak 
i ilosciowq. W zwiqzku ze zidentyfikowaniem rozbieznosci w zakresie 
wyjsciowych charakterystyk chorych pomipdzy badaniami CAPASITY i 
ASCEND, a SP-2 i SP-3 (chorzy rasy biafej vs azjatyckiej), a takze w 
zakresie definicji poszczegolnych punktow kohcowych, wnioskodawca 
przeprowadzil osobnq syntezq wynikow badan CAPASITY i ASCEND. 
Analitycy Agencji zgadzajq sig z powyzszym podejsciem i 
potwierdzajq zahzenie o homogenicznosci badan CAPASITY i 
ASCEND. Osobnq metaanalizg prob SP-2 i SP-3 w AKL 
wnioskodawcy potraktowano jako analizg uzupefniajqcq. 
Wnioskodawca prezentowai rowniez syntezq ilosciowq dla roznych 
okresow obserwacji (52 tyg. w ASCEND i 52, 72 lub 120 tyg. w 
CAPASITY) Jednakze, w wiqkszosci przypadkow nie mialo to wpfywu 
na heterogenicznosc uzyskiwanych wynikow. Wnioskodawca wykonaf 
analizq homogenicznosci wfqczonych do przeglqdu badan m. in. pod 
kqtem metodyki i populacji, a heterogenicznosc wynikow badan byla 
oceniana za pomocq testu Cochrane Q / statystyki I2. Warto 
zauwazyc, ze wnioskodawca nie przedstawiaf uzyskiwanych wartosci 
parametru I2, jednakze w wiqkszosci przypadkow (szczegoly w ww. 
ograniczeniach) prezentowai wartosc parametru p dla testu Cochrane 
Q. W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci (p < 0,1) 
wykonywano obliczenia metodq efektow zmiennych oraz anaiizq 
wrazliwosci w podgrupach. Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup 
nie wystqpowafy, do wszystkich wprowadzanych wartosci dodawano 
liczbp ,,0,5"- korekta Haldane'a. 

str. 27 (opis A wnioskodawca nie podaje informacji dot. modelu jaki zostaf zastosowany 
podtabel^ przy metaanalizach jak rowniez informacji dot oceny heterogenicznosci 

13) badan; 

Uwaga do powvzszvch fragmentow AWA: 

W analizie klinicznej wnioskodawcy w ramach punktow kohcowych 

dotycz^cych smiertelnosci i przezycia wolnego od progresji choroby 

prezentowano opublikowane wyniki analiz przeprowadzonych w pot^czonej 

popuiacji {pooled population) pacjentow uczestniczqcych w badaniach z 

randomizacjq ASCEND i CAPACITY. Wspomniane analizy byty 

predefiniowane w protokole badania ASCEND i opieraty si? na danych 

zpoziomu pacjenta (IPD - individual patient data), nie stanowity zatem 

klasycznej metaanalizy wynikow, rozumianej jako srednia wazona oszacowah 

uzyskanych w odr?bnych badaniach. St^d brak w przediozonej analizie oceny 

heterogenicznosci badan na podstawie wartosci p dla testu Q Cochran'a 

i statystyki I2, poniewaz statystyki te s^ przeprowadzane w przypadku 

metaanalizowania estymatorow efektu odr?bnych dla poszczegolnych badan. 

W przypadku omawianej pooled analysis stosowano metody statystyczne 

wiasciwe dla analizowania danych z poziomu pacjenta, ze stratyfikacj^ 
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wzgl^dem badania. Wykorzystanie danych z poziomu pacjenta daje wi^ksz^ 

precyzj^ oszacowah w porownaniu z wtornq metaanaliz^ efektow uzyskanych 

odr^bnie w poszczegolnych badaniach i jest podejsciem zalecanym przez 

Cochrane Collaboration {Cochrane Handbook ver. 5.1.0. rozdz. 18.1.1). 

W przypadku pozostafych punktow koncowych w ocenie skutecznosci 

klinicznej i bezpieczehstwa, autorzy analizy klinicznej wnioskodawcy 

wykonywali konwencjonaln^ metaanaliz^, jezeli byto to zasadne, 

kazdorazowo podajqc wartosc p dla oceny heterogenicznosci danych 

zrodiowych z wykorzystaniem testu Q Cochran'a. 

str. 25 Fragment AWA: Dodafkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow: 

• w badaniach CAPASITY oraz ASCENT populacja wfgczona do badah 
obejmowala chorych w wieku >40 r.z., podczas gdy zapisy 
przedmiotowego PL charakteryzujq wnioskowanq populacjq jako 
chorych >18 r.z., co mote wplywac na obnizenie wlarygodnosci 
zewngtrznej przeprowadzonej przez wnioskodawcg analizy klinicznej. 
W przypadku badah SP-2 i SP-3 populacja chorych obejmowala 
pacjentow >20 r. z. jednakze ze wzglgdu na liczne ograniczenia tych 
badah, wymieniane m. in. w rozdziale 4.1.3.1. AWA, wnioskowanie na 
ich podstawle byfoby obarczone duzq niepewnosciq. 

