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SKROTYIAKRONIMY 

ALAT stowarzyszenie Latin American Thoracic Association 

ALT aminotransferaza alaninowa 

AOTM/AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

AST aminotransferaza asparaginianowa 

ATS Amerykanskie Stowarzyszenie Chorob Klatki Piersiowej [ang. Ameri- 

can Thoracic Society) 

b.d. brakdanych 

BID dwa razy dziennie 

BMI wskaznik masy ciafa [ang. Body Mass Index) 

BSC najlepsza dost^pna terapia podtrzymuj^ca [ang. best supportive care) 

CCT kontrolowane badanie kliniczne [ang. controiied ciinicai thai) 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

CI przedziaf ufnosci [ang. confidence interval) 

DLco pojemnosc dyfuzyjna phic 

EMA Europejska Agencja Lekow [ang. European Medicines Agency) 

ERS Europejskie Towarzystwo Chorob Pfuc [ang. European Respiratory 

Society) 

FDA Amerykahska Agencja ds. Zywnosci i Lekow [ang. Food and Drug Ad- 

ministration) 

FEVi nat^zona obj^tosc wydechowa pierwszosekundowa [ang. forced expi- 

ratory volume in 1 second) 

FVC nat^zona pojemnosc zyciowa [ang. forced vital capacity) 

IIP idiopatyczne srodmi^zszowe zapalenie phic [ang. idiopathic interstitial 

pneumonia) 

IPF idiopatyczne wfoknienie phic [ang. idiopathic pulmonary fibrosis) 
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ITT analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang intention-to-treat) 

IVRS interaktywny system odpowiedzi glosowych (ang. interactive voice 

response system) 

fP>.S stowarzyszenie Japanese Respiratory Society 

MD §rednia roznica (ang. mean difference) 

Me mediana 

n liczba pacjentow, u ktoiych wyst^pii punkt koftcowy 

N liczba pacjentow w grupie 

OR. iloraz szans (and. odds ratio) 

RCT randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomised 

controlled trial) 

RD bezwzgl^dna roznica ryzyka (ang risk difference) 

RR ryzyko wzgl^dne (ang. risfcroflo) 

SGRQ Kwestionariusz §w. jerzego (ang. St Georges Respiratory Questionnaire) 

SMD standaryzowana §rednia roznic (ang. standardized mean difference) 

SpO2 saturacja tlenowa krwi 

TID trzy razy dziennie 

TKWR tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczo^ci 

TLC caikowita pojem no§d piuc (ang. total lung capacity) 

UIP zwykie ^rodmi^zszowe zapalenie piuc (ang. usual interstitial pneumo- 

nia) 

URPL Urz^d Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i 

Produktow Biobojczych 
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STRESZCZENIE 

Tlo kliniczne 

Idiopatyczne wloknienie pluc [IPF) jest przewlekl^, post^puj^c^ chorob^ zaliczan^ do 

idiopatycznych srodmi^zszowych zapalen pluc (IIP) o nieznanej przyczynie. Najcz^sciej 

wyst^puje u osob starszych, z obrazem histologicznym i/lub radiologicznym zwyklego 

srodmi^zszowego zapalenia pluc (UIP). 

Idiopatyczne wloknienie pluc ma status choroby sierocej (ORPHA2032). Wg danych 

epidemiologicznych cz^stosc wyst^powania idiopatycznego wloknienia pluc na swiecie 

wynosi 14-42/100 000 m^zczyzn i 7-13/100 000 kobiet, przy czym chorobowosc wzra- 

sta wraz z wiekiem i w populacji w wieku powyzej 75 lat wynosi 175/100 000. Zapadal- 

nosc w Polsce oszacowano na ok. 600-1800 zachorowan/rok. 

Nintedanib (Ofev®) nalezy do inhibitorow kinaz tyrozynowych, w tym receptorow plyt- 

kopochodnego czynnika wzrostu a i (3, receptorow czynnika wzrostu dla fibroblastow 

FGFR 1-3 i VEGRF 1-3. Wi^ze si§ kompetycyjnie z miejscem wi^zania ATP tych recepto- 

row i hamuje przekazywanie sygnalow wewn^trzkomorkowych. Ponadto nintedanib 

hamuje Fms-podobn^ bialkow^ kinaz§ tyrozynow^ (Flt-3), bialkow^ kinaz^ tyrozynow^ 

specyficzn^ dla limfocytow (Lck), bialkow^ kinaz^ tyrozynow^ lyn (Lyn) oraz protoon- 

kogenn^ bialkow^ kinaz^ tyrozynow^ src (Src). 

Cel opracowania 

Celem analizy klinicznej byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa nintedanibu (Ofev®) 

w leczeniu idiopatycznego zwloknienia pluc w porownaniu z placebo, pirfenidonem, 

azatiopryn^ i cyklofosfamidem. 

Metody 

Przeprowadzono przegl^d systematyczny pismiennictwa dotycz^cego skutecznosci i 

bezpieczenstwa nintedanibu w idiopatycznym wloknieniu pluc w bazach MEDLINE, 

EMBASE, Cochrane oraz na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA. Dodatkowo 

powyzsze bazy danych przeszukano pod k^tem badah pirfenidonu, azatiopryny i cyklo- 

fosfamidu w leczeniu IPF. Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesieh oraz 

rejestrow badah klinicznych. Poszukiwano badah z randomizacj^ spelniaj^cych predefi- 

niowane kryteria. Jakosc badah pierwotnych wl^czonych do przegl^du oceniano za po- 

moc^ skali Jadad. 

Wyszukiwanie, selekcja oraz ocena jakosci badah byly prowadzone niezaleznie przez co 

najmniej dwie osoby. Wyekstrahowane dane zostaly poddane syntezie jakosciowej, 

a nast^pnie ilosciowej. Ze wzgl^du na brak badah, w ktorych bezposrednio porownano 
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nintedanib z pirfenidonem wykonano porownanie po^rednie lekow metod^, zapropo- 

nowan^, przez Buchera (1997) oraz Songa (2003). Matomiast ze wzgl^du na zbyt ma-^ 

liczb^ badaft azatiopryny i cyklofosfamidu (po jednym dla kazdego leku), oraz rnal^, po- 

pulacj^ w badaniach, porownanie powyzszych lekow z nintedenibem polega na zesta- 

wieniu wynikow dla wspolnych punktow koAcowych. 

Wyniki przegl^du badaA pierwotnych 

W wyniku przegl^du systematycznego baz danych zidentyfikowano 3 randomizowane 

badania kliniczne skuteczno^ci i bezpieczefistwa nintedanibu w porownaniu z placebo 

(T0M0R.R.0W, INPULSIS-1 i INPULSIS-2) i jedno randomizowane badanie dotycz^ce 

bezpieczeAstwa nintedanibu (Ogura 2014). Dodatkowo odnaleziono 3 badania RCT pir- 

fenidonu w porownaniu z placebo (ASCEND, CAPACITY-004 i CAPACITY 006), 1 badanie 

RCT azatiopryny w porownaniu z placebo (P>.aghu 1991) oraz 1 badanie R.CT cyklofosfa- 

midu + prednizolon w porownaniu z prednizolonem ((ohnson 1989). Wl^czone do prze- 

gl^du badania nintedanibu i pirfenidonu, z wyj^tkiem badania Ogura 2014, charaktery- 

zowaly si^ wysok^, jako^ci^, (5 punktow w skali Jadad). Badanie Ogura 2014 uzyskafo 3 

punkty w skali Jadad, ze wzgl^du na brak opisu metod randomizacji i za^lepienia. Bada- 

nia azatiopryny i cyklofosfamidu byly nizszej jako^ci i otrzymaly odpowiednio 3 i 2 

punkty w skali |adad. 

Pordwnanie nintedanibu z placebo [pordwnanie bezpo§rednie] 

t^cznie w badaniach skuteczno^ci i bezpieczefistwa nintedanibu wzi^io udziaf 1498 

pacjentow z IPF w wieku powyzej 40 lat. Z analizy wykluczono 258 choiych z badania 

TOMORROW, ktorzy otrzymali nintedanib w dawce niezgodnej z ostatecznie zareje- 

strowan^, do stosowania (150 mg BID). 

Docelow^, populacj^, dla leku s^, doro^li z idiopatycznym wfoknieniem piuc (rowniez po- 

nizej 40 roku zycia). W wyniku przegl^du systematycznego nie zidentyfikowano badah 

RCT dotycz^cych tej populacji 

.Analiza danych z badah wykazaia wi^ksz^, skuteczno^d nintedanibu w porownaniu z 

placebo pod wzgl^dem: 

- mniejszego rocznego spadku nat^zonej pojemno^ci zyciowej piuc (MD=111,64; 

95% CI: 79,08; 144,21; p<0,001); 

- mniejszej bezwzgl^dnej zmiany nat^zonej pojemno^ci zyciowej piuc w jednost- 

kach obj^toSci (MD=113,26, 95% CI: 86,69; 139,82; p<0,001); 

- bezwzgl^dnej zmiany nat^zonej pojemno^ci zyciowej piuc jako procentowej 

zmiany przewidywanej FVC (MD=3,3j 95% CI: 2,52; 4,07; p<0,001); 

- bezwzgl^dnego spadku nat^zonej pojemno^ci zyciowej piuc < 5% warto^ci prze- 

widywanej (0R= 1,78; 95% CI: 1,39; 2,28; p<0,001); 
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- bezwzgl^dnego spadku nat^zonej pojemnosci zyciowej pluc < 10% wartosci 

przewidywanej (OR=l,53; 95% CI: 1,18; 1,98; p<0,001); 

- mniejszego spadku saturacji tlenowej krwi w spoczynku (MD=1,11; 95% CI: 0,10; 

2,12; p=0,033); 

- mniejszego spadku calkowitej pojemnosci pluc (MD=0,36; 95% CI: 0,14; 0,58; 

p=0,0018); 

- mniejszego ryzyka spadku nat^zonej pojemnosci zyciowej pluc wi^kszego niz 

10% wartosci przewidywanej lub wi^kszego niz 200 ml (OR=0,40; 95% CI: 0,20; 

0,77; p=0,0062); 

- mniejszej cz^stosci wyst^powania ostrych zaostrzen w ci^gu roku (RR= 0,16; 

95% CI: 0,03; 0,70; badanie TOMORROW, dane za publikacj^), odmienny wynik 

badan INPULSIS, gdzie stwierdzono tendencj^ do mniejszej cz^stosci wyst^po- 

wania ostrych zaostrzen w grupie nintedanibu (RR=0,65; 95% CI: 0,39; 1,06; 

p=0,08; dane za publikacj^) - brak wystarczaj^cych danych do przeprowadzenia 

metaanalizy dla wszystkich badan nintedanibu; 

- dluzszego czasu do pierwszego ostrego zaostrzenia dla potwierdzonego za- 

ostrzenia lub podejrzenia zaostrzenia (HR=0,32; 95% CI: 0,16; 0,65; p=0,001; da- 

ne za publikacj^). 

Stwierdzono takze tendencj^ w kierunku przewagi nintedanibu nad placebo pod wzgl§- 

dem: 

- mniejszego ryzyka zgonu z przyczyn oddechowych (OR=0,62; 95% CI: 0,36; 1,08; 

p=0,09); 

- mniejszego ryzyka zgonu w okresie od randomizacji do 28 dni po przyj^ciu 

ostatniej dawki leku/placebo (OR=0,60; 95% CI: 0,34; 1,05; p=0,075); 

- czasu do pierwszego ostrego zaostrzenia (HR=0,64; 95% CI: 0,39; 1,05; p=0,08; 

dane za publikacj^). 

W badaniach nintedanibu oceniano takze jakosc zycia wg kwestionariusza sw. Jerzego 

(SGRQ). Wyniki kwestionariusza mog^ miescic si§ w zakresie od 0 do 100 punktow, przy 

czym nizsze wyniki swiadcz^ o lepszej jakosci zycia. Analiza danych dotycz^cych calko- 

witego wyniku SGRQ nie wykazala roznicy pomi^dzy nintedanibem a placebo (MD=- 

2,41; 95% CI: -5,27; 0,45; p=0,l). Jednak analiza dla poszczegolnych domen kwestiona- 

riusza wykazala tendencj^ do mniejszego wyniku w domenie objawow w grupie ninte- 

danibu (MD=-3,40; 95% CI: -7,08; 0,28; p=0,07), istotnie mniejsz^ punktacj^ w domenie 

aktywnosci SGRQ osi^gan^ w grupie nintedanibu (MD=-3,22; 95% CI: -5,96; -0,47; 

p=0,02) oraz brak istotnej roznicy wyniku domeny wplywu na zycie pomi^dzy grupami 

(MD=-1,82; 95% CI: -4,95; 1,31; p=0,26). Dane dla wszystkich analiz dotycz^cych jakosci 

zycia wg kwestionariusza sw. Jerzego charakteryzowaly si§ duz^ heterogenicznosci^ 

(I2>50%), dlatego nalezy je interpretowac z odpowiedni^ ostroznosci^. 

Dodatkowo oceniano szans^ osi^gni^cia istotnej klinicznie zmiany w punktacji SGRQ. 

Popraw§ wyniku SGRQ o co najmniej 4 punkty (zmiana istotna klinicznie) stwierdzono u 
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29,1% pacjentow z grupy z nintedanibem, oraz u 16,1% pacjentow w grupie placebo 

(p=0,03)< Szansa osi^gni^cia omawianego punktu koAcowego byia znamiennie wi^ksza 

w grupie nintedanibu (OP>=2,14; 95% CI: 1,02; 4,47; p=0,0435). 

Nie wykazano istotnej roznicy pomi^dzy nintedanibem a placebo pod wzgl^dem ryzyka 

wyst^pienia zgonu z dowolnej przyczyny (p=0,12) oraz ryzyka wyst^pienia co najmniej 

jednego zaostrzenia (p=0,44)< 

.Analiza danych dotycz^cych bezpieczeAstwa nintedanibu w porownaniu z placebo wy- 

kazala wi^ksze ryzyko wyst^pienia podczas stosowania nintedanibu: 

- co najmniej jednego zdarzenia niepoz^danego (OP>=2,30; 95% CI: 1,47; 3,59; 

p<0,001), 

- przerwania leczenia z powodu zdarzeA niepoz^danych (OR = l,52; 95% CI: 1,12; 

2,07; p=0,007), 

- zdarzeA niepoz^danych zwi^zanych z leczeniem (OR=4,40; 95% CI: 2,31; 8,38; 

p<0,001), 

- co najmniej 3-krotnie podwyzszonego poziomu aminotransferaz alaninowej 

(ALT) i/lub asparaginianowej (.AST) oraz co najmniej 5-krotnie podwyzszonego 

poziomu aminotransferaz alaninowej (ALT) i/lub asparaginianowej (AST) ponad 

gorn^ granic^ normy (odpowiednio OR=8,45j 95% CI: 2,82; 25,29; p<0,001 oraz 

OR=6,55; 95% CI: 1,21; 35,34; p=0,03)< 

Do najcz^^ciej wyst^puj^cych zdarzeA niepoz^danych nalezaly zdarzenia zwi^zane z 

ukiadem pokarmowym. PrawdopodobieAstwo wyst^pienia zaburzeA ukiadu pokarmo- 

wego bylo wi^ksze w grupie nintedanibu w porownaniu z placebo (0R=6,36; 95% CI: 

3,27; 12,37; p<0,001)< Biegunk^ raportowano u ok. 60% pacjentow leczonych ninteda- 

nibem w porownaniu z ok. 17,4% pacjentow z grupy placebo (0R=7,27; 95% CI: 5,53; 

9,54; p<0,001). Analizowano takze stopieA nasilenia biegunki. W grupie nintedanibu 

stwierdzono wi^ksze ryzyko wyst^pienia iagodnej i umiarkowanej biegunki oraz brak 

znamiennej roznicy w ryzyku wyst^pienia powaznej i ci^zkiej biegunki pomi^dzy gru- 

pami. W grupie nintedanibu stwierdzono takze wi^ksze ryzyko wyst^pienia nudno^ci 

(0R=4,26; 95% CI: 2,91; 6,24; p<0,001) oraz wymiotow (0R=4,47; 95% CI: 2,54; 7,86; 

p<0,001). 

Analiza danych wykazaia tendencj^ w kierunku wi^kszego ryzyka wyst^pienia co naj- 

mniej 1,5-krotnego podwyzszenia poziomu bilirubiny u pacjentow z grupy nintedanibu 

w porownaniu z placebo (OR=3,38, 95% CI: 0,97; 11,75; p=0,06). 

|ednocze§nie stwierdzono brak znamiennej roznicy pomi^dzy pacjentami z grupy ninte- 

danibu a placebo pod wzgl^dem ryzyka: 

- powaznych zdarzeA niepoz^danych (p=0,21), 

- ci^zkich zdarzeA niepoz^danych (p=0,95), 

- zgonu (p=0,2), 

- zaburzeA serca (p=0,75), 
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- zdarzen niepoz^danych wymagaj^cych hospitalizacji (p=0,862), 

- co najmniej 2-krotnego podwyzszenia poziomu bilirubiny (p=0,93) oraz co naj- 

mniej 8-krotnego podwyzszenia poziomu ALT i/lub AST (p=0,33), 

- cz^stych zdarzen niepoz^danych: kaszlu, zapalenia oskrzeli, zapalenia nosogar- 

dla, zakazenia gornych drog oddechowych, progresji IPF, bolu glowy, zm^czenia, 

bolu w nadbrzuszu, zmniejszenia apetytu i spadku masy ciala u pacjentow leczo- 

nych nintedanibem w porownaniu z placebo (p>0,05). 

