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自體免疫疾病(CTD)患者的肺部，可能受到免疫系統攻擊而
發炎，併發間質性肺病 (ILD)

CTD, connective tissue disease; ILD, interstitial lung disease
Joy et al. Eur Respir Rev 2023; 32: 220210PC-TW-105891-03-DEC-2023

Several autoimmune 
disorders can also result in 
pulmonary manifestations

類風濕性關節炎

硬皮病

特發性發
炎性肌炎

乾燥症

混和型結締
組織疾病

紅斑性狼瘡

自體免疫疾病患者併發ILD 盛行率



併發 ILD 的患者，肺間質因受損產生疤痕 (scarring) 發展
至肺纖維化，導致交換氣體效率變差

Image adapted from https://academic-accelerator.com/encyclopedia/zh/interstitial-lung-disease
PC-TW-105891-03-DEC-2023

正常肺泡 不正常肺泡

間質性肺病

肺泡 肺泡

血管血管

正常肺間質組
織壁薄，氣體
可順利交換

肺間質
受損變厚

氣體無法順利交換

https://academic-accelerator.com/encyclopedia/zh/interstitial-lung-disease


ILD的症狀與常見呼吸道症狀相似：喘、咳、累
但患者的生活品質會受長期症狀影響，導致活動能力下降

1. Wallace B, et al. Curr Opin Rheumatol. 2016;28(3):236–245; 2. Natalini JG, et al.. Respir Med. 2017;127:1–6PC-TW-105891-03-DEC-2023

Reduced 

physical activity



發生肺纖維化的CTD-ILD 患者，會提高死亡風險 (1)
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5-year mortality rates of CTD-ILDs

1. Hyldgaard C, et al. Ann Rheum Dis. 2017;76(10):1700–1706.; 2. Raimundo K, et al. 2019;46(4):360–369.; 3. Bouros D, et 
al. Am J Respir Crit Care Med. 2002;165:1581–1586.; 4. Palm Ø , et al. Rheumatology. 2013;52:173-179.; 5. Ito I, et al Am J 
Respir Crit Care Med. 2005;171:632–638.; 6. Enomoto Y, et al. PLoS One. 2013;8:e73774.; 7. Ji S-Y, et al. Chin Med J (Engl). 
2010;123(5):517–522.
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發生肺纖維化的CTD-ILD 患者，會提高死亡風險 (2)

SRC, scleroderma renal crisis; PAH, pulmonary arterial hypertension; GI, gastrointestinal; PF, pulmonary fibrosis
1, Bongartz T, et al. Arthritis Rheum. 2010;62(6):1583–1591; 2. Steen VD & Medsger TA. Ann Rheum Dis 2007;66:940–4PC-TW-105891-03-DEC-2023

HR 2.86 
95% CI: 1.98- 4.12

未併發ILD 的 RA 患者

併發ILD 的 RA 患者

類風濕性關節炎 rheumatoid arthritis (RA) 存活曲線1 硬皮病 systemic sclerosis (SSc) 患者死亡原因2

肺纖維化為目前SSc患者的主要死因



CTD-ILD患者若發生急性惡化 Acute exacerbation

會嚴重影響預後，提高死亡風險

Song JW, et al. Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis. 2013;30(2):103–112.PC-TW-105891-03-DEC-2023

發生急性惡化的
RA-ILD 患者



ILD 主要評估&診斷方式

Raghu G et al. Am J Respir Crit Care Med 2022;205:e18–47
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• Forced vital capacity (FVC)

• Diffusion capacity of the lung 

for carbon monoxide (DLCO)

Pulmonary function test
肺功能檢查

HRCT
高解析度電腦斷層
The gold standard for 

diagnosis of ILD

用力肺活量 FVC ：

在一口氣內，盡全力呼出的氣體總量

一氧化碳瀰漫量 DLCO：吸入微量的一氧化碳（CO），

閉氣數秒後呼出氣體，測量肺部與血液交換氣體能力



如何定義 ILD 惡化?
-- 可參考漸進性肺纖維化 Progressive Pulmonary Fibrosis (PPF) 臨床實務指引

Raghu G et al. Am J Respir Crit Care Med 2022;205:e18–47PC-TW-105891-03-DEC-2023



Progressive Pulmonary Fibrosis (PPF) 定義:
過去一年內，排除其他可能原因後，以下三項指標符合兩項以上

Raghu G et al. Am J Respir Crit Care Med 2022;205:e18–47
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國際臨床專家估計不同CTD-ILD 病人發展 PPF 之比例約1-4成，
其中以SSc-ILD和RA-ILD 惡化機會較高