Uwaga do powvzszeqo fraamentu AWA: 

Idiopatyczne wioknienie ptuc jest chorob^, ktorej zapadalnosc wzrasta wraz z 
wiekiem. Dane epidemiologiczne wskazuj^, ze rozpoznanie tej choroby 
nast(?puje srednio w wieku 61-66 lat {Aestimo APD 2015). Inne dane 
wskazujq, iz szczyt zapadalnosci dotyczy osob w wieku 50-70 lat, srednio w 
wieku 61,4 lat, a udziai chorych w wieku 30-40 !at wynosi mniej niz 5% 
{Akgun 2012). W zwiqzku z powyzszym, odnosz^c zapis programu lekowego 
do kryterlow wi^czenia w badaniach ASCEND i CAPACITY, mozna przyjqc, 
ze chorzy w wieku 18-40 lat b^dq stanowic znikomy odsetek populacji osob 
chorych na IFF kwalifikuj^cych si^ do terapii w ramach programu, 
Uwzgl§dniajqc powyzsze, wskazane w dokumencie AWA rozbieznosci 
pomif dzy kryteriami selekcji odnosnie wieku pacjentow w programie iekowym 
a kryteriami selekcji w badaniach klinicznych, nie stanowiq istotnego 
ograniczenia wiarygodnosci zewn^trznej tych badah. 

str 21 Fragment AWA: W opinii analitykow Agencji zastrzezenia budzic mote 
nieuwzglgdnienie w strategiach wyszukiwania slownika MESH. Jednakze w 
wyniku wyszukiwania weryfikacyjnego Agencji nie zidentyfikowano innych 
badah, ktore spefniafyby kryteria wfqczenia. 

W wyszukiwaniu przeprowadzonym w bazie PubMed skorzystano z dost^pnej 
funkcjonalnosci tej bazy polegaj^cej na automatycznym dopasowywaniu 
przez baz§ wiasciwych haset MeSH dzi^ki wykorzystaniu deskryptora [all]. 
Szczegotowa fraza, realizowana przez algorytm bazy jest wyswietlana razem 
z wynikami wyszukiwania w oknie „Search Details" (dost^pna takze z 
poziomu zaktadki wyszukiwania zaawansowanego, nalezy kliknqc lewym 
przyciskiem myszy w numer zapytania i wybrac opcj^ ..Show search details"). 
I tak, w odniesieniu do wprowadzonych hasei: 

• zapytanie „pirfenidone[all]" jest przez PubMed wykonywane jako: 
"pirfenidone"[Supplementary Concept] OR ,,pirfenidone"[AII Fields] 

 ("Supplementary Concept" - kategoria uzupetniajgca slownik MeSH 
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w bazie PubMed; sfownik MeSH nie zawiera innego hasta 
odpowiadajqcego ocenianej interwencji); 

• zapytanie Jdiopathic pulmonary fibrosis[aII]" jest przez PubMed 
wykonywane jako: "idiopathic pulmonary fibrosisM[MeSH Terms] OR 
{"idiopathic"[AII Fields] AND "pulmonary'^AII Fields] AND ,'fibrosis"[AII 
Fields]) OR "idiopathic pulmonary fibrosis"[AII Fields] (czyli uwzglf dnia 
hasto MeSH dla poszukiwanej jednostki chorobowej). 

W zwi^zku z powyzszym zastrzezenie ^nieuwzgl^dnienia w strategiach 
wyszukiwania slownika MESH" jest niezgodne ze stanem faktycznym. 

Z uwagi na fakt, ze baza PubMED jest ogolnodost^pn^, niekomercyjn^ 
wyszukiwark^ bibiiograficznq, powszechnie stosowanq w realizacji 
przeglqdow systematycznych efektywnosci klinicznej, wnioskodawca nie 
zamieszczal powyzszych wyjasnieh w tekscie analizy. Kompletnosc 
wyszukiwania przeprowadzonego przez wnioskodawc^ zostala ponadto 
potwierdzona niezaleznym wyszukiwaniem przeprowadzonym przez Agencj§. 

Uwagi do oceny ANALIZY EKONOMICZNEJ 

str. 46 Fragment AWA: Powyzsza rozbieznosc w wartosciach QALY moze takze 
(podobnie str. wynikac z przyjqtych danych dotyczqcych przebiegu choroby w ramleniu 

48) BSC, ktory to modelowano na podstawie publikacji Strand 2014. W publikacji 
tej mediana przezycia wyniosfa 4,5 roku, natomiast w modelu wnioskodawcy 
w ramieniu BSC ok 4,75 lat. Nalezy jednak zwrdcic uwagg na median? OS 
osiqgnigta w modelu dla PIR, ktora wyniosfa ok 8 lat, co jest juz wartosciq 
znacznie przewyzszajqcq wartosci dotyczqce mediany przezycia 
przedstawiane w innych odnalezlonych publikacjach tj. 4,17 lat przy terapii 
PIR w Loveman 2015 oraz sredni czas przezycia pacjenta z IPF 2,5 - 3,5 
roku od momentu rozpoznania pomimo prob leczenia zgodnie z 
opracowaniem Ziora 2010. Nalezy jednak zwrdcic uwag?, it opracowanie 
Ziora 2010 odnosi si? do leczenia prednizonem, azatioprynq i 
cyklofosfamidem. Warto takze zwrdcic uwag?, it AE Loveman 2015 oparto na 
wynikach badania CAPACITY, nie uwzgl?dniono wynikdw badania RECAP, 
ktdre to jest przedluteniem badania CAPACITY. Natomiast w analizie 
wnioskodawcy uwzgl?dniono metaanaliz? opartq na badaniu CAPACITY, 
ASCEN, a takte wyniki z badania RECAP, uwzgl?dniajqc najnowsze wynlki 
badan klinicznych. 

W niniejszej AWA wykazano efektywnosc kosztowq terapii PIR vs. BSC, 
autorzy analizy Loveman 2015 wskazujq na brak efektywnosci kosztowej dla 
terapii PIR vs. BSC, przy czym nalety zwrdcic uwag?, it analiza Loveman 
2015 wykonana dostosowana do warunkdw systemu opieki zdrowotnej w 
Wielkiej Brytanii, a dodatkowo nie uwzgl?dniono w niej wynikdw badan fazy 
przedlutonej dla PIR. 

