


Idicpabickd plicui Cibroze



Idicpabickd plicui Cibroze

bez vyvolavajici
priciny

plicni, nikoliv
systémove,
postizeni

nalez UIP podle
HRCT nebo biopsie




Patobfy=ioclogie

_____________________________________________________

Obcasné naruseni alveolarniho epitelu

Lyza ¢i apoptoza pneumocyti po
. poskozeni Skodlivymi ¢astkami,

l

' chemickymi latkami, viry...

_____________________________________________________

Obnazovani bazalni membrany

Reepitelizace ze
sousednich bunék

Hyperaktivita intersticia, migrace,
proliferace a aktivace fibroblast(

l

Produkce kolagenniho (ne elastického) vaziva




Patoty=ioclogie

Geny
— neovlivnitelné
Tkanové stari (senescence) plic

Vlivy spojené se surfaktantem
— Zatim neumime ovlivnit

Cytokinové prostredi plic

Expozice (napf. koureni) :l-' SpiSe se mélo byvalo ovlivnit drive

Nékdy Ize zmirnit N-acetylcysteinem
* polymorfismus TOLLIP v TT alele
* \ pripadé autoprotilatek ANA

Oldham, J.M., Witt, L.J., Adegunsoye, A. et al. N-acetylcysteine exposure is associated with improved survival in anti-nuclear antibody seropositive patients
with usual interstitial pneumonia. BMC Pulm Med 18, 30 (2018)

Oxidacni stres



Hyperaktivita intersticia, migrace, Fibroza prostfednictvim TGF-B
proliferace a aktivace fibroblastu
i Regulace a syntéza neaktivni
formy TGF- 8

Produkce kolagenniho (ne elastického) vaziva

Autotaxin (ATX) 5 LPA (lysofosfatidic
acid) > <«—— Integriny

) . : <«—— Aktivni forma TGF- 8
signalizace receptor fibroblastu
SMAD
prepis genu pro proliferaci PokraCovani fibroticke
a diferenciaci — > | kaskady, tvorba kolagenu a
fibroblast — myofibroblast extracelularni matrix




Hyperaktivita intersticia, migrace,
proliferace a aktivace fibroblastu
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Produkce kolagenniho (ne elastického) vaziva

Fibréza prostrednictvim TGF-f
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Hyperaktivita intersticia, migrace, Fibroza prostfednictvim TGF-B
proliferace a aktivace fibroblastu
i Regulace a syntéza neaktivni
formy TGF- 8
Produkce kolagenniho (ne elastického) vaziva A4

suprese TNF-a

. 1/7 suprese CTGF

Pirfenidon

Autotaxin (ATX) . LP/

acid

ivace «—— integriny

l

) . : <«—— Aktivni forma TGF- 8
signalizace receptor fibroblastu
SMAD
prepis genu pro proliferaci PokraCovani fibroticke
a diferenciaci — > | kaskady, tvorba kolagenu a
fibroblast — myofibroblast extracelularni matrix




I-écba pirfenidonem

Registracni studie ( ASCEND) — data se sbirala 1 rok
» mortalita béhem 1.roku I€Cby: placebo 7,2%, pirfenidon 4,0% (tj. |40%)
« zpomaleni poklesu FVC: placebo -428ml, pirfenidon -235ml (tj. |45% )
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I-écba pirfenidonem

A co dal?
Vydrzi efekt déle nez 1 rok?

RECAP — pokraCovani davkovani Pirfenidonu pro pacienty ze studii
CAPACITY a ASCEND v rezimu open-label

» dlouhodobé dobra tolerance leCby
 analyza mortality (ac zkreslena faktem predvybéru):
» median preziti od 1.davky Pirfenidonu: 77,2M (6,4 roku)
» prumérny pokles FVC za 3,5 roku: -9,6% vychozi hodnoty




I-écbeal pirfenidonem

A co dal?
Vydrzi efekt déle nez 1 rok?