Stwierdzono natomiast, iz prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu zabu- 

rzen ukladu oddechowego bylo mniejsze u pacjentow leczonych nintedanibem w po- 

rownaniu z placebo (OR=0,44; 95% CI: 0,26; 0,74; p=0,002). Analiza wykazata takze 

mniejsze prawdopodobienstwo wyst^pienia dusznosci u pacjentow leczonych ninteda- 

nibem w porownaniu z placebo (OR=0,63, 95% CI: 0,43; 0,93; p=0,02). 

W badaniu Ogura 2014 analizowano bezpieczehstwo nintedanibu w porownaniu z pla- 

cebo po 28 dniach terapii. 

Analiza danych z badania wykazala brak istotnych roznic pomi^dzy grupami nintedani- 

bu i placebo pod wzgl^dem ryzyka wyst^pienia: 

- co najmniej jednego zdarzenia niepoz^danego, 

- ci^zkich zdarzen niepoz^danych, 

- najcz^sciej wyst^puj^cych zdarzen niepoz^danych (wymioty, mdlosci, biegunka, 

zapalenie nosogardla, bol w nadbrzuszu, zapalenie jamy ustnej, podwyzszony 

poziom ALT, podwyzszony poziom AST), 

- zdarzen niepoz^danych prowadz^cych do rezygnacji z leczenia. 

Stwierdzono wyst^powanie tendencji w kierunku wi^kszego ryzyka wyst^pienia zda- 

rzen niepoz^danych zwi^zanych z leczeniem wsrod pacjentow z grupy nintedanibu w 

porownaniu z placebo (OR=10,50; 95% CI: 0,91; 121,39; p=0,060). 

Porownanie nintedanibu z pirfenidonem (porownanie posrednie) 

Dost^pne dane pozwolRy na przeprowadzenie porownania nintedanibu z pirfenidonem 

w zakresie nast^puj^cych punktow kohcowych: 

- bezwzgl^dna zmiana nat^zonej pojemnosci zyciowej pfuc (jako procent wartosci 

przewidywanej), 

- spadek nat^zonej pojemnosci zyciowej phic o wi^cej niz 10% wartosci przewi- 

dywanej 

- zgon: 

• z dowolnej przyczyny na kohcu badania, 

• z dowolnej przyczyny po 52 tygodniach badania, 

• w okresie od randomizacji do 28 dni od przyj^cia ostatniej daw- 

ki/placebo. 
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W zadnym z wymienionych punktow koAcowych nie stwierdzono znamiennej roznicy w 

prawdopodobieAstwie jego wyst^pienia pomi^dzy grupami nintedanibu a pirfenidonu. 

.Analiza bezpieczeAstwa nintedanibu w porownaniu z pirfenidonem nie wykazaia istot- 

nych roznic w ryzyku wyst^pienia wi^kszo^ci ocenianych zdarzeA niepoz^danych. 

Stwierdzono jedynie wi^ksze ryzyko wyst^pienia biegunki u pacjentow leczonych nin- 

tedanibem w porownaniu do pacjentow z grupy pirfenidonu (011=5,47, 95% CI: 3,16; 

9,45). Dane dla pirfenidonu charakteryzowafy si^ jednak duz^, heterogeniczno^ci^, 

(I2=68%). 

Ze wzgl^du na roznice pomi^dzy populacjami w badaniach nintedanibu i pirfenidonu 

wyniki porownania po^redniego nalezy interpretowad z duz^, ostrozno^ci^,. Badania 

roznify si^ takze znacz^co czasem obserwacji. W badaniach nintedanibu oraz ASCEND 

czas obserwacji wynosii 52 tygodnie, aw badaniach CAPACITY 004 i CAPACITY 006 - 72 

tygod nie. 

Do zdarzeA niepoz^danych specyficznych dla pirfenidonu, ktore nie wyst^puj^, u pacjen- 

tow leczonych nintedanibem nalezy nadwrazliwo^d na §wiatfo oraz wysypka. W bada- 

niach pirfenidonu stwierdzono istotnie wi^ksze ryzyko wyst^,pienia tych zdarzeA niepo- 

z^danych u pacjentow leczonych pirfenidonem w porownaniu z placebo (nadwrazliwo^d 

na §wiatk>: 0R=7,88; 95% CI: 3,30; 18,79; p<0,001; wysypka: OP>.=3,82; 95% CI: 2,80; 

5,22; p<0,001). 

Pordwnanie nintedanibu z azatioprynq i cykiofosfamidem [zestawienie danych] 

Porownanie skuteczno^ci i bezpieczeAstwa nintedanibu z azatioprynq i cykiofosfami- 

dem przeprowadzono zestawiajqc jako^ciowo (graficznie i tabelarycznie) wyniki dla 

wspolnych punktow koAcowych. Zestawienie byfo mozliwe do przeprowadzenia dla 3 

punktow koAcowych skuteczno^ci i 1 punktu koAcowego bezpieczeAstwa. Nie przepro- 

wadzono ilo^ciowego porownania po^redniego lekow, ze wzgl^du na malq liczb^ ran- 

domizowanych badaA klinicznych azatiopiyny i cyklofosfamidu oraz zbyt mafe, do wy- 

kazania statystycznie istotnych roznic mi^dzy lekami, populacje w badaniach azatiopry- 

ny (N=27) i cyklofosfamidu (N=43). 

Wtabeli ponizej zestawiono wyniki analizy danych z badaA RCT nintedanibu, azatiopry- 

ny i cyklofosfamidu w obr^bie wspolnych punktow koAcowych skuteczno^ci i bezpie- 

czeAstwa. Punkty, w ktorych analiza danych wskazaia na znamienne roznice mi^dzy 

grupami opisano, wyniki nieistotne statystycznie pozostawiono bez komentarza. 

Metaanaliza danych z badaA nintedanibu wykazafa mniejszy spadek FVC o §rednio 3,3% 

warto^ci przewidywanej (95% CI: 2,52; 4,07; p<0,001) u pacjentow z grupy nintedanibu 

w porownaniu z placebo. Natomiast w badaniu azatiopryny nie wykazano znamiennej 

roznicy mi^dzy grupami pod wzgl^dem zmiany nat^zonej pojemno^ci piuc (MD=4,80; 

95%CI: -13,02; 22,62; p=0,60). 
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Analiza danych dotycz^cych zgonow wykazate brak znamiennej roznicy mi^dzy ninte- 

danibem a placebo pod wzgl^dem ryzyka zgonu z powodu przyczyn oddechowych 

(OR=0,62; 95% CI: 0,36; 1,08; p=0,09) oraz wi^ksze ryzyko zgonu z powodu IPF w ci^gu 

3 latach od rozpocz^cia leczenia w grupie leczonych prednizolonem w monoterapii w 

porownaniu z grup^ leczonych cyklofosfamidem + prednizolon (OR=0,20; 

95%CI: 0,05; 0,88). Wykazano takze brak znamiennych roznic mi^dzy nintedanibem w 

porownaniu z placebo, azatiopryn^ w porownaniu z placebo oraz cyklofosfamidem + 

prednizolon w porownaniu z prednizolonem pod wzgl^dem zgonu z dowolnej przyczyny 

(odpowiednio OR=0,70; 95%CI: 0,45; 1,09; p=0,12; OR=0,90; 95%CI: 0,17; 4,70; p=0,90; 

OR=0,31; 95%CI: 0,08; 1,15; p=0,08). 

Ponadto analiza skutecznosci wskazafa na statystycznie istotnie mniejsze ryzyko spadku 

FVC o >10% wartosci przewidywanej w grupie nintedanibu w porownaniu z placebo 

(OR=0,40; 95% CI: 0,20; 0,77; p=0,0062) oraz brak znamiennej roznicy mi^dzy azatio- 

pryn^ i placebo w tym punkcie kohcowym (OR=0,64; 95%CI: 0,14; 2,94; p=0,57). 

Analiza bezpieczehstwa wykazafa znamiennie wi^ksze prawdopodobiehstwo rezygnacji 

z leczenia z powodu dziafah niepoz^danych u pacjentow leczonych nintedanibem w po- 

rownaniu z placebo (OR=l,52; 95% CI: 1,12; 2,07) oraz brak roznicy mi^dzy celekoksy- 

bem + prednizolon a prednizolonem pod wzgl^dem rezygnacji z leczenia z powodu tok- 

sycznosci (OR=15,00; 95%CI: 0,77; 290,63; p=0,07). 

Tab. 1 Zestawienie skutecznosci i bezpieczehstwa nintedanibu w porownaniu z placebo, 
azatiopryny w porownaniu z placebo oraz cyklofosfamidu + prednizolon w porownaniu z 
prednizolonem w IPF (x oznacza, ze nie wykazano statystycznie istotnej roznicy mi^dzy 
grupami; - oznacza, ze w badaniu nie oceniono danego punktu kohcowego . 

Punkt kohcowy Nintedanib vs 
Placebo 

Azatiopryna vs 
Placebo 

Cyklofosfamid + 
prednizolon vs Pred- 

nizolon 

Zmiana FVC, % wartosci 
przewidywanej 

przewaga nintedanibu 
(mniejszy spadek FVC) 

X - 

Zgon z przyczyn oddecho- 
wych (z powodu IPF - 
cyklofosfamid) 

X przewaga 
cyklofosfamidu 

(mniejsze ryzyko zgo- 
nu z powodu IPF) 

Zgon z dowolnej przyczyny X X X 

Spadek FVC o >10% warto- 
sci przewidywanej 

przewaga nintedanibu 
(mniejsze ryzyko spadku 

FVC o >10% wartosci 
przewidywanej) 

X 

Przerwanie leczenia z po- 
wodu zdarzeh niepoz^da- 
nych (z powodu toksyczno- 
sci - cyklofosfamid) 

przewaga placebo 
(mniejsze ryzyko prze- 

rwania leczenia z powodu 
zdarzeh niepozqdanych) 

X 
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Wyniki przegl^du bad ad wtornych 

Do analizy klinicznej wi^czono jeden przegl^d systematyczny (Loveman 2014) dotycz^,- 

cy skuteczno^ci i efektywno^ci kosztowej leczenia IFF, przegl^d systematyczny z meta- 

analiz^, sieciow^, (Loveman 2015a) porownuj^cy skuteczno^d terapii stosowanych w IFF 

oraz przegl^d systematyczny badaA nintedanibu w IFF (Keating 2015). 

Do przegl^du Loveman 2014 wi^czono 14 badaA skuteczno^ci lekow w IFF, w tym 1 ba- 

danie nintedanibu (TOMORROW) i 4 badania pirfenidonu (CAPACITY 004, CAPACITY 

006, Taniguchi 2010, Azuma 2005). Nintedanib w dawce 150 mg/BID okazai si^ sku- 

teczniejszy od placebo pod wzgl^dem poprawy niektoiych parametrow FVC, naglych 

zaostrzefi. choroby oraz §miertelno§ci, jednakze roznica mi^dzy nintedanibem a placebo 

w pierwszorz^dowym punkcie koAcowym (roczny spadek FVC) nie byia statystycznie 

istotna. Porownanie nintedanibu i pirfenidonu wykazaio trend w kierunku przewagi 

nintedanibu, jednak wynik nie uzyskaf istotno^ci statystycznej i powinien byd interpre- 

towany z duz^, ostrozno^ci^,, ze wzgl^du na roznice mi^dzy badaniami. .^utorzy przegl^,- 

du konkluduj^,, iz z analizowanych terapii tylko nintedanib oraz pirfenidon wykazaly 

statystycznie istotn^, skuteczno^d w badaniach klinicznych kontrolowanych placebo u 

pacjentow z IPF. 

Do przegl^du Loveman 2015a wl^czono 11 badaA RCT, w tym 5 badaA pirfenidonu (CA- 

PACITY 004, CAPACITY 006, Taniguchi 2010, Azuma 2005, ASCEND), 3 badania ninte- 

danibu (INPULSIS-1, INPULSIS-2, TOMORROW) oraz 3 badania dot. stosowania n- 

acetylocysteiny (NAC). Wyniki met a analizy sieciowej wykazaly istotne statystycznie 

spowolnienie spadku FVC jedynie dla nintedanibu i pirfenidonu w porownaniu z place- 

bo, przy czym porownanie po^rednie obu lekow wskazaio na przewagi nintedanibu. W 

przypadku nintedanibu stwierdzono rowniez istotne zmniejszenie ryzyka wyst^pienia 

ostrych zaostrzeh. Porownanie po^rednie nintedanibu i pirfenidonu nie wykazaio zna- 

miennej roznicy pomi^dzy terapiami pod wzgl^dem ryzyka wyst^pienia zgonu. V^niki 

metaanalizy wskazuj^, na skuteczno^dnintedanibu i pirfenidonu w leczeniu IPF. 

W przegl^dzie Keating 2015 opisywano wla§ciwo§ci farmakokinetyczne i farmakody- 

namiczne nintedanibu, a takze skuteczno^d i bezpieczehstwo nintedanibu na podstawie 

trzech badah klinicznych: INPULSIS-1, INPULSIS-2 i TOMORROW Autorzy przegl^du 

stwierdzaj^,, iz nintedanib jest wazn^, now^, opcj^, terapeutyczn^, w leczenie idiopatycz- 

nego wloknienia pluc. 

Wnioski 

VW^iki przeprowadzonego przegl^du systematycznego wskazuj^, iz nintedanib istotnie 

zmniejsza roczny spadek nat^zonej pojemno^ci zyciowej pluc w porownaniu z placebo. 

Analiza danych dotycz^cych cz^sto^ci wyst^powania ostrych zaostrzeh wskazala na 

istotnie mniejsz^, cz^sto^d w badaniu TOMORROW oraz na tendencj^ do mniejszej cz^- 

sto^ci wyst^powania zaostrzeh w badaniach INPULSIS. Ze wzgl^du na ograniczon^ ilo^d 
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danych nie przeprowadzono metaanalizy dotycz^cej tego punktu koncowego dla 

wszystkich badan. 

Dla wszystkich raportowanych zaostrzeh stwierdzono tendency do dhizszego czasu do 

wyst^pienia pierwszego ostrego zaostrzenia u pacjentow z grupy nintedanibu w porow- 

naniu z placebo. W przypadku analizy dla zaostrzeh potwierdzonych przez ekspertow 

wykazano istotn^ przewag^ nintedanibu. 

Stwierdzono takze tendency w kierunku mniejszego ryzyka wyst^pienia zgonu z przy- 

czyn oddechowych wsrod pacjentow leczonych nintedanibem w porownaniu z placebo. 

Stosowanie nintedanibu powodowalo klinicznie istotn^ popraw^ jakosci zycia wg kwe- 

stionariusza sw. Jerzego u wi^kszej liczby pacjentow niz w przypadku placebo. 

Najcz^sciej wyst^puj^cymi zdarzeniami niepoz^danymi byly zdarzenia zwi^zane z zabu- 

rzeniami ukladu pokarmowego, a przede wszystkim biegunka o charakterze lagodnym 

lub umiarkowanym. Stwierdzono brak istotnej roznicy w ryzyku wyst^pienia powaz- 

nych i ci^zkich zdarzeh niepoz^danych, a takze zgonow, zaburzeh serca i zdarzeh niepo- 

z^danych wymagaj^cych hospitalizacji. 

Porownanie posrednie nintedanibu i pirfenidonu nie wykazalo znamiennych roznic w 

odniesieniu do skutecznosci i bezpieczehstwa obu lekow. Stwierdzono jedynie wi^ksze 

ryzyko wyst^powania biegunki u pacjentow leczonych nintedanibem. Ponadto pirfeni- 

don charakteryzuje si§ specyficznymi zdarzeniami niepoz^danymi (nadwrazliwosc na 

swiatlo i wysypka), ktore nie wyst^puj^ w przypadku terapii nintedanibem. 

Mala liczba oraz niska jakosc badan azatiopryny i cyklofosfamidu uniemozliwily prze- 

prowadzenie wiarygodnego porownania lekow z nintedanibem. Z tego wzgl^du trudno 

wnioskowac o przewadze jednej interwencji nad drug^. 
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1 ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO 

Szczegoiowy op is problemu zdrowotnego wraz z przegl^dem dost^pnych wskaznikow 

epidemiologicznych, docelowej populacji, analizowanej interwencji oraz technologii 

opcjonalnych wraz z okre^leniem sposobu i poziomu ich finansowania zawiera oddziel- 

ny dokument - Analiza problemu decyzyjnego,1 
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2 CEL ANALIZY 

Celem analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa nintedanibu w leczeniu idiopa- 

tycznego zwloknienia pluc. 

Ponizsza tabela zawiera szczegolowy opis celu analizy przedstawiony wg schematu PI- 

CO. 

Tab. 2. Cel analizy z wyszczegolnieniem PICO. 