Uwaqa do (zszego fraqmentu AWA: 

Wnloskowanle w oparciu o analizy Loveman 2015 obarczone jest 
niepewnosci^ wynikaj^ zograniczeh metodologicznych tej pracy. W 
analizie przezycia Loveman 2015 uwzgl^dniono wyt^cznie wyniki badan 
CAPACITY, podczas gdy w analizie ekonomicznej Wnioskodawcy 
uwzgl^dniono rowniez nieopublikowane wyniki proby RECAP b^d^cej otwart^ 
wydtuzon^ fazsj badan ASCEND, CAPACITY 1 i CAPACITY 2. Zatem tylko w 
analizie Wnioskodawcy zostaty uwzgl^dnione najbardziej aktualne dane 
dotycz^ce wptywu pirfenidonu na przezycie chorych z IPF. Z tego wzgl^du 
wyniki oceny przezycia chorych z IPF poddawanych leczeniu pirfenidonem 
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byly rozbiezne, wynosz^c (mediana) 50 miesi^cy (4,17 lat) wanalizie 
Loveman 2015 i 384 tygodnie (mediana 8 lat) w analizach przedbzonych w 
ramach niniejszego wniosku. 

Ponizej przestawiono porownanie zrodet najwazniejszych danych 
wykorzystanych w obu modelach. 

  Model Roche  
Dopasowanie modeli parametrycznych. W 
ramieniu PIR do 7-letnich danych z badah 
ASCEND!CAPACITY!RECAP, a w 
ramieniu BSC do danych z wieloletniej 
obserwacji na podstawie rejestru (Strand 
2014). Dla obu ramion wybrano model 
Weibulla. 
Przezycie po przeszczepieniu pluc 
oszacowano odr^bnie na podstawie 
polskich danych {Dyszkiewicz 2013) - 5- 
letnie przezycie wynoszqce 60%. 

Analiza statystyczna uwzgl^dniajqca 
zbiorcze dane z badah ASCEND i 
CAPACITY, skalibrowane dla osiqgni?cia 
zgodnosci z definicjq progresji choroby 
zastosowanej w badaniu ASCEND, jako 
czas do wyst^pienia potwierdzonego 
spadku %FVC o £10%. pogorszenia 
wyniku testu 6MWT o £50 m, tub zgonu 
pacjenta. Dopasowanie krzywych 
parametrycznych. Wybrano rozklad 
log-normalny (najlepsze dopasowanie), 

Zawiera si§ w progresji IFF. 

 Loveman 2015  
1 Nie uwzgl^dniono roznic w OS dla 
poszczegolnych interwencji. 
Dla stanu przed progresji odczytano dane z 
wykresu w publikacji badania CAPACITY (do 72 
tyg. obserwacji) i przyj^to stalq wartosc zgonu 
34/138 = 25% (chorzy wypadaj^cy ze stanu PFS). 
Prawdopodobiehstwo zgonu w stanie Progresja 
oszacowano na podstawie badania Richeldi 2012 
(tylko 26 chorych). Dane odczytano z wykresu i 
dopasowano krzywe parametryczne.—> Wybrano 
krzyw^ wykladnicz^ (najlepsze dopasowanie). 
Dodatkowo, doliczano prawdopodobiehstwo 
zgonu z powodu zaostrzenia z dwoch innych 
zrodef (odrf bnie dla stanow przez progresjq i 
progresja). 
Przezycie po przeszczepieniu ptuc oszacowano 
odr^bnie na podstawie rejestru ISHLT. Do 
odczytanych z wykresu danych dopasowano 
krzywa Weibulla. 
Dane dla BSC z badania CAPACITY odczytane z 
wykresu w publikacji. -> Dopasowanie krzywych 
parametrycznych. Wybrano rozklad Weibulla 
(dopasowanie gorsze, niz log-normalny). 
Uzyskany model PFS modyfikowano w zaleznosci 
od rozpatrywanej interwencji (HR). 

Uwzgl^dniono oddzielnie. Wykorzystano badnie 
Koreahskie Song 20? f dla stanu PFS oraz z 
badania dla sildenafilu (Zisman 2010) dla stanu 
Progresja. 

Widoczne wi^c znacz^ce roznice w przyj^tych zrodlach danych dla 
najwazniejszych parametrow anatizy. czyli przezycia bez progresji i przezycia 
calkowitego. W analizie Loveman 2015 wykorzystano ograniczone dane. 
dost^pne z publikowanych zrodet, ktore nastfpnie przenoszono do modelu 
ekonomicznego w oparciu o uproszczonq i niedoktadn^ metod^ odczytywania 
z wykresu K-M. W modelu Roche postuzono sif wiarygodnymi danymi 
pochodz^cymi z analizy statystycznej przeprowadzonej na dost^pnych 
autorom, pierwotnych danych z tych badah. 

Ocena smiertelnosci w badaniu Loveman 2015 budzi szczegolne w^tpliwosci. 
Po pierwsze miata ona charakter uproszczony i zostata ona przeprowadzona 
w oparciu o dane z roznych zrodet (cz^sto o niskiej wiarygodnosci), z badah 
CAPACITY wykorzystano jedynie state prawdopodobiehstwo zgonu dla stanu 
przed progresj^. W modelu Roche ocena OS oparta byta na wiarygodnym 
modelu wykorzystuj^cym dtugoterminowe wynikl badah z udziatem PIR oraz 
danych z duzego rejestru chorych z IPF {Strand 2014). Po drugie, opieraj^c 
sie tylko na wynikach badania CAPACITY, w badaniu Loveman 2015 nie 
uwzgl^dniono roznic w OS mi^dzy PIR a BSC. Natomiast w oparciu 
o potsjczone wyniki badah CAPACITY i ASCEND udowodniony zostat istotny 
statystycznie korzystny wptyw pirfenidonu na przezycie catkowite chorych z 
IPF. Generalnie wszystkie wczesniejsze doniesienia na temat mediany 
przezycia chorych z IPF, w swietle nowych dowodow nie adekwatne dla 
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str. 46 

rozwazanej populacji, kwalifikuj^cej si§ do leczenia we wnioskowanym 
prog ramie lekowym. 