RECAP — pokraCovani davkovani Pirfenidonu pro pacienty ze studii
CAPACITY a ASCEND v rezimu open-label

» dlouhodobé dobra tolerance leCby
 analyza mortality (ac zkreslena faktem predvybéru):
» median preziti od 1.davky Pirfenidonu: 77,2M (6,4 roku)
» prumérny pokles FVC za 3,5 roku: -9,6% vychozi hodnoty

sy

Co na to Nintedanib?
* Poolovana analyza TOMORROW (zaklad+openlabel) + INPULSIS 1 (zakl. +

openlabel), INPULSIS 2 (zakl.+openlabel) + ,studie |lIB“+oteviena faze
(tzn. obtizné prezkoumatelné a jesté vice zkreslené predvybérem)

» median preziti 8,5 roku — neudava se odkdy (od diagnozy, od zahajeni IECby?)




I-écbeal pirfenidonem

A co data z realné praxe?

Zarkova M, Kriegova E, Kolek V, et al., Effect of pirfenidone on lung function decline and survival: 5-yr
experience from a real-life IPF cohort from the Czech EMPIRE registry. Respiratory Research. 20.
10.1186/s12931-019-0977-2.

* Tri hlavni vystupy:

* podil pac. s poklesem FVC (0 5% a 10%) na/bez Pirfenidonu béhem 2 let
* podil pac. s poklesem DLCO (o 10% a 15%) na/bez Pirfenidonu béhem 2 let
» celkové preziti za 1,2,5 let (na/bez Pirfenidonu)
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Pirfenidone 0.888 (0.855;0.922) 0.742(0.690; 0.793)

No-antifibrotic

Seatifiait 0.833 (0.780; 0.886) 0.684 (0.613; 0.754)

0.559 (0.474; 0.644)

0.315 (0.234; 0.396)

0.002

Preziti po 5 letech leCby:
pirfenidon: 56% nazivu (tj. neni dosazen median)
bez antifibrotik: 32% nazivu

Pokles FVC > 10% vychozi hodnoty béhem 2 let:
Pirfenidon: u 17% pac.
Bez antifibrotik: u 31% pac.



l-écba pacienbu s IPF

Presto zatim neuspokojiva...

@@ pausalni antifibroticka lecba
- v soucasnosti Pirfenidon (P) a Nintedanib (N)
- dlouhodoby efekt je, ale neni dostateCny
- kombinace P+N nema vyznamny pridatny efekt, ale zhorsuje NU
- nékdy problematicka snasenlivost

£

®

doplnkova antifibroticka leCba u vybranych osob
- neni znamo, nicméne probihaji studie
- v soucCasnosti snad jen N-acetylcystein
- studie INSTAGE Sildenafil+Nintedanib: jen pfi prokazané plicni
hypertenzi



l-écba pacienbu s IPF

Ve vSech parametrech neuspokojiva

@% podpurna farmakologicka IéCba
- kasel: neni znama dobra lecba
- Antitusika: horsi efekt nez pri jinych diagndzach
- Prednison 5-10mg/den: podle nékterych autoru Ize zkusit
- Inhalacni kromony: bézi studie

- exacerbace IPF: IéCba neni dostate¢né podporfena dukazy
(nicméné 500-1000mg Solumedrolu/den + ATB + kyslik)

& podpurna nefarmakologicka lé€ba
@ - transplantace: petileté preziti u 50-55% pac. (horsi nez u CHOPN ¢i CF)
- nevyhovuijici kritéria zdr. poj. na dlouhodobou domaci oxygenoterapii



Nabirani pacienti do ambulance pro intersticialni nemoci plic:

Centra pro IPF v CR (pocty pacienti)

FTN Kr¢

FN Hradec Kralové
FN Ostrava

FN Olomouc

FN Brno

Nem. Na Bulovce
FN Plzen

FN Motol

Novy JiCin

Zlin

Usti nad Labem
Ceské Budéjovice
Kromériz

Jihlava

Pardubice
Znojmo

VFN Praha

321
169
132
105
91
83
69
35
26
22
24
28
11
15
8

2
zruseno

Novi pacienti do KPNNB

2015: 6

2016: 13

2017: 9

2018: 11

2019: 16

2020: 3* (do 10.2.2020)



SEabistika nasich pacienbu s IPF

83 celkem, z toho 44 Zivych, 33 zemrelych a 6 ,nezvéstnych”

Aktualni stav lécby:

Na pirfenidonu: 15

Na nintedanibu; 17

Bez antifibrotickeé 1eéCby: 10

Proc¢ bez antifibrotické 1éCby?
6 nad terap. oknem
1 pod terap. oknem
3 odmitli

Prevod Pirfenidon -> Nintedanib: 5x
1x fototoxicita, 3x nevolnosti, 1x stopping rules

Prevod Nintedanib -> Pirfenidon: 3x
3X prujmy * nevolnosti



Gerapeubicke okno

Zahajeni antifibrotické lécby

« Podle odbornych dat (studie*,
registry) je omezeni poklesu
FVC v jakékoliv Casti grafu

 Presto dilema v zahranici: ,je
vhodné IéCit velmi Casna
stadia?”