PC-TW-105891-03-DEC-2023

Raghu G et al. Am J Respir Crit Care Med 2022;205:e18–47

• 藍色陰影代表專家評估可能
發展PPF 的病患比例

• 目前尚缺乏證據力較高的流
行病學研究數據

CTD-ILDs

Rheumatoid arthritis

Systemic sclerosis ILD

Mixed connective tissue disease ILD

Myositis

Sjögren’s syndrome ILD

Vasculitis

Systemic lupus erythematosus ILD

Other CTD-ILDs



PPF 臨床實務指引建議使用OFEV® 治療 ILD 惡化的病患1

Raghu G et al. Am J Respir Crit Care Med 2022;205:e18–47
PC-TW-105891-03-DEC-2023

抑肺纖® 軟膠囊100毫克
抑肺纖® 軟膠囊150毫克
OFEV® Soft  Capsules 100 mg  衛部藥輸字第026569號
OFEV® Soft  Capsules 150 mg  衛部藥輸字第026568號

本藥須由醫師處方使用，處方前請詳閱仿單說明。

適應症與用法
1.特發性肺纖維化 (IPF)

2.與全身性硬化症有關之間質性肺病 (SSc-ILD)

3.慢性漸進性纖維化間質性肺病 (PF-ILD)

PPF, progressive pulmonary fibrosis; IPF, idiopathic pulmonary fibrosis; SSc-ILD, systemic sclerosis 
associated interstitial lung disease; PF-ILD, progressive fibrosing interstitial lung disease

施用OFEV®前的測試 請於開始施行OFEV®治療前，先進行肝功能檢測，並為具有生育能力的女性進行妊娠試驗
建議劑量與用法
OFEV®的建議口服劑量為150毫克，一天兩次，間隔12小時。 OFEV®膠囊應於飯後服用，並應搭配液體整顆吞服。勿咀嚼、打
開或是壓碎OFEV®膠囊。如果漏服OFEV® ，請忽略該劑，直接於下一次排定的時間服用下一劑。使用劑量請勿超過建議最大日
劑量300毫克。
禁忌 已知對nintedanib、花生、大豆或本品所含賦形劑過敏的病人。懷孕。

詳細資訊請參考OFEV® 仿單

https://mcp.fda.gov.tw/im_detail_1/%E8%A1%9B%E9%83%A8%E8%97%A5%E8%BC%B8%E5%AD%97%E7%AC%AC026568%E8%99%9F


OFEV® 使用方式

詳細資訊請參考Ofev®  仿單
PC-TW-105891-03-DEC-2023

藥物交互作用:

Nintedanib 是P-gp的受質，同時也是CYP3A4的受質

• 合併使用 P-glycoprotein / CYP3A4 inhibitors 可能會

增加 nintedanib 血中濃度 (eg erythromycin)

• 合併使用 P-glycoprotein / CYP3A4 inducers  可能會

降低 nintedanib 血中濃度 (eg carbamazepine, phenytoin)

代謝:

• Nintedanib在IPF病人中的有效半衰期為9.5小時

• 主要清除路徑為經由糞便／膽汁排除(佔使用劑量的

93.4%)

https://mcp.fda.gov.tw/im_detail_1/%E8%A1%9B%E9%83%A8%E8%97%A5%E8%BC%B8%E5%AD%97%E7%AC%AC026568%E8%99%9F


OFEV®  (Nintedanib) 是一種酪胺酸激酶抑制劑，具抗纖維化
效果的標靶藥物1–4

FGFR, fibroblast growth factor receptor; PDGFR, platelet-derived growth factor receptor; VEGFR, vascular endothelial growth factor receptor.

1. OFEV ®  (nintedanib) Summary of Product Characteristics. 2. OFEV ®  US Prescribing Information. 3. Huang J, et al. Ann Rheum Dis. 2016;75(5):883-890. 
4. Wollin L, et al. J Pharmacol Exp Ther. 2014;349(2):209-220. 5. Wollin L, et al. Eur Respir J. 2015;45(5):1434-1445.
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The three key receptors that OFEV®  targets are PDGF receptor-α and -ß, FGF receptor 1-3 and VEGF recetor 1-31

↓ 減少纖維母細胞Fibroblast的

增生、聚集和分化

↓ 降低胞外基質 Extracellular 

matrix 膠原蛋白分泌&沉積

↓ 抑制肺泡周邊的血管增生

↓延緩肺部持續纖維化



INBUILD® 是第一項以PF-ILD病人族群研究，是目前唯一成功的
第三期臨床試驗

PF-ILD, progressive fibrosing interstitial lung diseases
Flaherty KR, et al; N Engl J Med. 2019 Sep 29. doi: 10.1056/NEJMoa1908681. 