Podsumowuj^c, nie jest wtasciwe porownywanie wynikow analizy Loveman 
20"/5z wynikami obecnej analizy dla PIR, gdyz opieraj^ si^ one na zupetnie 
innych danych i zafozeniach. W szczegolnoscl, wgtpliwosci budzi fakt, ze 
analiza ta nie uwzgl^dnia roznicy w OS mi^dzy plrfenidonem a BSC, a takze 
dobor danych o smiertelnoscl, oparty o zroznicowane i jakosciowo 
ograniczone opracowania. 

Fragment AWA: Przyjqte w analizie Loveman 2015 wartosci uzytecznosci to: 
0,80 dla stanu brak progresji, 0,74 dla stanu z progresjq, ubytek wynikajqcy z 
zaostrzenia to 0,2, natomiast wartosc dla stanu po przeszczepie pfuc zalezna 
byfa od czasu, ktory uplynqf od przeszczepu i wynosifa 0,71 dla okresu 0-6 
mies. po przeszczepie, 0,72 dla okresu 7-18 mies. po przeszczepie, 0,70 dla 
okresu 19-36 mies. po przeszczepie i 0,68 powyzej 36 miesiqcy od 
przeszczepu. Natomiast w analizie wnioskodawcy przyjqto wartosc 
uzytecznosci rownq 0,756 dla stanu brak progresji, 0,736 dla stanu progresja i 
0,756 dla stanu przeszczep pfuc. Zatem wyzszq wartosc uzytecznosci dla 
stanu „brak progresji" przyjqto w AE Loveman 2015, natomiast dla stanu 
zwiqzanego z przeszczepem pfuc wartosc uzytecznosci jest znacznie wyzsza 
w ocenlanej AE. 

Uwaga do powvzszeao fraqmentu AWA: 

Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia s^ waznym parametrem modelu 
ekonomicznego. Generalnie ocena uzytecznosci w badaniu Loveman 2015 
jest podobna do przyj^tej w niniejszej analizie, chociaz faktycznie, w 
przypadku gtdwnego stanu modelu, jakim jest brak progresji w analizie dla 
leku Esbriet przyj^to wartosc bardziej konserwatywn% Jesli chodzi o stan po 
przeszczepieniu ptuc, roznice uzytecznosci mi^dzy oboma modelami s^ 
nieistotne dla wynikow, gdyz tylko niewielki odsetek kohorty z IFF trafia do 
tego stanu. Niemniej jednak, roznice w ocenie tego parametru zupetnie nie 
maj^ znaczenia w kontekscie rozbieznosci w podstawowych zatozeniach obu 
analiz, szczegolnie w odniesieniu do oceny smiertelnosci. 

Fragment AWA: ... wnioskowanie z przedfozonej analizy ekonomicznej 
ograniczone jest m.in. niedopasowaniem czqstosci wykonywania 
poszczegolnych badah do projektu wnioskowanego PL Nie uwzglqdniono 
rowniez kosztow wfqczenia pacjentow do PL 

Uwaga do powvzszeqo fraqmentu AWA: 

Jak wskazano powyzej koszty tych badah s^ znikome i sq standardowo 
wykonywane w monitorowaniu pacjentow z IFF, nie stanowi^ wi^c kosztow 
rozni^cych. Ponadto badania obrazowe z ewentualn^ biopsjq ptuca (w 
przypadku niejednoznacznego obrazu TKWR) b^d^ wykonywane przed 
wtqczeniem pacjenta do programu (tylko chorzy z pewnq diagnoz^ IFF b^d^ 
rozwazani do wl^czenia). Nalezy rowniez wskazac na obliczenia wtasne 
Agencji, ktore wykazaty, ze modyftkacja zatozeh dot. kosztow powodowata 
nieznacz^cq zmian^ wynikow analizy (< 2%). Jednoczesnie, nalezy pami^tac, 
ze w analizie ekonomicznej konserwatywnie nie uwzgl^dniono cz^sci RSS. 
DIatego przedstawione wyniki analizy ekonomicznej, nawet z uwzgl^dnieniem 
niewielkiej proponowanej korekty kosztow, nadal mogq bye nieco zawyzone, 
przy zatozeniu, ze proponowane instrumenty podziatu ryzyka zostatyby w 
catosci zaimplementowane. 
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str. 36 
Fragment AWA: (...) wmodelu dla ramienia BSCprzyjqto skutecznosc PLC 
oraz nie naliczano kosztu terapii BSC, a jedynie koszt swiadczen 
dodatkowych. 

str. 49-50, Fragment AWA: ... nie uwzglpdniono kosztow zadnych lekdw stosowanych 

(podobnie str. i9^0 BSC. 00 mote budzic wqtpliwosci w swietle wskazan, it w leczeniu 
5^ wspomagajqcym chorych na !PF stosuje sip m.in. leki stosowane w chorobie 

refluksowej przelyku (GERD), gdyt stanowi ona jednq z chorob 
wspoiistniejqcych u chorych na IPF. 

str. 44 

Uwaga do ftszych fragmentow AWA: 

Koszty feczenia towarzysz^cego zostaty pomini^te, gdyz nie jest to leczenie 
przyczynowe IFF (w przeciwienstwie do pirfenidonu), wptywaj^ce na post^p 
choroby. Wspomniane ieki towarzyszqce stosowane u chorych z IPF wi^z^ 
si^ z leczeniem powiktah i chorob towarzysz^cych wyst^pujqcych w 
przebiegu choroby podstawowej (u cz^sci pacjentow) i czas ich stosowania 
oraz dawkowanie rozni^ sip u poszczegolnych chorych. Przyktadem sq 
inhibitory pompy protonowej stosowane celem leczenia refluksu zoi^dkowo- 
przeiykowym, ktore majq niewielki koszt (kilkanascie zi/miesi^c, w tym czpsc 
to ieki OTC) i uwzglpdnienie go w analizie w obu porownywanych 
scenariuszach miatoby niezauwazalny wptyw na wyniki. 