Pacjenci Pacjenci z idiopatycznym wloknieniem pluc (IPF) 

Interwencja Nintedanib (stosowany zgodnie z zaleceniami ChPL) 

Komparator pirfenidon 

placebo 

azatiopryna* 

cyklofosfamid* 

Miary efektow Ocena skutecznosci: 

roczny spadek nat^zonej pojemnosci zyciowej pluc (FVC) 

czas do pierwszego ostrego zaostrzenia 

jakosc zycia wg kwestionariusza sw. Jerzego (SGRQ) 

inne odnalezione w badaniach klinicznych 

Ocena bezpieczenstwa na podstawie wszystkich raportowanych w badaniach 
zdarzeh niepozqdanych. 

*dodatkowe komparatory uwzgl^dniono po analizie uwag AOTMiT dotyczqcych niezgodnosci wzgl^dem 
wymagan okreslonych w rozporzqdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. Metyloprednizolon 
(wskazany w uwagach AOTMiT) wykluczono z zakresu potencjalnych komparatorow ze wzgl^du na brak 
badan randomizowanych mogqcych posluzyc do przeprowadzenia porownania posredniego oraz ze 
wzgl^du na znaczny odsetek pacjentow stosujqcych gikokortykosteroidy w badaniach nintedanibu, co 
dodatkowo uniemozliwialoby wiarygodne porownanie obu lekow. (Odsetek pacjentow stosujqcych jedno- 
czesnie glikokortykosteroidy w badaniu TOMORROW w grupie nintedanibu 150 mg/BID wyniosl 38,8% a 
wgrupie placebo 50,6%, w tym prednizon stosowalo 20,8% pacjentow z gr. nintedanibu i 24,7% pacjen- 
tow z gr. placebo. Natomiastw badaniach INPULSIS-1 i INPULSIS-2 ok. 21% pacjentow w kazdej z grup 
dodatkowo przyjmowalo systemowq terapi^ kortykosteroidami). 
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3 METODYKA 

Ponizej przedstawiono metodyk^ przegl^du systematycznego dotycz^cego badaft pier- 

wotnych oraz wtornych nintedanibu (Ofev®) w terapii pacjentow z idiopatycznym 

wioknieniem piuc (IPF). 

3.1 Strategia wyszukiwania badall 

Przeszukano nast^puj^ce bazy danych pod k^tem badaA pierwotnych oraz badaft wtor- 

nych (przegl^dow systematycznych i metaanaliz) dotycz^cych nintedanibu w terapii 

IPF: 

• MEDLINE (PubMed): 1966- 19.01.2015, 

• EMB.ASE (Embase.com): 1980 - 19.01.2015, 

• Cochrane Library: do 19.01.2015. 

Powyzsze bazy danych przeszukano rowniez pod k^tem badah pierwotnych pirfenidonu 

w terapii IPF. 

Po analizie uwag AOTMiT dotycz^cych niezgodno^ci wzgl^dem wymagah okre^lonych w 

rozporz^dzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r, bazy medyczne MEDLINE, 

EMBASE i Cochrane przeszukano w dniu 25.09.2015 r. pod k^tem badah RCT azatiopiy- 

ny i cyklofosfamidu. 

Nast^puj^ce bazy danych przeszukiwano pod k^tem istniej^cych, niezaleznych raportow 

oceny technologii medycznej (raportow HTA), przegl^dow systematycznych i metaana- 

liz: 

• Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic P>.eviews), 

• bazy danych prow ad zone przez Center for Reviews and Dissemination 

w Yorku [Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE], NHS Economic 

Evaluation Database (NHS EED], Health Technology Assessment (HTA] Data- 

base, Ongoing Reviews Database]. 

• bazy danych na stronach agencji oceny technologii medycznych zrzeszo- 

nych w INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology 

Assessment), w tym: 

o NICE (Na tio nal Institute fo r Health an d Ca re Excelle nee), 

o National Institute for Health Research (NIHR] Health Technology As- 

sessment programme (http://www.hta.ac.uk/], 

o CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), 

o HAS/ANAES (Haute A utorit£ de San td), 
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o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC). 

Wnioski piyn^ce z wyszukiwania opra cowan wtornych przedstawiono w rozdziale 4.1. 

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z: 

• referencji odnalezionych doniesieh, 

• rejestrow badah klinicznych (ClinicalTrials.gov, Current Controlled Trials: 

http://www.controlled-trials.com/) - przeszukiwanie rejestrow przepro- 

wadzono w dniu 19.01.2015. 

• wyszukiwarek internetowych. 

Strategia wyszukiwania zostafa zaprojektowana przez jednego badacza a na- 

st^pnie sprawdzona przez drugiego W procesie wyszukiwania badah klinicznych 

zastosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 8.1, 

8.2, 8.3). Strategie zostafy zap rojekto wane przy zafozeniu, ze priorytetem jest osi^gni^- 

cie maksymalnej czufosci. Wyszukiwanie dotyczyfo publikacji w j^zykach: angielskim, 

polskim, niemieckim i francuskim. 

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byfy przez dwie osoby W 

przypadku niezgodnosci, dyskusj^ prowadzono do momentu osi^gni^cia porozumienia. 

Wyselekcjonowane abstrakty uzupelniono o pelne teksty artykufow i przeprowadzono 

drugi etap kwalifikacji prac. Pefne teksty artykufow byfy oceniane pod k^tem spelnienia 

kryteriow kwalifikacji do analizy klinicznej przez dwie osoby 

3.2 Kryteria kwalifikacji badah 

Badania wf^czano do analizy kohcowej systematycznego przegl^du pismiennictwa, jesli 

spefniafy kryteria wf^czenia, wymienione w ponizszej tabeli (Tab. 3). 

Tab. 3. Kryteria selekcji badah pierwotnych do przegk du syste matycznego. 

Parametr Kryteria wl^czenia Kryteria wylqczenia 

Populacja dorosli pacjenci z idiopatycznym wldknie- 
niem pluc 

niespelnienie kryteriow wlqczenia 

Interwencja nintedanib (stosowanie zgodne z ChPL) stosowanie nintedanibu niezgodne z 
ChPL 

Komparatory - pirfenidon (stosowanie zgodne z ChPL) 

- placebo 

- azatiopiyna* 

- cyklofosfamid* 

stosowanie pirfenidonu niezgodne z 
ChPL 

Punkty koh- 
cowe 

- roczny spadek nat^zonej pojemnosci zy- 
ciowej pluc (FVC) 

- czas do pierwszego ostrego zaostrzenia 

- jakosc zycia wg kwestionariusza sw. Jerze- 
go (SGRQ) 

doniesienia dotyczqce mechanizmow 
choroby i mechanizmow leczenia 
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Parametr Kryteria wtqcz erda Kryteria wytqcz enia 

- inne odnalezione w badaniach klinicznych 

■ bezpieczehstwo 

Typ badaa prospektywne, kontrolowane badanie kli- 
niczne z ran domizacj^ przepr owad zone 
metody grup rownoleglych lub naprzemien- 
nych 

badania kliniczne bez randomizacji, 

opi sy p rzyp adkow, 

artykuly przegl^dowe i pogl^dowe 

Stan publikacji badania opublikowane w formie pelnotek- 
stowej 

badania wtorne (przegl^dy sy sterna • 
tyczne.metaanalizy) opublikowane do 
2009 roku wl^cznie (wysokie ryzyko 
oparcia wnioskow na nieaktualnych 
danych klinicznych); 

raporty z bad an klinicznych; 

listy do redakcji 

Inne kryteria publikacje w j^zyku angielskinx polskim, 
ni e rrd e ckim i fr an cu skim 

publikacje w j^zykachinnychniz angieh 
ski polski, niemieckii francuski 

* dodatkowe komparatory uwzgl^dniono po analizie uwagAOTMiT dotycz^cych niezgodnosci wzgl^dem 
wymagan okreslonych w rozporz^dzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. 

3.3 Strategia ekstrakqi danych 

Dane byly ekstrahowane z doniesieft klinicznych przy uzyciu przygotowanego uprzed- 

nio formularza - (aneks 8.9) przez jednego z autorow opracowania a nast^pnie 

sprawdzane niezaleznie przez drugiego badacza pod k^tem dokiadno^ci. Formu- 

larz zakiadai ekstrakcj^ nast^puj^cych danych: 

• metodologia badania, 

• charakterystyka badanej populacji, 

• wyniki zdrowotne, 

• dziaiania niepoz^dane. 

3.4 Metody oceny wiarj'godno^ci i uzj'tecmo^ci badati 

Metodyk^ zakwalifikowanych do opracowania badah oceniono przy uzyciu skali fadad 

(patrz aneks 8.3).43 Prace oceniano takze pod k^tem: 

• wielko^ci badanej populacji, 

• liczby o^rodkow bior^cych udzial w badaniu, 

• czasu obserwacji, 

• odsetka pacjentow, ktorzy nie ukohczyli badania, 

• populacji, w ktorej analizowane byly wyniki badania {ITT, ACA, PF), 

• udziaiu sponsora, 

• hipotezy zerowej {superiority, non-inferiority). 
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Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacj^ doniesien naukowych odnosz^cych si^ do 

terapii wedlug Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM 

z 2009 roku ( 

Tab. 4). 

Tab. 4. Klasyfikacja doniesien naukowych odnosz^cych si€» do terapii, wedtug Wytycznych 

Przyprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM 2009. 

Typ badania Rodzaj 
badania 

Opis podtypu 

Przegl^d systema- 
tyczny RCT 

IA Metaanaliza na podstawie wynikow przeglqdu systematycznego RCT. 

IB Systematyczny przeglqd RCT bez metaanalizy. 

Badanie ekspeiy- 
mentalne 

IIA Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna 
z randomizacjq (ang. randomised controlled trial, RCT). 

IIB Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna 
z pseudorandomizacjq. 

IIC Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomi- 
zacji (ang. clinical controlled trial, CCT). 

Badanie obserwa- 
cyjne z grupq kon- 
troln^ 

IIIA Przeglqd systematyczny badan obserwacyjnych. 

IIIB Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe 
z rownoczasowq grup^ kontrolnq. 

IIIC Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe 
z historycznq grupq kontrolnq. 

hid Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe 
z rownoczasowq grup^ kontrolnq. 

hie Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektyw- 
ne). 

Badanie opisowe IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbie- 
raniem danych przed zastosowaniem ocenianego post^powania i po 
nim). 

IVB Seria przypadkow - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem 
danych tylko po zastosowaniu ocenianego post^powania). 

IVC Inne badanie grupy pacjentow. 

IVD Opis przypadku. 

Opinia ekspertow V Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe 
oraz raporty panelow ekspertow. 

3.5 Me tody syntezy danych 

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentow, odsetki pacjentow, srednie wartosci, 

wartosci odchylenia standardowego, wspolczynniki istotnosci statystycznej) prezento- 

wano za pierwotnymi publikacjami. Tam, gdzie to bylo mozliwe, brakuj^ce wartosci 

wspolczynnikow istotnosci statystycznej doliczano za pomoc^ dokladnego testu Fishera 
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dla zmiennych dychotomicznych w programie StatsDirect. Brak ww. danych liczbowych 

w raporcie §wiadczy o braku takich danych w publikacji zrodlowej i braku mozliwo^ci 

ich wyliczenia przez auto row przegl^du systematycznego. 

Wsytuacji, gdy dany punkt koficowy byi oceniany w wi^cej niz jednym badaniu klinicz- 

nym, przeprowadzano metaanaliz^ skuteczno^ci lub bezpieczehstwa nintedanibu zgod- 

nie z zaleceniami QUOR.OM.2 Wykorzystywano program P>.evMan wersja 5.0.21.3 

W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych obliczano iloraz szans {odds ratio, OR) 

oraz roznic^ ryzyka (ang. risk difference, RD). 

W odniesieniu do zmiennych ci^glych ^redni^, roznic^ przedstawiono za pierwotnymi 

publikacjami (ang. mean difference, MD). Brak odpowiednich danych w publikacjach 

uniemozliwii przeprowadzenie samodzielnych obliczeh. 

Z zaiozenia stosowano model z efektami sta-lymi {fixed effect). W sytuacji, gdy porow- 

nywane badania charakteryzowalyby si^ duz^, heterogeniczno^ci^, {F > 50%), stosowa- 

no model z efektami losowymi {random effect?). Niejednorodno^d ^>75% §wiadczy o 

bardzo duzej heterogeniczno^ci, wynik takiej analizy nalezy interpretowad z zachowa- 

niem szczegolnej ostrozno^ci. Dla badah o bardzo duzej heterogeniczno^ci metaanalizy 

danych przedstawiano w aneksie do raportu w celach pogl^dowych. 

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano za pomoc^, programu StatsDirect ver, 

2.7.7. 

3.6 Metoda porownania posredniego 

fednym z prostszych i cz^^ciej stosowanych sposobow przeprowadzania porownania 

posredniego jest tworzenie wspolnej puli wynikow z aktywnych ramion pierwotnych 

badah kontrolowanych. Takie podejScie nie ma przewagi nad porownaniem danych z 

badah obserwacyjnych, jest podatne na bi^dy i nieuzasadnione metodologicznie. P>.oz- 

wi^zaniem problemu jest posiuzenie si^ metod^,, w ktorej ocenia si^ roznice pomi^dzy 

alternatywami i wspoln^, kontrol^,, w dwoch zestawach badah klinicznych, zachowuj^c w 

ten sposob pierwotn^, randomizacj^. Porownanie poSrednie jest tym bardziej wiaiygod- 

ne, im wi^ksza jest homogenicznoSd badah klinicznych wf^czonych do analizy. 

Najbardziej znan^, uzasadnion^, metodologicznie metod^, porownania poSredniego jest 

metoda opracowana przez Bucher i wsp. (1997).4 Pierwotnie zostaia ona zastosowana 

przez autorow do oceny miar wzgl^dnych, tj. ryzyka wzgl^dnego (RR - ang. relative risk) 

i ilorazu szans (OR - ang odds ratio). W 2003 roku metoda ta zostaia zaadoptowana 

przez Songa do oceny miar bezwzgl^dnych - Sredniej wazonej roznic {weighted mead 

difference, WMD)} 

W ponizszej analizie porownanie poSrednie wykonano w oparciu o metod^ zapropono- 

wan^, przez Buchera (1997) dla oceny miar wzgl^dnych oraz metod^ Buchera zaadop- 

towana przez Songa (2003) do oceny miar bezwzgl^dnych. Zastosowanie porownania 
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posredniego przez wspolny komparator (placebo) wynikalo z braku badan klinicznych 

porownuj^cych bezposrednio nintedanib z pirfenidonem. 
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4 WYNIKI 

41 Wyniki przeglqdu badan wtomych 

W wyniku systematycznego przeszukiwania medycznych baz danych: MED LINE, Co- 

chrane Library i EMBASE oraz innych baz danych wymienionych w rozdziale 3.1, w dniu 

19.01.2015 zidentyfikowano i wl^czono do analizy klinicznej przegl^d systematyczny 

Loveman 2014. Dodatkowo, w wyniku aktualizacji przegl^du zidentyfikowano przegl^d 

systematyczny z metaanaliz^, sieciow^, Loveman 2015a oraz przegl^d systematyczny 

Keating 2015. Zakwalifikowane badania wtorne zestawiono w aneksie 8,5, natomiast 

wykluczone badania wraz z przyczynami wykluczenia w aneksie 8.6. 

Charakterystyk^, wyniki i wnioski z odnalezionych badafi wtornych przedstawiono w 

Tab. 5. 
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Tab. 5. Zestawienie wynikow i wnioskow z odnalezionych opracowan wtornych dotycz^cych skutecznosci i bezpieczenstwa nintedanibu w leczeniu IPF 
przegl^dow systematycznych i metaanaliz. 

Badanie wtor- 
ne 

Metodyka Kryteria selekcji badah Wjmiki i wnioski 

Loveman 20146 

zrodla 
finansowania: 
National Insti- 
tute for Health 
Research Health 

Technology 
Assessment 
(NIHRHTA] 
programme 

Cel: ocena skutecznosci i 
efektywnosci kosztowej 
leczenia IPF 

Synteza wynikow: jako- 
sciowa i ilosciowa 

Przeszukane bazy (limit 
czasowy): 11 baz danych 
m.in.: Cochrane library, ME- 
DLINE, EMBASE (data odcu- 
cia lipiec 2013), brak ograni- 
czeh j^zykowych 

Populacja: pacjenci chorzy na IPF 

Porownane interwencje: dowolny 
lek, placebo, najlepsza dost^pna 
terapia podtrzymujqca (BSC) 

Punkty koncowe: parametiy oce- 
niajqce: przezycie, objawy choroby 
(dusznosc, kaszel), czynnosc pluc; 
jakosc zycia zalezna od zdrowia 
oceniona kwestionariuszem SGRQ; 
zdarzenia niepozqdane; miary kosz- 
tow i oplacalnosci terapii 

Metodyka badan: badania RCT, 
CCT, badania oceniaj^ce jakosc 
zycia, badania dotyczace zuzycia 
zasobdw 

Wlqczone badania: 14 badah dot skutecznosci lekdw, w tym 1 badanie nintedanibu (Ri- 
cheldi 2011) i 4 badania pirfenidonu (Noble 2011 (2 badania), Taniguchi 2010, Azuma 
2005); jakosc badah oceniono jako dobrq 

Kluczowe wyniki: nintedanib wdawce 300 mg/dob^ okazal si^ skuteczniejszy od placebo 
pod wzgl^dem poprawy niektorych parametrow FVC, naglych zaostrzeh choroby oraz 
smiertelnosci, jednakze roznica mi^dzy nintedanibem a placebo w pierwszorz^dowym 
punkcie kohcowym (roczny spadek FVC) nie byla statystycznie istotna; 

metaanaliza danych z badah pirfenidonu wykazala znamiennq przewag^ pirfenidonu w 
poprawie FVC wporownaniu z placebo (SMD=0,24; 95% CI: 0,06; 0.41; p=0,008), jednak 
wynik nalezy interpretowac z duzq ostroznosciq, ze wzgl^du na roznice w definicji oraz 
momencie oceny punktu kohcowego (ocena mi^dzy 48. i 72. tygodniem), a heterogenicz- 
nosc metaanalizy wyniosla 45%. 