PC-TW-105891-03-DEC-2023

• 663 patients randomised

• 153 sites

• 15 countries worldwide
Participating countries: Argentina,  Belgium, Canada, Chile, China,  France, Germany, Italy, 
Japan, Poland,  Russia, South Korea, Spain, UK, USA.

Primary endpoint: Annual rate of decline in FVC (mL/year) assessed over 52 weeks



OFEV® (Nintedanib) 是唯一核准與健保給付的PF-ILD藥物1

INBUILD® 試驗顯示可延緩PF-ILD患者肺功能惡化2

PC-TW-105891-03-DEC-2023

* Change from baseline was a secondary endpoint of INBUILD® . Changes from baseline are adjusted means ±SE based on the statistical models.

CI, confidence interval; FVC, forced vital capacity; HRCT, high-resolution computed tomography; SE, standard error; UIP, usual interstitial

pneumonia. 1. OFEV®  (nintedanib) Prescribing Information 2023; 2. Flaherty KR, et al. N Engl J Med. 2019 Sep 29. doi: 10.1056/NEJMoa1908681.
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Difference: 107.0 mL/year

(95% CI: 65.4, 148.5); p<0.001

Relative reduction: 57%

Nintedanib 

(n=332)

Placebo 

(n=331)
所有受試者

Primary endpoint: 用力肺活量年下降速率
Annual rate of decline in FVC (mL/yr)

用力肺活量變化
Change from baseline in FVC (mL) over 52 weeks*



INBUILD® 試驗次族群分析: 亞洲族群
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用力肺活量年下降速率
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0
Nintedanib (n=84) Placebo (n=80)

Time to death

FVC, forced vital capacity; CI, confidence interval; AE, acute exacerbation

*Based on a log−rank test. Inoue Y, et al. Respirology. 2023;28:465-474. 

Difference: 91.0 mL/year

(95% CI: 8.1, 173.9; nominal p = 0.03)

Relative reduction: 44%

降低 76% 發生急性惡化或死亡風險

降低 69% 死亡風險

Time to first acute exacerbation or death



INBUILD® 試驗: L-PF 問卷分數變化顯示 OFEV®  可改善生活品質

PC-TW-105891-03-DEC-2023

Scores range from 0 to 100.  

Swigris JJ et al. Poster presented at American Thoracic Society International Conference 2020. 

https://www.usscicomms.com/respiratory/ATS2020/swigris

整體分數 症狀分數 症狀分數
(喘)

症狀分數
(咳)

症狀分數
(累)

影響生活
分數



INBUILD®   試驗觀察服用OFEV®  患者最常發生副作用為腸胃道
相關症狀，大多數症狀屬輕至中度且易控制

PC-TW-105891-03-DEC-2023

Adverse events reported over the 52-week trial period or until 28 days after the last dose in patients who discontinued OFEV® or placebo before week 52. *Adverse events

that were reported in >10% of patients in either treatment group. These events were coded with the use of preferred terms in MedDRA. †The phrase “progression of 

interstitial lung disease” was based on the preferred term “interstitial lung disease” in the Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA). GI, gastrointestinal; ILD, 

interstitial lung disease. Flaherty KR, et al. N Engl J Med. 2019 Sep 29. doi: 10.1056/NEJMoa1908681.因嚴重腹瀉導致需要中斷OFEV®治療的患者 < 6% 

Event* OFEV®  (n=332), n (%) Placebo (n=331), n (%)

Diarrhoea 222 (66.9) 79 (23.9)

Nausea 96 (28.9) 31 (9.4)

Bronchitis 41 (12.3) 47 (14.2)

Nasopharyngitis 44 (13.3) 40 (12.1)

Dyspnoea 36 (10.8) 44 (13.3)

Vomiting 61 (18.4) 17 (5.1)

Cough 33 (9.9) 44 (13.3)

Decreased appetite 48 (14.5) 17 (5.1)

Headache 35 (10.5) 23 (6.9)

Alanine aminotransferase increased 43 (13.0) 12 (3.6)

Progression of ILD† 16 (4.8) 39 (11.8)

Weight loss 41 (12.3) 11 (3.3)

Aspartate aminotransferase increased 38 (11.4) 12 (3.6)

Abdominal pain 34 (10.2) 8 (2.4)



INBUILD®   試驗: 因副作用調降劑量(至100mg q12h) 或暫停治療，
不影響OFEV® 治療效果

PC-TW-105891-03-DEC-2023

*Amount of drug administered divided by amount that would have been received had 150 mg bid been 

administered over 52 weeks or until treatment discontinuation.†Among patients who completed 52 weeks of 

treatment. Cottin V et al. Respir Res 2022;23:85. 