Z drugiej strony, dla obu porownywanych terapii przyjpto tak^ samq czpstosc 
stosowania zalecanej w wytycznych tlenoterapii, co moze bye podejsciem 
konserwatywnym, gdyz w grupie bez P1R progresja choroby wystppuje 
wczesniej i prawdopodobnie wipcej z nich bpdzie wymagalo takiego 
postppowania. 

Fragment AWA: Wkosztach monitorowania przedstawionych powytej nie 
uwzglpdniono gazometrii krwi, pulsoksymetrii, kiirens kreatyniny endogennej 
oraz chirurgicznej biopsji pluca z ocenq (badanie nieobligatoryjne), ktore sq 
wymienione w projekcie ocenianego PL 

Uwaga do powvzszeqo fraqmentu AWA: 

Przyjpto, ze powyzsze badania stanowi^ koszt nierozni^cy, gdyz 
wykonywane s^ standardowo w celu monitorowania progresji choroby takze u 
chorych z IPF nieleczonych pirfenidonem (obecnie poza programem). 
Ponadto badania obrazowe z ewentualnq biopsji ptuca (w przypadku 
niejednoznacznego obrazu TKWR) bpdq wykonywane w w^tpliwych 
przypadkach, przed wtqezeniem pacjenta do programu (tylko chorzy z pewn^ 
diagnozq IPF bpd^ rozwazani do wt^czenia), natomiast pozostale, jak pomiar 
saturacji (pulsoksymetria) nie generujp kosztow, iub ich koszty s^ znikome. 

Fragment AWA: Dane dotyczqce czpstosci wykonywania poszczegolnych 
badah okreslone zostafy na podstawie przeprowadzonej przez autorow 
modelu konsultacji z ekspertami zajmujqcymi sip leczeniem pacjentow z 
populacji docelowej, nie zas na podstawie zapisow projektu PL. 

str 43 Fragment AWA: ... zutycie tych zasobdw (a wipe czpstosc przeprowadzania 

(podobnie str Poszcze9olnych badah, tj. badanie czynnosci wqtroby, czy funkeji piuc, 
50 str 51 i TKWR) nie sq dostosowane do schemata stosowania tych badah 

str 54) wskazanego w uzgodnionym projekcie PL. 
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Uwaga do powvzszvch fraqmentow AWA: 

W projekcle PL zapisano jedynie, ze ocen§ czynnosci ukladu oddechowego 
wykonuje sif co 6 miesi^cy, TKRW co 12 miesifcy, ocen§ funkcji w^troby w 
ci^gu pierwszych 6 mies. co miesi^c, nast^pnie co 3 miesi^ce, a tak2e 
morfologi^ krwi co 6 miesi^cy. 
Koszty oceny czynnosci w^troby I morfologii krwi zostaiy pominiate, gdyz 
zasadniczo mog^ bye rozliczone w ramach zwyktej wizyty POZ, nie 
stanowi^cej dodatkowego kosztu z przyj^tej perspektywy. 
Cz^stosc badan funkcji pluc, w okresie pierwszych 2 lat przyj^to na poziomie 
zgodnym z zapisaml programu, natomiast dla pozniejszego okresu leczenia, 
zgodnie z zaiozeniami modelu centralnego przyj^to niewielk^ korekt?, ktora 
obnizata sredni^ liczb^ pomiarow do 0,92/6 miesi^cy. Generalnie mozna 
uznac, ze zuzycle tego zasobu oceniano w zgodzie z zatozeniami programu. 

Jedynie w przypadku TKRW, rowniez za modelem centralnym, przyjpto 
nizsz^ cz^stosc jego wykonywania, niz wynikajqea z zaplsow PL. Zatem 
wi^kszosc zasobow byla oceniana w zgodnosci z zapisami programu 
[ekowego. 

str 45 Fragment AWA: \N analizie nie uwzgiqdniono kosztow kwalifikacji do PL, (...) 

(podobnie str. Uwaga do powvzszeqo fraqmentu AWA: 
48) 

' Badania diagnostyczne proponowane w ramach kwalifikacji do programu 
(ekowego z udziatem PIR (np. spirometria, gazometria krwi, pulsoksymetria) 
sq wykonywane standardowo u chorych z IPF, wi^c u wi^kszosci chorych nie 
b^d^ musialy bye specjalnie wykonywane, aby zakwalifikowac chorego do 
PL. Diatego tez nie stanowi^ one kosztu rozni^cego i uwzgl^dnienie ich w 
analizie nie byto konieczne w przypadku zadnej z porownywanych interwencji. 
Ponadto najbardziej kosztorodne badania obrazowe z ewentualn^ biopsjq 
pluca (w przypadku niejednoznacznego obrazu TKWR) b^d^ wykonywane 
przed wt^czeniem pacjenta do programu (tylko chorzy z pewn^ diagnoz^ IPF 
b^d^ rozwazani do wt^czenia). 

Fragment AWA: ... w analizie po 2. Tygodniu przyjgto dawkowanie dla PIR na 
podstawie rzeczywistego zuzycia feku w badaniach CAPACITY i ASCEND, 
podczas gdy dawka rekomendowana w ChPL jest wyzsza od podawanych w 
badaniach klinicznych. 