Porownanie nintedanibu i pirfenidonu wykazalo trend w kierunku przewagi nintedanibu, 
jednak wynik nie uzyskal istotnosci statystycznej i powinien bye interpretowany z duzq 
ostroznosciq, ze wzgl^du na roznice mi^dzy badaniami. 

Wyniki metaanalizy sieciowej (SMD przeksztalcone w LogOR dla punktu kohcowego 
zmniejszenie FVC): 

Lek (vs. placebo) Liczba 
badah 

Liczba 
pacjentow, 
N 

LogOR OR 

sr. 95%CrI sr. 95%CrI 

nintedanib 1 170 -0,97 -1,52;-0,41 0,38 0,22; 0,66 

pirfenidon 4 1006 -0,39 -0,62;-0,16 0,68 0,54; 0,85 

nintedanib vs pirfenidon -0,58 -1,18; 0,03 0,56 0,31; 1,03 

Wnioski autorow przeglqdu: z analizowanych terapii tylko nintedanib oraz pirfenidon 
wykazaly statystycznie istotnq skutecznosc w IPF w badaniach klinicznych kontrolowa- 
nych placebo 
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Badaiue wtor- 
ne 

Metodyka Kryteria s elekc ji badaa Wjmiki i wnio ski 

Love man 
2015a7 

zrodto 

Cel: ocena skutecznosci te- 
rapii stosowanych w IFF 
Synteza wynikow: jako- 
sciowa i ilosciowa 
Pizeszxikiwane bazy da- 
nych (limit czasowy): ME- 
DUNE, EM BASE The Co- 
chranie Library (maj 2014) 

Popularja: pacjenci ze zdiagnozo- 
wanym idiopatycznym wloknie- 
niem ptuc 
Porownane inter wencje: N- 
acetjdocysteina, pirfenidon, ninte- 
danib 
Punkty koncowe; czynnosc ptuc, 
pojemnosc ptuc, jakosc zycia, zda- 
rzenia niepoz^dane 
Metodykabadan: RCT 

Wtqczone badania: 11 badah RCT,w tym 5 badanpirfenidonu (CAPACITY 004, CAPACITY 
006,Taniguchi 2010, .^zuma 2005, ASCEND), 3 badanianintedanibu (INPULSIS-l, INPUL- 
SIS-2,TOMORROW), 3 badania NAC 

KLuczowe wyniki: Wyniki metaanalizy sieciowej wvkazaty jedynie dla nintedanibu i pir- 
Southampton 
Health Tech- 
nology x^ssess- 
ments Centre 
CSHTx^Q, 
Uniwersytet 
Southampton 

fenidonu istotne statystycznie spowolnienie spadku FVC w porownaniu z placebo (odpo- 
wiednio OR=0,41; 95% Q: 0,34; 0,51 oraz 0,62; 95% d: 0,52; 0,74). Za pomoc^ porowna- 
nia posredniego wykazano przewag^ nintedanibu nad pirfenidonem pod wzgl^dem spo- 
wolnienia spadku FVC (OR=0,67: 95% CI: 0,51; 0,88). 

Prawdopodobiehstwo wyst^pienia ostrych zaostrzeh bylo mniejsze u pacjentow przyjmu- 
j^cy pirfenidon lub nintedanib, niz u chorych przyjmuj^cych placebo, jednak jedynie w 
przypadku nintedanibu osi^gni^to istotnosc statystyczn^. 

Metaanaliza sieciowa wskazata na korzysc ze stosowania nintedanibu i pirfenidonu pod 
wzgl^dem zmniejszenia smiertelnosci, jednak wynik osi^gn^t istotnosc statystyczn^ jedy- 
nie dla pirfenidonu (porownanie posrednie obu lekow nie wykazato znamiennej roznicy 
pomi^dzy terapiami OR=l,39: 95% Cl: 0,70; 2,82). 

Wnio ski: Zarowno nintedanib, jak i pirfenidon wykazaly korzystny wptyw na FVC u pa- 
cjentow z IFF. Porownanie posrednie wskazato na przewag^ nintedanibu nad pirfenido- 
nem, jednak ze wzgl^du na ograniczeniatakiego porownania, wyniki nalezyinterpretowac 
z odpowiednia ostroznosci^. 
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Badanie wtor- 
ne 

Metodyka Kryteria selekcji badan Wyniki i wnioski 

Keating 20158 

zrodlo finanso- 
wania: brak 

Cel: ocena skutecznosci oraz 
wiasciwosci farmakologicz- 
nych nintedanibu w leczeniu 
IPF 

Synteza wynikow: jako- 
sciowa 

Przeszukiwane bazy da- 
nych (limit czasowy): ME- 
DLINE (od 1946], EMBASE 
(1996-27 maja 2015], reje- 
stry badan klinicznych 

Populacja: pacjenci ze zdiagnozo- 
wanym idiopatycznym wloknie- 
niem pluc, ktdrzy przyjmowali nin- 
tedanib 

Porownane interwencje: ninteda- 
nib, placebo 

Punkty koncowe: parametiy oce- 
niaj^ce czynnosci pluc, zaostrzenia, 
jakosc zycia 

Metodyka badan: duze, poprawnie 
zaprojektowane, badania kliniczne 
z opisanymi metodami statystycz- 
nymi, badania farmakodynamiki i 
farmakokinetyki leku 

Wlqczone badania: analiza skutecznosci i bezpieczenstwa oparta na badaniach INPULSIS- 
1, INPULSIS-2, TOMORROW 

Kluczowe wyniki: Nintedanib istotnie zmniejsza spadek FVC i spowalnia progresj^ cho- 
roby w pordwnaniu z placebo. W badaniach INPULSIS-2 i TOMORROW wykazano przewa- 
g^ nintedanibu nad placebo w zmniejszaniu ryzyka wystqpienia ostrych zaostrzeh, wyniki 
te nie zostaly potwierdzone w badaniu INPULS1S-1. Korzystny wplyw nintedanibu na ja- 
kosc zycia zwi^zan^ ze zdrowiem zaobserwowano w badaniu INPULSIS-2, ale nie zostal on 
potwierdzony w badaniu INPULSIS-1. 

Nintedanib ma akceptowalny profil bezpieczenstwa u pacjentowz IPF, a najcz^sciej rapor- 
towanymi zdarzeniami niepozqdanym sq zdarzenia zwiqzane z ukladem pokarmowym 
(biegunka, mdtosci, wymioty). 

Wnioski: Nintedanib jest wazn^ now^ opcj^ terapeutycznq w leczeniu IPF. 

zewn^trznych 
zrodel finanso- 
wania 
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42 Wyniki przeglqdu badan pierwotnydi 

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania badaA pierwotnych nintedanibu, pir- 

fenidonu, azatiopryny i cyklofosfamidu w IPF oceniono pod k^tem zgodno^ci tytuiu i 

abstraktu z celem pracy. Wykluczano publikacje napisane w j^zykach innych niz polski, 

angielski, francuski i niemiecki. 

Przeszukiwanie iselekcja abstraktow prowadzone byly przez dwie osoby W 

przypadku niezgodno^ci, dyskusj^ prowadzono do momentu osi^gni^cia porozumienia. 

Wyselekcjonowane abstrakty uzupelniono o pelne teksty artykuiow i przeprowadzono 

drugi etap kwalifikacji prac. Petne teksty artykuiow byiy oceniane pod k^tem speinienia 

kryteriow kwalifikacji do analizy klinicznej przez dwie osoby 

Do dnia 19.01.2015 odnaleziono i wi^czono do analizy klinicznej 3 badania RCT sku- 

teczno^ci i bezpieczeftstwa nintedanibu (T0MM0R.0W, INPULSIS-1, INPULSIS-2), jedno 

randomizowane badanie dotycz^ce bezpieczefistwa nintedanibu (Ogura 2014) oraz 3 

badania RCT pirfenidonu (ASCEND, CAPACITY 004, CAPACITY 006). Ponadto, w wyniku 

dodatkowego wyszukiwania przperowadzonego w dniu 25.09.2015 r. wi^czono do ana- 

lizy 1 badanie RCT azatiopryny (P>.aghu 1991) i 1 badanie R.CT cyklofosfamidu (Johnson 

1989). 

Badania pierwotne wi^czone do analizy klinicznej zestawiono w aneksie 8.3 i 8.8, nato- 

miast badania niezakwalifikowane zestawiono w aneksie 8.6 i 8.9. 

Schematy kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badah nintedanibu oraz badah pir- 

fenidonu przedstawiono odpowiednio na Rye. 1 i w aneksie 8,13. Natomiast schemat 

kolejnych etapow wyszukiwania badah azatiopryny i cyklofosfamidu przedstawiono w 

aneksie 8.14. 

4.2.1 Metodologia badati wl^czonych do przegl^du sj'stematycznego 

Do przegl^du systematycznego wf^czono 3 randomizowane badania kliniczne dotycz^ce 

skuteczno^ci nintedanibu w idiopatycznym wfoknieniu piuc w porownaniu z placebo, 

trwaj^ce 52 tygodnie: TOMORROW, INPULSIS-1, INPULSIS-2. 

Wszystkie badania mialy charakter wieloo^rodkowy i mi^dzynarodowy. L^cznie wzi^io 

w nich udziaf 1498 choiych z IPF w wieku powyzej 40 lat, 

W badaniu TOMORROW oceniano skuteczno^d nintedanibu w 4 dawkach: 50 mg/d, 50 

mg/BID, 100 mg/BID i 150 mg/BID, natomiast w badaniach INPULSIS-1 i INPULSIS-2 w 

dawce 150 mg/BID. 

Dodatkowo do przegl^du wi^czono jedno krotkookresowe randomizowane badanie kli- 

niczne dotycz^ce bezpieczehstwa nintedanibu w porownaniu z placebo. W badaniu oce- 

niano bezpieczehstwo oraz farmakokinetyk^ nintedanibu w dawkach 50, 100 i 150 

mg/BID z lub bez dodatku pirfenidonu w dawce 200-600 mg/TID. Czas obserwacji w 
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badaniu wynosft 14 dni dla pacjentow otrzymuj^cych nintedanib w dawce 50 mg/BID i 

100 mg/BID oraz 28 dni dla pacjentow z grupy nintedanibu 150 mg/BID. 

W badaniach wl^czonych do analizy pacjenci w czasie trwania badania przyjmowali naj- 

lepsz^ terapi§ podtrzymuj^c^ (opisane w rozdziale 4.2.3). 

Charakterystyk^ badan nintedanibu oraz pirfenidonu wl^czonych do przegl^du syste- 

matycznego przedstawiono odpowiednio w Tab. 6 oraz Tab. 60 (aneks 8.16.1). 
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Rye. 1. Schematkolejnych etapowwyszukiwania i selekcji badan pierwotnj'ch dotj'czq- 

cj'ch skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwamntedanibu widiopatycznjin wfoknieniu 

phic (diagram PRISMA9). 

Liczba zidentufikowanuch nrac w medveznveh Liczba zidentufikowanuch nrac w innuch zro- 

Cochrane Library 13 
Medline (PubMed): 29 
EMBASE (Embase.com): 113 

dlach: 1 

Liczbaprac po odrzuceniu duplikatow: 127 

1 

S elekeja na p odstawie abstraktow i tytuiow 

Prace odrzucone na podstawie prze- 
gl^du abstraktow i tytuiow: 122 

Przegl^d pehiych tekstow: 5 

Prace odrzucone na podstawie prze- 
► gl^du petnych tekstow: 0 

Prace zakwalifikowane: 

• badania skutecznoscii bezpieczenstwa: 2 publikacje (3 ba- 
dania RCT) 

• badanie bezpieczenstwa: 1 

• publikacje uzupetniaj^ce: 2 
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Tab. 6. Charakterystyka badan pierwotnych wl^czonych do przegl^du systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa nintedanibu w leczeniu idiopa- 
tycznego wtoknienia pluc. 

Badanie Liczba i 
lokalizacja 
osrodkow 

Liczebnosc 
populacji 

Czas 
obserwacji 
(tygodnie) 

Populacja Rodzaj 
interwencji 
CN) 

Porownanie 
CN) 

Odsetek pacjentow, 
ktorzy nie ukonczyli 
badania, 
n (%) 

Metoda 
badania 

INPULSIS-110'11'12 

wie lo osrodko we 
(2 05], mi^dzyna- 
rodowe (24 
panstwa] 

515 52 tyg. pacjenci powyzej 40 r.z. 
ze IPF zdiagnozowa- 
nym co najwyzej 5 lat 
przed rozpocz^ciem 
badania 

nintedanib 150 mg/BID 
(309]* 

placebo (204] 78 z gr. nintedanibu 
(25,2%]; 
36 z gr. placebo (17,6%]; 
89 z powodu dzialan 
niepozqdanych 

randomizowane badanie 
kontrolowane, przepro- 
wadzone metodq po- 
dwojnie slepej proby; 
faza III 

INPULSIS-210.ii.i2 551 52 tyg. pacjenci powyzej 40 r.z. 
ze IPF zdiagnozowa- 
ty/m co najwyzej 5 lat 
przed rozpocz^ciem 
badania 

nintedanib 150 mg/BID 
(329]* 

placebo (219] 78 z gr. nintedanibu 
(23,7%]; 
44 z gr. placebo (20,1%]; 
97 z powodu dzialan 
niepozqdanych 

randomizowane badanie 
kontrolowane, przepro- 
wadzone metod^ po- 
dwojnie slepej proby; 
faza III 

TOMORROW131415 wie lo osrodko we 
(92], mi^dzyna- 
rodowe (25 
paiistw] 

432 52 tyg. pacjenci powyzej 40 r.z. 
ze zdiagnozowanym 
IPF wg kryteriow 
ATS/ERS co najwyzej 5 
lat przed rozpocz^ciem 
badania 

nintedanib**: 
50 mg/d (86]; 
50 mg/BID (86]; 
100 mg/BID (86]; 
150 mg/BID (85] 

placebo (85] 116 (27%], w tym 
96 z powodu dzialan 
niepozqdanych; 
24 z gr. placebo (28%]; 
88 z gr. nintedanibu 
(25,7%], w tym 32 z gr. 
150 mg/BID (37,6%]; 
4 przed rozpocz^ciem 
leczenia 

randomizowane badanie 
kontrolowane, przepro- 
wadzone metodq po- 
dwojnie slepej proby; 
faza II 
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Badanie Liczbai 
lokalizacja 
oirodkow 

Liczebno& 
populacji 

Czas 
obserwacji 
(^rgodnie) 

Populacja Rodzaj 
interwencji 

Porownanie 
(N) 

O dsetek pacjentow, 
ktbrzy nie ukofitzyli 
badania, 
n(%) 

Me to da 
badania 

C^ura 2014'6 wieloo dkowe, 
Japonia 

50 14-28 did pac jenc i po wy ze j 4 0 r.z, 
ze zdiagiiozowaiiyrn 
IFF wgkryteriow 
ATS/ERS co najwyzej 5 
lat przed rozpocz ^ciem 
tadaida 

nintedanib 50 mg/BID 
f2}; 

nintedanib 50 mg/BID + 
pdrfenidon 600 mg/TID 
(4); 

nintedanib 100 mg/BID 
(4); 

nintedanib 100 mg/BID 
+ pirfenidon 600 
mg/TID (4): 

nintedanib 150 mg/BID 
(11); 

nintedanib 150 mg/BID 
+ pirfenidon 200-600 
mg/TID [13} 

placebo (7}: 

placebo + 
pirfenidon 600 
mg/TID (5} 

4 (8%} z gr. nintedanibu 
150 mg/BID 

randomizowane badaide 
kontrobwane, przepro - 
wadz one metod^ po - 
dwojnie Slepej proby 

*mo2liwebyto przerwanie dawkowania lub zmniejszenie dawki do 100mg;/BID w celu zmniejszenia dzialad niepoz^danych; po ustaniu zdarzenniepoz^danychmozliwy bylpowrot 
do dawki 150 mg/BID 

^mozliwa byta redukcja dawki o jeden poziomw celu zmniejszenia dziatanniepoz^danych fdawka zostala zmniejszonau 5, 7, Hi 20pacjent6w zkolejnych grup nintedanibu oraz 
u 7 pacjentow z gr. placebo) 
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4.2.2 Wiarygodnosc zakwalifikowanych badari 

Jakosc badan klinicznych zakwalifikowanych do przegl^du systematycznego, zgodnie z 

Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych, oceniono za pomoc^ metody za- 

proponowanej przez Jadad i wsp.. Brano pod uwag§ opis procesu randomizacji, opis me- 

tod zaslepienia badania oraz opis pacjentow, ktorzy wycofali si^ lub zostali wycofani z 

badania. Maksymalna mozliwa do uzyskania nota sumaryczna wynosha 5 punktow. 