副作用處理－各種級別之腹瀉控制指南

PC-TW-105891-03-DEC-2023

● 停用軟便劑，密切觀察，避免脫水
● 每天飲用 8-10 杯開水或澄清液體
● 改變飲食 (請見給病患之建議)

● 使用 loperamide，從 4 mg 開始
(2 錠)，若症狀無法改善，可再加
一顆，一天最高可使用到8顆。使
用至不再有軟便發生為止。

● 繼續使用相同劑量的 OFEV®

● 暫時停用 OFEV®

● 在腹瀉症狀恢復至 ≤ 第
1 級之後，降低劑量重
新開始治療

● 評估脫水與電解質失衡
● 考慮給予靜脈輸液與電
解質補充

● 繼續使用 loperamide

Yang JC et al. Expert Rev Anticancer Ther. 2013;13(6):729-36.

第 1 級腹瀉 (4 次/天)

或

第 2 級腹瀉 (4-6 次/天)

第 2 級腹
瀉仍持續
超 過 4 8
小時

第 3 級腹瀉 (>= 7 次/天)

● 暫時停用 OFEV®

● 在腹瀉症狀恢復至 ≤ 第 1 級之
後，降低劑量重新開始治療



給病患之腹瀉控制建議

注意：排便次數比平常 ≧ 4 次/ day 

Hirsh V Curr Oncol 2011;18(3):126-38.
Cancer Network. Diarrhea in Cancer Patients. 
http://www.cancernetwork.com/nurses/content/article/10165/1170582. Accessed on 04/03/13.
Yang JC et al. Expert Rev Anticancer Ther. 2013;13(6):729-36.

清淡飲食

• 建議飲食：香蕉、米飯、蘋果汁與土司。

• 避免：

- 油膩、辛辣與油炸的食物。

- 不易消化的食物。

- 乳糖／咖啡因的食物或飲料。

注意衛生

• 腹瀉物中可能含有有害細菌，造成皮膚損傷疼痛。

• 請經常以溫水清洗肛門部位周圍，以去除這些細菌。

補充水分

• 大量飲水或其他澄清液體（一天至少 3-4 公升），
以防脫水。

EM-TW-101948-29-NOV-2022
PC-TW-105891-03-DEC-2023



使用OFEV® 前後，建議實施肝功能檢測
(檢查ALT、AST與膽紅素濃度)

開始治療之前

開始治療之後: 

前三個月治療期間內應持
續觀察，及之後定期或臨
床有需要時

可能顯示肝損傷症狀: 

疲勞、厭食、右上腹不適、尿液
暗沉或黃疸等

應立即執行肝功能檢查

EM-TW-101948-29-NOV-2022

開始
治療

2週 2週 1個月 1個月 3個月

之後每3個月或出現
相關症狀時檢查

建議檢測
頻率：

PC-TW-105891-03-DEC-2023



肝臟酵素升高處理建議

若肝臟酵素 AST 
或 ALT值
大於正常值上限

5倍→ 停止

OFEV 治療

EM-TW-101948-29-NOV-2022
PC-TW-105891-03-DEC-2023



在症狀初期時處理噁心與嘔吐

服用抑制噁心和胃酸的藥物

有效果 效果不佳 持續嚴重的噁心 (嘔吐)

繼續使用
抑肺纖®

降低劑量至
每次 100mg，
每天 2次

停止治療

恢復後
再次給藥*若臨床條件合適，可增加劑量*

每次
150mg，
每天 2次

請補充足夠的水分
請避免攝取可能加重噁心 (嘔吐) 的食物和飲料。

*若需再次給藥或增加劑量時需謹慎處理，
同時應仔細觀察給藥後病人的身體狀況。

不可再使用抑
肺纖®

暫停使用
抑肺纖®

發生噁心

症狀治療

抑肺纖®

治療

飲食指導

* 支持性止吐藥物: 多巴胺受體拮抗劑、 H1-抗組織胺、5HT3拮抗劑

*

EM-TW-101948-29-NOV-2022
PC-TW-105891-03-DEC-2023
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OFEV® (Nintedanib)用於慢性漸進性纖維化間質性肺病 藥品給付規定