Uwaga do powvzszego fraqmentu AWA: 

W analizie przyj^to zgodne z badaniami klinicznymi dawkowanie PIR, dla 
ktorego uzyskano opisywane efekty kliniczne. Przyj^cie maksymalnego 
dawkowania z ChPL jest nierealistyczne, gdyz w praktyce u cz^sci chorych 
dawka zostanie zredukowana w zwi^zku z wyst^powaniem zdarzeh 
niepozgdanych. Nalezy rowniez wziqc pod uwag§, ze nie wszyscy chorzy 
przestrzegaj^ zalecanego schematu dawkowania leku {adherence < 100%). 

Uwagi do oceny ANAL1ZY WPLYWU NA BUDZET 

str. 45 

str. 53-54 Fragment AWA: Liczebnosc populacji docelowej, ktora bgdzie wfqezana do 
(podobnie PL zostafa okreslona na podstawie opinii ekspertow (wariant podstawowy). 

str.67) Nalezy zauwazyc, it jest ona scisle zalezna od uwzglgdnionych odsetkow dot. 
rozpowszechnienia chorych rzeczywiscie leczonych PIR. Zostafy one 
ustalone na drodze konsensusu ekspertow klinicznych, tym niemniej nalezy 
zauwazyc, it ustalenia z advisory board dotyczyly 5-letniego horyzontu, ktory 
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ostatecznie zostaf skrocony w ramach przedmiotowej analizy do 4-lat. 
Jednoczesnie nle zastosowano korekty, ktora dostosowywafaby wskazane 
przez ekspertdw odsetki do krotszego horyzontu. Esbriet (pirfenidon) 
OT4351.9.2016 Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii 
Medycznych i Taryfikacji 54/72 Spowodowafo to, iz w ostatnim roku horyzontu 
rzeczywiste rozpowszechnienie stosowania PIR przyfeto na poziomie , nie 
zas , jak to wskazali eksperci dla ostatniego roku. Powyzsze powoduje, iz 
liczba nowozdiagnozowanych pacjentow, wfpczanych do przedmiotowego PL 
moze w rzeczywistosci bye wipksza nizeli ta wskazana przez wnioskodawcp, 
co skutkowaloby zwigkszeniem wysokosci kosztow ponoszonych przez NFZ, 
wzglpdem tych wykazanych przez wnioskodawcg w AWB. Dodatkowym 
ograniczeniem jest fakt, przyjpeie 4-letniego horyzontu czasowego, w 
przypadku wskazania, dla ktorego podkresla sig unmet medical need. Majqc 
na uwadze powyzsze mozliwym jest fakt, iz wskazane wydatki NFZ wzrosnq 
szybciej nizeli wskazano to w przedlozonej AWB. Nalezy rowniez zauwazyc, 
it porownujqc oszacowania populacji docelowej wskazanej w przedlozonej 
analizie wzglqdem oszacowah wielkosci populacji przedstawionych w AW A 
dla leku Ofev (nr. AOTMiT-OT-4351-35/2015), przy zblizonych kryteriach 
kwalifikacjl do wnioskowanych PL, oszacowania przedstawione w niniejszym 
raporcie sq nizsze (dla pierwszego roku horyzontu) niz we wspomnianej 
AWA. Liczby pacjentow sq rowniez duzo nizsze wzglgdem tych 
zaprezentowanych w AWA dla wnioskowanego leku, przygotowanej w 2013 r. 
(nr. AOTM-OT-4351-3/2013). W ramach owczesnie ocenianych analiz 
oszacowania liczebnosci populacji wynosily 343 w pierwszym roku refundacji 
do 663 w 3 roku refundacji, co znacznie przewyzsza wielkosc populacji 
docelowej uwzglqdnionej w ramach obecnle ocenianej AWB, nawet w 
wariancie maksymalnym (238 pacjentow wlqczonych do programu w 1. roku 
refundacji). Powyzsze wskazuje, It przyjqta w ramach niniejszego raportu 
populacja moze bye znacznie zanizona i dlatego tez przedstawione wyniki 
nalezy rozpatrywac z ostroznosciq. 

Uwaqa do powvzszeqo fraqmentu AWA: 

Oszacowania liczebnosci pacjentow stosuj^cych wnioskowang technologic, 
wykonywane w ramach analiz wptywu na budzet, stanowiq zawsze pewn^ 
prognozc rzeczywistosci i z natury rzeczy obciqzone sq niepewnosciq. Uwagc 
AOTMiT odnosnie niepewnosci oszacowah mozna w zasadzie odniesc do 
dowolnej AWB, trudno zatem traktowac jako dodatkowe ograniczenie 
przedlozonej analizy leku Esbriet®. Nalezy ponadto podkreslic, ze generalnie 
nie istnieje uniwersalny, „najbardziej niepodwazalny i przejrzysty" sposob 
prognozowania przysziych udzialow rynkowych. Ze wzgl^du na brak 
obecnosci leku Esbriet® na rynku polskim, oszacowania polskich ekspertow 
(dodatkowo maj^ce charakter konsensusu) oraz dane rynkowe pochodz^ce z 
krajow, w ktorych lek ten jest juz refundowany, wydaj^ sic racjonalnym 
zrodtem oszacowah, z pewnosci^ nie ustcpuj^cym wiarygodnosci^ 
alternatywnym podejsciom. Wykorzystanie zagranicznych danych 
rynkowych w prognozowaniu rozpowszechnienia wnioskowanej 
technologii stanowi uznanq praktykc i byto wielokrotnie akceptowane 
przez AOTIWiT w ramach ocen weryfikacyjnych. 