Wszystkie zidentyfikowane badania skutecznosci i bezpieczenstwa nintedanibu byfy 

poprawnie zaprojektowanymi, kontrolowanymi probami klinicznymi z randomizacji i 

uzyskafy po 5 punktow w skali Jadad. Badanie dotyczice bezpieczenstwa nintedanibu 

(Ogura 2014) uzyskafo 3 punkty w skali Jadad, a obnizenie oceny wynikafo z braku opi- 

su metod randomizacji i podwojnego zaslepienia. Gfown^ analiz^ skutecznosci we 

wszystkich badaniach byfa analiza ITT. 

Badania INPULSIS-1, INPULSIS-2 oraz TOMORROW byty badaniami typu superiority. 

Badanie Ogura 2014 miafo charakter eksploracyjny, w ktorym oceniano bezpieczenstwo 

i farmakokinetyk^ trzech dawek nintedanibu, w zwi^zku z czym nie testowano w nim 

hipotezy zerowej. 

We wszystkich badaniach grupy w momencie randomizacji nie roznhy si§ mi^dzy sob^. 

Szczegofowi ocen§ wiarygodnosci badan przedstawiono w Tab. 7. 

Badania INPULSIS byfy dwoma blizniaczymi badaniami III fazy, majicymi na celu ocen§ 

skutecznosci i bezpieczenstwa nintedanibu w dawce 150 mg BID w idiopatycznym 

wfoknieniu pfuc w porownaniu z placebo. Populacje w badaniach INPULSIS-1 i INPUL- 

SIS-2 byfy podobne pod wzgl^dem charakterystyki oraz demografii. Pozwolho to na 

przeprowadzenie predefiniowanej f^cznej analizy skutecznosci nintedanibu w przypad- 

ku punktow koncowych, w odniesieniu do ktorych spodziewano si§ niskiej cz^stosci 

wyst^powania, w celu zyskania bardziej precyzyjnego oszacowania efektow leczenia. 

Predefiniowana metaanaliza dotyczyfa takich punktow koncowych jak wyst^powania 

ostrych zaostrzeh oraz zgon. 
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Tab. 7. Ocena jakosci badan klinicznych zakwalifikowanj'ch do przegj.<|du s3'stematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa nintedanibu w leczeniu idio- 
patycznego wloknienia pkic: wedhig skali Jadad oraz zdefini owanych dodatkowj'ch kryteriow. 

Badanie Metoda 
landomizacji 

Ska la Jadad Podobiefistwo 
grup w mo me ncie 
randomizacp 

Podtyp badania 
wg Wytycznych 
AOTM 

Hipoteza 
zerowa 

Tvp 
analizy 

Udziat 
sponsora 

Randomizacja Metoda 
podwoinie ^le- 
pej pibby 

Opis pacjentdw, 
ktorzy wycofaK 
si? tub zo stall 
wykhitzeni z 
badania 

Punktacja 
sumarytzna 
wg Jadad 

DJPULSIS-1 raiidomizacjaza 
po moc^ mtetaktyw- 
nego systemu telefo- 
rdcznego oraz iiite- 
raktywriego systemu 
mternetowego 

2 2 1 5 Tak IIA superiority ITT Boehringer 
Ingelheim 

nJPULSIS-2 raiidomizacjaza 
pomoc^ ititeraktyw- 
nego systemu telefo- 
rdcznego oraz inte- 
rakty wtiego systemu 
mternetowego 

2 2 1 5 Tak IIA superiority ITT Boehririger 
Ingelheim 

TOMORROW raiidomizacjaceii- 
tralna z wykorzysta- 
rdem systemu IVRS 
(mtsruccrvs voics 
rasponss system} 

2* 2* 1 5 Tak IIA superiority ITT Boehririger 
Ingelheim 

C^ura 2014 hd 1 1 1 3 Tak IIA - ITT Boehririger 
Ingelheim 

*informacje zawarte w protokole badania 
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4.2.3 Opis populacji 

Do wszystkich badan nintedanibu wb^czonych do przegl^du systematycznego kwalifi- 

kowano pacjentow w wieku powyzej 40 lat ze zdiagnozowanym idiopatycznym wiok- 

nieniem pluc. Kryterium wb^czenia byba TKWR wykonana mniej niz rok przed randomi- 

zacj^, nat^zona zyciowa pojemnosc pluc (FVC) >50% wartosci przewidywanej oraz po- 

j em nose dyfuzyjna phic (DLco) w zakresie 30-79% wartosci przewidywanej. 

Szczegolowe kryteria kwalifikacji i wykluczenia z badan nintedanibu przedstawiono w 

Tab. 9. 

Sredni wiek pacjentow wb^czonych do badan wynosd 65,8 lat, a czas od diagnozy IPF ok. 

I,3 roku. Rozklad plci w populacji nie byl rownomierny, a wi^kszosc stanowili m^zczyz- 

ni (ok. 78%). Dodatkowo w badaniu Ogura 2014 w grupie placebo m^zczyzni stanowili 

zdecydowanie wi^kszy odsetek pacjentow niz w grupie nintedanibu (91,7% vs 66,7%). 

Charakterystyk^ populacji wl^czonych do poszczegolnych badan przedstawiono w Tab. 

II. 

Protokoiy badan INPULSIS oraz TOMORROW zakladaiy mozliwosc stosowania lekow 

towarzysz^cych w czasie trwania terapii. Pacjenci mogli stosowac szereg lekow, ktore 

odpowiadaiy najlepszemu leczeniu podtrzymuj^cemu w IPF. Jedynymi lekami zabronio- 

nymi byly eksperymentalne terapie IPF, w tym pirfenidon, ktory w momencie rozpocz^- 

cia badan nie byl zarejestrowany w idiopatycznym wloknieniu pluc. 

W badaniach INPULSIS-1 i INPULSIS-2 pacjenci z grup nintedanibu oraz placebo otrzy- 

mywali najlepsze leczenie podtrzymuj^ce (BSC). W grupie placebo H pacjentow 

otrzymywalo co najmniej jedn^ terapi^ towarzysz^c^, a w grupie nintedanibu US 

pacjentow. Grupy lekow najcz^sciej stosowane w badaniach INPUSLSIS wymieniono w 

Tab. 8. 

Tab. 8 Leki towarzysz^ce stosowane w badaniu INPUSLIS u przynajmniej 10% pacjentow 
(dane zleceniodawcy) 

Grupa lekow/terapia Liczba pacjentow z gr. placebo 
stosujqca lek (%) 

Liczba pacjentow z gr. ninte- 
danibu stosujqca lek (%) 

Systemowy kortykoid* 89 (21,0) 136(21,3) 
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Grup a lekow /terapia Liczbapacjentowz gr.placebo 
stosujqca lek (%) 

Liczbapacjentow z gr. ninte- 
danibu stosujqca lek (%) 

\mm 

^dane 2 gtownej publikacji badadlNPULSIS 

W badaniu TOMOP>.P>.OW pacjentow przyjmowaia leczenie towarzysz^ce: dowolny 

glukokortykoid (38,8% pacjentow z gr. nintedanibu 150 mg/BID oraz 50,6% z gr. place- 

bo), w tym prednizon (20,8% pacjentow z gr. nintedanibu 150 mg/BID i 24,7% z gr, pla- 

cebo, dozwolona dawka do 15 mg/d). 

W badaniach INPULSIS-1 i INPULSIS-2 cz^d pacjentow dodatkowo przyjmowaia syste- 

mow^ terapi^ kortykosteroidami (ok. 21% choiych z kazdej z grup), w tym prednizon 

(brak danych dot. odsetka osob, dozwolona dawka do 15 mg/d). 

W badaniu Ogura 2014 dziesi^ciu pacjentow przyjmowaio dodatkowo systemow^ tera- 

pi^ kortykosteroidami, a 4 pacjentow terapi^ acetylocystein^. 

Tab. 9. Porownanie krj'teriowkwalifikacji i wjWuczenia z poszczegolnych badan klinicz- 
n^'ch dotj'czqcj'ch nintedanibu wIPF 

Badanie Rryteria wtqczenia Kryteri a w ylqcz enia 

INPULSIS-1, 

INPULSIS-2 

pacjenci w wieku powyzej 40 lat ze zdia- 
gnozowanymlPF w ci^gu 5 latprzed wl^- 
czeniem do badania; 

TKWR wykonana mniej niz rok przed ran- 
domizacj^ (layteria wl^czenianapodsta- 
wie wynikow TKWR omowione w Tab. 10); 

FVC>5 0% w artosci przewidywane j; 

DLCO 30-79% wartosciprzewidywanej; 

FEVi/FVC > 0,7 

dozwolonaterapiaprednizonem <15 mg/d, 
jezeli dawka byla stalaprzez conajmniej 8 
tyg. przed wl^czeniem do badania 

inne terapie IPF, w tym wysoka dawka 
prednizonu, azatiopryna, acetylocyste- 
ina, pirfenidon, cj^dofosfamid, cyklo- 
sporyna.^; 

poziom aminotransferaz w^trobowych 
i bilirubiny wyzszy od gornej granicy 
normy ponad 1,5-krotme; 

leczenie przeciwzakrzepowe lub prze- 
ciwplytkowe; 

prawdopodobienstwo transplantacji 
phac w czasie badania fopinia badacza); 

udarlub zawalmi^snia sercowego w 
ci^gu ostatnich 6 miesi^cy,niestabilna 
dlawicapiersiowa w ci^gu ostatniego 
miesi^ca; 
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Badanie Kryteria wiqczenia Kryteria wyiqczenia 

TOMORROW pacjenci wwieku powyzej 40 latze zdia- 
gnozowanym IPF wg kryteridw ATS/ERS w 
ciqgu 5 lat przed wlqczeniem do badania; 

TKWR wykonana mniej niz rok przed ran- 
domizaqa: 

FVC>50% wartosci przewldywanej; 

DLco 30-79% wartosci przewldywanej; 

czqstkowe cisnienie t^tnicze tlenu przy 
oddychaniu powietrzem z otoczenia Pa- 
Oz^SS mm Hg na wysokosci do 1500 m lub 
>50 mm Hg powyzej 1500 m; 

dozwolona terapia prednizonem <15 mg/d, 
jezeli dawka byla stala przez co najmniej 8 
tyg. przed wl^czeniem do badania 

ci^gla (>15 godzin/d) suplementacja 
tlenem przed randomizacjq; 

predyspozycja do krwawien lub za- 
krzepicy; 

leczenie przeciwzakrzepowe; 

podwyzszony poziom enzymdw w^- 
trobowych; 

prawdopodobienstwo transplantacji 
piuc w czasie badania (opinia badacza); 

przewidywane przezycie <2,5 latdla 
choroby innej niz IPF (opinia badacza); 

obecnosc chord b wspdhstniejqcych o 
istotnym klinicznie znaczeniu (np. 
zawal serca, niestabilna choroba wieh- 
cowa) 

Ogura 2014 pacjenci w wieku powyzej 40 lat ze zdia- 
gnozowanym IPF wg kryteridw ATS/ERS w 
ci^gu 5 lat przed wlqczeniem do badania; 

TKWR wykonana mniej niz rok przed ran- 
domizacjq; 

FVC >50% wartosci przewldywanej; 

DLco 30-79% wartosci przewldywanej; 

podwyzszona aktywnosc enzymdw 
wqtrobowych (>1,5 razy gdrna granica 
normy); 

powazna niedroznosc drdg oddecho- 
wych; 

suplementacja tlenem (>15 godzin/d); 

leczenie kortykosteroidami w niesta- 
bilnych dawkach lub w dawkach prze- 
kraczajqcych rdwnowartosc dawki 
prednioznu 15 mg/d, lub leczenie ke- 
tokonazolem lub atazanawirem; 

spodziewana transplantacja piuc; 

szybko pogarszajqca si^ choroba lub 
spodziewana diugosc zycia <3 miesiqce 

Tab. 10 Kryteria wl^czenia do badan INPULSIS-1 i INPULSIS-2 na podstawie TKWR, jezeli 
nie byty dost^pne wyniki chirurgicznej biopsji ptuc (pacjent musial spelniac kryteria A, B 
i C, lub A i C, lub B i C) 

Obraz TKWR 

A obraz plastra miodu potozony w polach dolnych i obwodowych 

B zmiany slateczkowate, rozstrzenia oskrzeli zgodne z wtdknieniem w polach dolnych i ob- 
wodowych 

C nieobecne nietypowe cechy, guzki; obszary mlecznego szkta, jesli obecne, to mniej rozlegle 
niz obszary zmian siateczkowatych 
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Tab. 11. PorowTianie charakterystj'ki pacjentow z badan wfqczonj'ch do opracowania (jezeli nie zaznaczono inaczej, dawka nintedanibu w'j'nosila 150 
mg BID). 

Badanie 
Intenven- 

cja 

Pted 
mqska 
N (%) 

Wiek, 
lata 
(SD) 

Rasa,N (%)t 

Waga^ 

kg 
(SD) 

BMI 
(SD) 

Czasod 
zdiagno- 
zowaida 
IPF, lata 

(SD) 

Dost^pne 
probki 

chinugicz- 
ne j biopsji 
plu^ N (%) 

Me dia- 
naFVC 

G) 

FVC, ml 
(SD) 

%prze- 
widywa- 
nej war- 
to&iFVC 

(SD) 

FEVirFVC 
% (SD) 

SpOz. % 
(SD) 

DLco. 
mmol/ 

min/kPa, 
(SD) 

% prze- 
widy- 
wanej 
warto- 

SciDLco 
(SD) 

Pale nie tytoniu, N 

(%) 

biata 
azja- 
tycka czarna 

Wyniki 
SGRQ 

mt Nigdy Byty 
palacz Palacz 

INPUL - 
SIS-1 

nintedanib 
(N =309} 

251 
(81,2} 

66,9 
(8,4} 

198 
(64,1} 

66 
(21,4} 

0 82,0 
(16,8} 

28,6 
(4,5} 

1,7 (1,4} 60 (19,4} 2,7 
2757 
(735} 

79,5 
(17,0} 

81,5(5,4} 
95,9 
(2,0} 

4,0 (1,2} 
47,8 

(12,3} 
39,6 

(17,6} 
71 

(23,0} 
217 

(70,2} 
21 

(6,8} 

i
i

 

163 
(79,9} 

66,9 
(8,2} 

135 
(66,2} 

41 
(20,1} 

0 
81,2 

(16,3} 
28,1 
(4,6} 

1,6 (1,4} 33 (16,2} 2,72 
2845 
(820} 

80,5 
(17,3} 

80,8 (6,1} 
95,9 
(1.9} 

4,0 (1,1} 
47,5 

(11,7} 
39,8 

(18,5} 
51 

(25,0} 
144 

(70,6} 9 (4,4} 

INPUL- 
SIS-2 

nintedanib 
(N =329} 

256 
(77,8} 

66,4 
(7,9} 

162 
(49,2} 

128 
(38,9} 

2(0,6} 
76,6 

(15,9} 
24,6 
(4,6} 

1,6 (1,3} 84 (25,5} 2,62 
2673 
(776} 

80,0 
(18,1} 

81,8(6,3} 
95,8 
(2,6} 

3,8 (1,2} 
47,0 

(14,5} 
39,5 

(20,5} 
103 

(31,3} 
218 

(66,3} 
8(2,4) 

placebo 
(N =219} 

171 
(78,1} 

67,1 
(7,5} 

113 
(51,6} 

87 
(39,7} 

0 
76,3 

(16,5} 
27,2 
(4,5} 

1,6 (1,3} 52 (23,7} 2,59 
2619 
(787} 

78,1 
(19,0} 82,4 (5,7} 

95,7 
(2,1} 

3,7 (1,3} 
46,4 

(14-8)1 
39,4 

(18,7} 
71 

(32,4} 
139 

(63.5} 
9(4,1} 

TOMOR- 
ROW 

nintedanib 
fN=85}* 

65 
(76,5} 

65,4 
(7,8} 

61 
(71,8} 

24 
(28,2} 

- 
74,9 

(14,6} 
- 1,0 (1,2} 29 ( 34,1} 2,7 - Me 78,1 - Me 96 Me 3,5 - - - - - 

nintedanib 
100 mg 
BID(86} 

65 
(75,6} 

65,1 
(8,6} 

72 
(83,7} 

14 
(16,3} 

- 
76,0 

(14,5} 
- 1,2 (1,2} 20 (23,3} 2,8 - Me 83,0 - Me 96 Me 3,7 - - - - - 

placebo 
(N=85) 