- V CR ,vyfe$eno“ omezenim
zdr. poj. na terapeutické okno
(dané FVC a DLCO)

FVC

0 110 120 130 140 (50 160 70 80 190 400

DLCO
50%<FVC<90%
30%<DLCO

studie CAPACITY, INMARK,...



Gerapeubicke okno
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studie CAPACITY, INMARK,...

Zahajeni antifibrotické lécby

* Podle odbornych dat (studie,
registry) je omezeni poklesu
FVC v jakékoliv Casti grafu

 Presto dilema v zahranici: ,je
vhodné IéCit velmi Casna
stadia?”

« V CR ,vyfedeno“ omezenim
zdr. poj. na terapeutické okno
(dané FVC a DLCO)

50%<FVC<90%
30%<DLCO



Gerapeubicke okno

Co to znamena v nasi praxi na Bulovce?

Pfehled 53 naSich poslednich pacientu s IPF

V dobé dg:

* 57% (30 osob) v terapeutickém okné
» 36% (19 osob) nad terap. oknem
* 7% (4 osoby) pod terap. oknem

Median ¢asu poklesu FVC do terap. okna: 14 mésicu



Poagem "sbopping rules”

* zdr. pojistovny vyzaduiji:
-1x za 6M kontrola FVC a DLCO
- je-li: [pokles FVC > 10% a soucasné pokles DLCO > 15%], tak ukoncit IéCbu

Sub-clinical Period

Kdy muize nastat?

« fenotyp rychlé progrese

« fenotyp skokovych zhorseni

* soubézny infekt

* non-IPF pficCiny
- prodeélany zakrok
- prodélané jiné onemocnéni
(hlavné srdce Gi plic)

Disease Progression

Brett Ley; Harold R. Collard; Talmadge E. King Jr.; Am J Respir Crit Care Med 2011, 183, 431-440.



Podgem "sbopping rules”

ProC jsme ukoncovali |éCbu?

(Udaje z 6/2018)
ﬁ O
Pirfenidon
36% progrese a naplnéni ,stopping rules” 40% progrese, stopping rules
27% nezadouci ucinky 40% nezadouci ucinky
27% umrti 20% umrti

9% odmitlo



ProC jsme v KPNNB ukoncovali |écbu?

(Udaje z 6/2018)
Pirfenidon
36% progrese a naplnéni ,stopping rules” 40% progrese, stopping rules
27% nezadouci ucinky 40% nezadouci ucinky
27% umrti 20% umrti
9% odmitlo

Resery

» Od 1/2020 u Pirfenidonu/Esbrietu odpada pravidlo o ,stopping rules®!
« U Nintedanibu zatim stopping rules zustavaiji.
« MuUze to byt divod pro preferenci Pirfenidonu?

- Muze.




Esbriet!

pirfenidone

Jedineé antifibrotikum
bez stopping rules!

0d 1.1.2020
dochazi u pripravku ESBRIET®
(tablety 801 mg) ke zméné
indikagniho omezeni Ghrady*, ,
pacienti mohou byt IéCeni
pripravkem ESBRIET”
i poprogresi
\ onemocnéni. ‘/I/

g

*Indikacni omezeni uhrady: L6tha pirdenidonem je hrazena u dospilych pacientd, u kierych byla stanovena diagndza mimé al stfednd zdvaing id opatické plicni fibrdzy (IPF),
U Kerjchje usioma vitan kapacita phe (FVEC) v roamezi 50 - 90 %, maji transfer fakdor (TLCO) vé8i nebo rovny 30 % akteri dodriuji 24kaz koufeni. Usp#Snost terapie musi byt
pravideing prehodnocena po 6, 12 a 18 mésicich |65by (a ddle také kakdych 6 mésicd) a musi byt zaznamendna ve zdravotnické dokumentaci (duSnest, FVC, TLCO, akutni
exacerbace, hospitalizace prorespiratni potde)