Na drodze konsensusu polscy eksperci ustalili, ze prawdopodobny udzial 
terapii z udzialem pirfenidonu w populacji docelowej wyniesie 90% w pi^tym 
roku refundacji. Eksperci nie okreslili jednak tempa rozpowszechniania sic tej 
terapii od momentu uruchomienia programu lekowego. Poniewaz lek Esbriet 
jest standardem leczenia w innych krajach juz od kilku lat, mozliwe byto 
oszacowanie tempa przyrostu odsetka chorych feczonych tym lekiem na 
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podstawie danych zagranicznych. W przypadku kazdego z analizowanych 
krajow (Francja, Hiszpania, Niemcy, Wiochy, Wielka Brytania) tempo 
rozpowszechniania FIR byto z dobrym przyblizenlem liniowe i takie tez 
zafozono dla warunkow polskich. Nie wydaje si^, zeby sytuacja w Polsce byta 
znacz^co odmienna od historycznej sytuacji np. w Niemczech, czy Hiszpanii, 
w kontekscie dost^pnych opcji leczenia. W tych krajach rowniez populacja 
chorych z IFF nie miala przed pojawieniem si§ plrfenldonu innych 
skutecznych terapii. DIatego wydaje si^, ze obserwowane tempo 
rozpowszechniania si§ terapii z udziatem leku Esbriet powinno bye podobne 
takze w warunkach polskich. Co wi^cej, wdrozenie leczenia FIR w tych 
krajach najprawdopodobniej nie byto tak scisle kontrolowane, jak mialoby to 
miejsce w Polsce, gdzie populacja leczona b^dzie scisle kontrolowana za 
pomoc^ kryteriow prog ram u lekowego. 

Analitycy AOTMiT zwracaj^ uwag^ na rzekom^ rozbieznosc mi^dzy 5-letnimi 
prognozami ekspertow, a dtugosci^ horyzontu czasowego w AWB. 
Prognozowane przez ekspertow rozpowszechnienie FIR zostato oszacowane 
z uwzgl^dnieniem 5-!etniego horyzontu czasowego i nie ma powodu, zeby je 
modyfikowac na potrzeby 4-letniego horyzontu w AWB. Przyj^cie 4-letniego 
horyzontu czasowego mialo na celu przede wszystkim uwidocznienie wplywu 
proponowanego mechanizmu RSS na wyniki analizy, a takze ze wzgl^dow 
praktycznych zostato dopasowane do okresu obowi^zywania dwoch 
kolejnych decyzji refundacyjnych (2 + 2 lata). Natomiast w modelu analizy, 
uwzgl^dniono takze 5 rok funkejonowania programu, wraz z zatozonym 
odsetkiem rozpowszechnienia. Jednakze nie ma podstaw, aby zakladac jak 
robi to AOTMiT, ze w zwi^zku z pokazywaniem wynikow analizy w okresie 
pierwszych 4 lat funkejonowania programu leczenia chorych z IFF, nalezy 
modyfikowac przyj^te zatozenia dot. tego parametru. Wydaje si§, ze Analitycy 
AOTMiT utozsamiaj^ diugosc horyzontu czasowego analizy z czasem do 
uzyskania rownowagi rynkowej, tj. maksymalnego udziafu pirfenidonu. 
Natomiast eksperci kliniczni nie okreslili wprost, ze w pigtym roku 90% 
udziatow pirfenidonu oznacza osi^gni^cie stanu rownowagi. Teoretycznie, w 
dalszym horyzoncie czasowym mozliwe bytoby nawet caikowite wysycenie 
populacji docelowej. Aby jednak je uwzgl^dnic w pelni nalezatoby zapewne 
jeszcze bardziej wydtozyc horyzont czasowy (np. o 3 lata, odpowiadaj^ce 
kolejnej decyzji refundacyjnej), co z kolei prowadzitoby do oszacowah o 
obnizonej wiarygodnosci, ze wzgl^du na odlegiosc w czasie uzyskanych 
wynikow. Przyjfte oszacowania eksperckie s^ niezalezne od horyzontu 
analizy, a wysycenie populacji docelowej na poziomie 90% nastqpi po prostu 
poza tym horyzontem, w 5 roku funkejonowania programu. Zatem 
przeliczanie wielkosci udzialow rynkowych z 5 na 4 lata horyzontu 
czasowego AWB prowadzitoby do znieksztatcenia wynikow. 

Oszacowania liczebnosci populacji docelowej dla leku Ofev wykonano na 
podstawie niemieckiego rejestru chorych na IFF (INSIGHYS-IPF): 

• I rok: 180 chorych (min: 148, max: 180) 
• II rok: 300 chorych (min: 239, max: 371), przy czym zastosowano 

korekt? z uwzgl^dnieniem wielkosci populacji w Polsce i Niemczech). 

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej w BIA dla Ofevu przeprowadzono 
bior^cpod uwag§ liczb^ chorych z IFF wt^czanych do rejestru wci^gu 
rocznych okresow. W niemieckim rejestrze kryteriami byl wiek powyzej 18 lat i 
rozpoznanie IFF, w PL byly bardziej szczegotowe kryteria kwalifikacji, a mimo 
to Wnioskodawca dla Ofev zatozyt, ze liczba pacjentow b^dzie wyzsza niz 
bezposredni wynik oszacowania i zdecydowaf si§ na arbitralne zwi^kszenie 
liczebnosci populacji. Choc wydaje si^, ze mozna by oczekiwac sytuacji 
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odwrotnej. 

Nalezy rowniez zwrocic uwag^, ze sytuacja w Niemczech jest zupelnie 
odmienna anizeli w Polsce, gdyz Esbriet jest tam refundowany pocz^wszy od 
2011 roku, zatem w analizie dia Ofev oparto si^ na danych (od kohca 2012r.) 
uwzgl^dniaj^cych juz dost^pnosc plrfenidonu, co moze zawyzac populacj^ 
docelowq w kontekscie analizowanego pocz^tkowego okresu przed 
dost^pnosci^ skutecznego leczenia farmakologicznego, jak obecnie w 
Polsce. 