63 
(74,1} 

64,8 
(8,6} 

65 
(76,5} 

20 
(23,5} 

- 
77,3 

(13,3} 
- 1,4 (1,5} 19(22,4} 2,7 - Me 77,6 - Me 96 Me 3,7 - - - - - 

Ogura 
2014 

nintedanib 
(N=24}§ 

16 
(66,7} 

64,7 
(8,5} 

- 
24 

(100} 
- 62,1 

(13,2} 
- - - - 

2390 
(700} 

76,3 
(15,60} 

- - 
9,31 (4,0} 
mmol/ 

mln/mm Hg 

53,0 
(13,8} 

- 
7 

(29,2} 
17 

(70,8} 
- 
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Badanie 
Interwen- 

cja 

Plec 
m^ska 
N (%) 

Wiek, 
lata 
(SD) 

Rasa, N (%)t 

Waga, 
kg 

(SD) 

BMI 
(SD) 

Czas od 
zdiagno- 
zowania 
IPF, lata 

(SD) 

Dost^pne 
probki 

chirurgicz- 
nej biopsji 
pluc, N (%) 

Media- 
na FVC 

(1) 

FVC, ml 
(SD) 

% prze- 
widywa- 
nej war- 
tosci FVC 

(SD) 

FEVnFVC 
% (SD) 

Sp02, % 
(SD) 

DLco, 
mmol/ 

min/kPa, 
(SD) 

% prze- 
widy- 
wanej 
warto- 
sci DLco 

(SD) 

Wyniki 
SGRQ 
(SD)i: 

Palenie tytoniu, N 

(%) 

biala 
azja- 
tycka 

czarna Nigdy 
Byly 

palacz 
Palacz 

nintedanib 
100 mg 

BID (N=8f 
4 (50,0) 

67,5 
(7,4) - 

8 
(100) - 

63,9 
(9,7) 

- - - - 
2130 
(500) 

73,4 
(10,4) - - 

10,08 (3,3) 
mmol/ 

min/ mm 
Hg 

58,5 
(16,9) - 

3 
(37,5) 

5 
(62,5) - 

placebo 
(N=12]# 

11 
(91,7) 

64,1 
(10,3) - 

12 
(100) - 

69,1 
(12,1) - - - - 

2630 
(700) 

72,9 
(14,7) - - 

11,37(3,7) 
mmol/ 

min/mm Hg 

59,2 
(13,6) - 

3 
(25,0) 

9 
(75,0) - 

1|N=218 
^ INPULSIS-1: nintedanib N=298, placebo N=202; INPULSIS-2: nintedanib N=326, placebo N=217 
f INPULSIS-1: brakdanych dot 73 pacjentdw, INPULSIS-2: brakdanych dot. 56 pacjentdw; we Francji nie zezwolono nazebranie danych dot rasy 
§ dane dla pacjentdw otrzymujqcych nintedanib 150 mg/BID oraz nintedanib 150 mg/BID + pirfenidon 200-600 mg/TID 
* dane dla pacjentdw otrzymujqcych nintedanib 100 mg/BID oraz nintedanib 100 mg/BID + pirfenidon 200-600 mg/TID 
# dane dla pacjentdw otrzymujqcych placebo oraz placebo + pirfenidon 600 mg/TID 
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4.2.4 Op is punk tow kolicowych 

Pierwszorz^dowym punktem koficowym w badaniach TOMOR.R.OW, INPULSIS-1 i IN- 

PULSIS-2 byi roczny spadek nat^zonej pojemno^ci zyciowej piuc (FVC). fako drugorz^- 

dowe punkty koAcowe oceniano jako^d zycia wg kwestionariusza ^w. ferzego, spadek 

FVC jako procent warto^ci przewidywanej, zgon z przyczyn oddechowych, czy zaostrze- 

nie choroby. W badaniu Ogura 2014 oceniano wyst^powanie dziaiaA niepoz^danych 

oraz kinetyk^ leku. 

Porownanie pierwszo- i drugorz^dowych punktow koAcowych ocenianych w badaniach 

nintedanibu wi^czonych do przegl^du przedstawiono w tabeli ponizej. 

Wg du Bois 2012 w badaniach dotycz^cych chorob sierocych wybor punktu koAcowego, 

jakim jest zgon z dowolnej przyczyny wydaje si^ byd pozbawiony realizmu.37 Wybor 

zast^pczych oraz ziozonych punktow koAcowych do oceny skuteczno^ci lekow w idiopa- 

tycznym wloknieniu piuc byi wielokrotnie stosowany i zaakceptowany.38 Stwierdzono, 

iz w badaniach III fazy pomiar czynno^ci piuc (w tym FVC) u pacjentow z IPF jest kli- 

nicznie istotnym punktem koAcowym i nie powinien byd uznawany za zast^pczy punkt 

koAcowy.37 Pomiar zmiany nat^zonej pojemno^ci zyciowej piuc jest powszechnie sto- 

sowany oraz akceptowany, takze przez opiniotworcze stowarzyszenia (m. in. AST, ERS) 

oraz agencje regulacyjne. FVC uznawane jest zaiatwe do pomiaru w praktyce klinicznej, 

a przy tym zapewnia najbardziej wystandaryzowany ora obiektywny sposob monitoro- 

wania progresji choroby.37-38'39 Wykazano, iz niska warto^d nat^zonej pojemno^ci zy- 

ciowej piuc oraz spadek nat^zonej pojemno^ci zyciowej piuc jest skorelowana z innymi 

parametrami zwi^zanymi z IPF, w tym z pomiarami duszno^ci i jako^ci^, zycia zwi^zan^ 

ze zdrowiem.37 Ponadto spadek FVC o >5% i >10% warto^ci przewidywanej w ci^gu 6 

lub 12 miesi^cy zwi^zany jest z krotszym czasem przezycia,37-20 

Tab. 12 Porownanie punktow koncowych badan nintedanibu wfcjczonych do przegl^du 
s^'stem aty cznego. 

Badanie Pierwszorz^dowe punkty 
koocowe 

Drugorz^dowe punkty koncow e 

INPULSIS-1, 

1NPULSIS-2 

- roczny spadeknat^zo- 
nej pojemnosci zycio- 
wej phic (FVQ 
Cml/rok): 

- czas do pierwszego ostrego zaostrzenia*; 
- wynikkwestionariusz sw. Jerzego fSGRQ)*: 
- spadek FVC jako procent wartosciprzewidywa- 

nej oraz w ml; 
- spadek FVC o mniej niz 5% imniej niz 10% war- 

to s ci p rz ew idyw ane j; 
- ryzjdco zaostrzenia; 
- zmiana wyniku S GRQ**; 
- zgon z dowolnej przyczyny, z przyczyn odde- 

chowych oraz w okresie od randomizacji do 28 
dni po przyj^ciu ostatniej dawki leku/placebo; 

- zdarzenia niepoz^dane 
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Badanie Pierwszorz^dowe punkty 
koncowe 

Drugorzcjdowe punkty koncowe 

TOMORROW roczny spadek nat^ zo- 
ne] pojemnoscizycio- 
wej pluc (FVC) (1/rok); 

spadek FVC i DLco jako procentwartosci prze- 
widywanej; 
zmiany w saturacji tlenowej krwi (SpOz) i cal- 
kowltej pojemnosci pluc; 
dystans osiqgni^ty w tescie 6-minutowego mar- 
szu; 
wynik kwestionariusza sw. Jerzego (SGRQ)*; 
spadek FVC o wi^cej niz 10% wartosci przewi- 
dywanej lub 200 ml; 
spadek SpOz o wi^cej niz 4%; 
zaostrzenie choroby; 
przezycie po 52 tyg.; 

- zgon z przyczyn oddechowych; 
- zdarzenia niepoz^dane 

Ogura 2014 zdarzenia niepozqdane; 
parametry farmakokinetyczne; 

- FVC, FEVi, DLco 

* Definiowane jako niewyjasnione pogorszenie i nasilenie dusznosci w ciqgu poprzednich 30 dni, nowe 
rozproszone nacieki w plucach w obrazie TKWR, lub rozwoj zaburzen mi^zszowych bez odmy oplucnowej 
lub plyn w jaraie oplucnowej (nowe obszary mlecznego szkta] od poprzedniej wlzyty; wykluczenie 
wszystkich znanych przyczyn zaostrzenia (zakazenie, niewydolnosc serca, zator plucny, uszkodzenie 
pluc). 

**Mozliwa punktacja 0-100 pkt, nizsza punktacja odpowlada lepszej jakosci zycia; minimalna klinicznie 
istotna zmiana to 4 pkt 

4.2.4.1 Kwestionariusz sw. Jerzego (SGRQ) 

Jednym z podstawowych narz^dzi oceny jakosci zycia w chorobach phic jest kwestiona- 

riusz sw. Jerzego, ktory w Polsce zostal zwalidowany w 1999 roku.21 Zawiera on 50 py- 

tan podzielonych na 3 grupy: objawy, aktywnosc i wpiyw na zycie. Poszczegolnym od- 

powiedziom na pytania przypisana jest odpowiednia ilosc punktow, ktorych suma sta- 

nowi podstaw^ do obliczenia wyniku SGRQ. Wyniki kwestionariusza mog^ miescic si^ w 

zakresie od 0 do 100 punktow, przy czym 0 odpowiada najwyzej, a 100 - najnizszej ja- 

kosci zycia. Minimalna klinicznie istotna zmiana wyniku SGRQ to 4 punkty.22 23 
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4.2.5 Skuteczno^ nintedanibu w porownaniu z placebo (porownanie bezpo^red- 

nie) 

Skuteczno^d nintedanibu w porownaniu z placebo oceniano w 3 badaniach RCT: INPUL- 

SIS-1, INPULSIS-2 i TOMORROW. 

4.2.5.1 Roczny spadek nat^zonej pojemno^ci zydowej pluc (FVC) 

Roczny spadek nat^zonej pojemno^ci zyciowej piuc oceniany byl za pomoc^, testow spi- 

rometrycznych wg kryteriow ATS/ERS w badaniach IHPULSIS-1, INPULSIS-2 i TOMOR- 

ROW. Metaanaliza danych wykazaia u pacjentow leczonych nintedanibem mniejszy 

roczny spadek nat^zonej pojemno^ci zyciowej piuc o §rednio 111,64 ml/rok (95% CI: 

79,08; 144,21; p<0,001) w porownaniu z pacjentami z grupy placebo (Tab. 13, Rye. 2). 

Tab. 13 Porownanie skutecznosci nintedanibu z placebo: roczny spadek natezonej po- 
jemnosci zyciowej piuc (ml). 

Badanie 
Nintedanib Placebo MD (95% Q) 

sr. SD N sr. SD N P 

INPULSIS-l -114,7 268,6 309 -239,9 268,6 204 

INPULSIS-2 -113,6 286,1 329 -207,3 286,1 219 
111,64 (79,08; 144,21) 

p<0,001 

TOMORROW ■60,0 366,6 84 -190,0 364,4 83 

Rye. 2 Metaanaliza skutecznosci mntedardbuw porownaniu z placebo: roczny spadek na- 
tezonej pojemnosci zyciowej piuc (ml). 

Stucfr/cf Si-bjcip 
E*(^n ire rial 

Mean SD Total 
DartrcJ 

Mean SD Tctal 
Mean Drfttrerce 

W. fiwd. 95% CI 
Mean Difererce 
W. fixed. 95% CI 

INPULSIS-1 
INPULSIS-2 
TOMORROW 

-114.7 2696 
-1136 296.1 

60 3666 

3C0 -239.9 2© .6 
323 -207.3 296.1 

94 -190 364.4 

Tctal (95% CI) 722 
l^tero^neirv. 0.94. df = 2 (P = 0.63); P = I 
Tea t:ro\erall effect: 2= 6.72 (P <000001) 

204 47 0 % 125 20 [77.71.172.63) 
219 443% 93.70 (44.90.142.63) 

93 96% 13000 (19.13,240.97) 

638 100.0% 11164(7909.14421) 

-200 -100 0 100 200 
Pt^euiaga placebo Prz euiaaa nintedanibu 

4.2.5.2 Bezwzgl^dna zmiana natezonej pojemnosci zyciowej piuc 

We wszystkich badaniach nintedanibu zakwalifikowanych do przegl^du skutecznosci 

analizowano bezwzgl^dn^ zmian^ natezonej pojemnoSci zyciowej piuc w jednostkach 

obj^toSci oraz jako procentow^, zmian^ przewidywanej wartoSci przez 52 tygodnie. 

Metaanaliza danych wykazaia, ze spadek FVC byi mniejszy o Srednio 113,26 ml (95% CI: 

86,69; 139,82; p<0,001) oraz Srednio o 3,3% wartoSci przewidywanej FVC (95% CI: 

48/199 
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2,52; 4,07; p<0,001) u pacjentow z grupy nintedanibu w porownaniu z placebo (Tab. 14, 

Rye. 3, Rye. 4). 

Tab. 14 Porownanie skutecznosci nintedanibu z placebo: bezwzgl^dna zmiana nat^zonej 
pojemnosci zyciowej ptuc. 

Badanie 
Nintedanib Placebo MD (9S% Cl) 

sr. SD N sr. SD N P 

FVC (ml) 

INPULSIS-1 -95,1 218,03 307 -205 218,03 204 

INPULSIS-2 -95,3 226,09 327 -205 226,09 217 p<0,001 

TOMORROW -60 366,6 84 -230 364,42 83 

FVC {%) 

INPULSIS-1 -2,8 6,21 307 -6,0 6,21 204 

INPULSIS-2 -3,1 6,99 327 -6,2 6,99 217 
3,30 (2,52; 4,07) 

p<0,001 

TOMORROW -1,04 9,07 84 -6,0 9,29 83 

Rye. 3 Metaanaliza skutecznosci nintedanibu w porownaniu 
zmiana nat^zonej pojemnosci zyciowej ptuc (ml). 

z placebo: bezwzgl^dna 

Experimental Control Mean Difference Mean Difference 
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl 
INPULSIS-1 -95.1 218.0284 307 -205 218.0284 204 47.4% 109.90 [71.30,148.50] ■ 
INPULSIS-2 -95.3 226.0934 327 -205 226.0934 217 46.9% 109.70 [70.90,148.50] ■ 
TOMORROW -60 366.6 84 -230 364.42 83 5.7% 170.00 [59.13, 280.87] ■ 

Total (95% Cl) 718 504 100.0% 113.26 [86.69,139.82] ♦ 
Heterogeneity; Chi2 = 
Test for overall effect 

1.07, df = 2 (P = 0.59); I2 = 0% 
Z = 8.36 (P < 0.00001) 

-200 -100 100 200 
Pt^ewaga placebo Pt^ewaga nintedanibu 
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Rye. 4 Metaanaliza skutecznosci nintedanibu w porownaniu z placebo: bezwzgledna 
zmiananatezonej pojemnosci zydowej pluc (%). 

E*perimertal COrfrd Mean DHerance 
Stuct/cf Subjaip Mean SO Tctal Mean SD Tctal IV. Hxad.95% Cl 

Mean Drfferarce 
W. Fixed. 95% CI 

INPULSIS-1 
INPULSIS-2 
TOMORROW 

-2.8 62132 
-3.1 69926 

-1.04 907 

307 
327 
84 

-6 62132 
-62 69926 

-6 929 

204 
217 

83 

50.1- 
42.1" 
7.8- 

320 (2.10.430] 
3.10 [1.90.430] 
496 p.17.7.75] 

Tctal (95% Cl| 718 

HeterogeneTv: Chi1 = 150. df = 2 (P = 0.47); P = 0 " 
Tea for overall eltea:2= 830 (P < 0.00001) 

504 1000% 3.30(2.52.407] 

-4 -2 0 2 4 
Preew aga placebo Pr^e i«aga ninteda nibu 

4.2.5.3 Jako^ zj'da wg kwestionariusza £w. Jerzego 

We wszystkich badaniach oceniano zmian^ jako^ci zycia na koAcu leczenia wg kwestio- 

nariusza ^w. ferzego (SGRQ), ktoiy skiada si^ z 50 pytaft podzielonych na 3 grupy: obja- 

wy, aktywno^d i wplyw na zycie. Mozliwy caikowity wynik koficowy SGR.Q mie^ci si^ w 

zakresie od 0 do 100 punktow, przy czym nizsza punktacja §wiadczy o lepszej jako^ci 

zycia (minimalna klinicznie istotna zmiana to 4 punkty). 

W badaniu TOMOR.R.OW stwierdzono spadek calkowitego wyniku SGR-Qw grupie ninte- 

danibu o 0,66 punktu (vs wzrost o 5,46 pkt w grupie placebo, p=0,007). W badaniu IN- 

PULSIS-2 zaobserwowano mniejszy wzrost punktacji SGR.Q w grupie nintedanibu w po- 

rownani z placebo (2,8 vs 5,48), natomiast w badaniu INPULSIS-1 nie stwierdzono istot- 

nych roznic pod wzgl^dem zmiany calkowitego wyniku SGRQ pomi^dzy grupami ninte- 

danibu i placebo. Metaanaliza danych dla wszystkich badaft wykazaia mniejszy zmiany 

calkowitego wyniku SGRQ w grupie nintedanibu (lepsza jako^d zycia), jednak wynik nie 

osi^gn^i istotno^ci statystycznej (MD=-2,41; 95% CI: -5,27; 0,45; p=0,l; Tab. 15; Rye. 5). 