*摘錄至衛生福利部中央健康保險署公告 (健保審字第1120062947號)

健保藥品給付規定 第6節呼吸道藥物 6.2.7

需符合下列所有條件

(1)  需檢附肺部HRCT (high resolution computed tomography) 影像及檢查報告，證實具有肺部纖維化且肺
纖維化侵犯至少10% 肺野 (lung field)，並符合間質性肺病之診斷。

(2)  經胸腔或風濕免疫專科醫師確認符合慢性漸進性纖維化間質性肺病 (chronic fibrosing interstitial lung 
diseases with a progressive phenotype，PF-ILD) 之疾病進展定義。請檢附過去一年內可證明疾病進展之病
歷及相關檢查報告。須符合肺功能惡化，且伴隨呼吸症狀惡化或HRCT肺部影像檢查有纖維化增加的證據。
肺功能惡化可以為以下任一條件
(a) 用力肺活量 (forced vital capacity, FVC) 預測值之絕對值降低 ≥5% 或
(b) DLCO (diffusing capacity of the lung for carbon monoxide) 預測值之絕對值降低 ≥10%

(3)  起始治療條件：病人的 FVC 為預測值之 45~80% 且 DLCO 為預估值之 30~80%，病歷須清楚記載病人之
相關臨床症狀 (如呼吸困難、喘或咳嗽等)

(4)  停止治療條件： 在持續使用 Nintedanib 52 週後，若病人用力肺活量FVC 預測值之絕對值持續年下降 10% 
或以上情況發生時，得以續用並觀察 12 週，如再測之 FVC 未改善，則應停止使用。

(5)  需經事前審查核准後使用，每 26 週需檢送肺功能評估報告資料再次申請。

請掃QR code 獲取
OFEV®  健保給付
事前審查申請表

ICD-10: J84.170 (Interstitial lung disease with progressive fibrotic phenotype) （自 112 年 12 月 1日生效）



PF-ILD 申請OFEV®  需檢附資料 (首次申請)
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HRCT 報告
• 具 ILD 診斷
• 肺纖維化範圍≥10%
• 肺纖維化有增加或惡化 (非必要)

肺功能報告1 (距申請最近的檢查報告)
• FVC (申請時病人baseline 介於預測值 45-80%)
• DLCO (申請時病人baseline 介於預測值 30-80%)

病歷
• 記載呼吸相關症狀，如呼

吸困難、咳嗽、喘
• 記載症狀惡化

肺功能報告2 (與報告1 相隔小於 1年)
• FVC or DLCO
(可證實與報告1相比，FVC 預測值下降5%以上或DLCO預測值下降10%以上)

使用劑量
OFEV® 150mg BID

申請26週用量
數量共364顆



PF-ILD 申請OFEV®  需檢附資料 (續用申請)
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肺功能報告
• FVC

情境 1 情境 2

與申請時baseline 相比，
FVC 預測值(%)下降<10
可續申請 26 週用量。

與申請時baseline 相比，
FVC 預測值(%)下降≥10，
續申請26週用量，待52週
時確認FVC預測值(%)下降
<10 (與上次資料相比)，
續申請26週用量。

情境 3

與申請時baseline 相比，
FVC 預測值(%)下降≥10，
續申請26週用量，待52週
時確認FVC預測值(%)下降
≥10 (與上次資料相比)，
續申請12週用量，觀察再
測 FVC是否改善。



事前審查申請書範例 (首次申請)
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事前審查申請書範例 (續用申請)
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Summary

• ILD 患者若發展為漸進性肺纖維化 (progressive pulmonary fibrosis, PPF)，除影響生活

品質外，會提高急性惡化風險和死亡率。

• PPF 定義三大面向：肺功能、症狀、影像。積極、定期為高風險病人篩查肺功能，

有助早期發現疾病和控制病程。

• OFEV®是第一個也是目前唯一被核准用於治療PF-ILD患者的藥物，並可透過事前審查

申請健保給付。

• INBUILD® 試驗證實 OFEV®可以有效減緩57%肺功能下降速度，次族群分析顯示可降

低 76%急性惡化或死亡風險。

• OFEV®副作用可控、好處理，常見副作用以輕中度腹瀉、噁心、嘔吐為主，可藉由

症狀治療或降低劑量妥善處理。
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