Jednoczesnie, w AWB dla Ofevu, w przeciwiehstwie do anaiizy dla PIR nie 
uwzgl^dniono w oszacowaniach populacji !)oczekujqcej" (bez dost^pu 
do skutecznej terapii) w I roku finansowania programu. W przypadku Esbrietu 
przyfeto wi^c bardziej realistyczne podejscie analityczne oparte na zatozeniu, 
ze wyjsciowo istnieje populacja oczekuj^c^ z „unmet medical 
needs", a dopiero w dalszym horyzoncie czasowym populacja stanowi^ 
chorzy nowo dlagnozowani. 

Jest to wazne zatozenie, gdyz nalezy oczekiwac, ze w pierwszym roku 
funkcjonowania programu, populacja docelowa b^dzie wyraznle wi^ksza, niz 
w nast^pnych latach. 

Co wi^cej, w AWB dla Ofevu przyj^to, ze wszyscy chorzy z populacji 
docelowe] go otrzymaj^. Jednakze, w Niemczech mimo, ze Esbriet jest 
refundowany od 2011, jego udziaiy w polowie 2013 roku wyniosiy 36% 
populacji z IPF. Zatem przyj^cie pokrycia 100% powoduje znaczne zawyzenie 
liczebnosci populacji dla Ofevu, gdyz nalezy oczekiwac, ze 
rozpowszechnienie obu lekow powinno bye na podobnym poziomie 
(populacja docelowa dla Esbrietu i Ofevu sq zblizone). W AWB dla Esbriet, na 
podstawie danych z krajow europejskich i opinii ekspertow przyj^to bardziej 
realistyczne zatozenie, z ktorego wynika stopniowe rozpowszechniante 
Esbrietu w leczeniu IPF (18% w I roku finansowania, 36%wll roku 
finansowania, 54% will roku finansowania, 72% w IV roku finansowania oraz 
90% w V roku finansowania), 

Dodatkowo, wydaje si^, ze w AWB dla Ofevu nie uwzgl^dniono smiertelnosci 
i rzeczywistego czas trwania aktywnego leczenia, co natomiast zostalo 
uwzgl^dnione w analizach dla Esbrietu, gdyz modele AE i BIA s^ ze sob^ 
sprz^zone. Zatozenia AWB dla leku Ofev wydajg si^ wi^c cz^sto arbitralne, 
uproszczone i tym samym maja nizsz^ wiarygodnosc, niz oszacowania 
wynikaj^ce z anaiizy dla leku Esbriet. 

Jednoczesnie nalezy zauwazyc, ze w analizie dla Ofev przyj^to bardzo 
ograniczony, 2-letni horyzont czasowy, na podstawie ktorego trudno jest 
wnioskowac o rzeczywistej liczbie leczonych i mozliwych wydatkach ptatnika, 
w szczegolnosci bior^c pod uwag^ przewlekly charakter IPF. 

Podsumowuj^c, AWB ma charakter prognozy i dlatego ma pewne 
ograniczenia. Jednak nie ma powodu przypuszczac, ze oszacowania dla leku 
Ofev, oparte na budz^cych wqtpliwosci, cz^sto arbltralnych zatozeniach, 
mog^ bye bardziej wiarygodne od oszacowah dla leku Esbriet, opartych na 
konsensusie polskich ekspertow i rzeczywistych danych z krajow, w ktorych 
leczenie stanowi standard leczenia juz od kilku lat. Poniewaz, przy braku 
polskich danych epidemiologicznych, dane uzyskane od polskich ekspertow, 
znaj^cych specyfik^ chorych z IPS, sq najbardziej wiarygodnym z dost^pnych 
zrodet danych, nalezy podkreslic, ze przedstawione w analizie oszacowania 
populacji s^ na chwil^ obecn^ najbardziej wiarygodne. 
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sir. 55 Fragment AWA: Obliczenia wiasne Agencji 

Uwaga do powyzszego fraqmentu AWA: 

Warto zauwazyc, ze modyfikacje zaiozeh w analizie kosztow skutkowaly 
nieznacz^cym wptywem na wyniki AWB (wzrost ok. 1%). Oznacza to, ze 
przedstawione obliczenia wiarygodne w kontekscie prognozowania 
mozliwych wydatkow platnika zwi^zanych z refundacja leku Esbriet. 

Umozliwiaj^cy identyfikacj^ fragmentu analizy, do ktorego odnoszg si^ wniesione uwagi; 
nie dotyczy w przypadku uwag ogolnych. 
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2. Uwagi do analiz wnioskodawcy7 

a. Uwagi do analizy klinicznej 

Numer* 
(rozdzialu, tabeli, Uwagi 
wykresu, strony) 

* Umozliwiajcjcy identyfikacj? fragmentu analizy, do ktorego odnosi si§ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag 
ogolnych. 

b. Uwagi do analizy ekonomicznej 

Numer* 
(rozdzialu, tabeli, 
wykresu, strony) 

Uwagi 

* Umozfiwiajqcy identyfikacj? fragmentu analizy, do ktorego odnosi si§ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag 
ogolnych. 

c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowiqzanego do 

finansowania swiadczen ze srodkow publicznych 

Numer* 
(rozdzialu, 

tabeli, Uwagi 
wykresu, 
strony) 

* Umozliwiajqcy identyfikacjf fragmentu analizy. do ktorego odnosi si§ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag 
ogolnych. 

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej 

Numer* 
(rozdzialu, tabeli, 
wykresu, strony) 

Uwagi 

7 analizy, o ktorych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o 
refundacji (ekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych 
{Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pozn. zm.) 



* Umozliwiaj^cy identyfikacj? fragmentu analizy, do kt6rego odnosi si§ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag 
ogolnych. 
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