.Analizy dla poszczegolnych domen kwestionariusza wykazaly: 

- tendency do uzyskiwania mniejszego wyniku kwestionariusza w domenie obja- 

wow w grupie nintedanibu w porownaniu z placebo (MD=-3,40; 95% CI: -7,08; 

0,28; p=0,07), 

- istotnie mniejszy punktacja w domenie aktywno^ci SGRQ osi^gan^, w grupie nin- 

tedanibu w porownaniu z placebo (MD=-3,22; 95% CI: -5,96; -0,47; p=0,02), 

- brak istotnej roznicy wyniku domeny wplywu na zycie pomi^dzy grupami (MD=- 

1,82; 95% CI: -4,95; 1,31; p=0,26; Tab. 15; Rye. 5). 

Dane dla wszystkich analiz dotycz^cych jako^ci zycia wg kwestionariusza §w. ferzego 

charakteiyzowaly si^ duz^, heterogeniczno^ci^, (I2>50%), dlatego nalezy je interpreto- 

wadz odpowiedni^ ostrozno^ci^. 
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu idiopatycznego wloknienia pluc (IPF). Analiza kliniczna. 

Tab. 15 Porownanie skutecznosci nintedanibu z placebo: jakosc zycia wg kwestionariusza 
sw. Jerzego - srednia zmiana wyniku SGRQ. 

Badanie 
Nintedanib Placebo MD (95% CI) 

sr. SD N sr. SD N P 

calkowity wynik SGRQ 

INPULSIS-1 4,34 13,59 289 4,39 13,59 200 
-2,41 (-5,27; 0,45) 

INPULSIS-2 2,8 13,1 320 5,48 13,1 213 P=0,1 

TOMORROW -0,66 15,77 85 5,46 16,14 87 
I2=6 5% 

domena: objawy 

INPULSIS-1 1,56 19,12 300 3,89 19,2 202 
-3,40 (-7,08; 0,28) 

INPULSIS-2 2,03 19,07 323 3,43 18,97 214 p=0,07 

TOMORROW -3,14 22,13 85 6,45 22,85 87 
I2=5 7% 

domena: aktywnosc 

INPULSIS-1 4,62 15,56 295 5,81 15,6 200 
-3,22 (-5,96; -0,47) 

INPULSIS-2 3,89 15,49 322 7,2 15,39 214 p=0,02 

TOMORROW 0,32 17,42 85 7,48 17,82 87 
I2=50% 

domena: wplyw na zycie 

INPULSIS-1 4,87 15,75 291 4,01 15,82 202 
-1,82 (-4,95; 1,31) 

INPULSIS-2 2,85 15,24 320 5,93 15,19 215 p=0,26 

TOMORROW -0,14 18,16 85 4,21 18,56 87 
I2=61% 
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Rye. 5 Metaanaliza skutecznosci nintedanibu w porownaniu z placebo: zmiana jakosci 
zycia wgkwestionariusza sw. Jerzega 

E*penmertal Ctntrol Mean DKfererce 
Study or Sitgro^ Mean SO Tefal Mean SD Tefal Weighf IV. fenda-n. 95% Cl 

Mean Dtfererce 
IV. Randcm. 95% Cl 

19.1 SGRO wyikoalkov/ity 

INPULSIS-1 4.34 135903 283 439 13.5903 
INPULSIS-2 2.8 130972 320 5.48 13.0972 
TOMORROW -0.66 15.77 85 5.46 16.14 
Sebfcfal (95% Cl) 894 
htterogeneTy: Tau'^ 398; Chi'^ 564. df = 2 (P = 0.06);!■= 65% 
Test for o\erall etfoct: 2= 165 (P = 0.10) 

18.2 SGRQobpv/y 

INPULSIS-1 
INPULSIS-2 
TOMORROW 
SLtfefal (95% C I) 
Heterogeneity: Tau'^ 589; Chi'^ 468. df= 2 (P = 0.10); l^ 57% 
Test for oterall effect: 2= 181 (P = 007) 

200 
213 

87 
500 

38.4% 
400% 
215% 

100.0% 

1.56 19.12 SCO 389 19.2 202 395% 
2.03 1907 323 3.43 18.97 214 405% 

-3.14 22.13 85 6.45 22.85 87 200% 
708 503 100.0% 

18.3 SGRQaktyvTosc 
INPULSIS-1 4.62 1556 
INPULSIS-2 389 15.49 
TOMORROW 0.32 17.42 
Setfefal (95% C I) 

295 
322 

702 

581 
72 

7.48 

15.6 
15.39 
17.82 

200 
214 

87 
501 

Heterogeneitv: Tau': 292; Chi*1 404.df= 2(P = 0.13); 1*= 50% 
Test for cterall effect: 2= 230 (P = 002) 

18.4 S 0 R Q v/pf yw na eycie 
INPULSIS-1 4.87 15.75 291 401 15.82 202 388% 
INPULSIS-2 2.85 15 2 4 320 593 15.19 215 406% 
TOMORROW -0.14 18.16 85 421 18.56 87 20.7% 
Sebtefal (95% Cl) 898 504 100.0% 
hteterogeneitv: Tau'- 4.49; Chi1- 508.df= 2(P = 0.08); 1*= 61% 
Test for oterall effect: 2= 1.14 (P = 026) 

-0.05 [-2 50.2.40] 
-268 [-495.-0.41] 

-6.12 [-1089.-1.35] 
-241 [-5.27.045] 

-2.33 (-5.75.1.09] 
-1.40 (-468.188] 

•959 [-1631.-287] 
-340 [-7.08.028] 

396% 
41.1 % 
193% 

100.0% 

-1.19 [-399.1.61] 
-3.31 [-598. -0.64) 

-7.16 [-12.43.-189] 
-322 [-5.98.-047] 

0.86 (-197.3.69] 
-3.08 [-5.71.-0.45] 
-4.35 [-984.1.14) 
-182 [-495.131] 

-20 -10 0 10 20 
Pre euiaga nintedanibu Preeuiaga placebo 

W badaniu TOMOR.R.OW oceniano takze popraw^ wyniku kwestionariusza ferzego o 

co najmniej 4 punkty, co uznaje si^ za klinicznie istotn^, zmian^. W grupie nintedanibu 

stwierdzono popraw^ wyniku SGR.Q o co najmniej 4 punkty u 29,1% pacjentow, a w 

grupie placebo u 16,1% pacjentow (p=0,03). Szansa osi^gni^cia omawianego punktu 

koAcowego byla znamiennie wi^ksza w grupie nintedanibu w porownaniu z placebo 

(OR=2,14; 95% Cl: 1,02; 4,47; p=0,0435; Tab. 16). 
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu idiopatycznego wloknienia pluc (IPF). Analiza kliniczna. 

Tab. 16 Porownanie skutecznosci nintedanibu z placebo: poprawa wyniku SGRQ o co 
najmniej 4 punkty. 

Badanie Nintedanib Placebo OR RD 
      P (95% CI) (95% CI) 

n N % n N % P P 

2,14 12,98 
TOMORROW 25 86 29,1 14 87 16,1 0,03 (1,02; 4,47) (0,66; 25,30) 

p=0,0435 p=0,0389 

4.2.5.4 Odsetek pacjentow reagujqcych na leczenie 

W badaniach INPULSIS-1 i INPULSIS-2 odsetek pacjentow reaguj^cych na leczenie po 52 

tyg. terapii okreslano na podstawie 2 kryteriow: bezwzgl^dnego spadku nat^zonej po- 

jemnosci zyciowej pluc (FVC) < 5% wartosci przewidywanej lub bezwzgl^dnego spadku 

nat^zonej pojemnosci zyciowej pluc (FVC) < 10% wartosci przewidywanej. 

Szansa uzyskania spadku nat^zonej pojemnosci pluc nie wi^kszego niz 5% wartosci 

przewidywanej byla wi^ksza w grupie nintedanibu w porownaniu z placebo (OR=l,78; 

95% CI: 1,39; 2,28; p<0,001; Tab. 17; Rye. 6). Omawiany punkt koncowy osi^gn^lo 53% 

pacjentow z grupy nintedanibu i 38,8% pacjentow z grupy placebo. W przypadku, gdy 

kryterium byl spadek FVC <10% wartosci przewidywanej, wi^cej pacjentow osi^gn^lo 

ten punkt koncowy: 70,1% pacjentow leczonych nintedanibem i 60,5% pacjentow z 

grupy placebo (OR=l,53; 95% CI: 1,18; 1,98; p<0,001; Tab. 17; Rye. 6). 

Tab. 17 Porownanie skutecznosci nintedanibu z placebo: odsetek pacjentow reaguj^cych 
na leczenie. 

Badanie Nintedanib Placebo OR 
(95% CI) 

P 

RD 
(95% CI) 

P 
n N % n N % 

P 

spadek FVC < 5% 

INPULSIS-1 163 309 52,8 78 204 38,2 0,001 1,78 
(1,39; 2,28) 

p<0,001 

0,14 
(0,08; 0,20) 

p<0,001 INPULSIS-2 175 329 53,2 86 219 39,3 0,001 

spadek FVC <10% 

INPULSIS-1 218 309 70,6 116 204 56,9 0,001 1,53 
(1,18; 1,98) 

p=0,001 

0,10 
(0,04; 0,15) 

p=0,001 INPULSIS-2 229 329 69,6 140 219 63,9 0,165 
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Rye. 6 Metaanaliza skirtecznoscimntedaiubuwporownaniu z placebo: odsetekpacjentow 
reagujqcj'chna leczenie 

Experimentd Control Odds Ratio OddsR^io 
gtudy cf Sjbgroup B/erts Total Events Total Weiqhit MH, Fixed, 95% Cl MH, Rxed, 95% Cl  
1.11.1 spade k FVC a5% 

INPULSI&1 163 
INPULSI&2 175 
Sijblotd {S&'/a Cl) 

Total events 338 
Heterogeneity: Chi' = 0.01, df= 
Test for overall effect: 2 = 452 

1.112 spadek FVC si Wo 

INPULSIS1 218 
IN PU LSI 82 229 
SUbtotd (Sf/o Cl) 

Total events 447 
Heterogeneity: Chi'= 1.67, df= 
Tetfor overall effect: 2 = 321 

0.5 0.7 1 1.5 2 
Przewaga placebo Ptzemaga nintedanibu 

4.2.5.5 Zgon 

W badaniu T0M0R.R.0W oraz badaniach INPULSIS-1 i INPULSIS-2 oceniano jako punkt 

koAcowy zgon z dowolnej przyczyny oraz zgon z przyczyn oddechowych w czasie 52 tyg. 

badania. W badaniach INPULSIS-1 i INPULSIS-2 oceniano takze nast^pienie zgonu w 

okresie od randomizacji do 28 dni po przyj^ciu ostatniej dawki leku/placebo. W publi- 

kacji dane dotycz^ce zgonow dla badah INPULSIS-1 i INPULSIS-2 przedstawiano i^cznie. 

Metaanaliza danych dla badafiTOMORROW i INPULSIS wykazaia: 

- brak znamiennej roznicyw prawdopodobiehstwie wyst^pienia zgonu z dowolnej 

przyczyny u pacjentow z grupy nintedanibu w porownaniu z placebo (OP>=0(70; 

95% Cl; 0,45; 1,09; p=0,12; Tab. 18; Rye. 7); 

- tendencj^ w kierunku mniejszej szansy wyst^pienia zgonu z przyczyn oddecho- 

wych u pacjentow z grupy nintedanibu w porownaniu z placebo (OP>=0,62; 95% 

Cl: 0,36; 1,08; p=0,09; Tab. 18; Rye. 8). 

Analiza danych z badaA INPULSIS wskazaia na tendencj^ do mniejszej szansy wyst^pie- 

nia zgonu w okresie od randomizacji do 28 dni po przyj^ciu ostatniej dawki le- 

ku/placebo w^rod pacjentow leczonych nintedanibem w porownaniu z placebo 

(OR=0,60; 95% Cl: 0,34; 1,05; p=0,075; Tab. 18). 

309 78 
329 86 
838 

164 
1 (P = 0.92); I' = 0 

(P < O.COCOI) 

204 47.9% 
219 52.1% 
423 IOI CF/D 

1.80 (1.26.2.53) 
1.76 (1.24,2.43) 
1.78 (138, 2,28] 

309 
329 
838 

116 
140 

204 44.6% 
219 55.4% 
423 1 CI.C/o 

256 
1 (P = 0.23); I'= 40% 

rp = 0.001) 

1.82 (1.26,2.63) 
1.29 (0.93,1.88] 
1.53 (1.18, 1.98] 
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu idiopatycznego wloknienia pluc (IPF). Analiza kliniczna. 

Tab. 18 Porownanie skutecznosci nintedanibu z placebo: zgon. 

Badanie Mintedanib Placebo OR 
(95% Cl) 

P 

RD 
(95% Cl) 

P 
n N % n N % 

zgon z dowolnej przyczyny 

INPULSIS* 35 638 5,5 33 423 7,8 0,159 0,70 
ff) 45-1 091 

TOMORROW 7 86 8,1 9 87 10,3 >0,05 p=0,12 

zgon z przyczyn oddechowych 

INPULSIS* 24 638 3,8 21 423 5,0 0,354 0,62 
ro iff 1 ofli 

TOMORROW 2 86 2,3 8 87 9,2 0,06 p=0,09 

zgon w okresie od randomizacji do 28 dni po przyj^ciu ostatniej dawki leku/placebo 

INPULSIS* 24 638 3,8 26 423 6,1 0,077 
0,60 

(0,34; 1,05) 
p=0,075 

- 

*wyniki podane l^cznie dla badania INPULSIS-1 i INPULSIS-2 

Rye. 7 Metaanaliza skutecznosci nintedanibu w porownaniu z placebo: zgon z dowolnej 
przyczyny. 

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight Wl-H, Fixed, 95% Cl Wl-H, Fixed, 95% Cl 

INPULSIS 35 638 33 423 82.0% 0.69 [0.42,1.12] 
TOMORROW 7 86 9 87 18.0% 0.77 [0.27, 2.16] ■ 

Total (95% Cl) 724 510 100.0% 0.70 [0.45, 1.09] 

Total events 42 42 
I I I | 

Heterogeneity: Chi2 = 0.04, df = 1 (P = 0.85); I2 = 0% I 
0.2 

I 
0.5 

1 I 
2 5 

Test for overall effect: Z = 1.57 (P = 0.12) Przewaga nintedanibu Ptzewaga placebo 

Rye. 8 Metaanaliza skutecznosci nintedanibu w porownaniu z placebo: zgon z przyczyn 
oddechowych. 

Study or Subgroup 
Experimental Control Odds Ratio 
Events Total Events Total Weight IV1-H, Fixed, 95% Cl 

Odds Ratio 
1-H, Fixed, 95% Cl 

1NPULSIS 
TOMORROW 

24 
2 

638 
86 

724 

21 423 75.8% 
87 24.2% 

0.75 [0.41, 1.36] 
0.24 [0.05, 1.14] 

Total (95% Cl) 

Total events 26 29 
Heterogeneity: Chi2 = 1.82, df= 1 (P = 0.18); I2 = 45% 
Test for overall effect: Z = 1.69 (P = 0.09) 

510 100.0% 0.62 [0.36, 1.08] 

0.01 0.1 1 10 100 
Przewaga nintedanibu Przewaga placebo 
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4.2.5.6 Cz^sto^ wyst^powania ostrj'ch zaostrzed 

W badaniach INPULSIS-1, INPULSIS-2 i TOMORROW analizowano cz^sto^d wyst^powa- 

nia ostiych zaostrzeA w ci^gu roku u pacjentow z IPF. b^czna analiza danych dla badaft 

INPULSIS-1 i INPULSIS-2 wskazaia na tendencj^ do mniejszej cz^sto^ci wyst^powania 

ostrych zaostrzeft u pacjentow z grupy nintedanibu w porownaniu z placebo (P>.P>=0,6E>; 

95% CI: 0,39; 1,06; p=0,08; Tab. 19; dane podane za publikacj^). W badaniu TOMOR- 

ROW stwierdzono, iz cz^sto^d wyst^powania ostrych zaostrzeh w ci^gu roku byia mniej- 

sza w grupie nintedanibu w porownaniu z placebo (P>P>= 0,16; 95% CI: 0,03; 0,70; Tab. 

19; dane podane za publikacj^,). 

2e wzgl^du na ograniczon^, ilo§d danych nie przeprowadzono metaanalizy dla badah 

INPULSIS iTOMORROW 

Tab. 19 Porownanie skutecznosci nintedanibu z placebo: czestosc wystqpowania ostrj'ch 
zaostrzeii 

Nrntedaiub Placebo 
RR 

C95% CI) B ad aide 
N 

Cz ? sto 5 C W yst^po • 
wania o strych za- 

N 

Czestosc wyst?po- 
w ania ostrych z a- 

ostrzen/lOOpa- 
cjentolat 

XI 
ostrzen/100 pacjen- 

tolat 

P 

INPULSIS 
.-j 19 309 6,6 11 204 5,6 

1,17 
(0,56; 2,46) X 

p=0,68 

INPULSIS 
12 329 3,9 21 219 10,2 

0,38 
(0,19; 0,77) 

-z =0,0 07 

INPULSIS 
31 638 5,2 32 423 8 

0,65 
(0,39; 1,06) 

_p=0,08 
TOMOR 

ROW 
b.d. 86 2,4 b.d. 87 15,7 0,16 

(0,03; 0,70) 

*23 publikacj^ 

^czne dane dla badahINPULSIS-1 iINFULSIS-2 

4.2.5.7 Co najmniej jedno ostre zaostrzenie 

W badaniach INPULSIS-1 i INPULSIS-2 analizowano wyst^pienie co najmniej jednego 

ostrego zaostrzenia u pacjentow z IPF. Metaanaliza danych wykazaia brak znamiennej 

roznicy w ryzyku wyst^pienia co najmniej jednego zaostrzenia u pacjentow z grupy nin- 

tedanibu w porownaniu z placebo, jednak dane charakteryzowaly si^ bardzo duz^, hete- 

rogeniczno^ci^, (Tab. 20, I2=79%). Wykres metaanalizy przedstawiono pogl^dowo w 

aneksie (rozdziai 8.12). 
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu idiopatycznego wloknienia pluc (IPF). Analiza kliniczna. 

Tab. 20 Porownanie skutecznosci nintedanibu z placebo: co najmniej jedno zaostrzenie. 

Badanie 
Nintedanib Placebo OR 

(95% CI) 

P 

RD 
(95% CI) 

P n N % n N % 
P 

INPULSIS-1 19 309 6,1 11 204 5,4 0,848 0,64 
(0,20: 2,00) 

INPULSIS-2 12 329 3,6 21 219 9,6 0,006 
p=0,44 
I2=79% 

Wszystkie zgioszone zaostrzenia zostaly ocenione przez specjalnie powoian^ niezalezn^ 

komisj^ na podstawie kryteriow okreslonych w protokole badania i zostaly sklasyfiko- 

wane jako „potwierdzone zaostrzenie", „podejrzenie zaostrzenia", „brak ostrego za- 

ostrzenia IPF" oraz „brak wystarczaj^cych danych do oceny". W Tab. 21 zestawiono wy- 

niki dotycz^ce wyst^powania co najmniej jednego zaostrzenia w badaniach INUPLSIS po 

ocenie przez ekspertow. Analiza wykazala istotnie mniejsze ryzyko wyst^pienia podej- 

rzenia zaostrzenia u pacjentow z grupy nintedanibu w porownaniu z placebo. 

Analiza danych dla potwierdzonego zaostrzenia lub podejrzenia zaostrzenia wykazala 

znamiennie mniejsze ryzyko wyst^pienia punktu kohcowego w grupie nintedanibu w 

porownaniu z placebo (OR=0,32; 95% CI: 0,16; 0,64; p=0,002; Tab. 22). 

57/199 



,»HealthQuest 

Tab. 21 Porownanie skutecznosci nintedanibu z placebo: co najmniej jedno zaostrzenie (klas3'fikacjanapodstawie ocenj'ekspertdw). 

Klasyfikacja z a- Nintedanib Placebo 

P 
OR (95% CI) RD (95% CI) 

ostrzenia 
XJ <S>v4.«ULx^ 

n N % n N % P P 

PotH'ierdzone INFULSIS 4 638 0,6 4 423 0,9 0,72 
0,66 (0,16; 2,66) 

p=0,56 

Podejrzenie INPULSIS 8 638 1,3 20 423 4,7 0,001 
0,26 (0,11; 0,59) 

p=0,001 
■3,47 (-5,67; -1,28) 

p=0,002 

Brak z ao strzenia INPULSIS 19 638 3,0 12 423 2,8 1 
1,05 (0,50; 2,19) 

p=0,894 
- 

Brak danych do 
oceny 

INPULSIS 1 638 0,2 1 423 0,2 1 
0,66 (0,04; 10,62) 

p=0,771 
- 

^czne dane dla badanINFULSIS-1 i INFULSIS-2 

Tab. 22 Porownanie skutecznosci nintedanibu z placebo: co najmniej jedno potwierdzone zaostrzenie lub podejrzenie zaostrzenia (klasj'- 
fikacjanapodsta\vie ocenj' ekspertow). 

Badanie* 
Nintedanib Placebo OR (95% a) RD (95% CI) 

n N % n N % 
P 

p P 

INPULSIS 12 638 1,9 24 423 5,7 0,001 
0,32(0,16; 0,64) 

p=0,002 
-3,79 ( 6,24; 1,35) 

p=0,002 

^czne dane dla badanINFULSIS-1 i INPULSIS-2 
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Nintedanib (Ofev®] wleczeniu idiopatycznego wloknieniapluc (IPFJ. Analizakliniczna. 

4.2.5.8 Czas do pierwszego ostrego zaostrzenia 

W badaniu INPULSIS-1 czas do pierwszego ostrego zaostrzenia nie rdznil si^ istotnie 

pomi^dzy grupami nintedanibu i placebo (HR=1,15: 95% CI: 0,54; 2,42; p=0,67]. Nato- 

miast w badaniu INPULSIS-2 stwierdzono dluzszy czas do pierwszego ostrego zaostrze- 

nia IPF u pacjentdw leczony nintedanibem w pordwnaniu z placebo [HR=0,38; 95% CI: 

0,19; 0,77; p=0,005). 

t^czna analiza danych z 2 badan wykazala tendencj^ do dluzszego czasu do pierwszego 

ostrego zaostrzenia u pacjentdw leczonych nintedanibem w pordwnaniu z placebo 

[HR=0,64; 95% CI: 0,39; 1,05; p=0,08; Rye. 9]. 

Wszystkie zgloszone zaostrzenia zostaly ocenione przez specjalnie powolan^ niezalezn^ 

komisj^ na podstawie kryteridw okre^lonych w protokole badania i zostaly sklasyfiko- 

wane jako „potwierdzone zaostrzenie", „podejrzenie zaostrzenia", „brak ostrego za- 

ostrzenia IPF" oraz „brak wystarezaj^eyeh danych do oceny". Analiza czasu do pierwsze- 

go ostrego zaostrzenia dla potwierdzonego zaostrzenia lub podejrzenia zaostrzenia wy- 

kazala przewag^ nintedanibu nad placebo [HR=0,32; 95% CI: 0,16; 0,65; p=0,001; Rye. 

10). 

Dane dotycz^ce czasu do pierwszego zaostrzenia podano za publikacj^. 

Rye. 9 Czas do pierwszego ostrego zaostrzenia - iqczna analiza danych dla badan INPUL- 
SIS-1 i INPULSIS-2.10 
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Rye 10 Czas do pierwszego ostrego zaostrzenia dla potwierdzonych zaostrzen oraz po- 
dejrzeniazaostrzenia -Iqczna analiza danych dlabadan INPULSIS-1 i INPULSIS-2.10 
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4.2.5.9 Zmiana saturacji tlenowej krwi w spoczynku 

W badaniu TOMORROW oceniano zmian^ saturacji tlenowej krwi [Sp02] w spoczynku 

po 52 tyg. terapii. Analiza wynikdw wykazala mniejszy o ^rednio 1,11% [95% CI: 0,10; 

2,12; p=0,033; Tab. 23] spadek saturacji tlenowej krwi w spoczynku w grupie pacjentdw 

leczonych nintedanibem w pordwnaniu z placebo. 

Tab. 23 Porownanie skutecznosci nintedanibu z placebo: zmiana saturacji tlenowej krwi 
w spoczynku. 

Badanie 
Nintedanib Placebo MD (95% CI) 

sr. SD N sr. SD N P 

TOMORROW -0,18 3,32 85 -1,29 3,41 85 
1,11 (0,10; 2,12) 

p =0,033 

W badaniu TOMORROW oceniano takze spadek saturacji tlenowej krwi w spoczynku o 

wi^cej niz 4%. Odsetek pacjentdw, u ktdrych stwierdzono spadek Sp02 o wi^cej niz 4% 

by! mniejszy w grupie nintedanibu w pordwnaniu z placebo [p=0,03]. Analiza danych 

wykazala tendencj^ do mniejszej szansy osi^gni^cia punktu kohcowego w grupie ninte- 

danibu w p or dwnaniu z placebo [OR=0,31; 95% CI: 0,08; 1,18; p=0,0866; Tab. 24]. 
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Tab. 24 Porownanie skutecznosci nintedanibu z placebo: spadek saturacji tlenowej krwi 
w spoczynku o wi^cej niz 4%. 

Nintedanib Placebo OR (95% CI) RD (95% CI) 

n N % n N % 
P 

P P 

TOMORROW 3 B5 3,6 9 85 11 0,03 
0,31 (0,08; 

1,18) 
p=0,0866 

- 

4.2.5.10 Zmiana calkowitej pojemnosci pluc 

W badaniu TOMORROW oceniano zmian^ calkowitej pojemnosci pluc na koncu badania. 

Analiza danych wykazala, iz zmiana calkowitej pojemnosci pluc byla mniejsza o srednio 

0,36 1 (95% CI: 0,14; 0,58; p=0,0018; Tab. 25) u pacjentow z grupy nintedanibu w po- 

rownaniu z placebo. 

Tab. 25 Porownanie skutecznosci nintedanibu z placebo: zmiana calkowitej pojemnosci 
pluc. 

Badanie 
Nintedanib Placebo MD (95% CI) 

sr. SD N sr. SD N P 

TOMORROW 0,12 0,74 85 -0,24 0,74 85 
0,36 (0,14; 0,58) 

p=0,0018 

4.2.5.11 Spadek FVC o >10% wartosci przewidywanej lub > 200 ml 

Spadek nat^zonej pojemnosci zyciowej pluc wi^kszy niz 10% wartosci przewidywanej 

lub wi^kszy niz 200 ml oceniano w badaniu TOMORROW. Analiza danych wykazala, iz 

szansa wyst^pienia punktu kohcowego byla mniejsza w grupie nintedanibu w porowna- 

niu z placebo (OR=0,40; 95% CI: 0,20; 0,77; p=0,0062; Tab. 26). 

Tab. 26 Porownanie skutecznosci nintedanibu z placebo: spadek nat^zonej pojemnosci 
zyciowej pluc wi^kszy niz 10% wartosci przewidywanej lub wi^kszy niz 200 ml. 

Badanie Nintedanib 

n N % 

Placebo 

n N % P 

OR 
(95% CI) 

P 

RD 
(95% CI) 

P 

0,40 -20,24 
TOMORROW 20 84 23,8 37 84 44 p=0,004 (0,20; 0,77) (-34,23; -6,25) 

p=0,0062 p=0,0046 
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4.2.6 Bezpieczeflstwo nintedanibu w porownaniu z placebo (poro^vnanie bezpo- 

fsrednie) 

BezpieczeAstwo nintedanibu w porownaniu z placebo oceniano w 4 badaniach RCT: IN- 

PULSIS-1, INPULSIS-2, TOMORROW oraz Ogura 2014. Czas trwania terapii w badaniach 

INPULSIS oraz TOMOP>.R.OWwynosil 52 tygodnie, natomiast w badaniu Ogura 2014-28 

dni. Ze wzgl^du na rozny czas terapii metaanalizy przeprowadzono jedynie dla badah 

INPULSIS i TOMORROW, natomiast wyniki krotkookresowego badania Ogura 2014 

przedstawiono oddzielnie w rozdziale 4.2.7, 

4.2.6.1 Co najmniej jedno zdarzenie niep ozadane 

W badaniach INPULSIS-1, INPULSIS-2 i TOMORROW analizowano wyst^powanie co 

najmniej jednego zdarzenia niepoz^danego w populacji leczonej nintedanibem i placebo. 

Metaanaliza danych wykazaia wi^ksze prawdopodobiehstwo wyst^pienia co najmniej 

jednego zdarzenia niepoz^danego u pacjentow z grupy nintedanibu w porownaniu z 

placebo (0R=2,30; 95% CI: 1,47; 3,59; p<0,001; Tab. 27; Rye. 11). 

Tab. 27 Porownanie bezpieczenstwa nintedanibu z placebo: co najmniej jedno zdarzenie 
niep ozadane. 

Badanie 
Nintedardb Placebo OR 

(95% CI) 

P 

RD 
(95% Q) 

P n N % n N % 
P 

INPULSIS-1 298 309 96,4 181 204 88,7 0,001 
2,30 

(1,47; 3,59) 
p<0,001 

0,06 
(0,02; 0,09) 

p<0,001 
INPULSIS-2 311 329 94,5 198 219 90,4 0,089 

TOMORROW 80 85 94,1 77 85 90,6 0,565 

Rye. 11 Metaanaliza bezpieczenstwa nintedanibu w porownaniu z placebo: co najmniej 
jedno zdarzenie niepoz^dane. 

&<p€f i rrental Control Odcte R^io 
Study or Subgroup E'.erts Total E\ents Told Weight M-H, Fixed, 95% CI 

INPULSIS-1 298 309 181 204 30.7% 3.44 [164. 7.23] 
INPULSIS-2 311 329 198 219 51.4% 1.83 P95. 3.53] 
TOMORROW 80 Sf5 77 Sf5 179% 1.65 P52, 5.30) 

Total (95% CI) 723 503 100.C% 2.30 [1.47,3 59] 

Tctal events 639 456 
Heterogeneity: Chi'= 1.90. df = 2(P =039); l' = 0 % 

Odds Ratio 
MH, Fixed, 95% CI 

Test for overall effect: 2 = 3.63 (P = O.COCG) 
0.05 02 1 5 20 

Przewaga nintedanibu Przewaga placebo 

W badaniach INPULSIS-1 i INPULSIS-2 okre^lano takze cz^sto^d wyst^powania co naj- 

mniej jednego zdarzenia niepoz^danego z wyj^tkiem progresji IPF (pogorszenie choro- 

by i wyst^pienie zaostrzenia). Metaanaliza danych wykazaia wi^ksze prawdopodobieA- 
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stwo wyst^pienia co najmniej jednego zdarzenia niepoz^danego z wyj^tkiem progresji 

IPF u pacjentow z grupy nintedanibu w porownaniu z placebo (OR=2,44; 95% CI: 1,53; 

3,92; p<0,001; Tab. 28; Rye. 12). 

Tab. 28 Porownanie bezpieczenstwa nintedanibu z placebo: co najmniej jedno zdarzenie 
niepoz^dane z wyjajtkiem progresji IPF. 

Badanie 
Nintedanib Placebo OR 

(95% CI) 

P 

RD 
(95% CI) 

P n N % n N % 
P 

INPULSIS-1 296 309 95,8 179 204 88,7 0,001 2,44 
(1,53; 3,92) 

p<0,001 

0,06 
(0,03; 0,10) 

p<0,001 INPULSIS-2 311 329 94,5 197 219 90,0 0,064 

Rye. 12 Metaanaliza bezpieczenstwa nintedanibu w porownaniu z placebo: co najmniej 
jedno zdarzenie niepoz^dane z wyj^tkiem progresji IPF. 

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI Wl-H, Fixed, 95% CI 

INPULSIS-1 296 309 179 204 41.2% 3.18 [1.59, 6.37]  ■  
INPULSIS-2 311 329 197 219 58.8% 1.93 [1.01, 3.69] 

Total (95% CI) 638 423 100.0% 2.44 [1.53, 3.92] 

Total events 607 376 
I i I I I I Heterogeneity: Chi2 = 1.06, df = 1 (P = 0.30) I2 = 6% I I 

0.1 0.2 
I 

0.5 
1 I I 
2 5 10 

Test for overall effect: Z = 3.72 (P = 0.0002) Przewaga nintedanibu Przewaga placebo 

4.2.6.2 Powazne zdarzenie niepozqdane 

Powazne zdarzenia niepoz^dane analizowano we wszystkich badaniach nintedanibu 

zakwalifikowanych do przegl^du. Zostaiy one zdefiniowane jako powoduj^ce niezdol- 

nosc do pracy lub niezdolnosc do wykonywania codziennych czynnosci. 

Metaanaliza danych wykazala brak istotnej roznicy w cz^stosci wyst^powania powaz- 

nych zdarzen niepoz^danych u pacjentow z grupy nintedanibu w porownaniu z placebo 

(OR=l,18; 95% CI: 0,91; 1,54; p=0,21; Tab. 29; Rye. 13). 
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Tab. 29 Porownanie bezpieczenstwamntedanibu z placebo: powazne zdarzenie niepoz^- 
dane. 

Badanie 
Nintedanib Placebo OR 

(95% Q) 

P 

RD 
(95% CI) 

P n N % n N % 
P 

INPULSIS1 81 309 26,2 37 204 18,1 0,033 

1,18 
(0,91; 1,54) INPULSIS-2 93 329 28,3 62 219 28,3 0,991 

T0M0R 
ROW 

19 85 22,4 20 85 23,5 1 
p=0,21 

Rye. 13 Metaanaliza bezpieczenstwamntedanibuw porownaniu z placebo: powazne zda- 
rzenie ni ep oz^dane. 

E*peri merits Control Odds Rdio Odds Rdio 
Study or Subgroup Events Totd Events ToteJ Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI 

INPULSIS-1 81 309 37 204 32.3% 1.50 (104, 2.'e] 

INPULSIS-2 93 329 62 219 52.4% 1.03 P68. 1.45] "I h- 
TOMORROW 19 85 20 85 15.3% 0.94 p.46. 1.91]   

Total (95Vb CI) 723 508 1CO.CP/d 1.18 (0.91,1.54] 

Total events 193 119 
i < < < Heterogeneife; ChF = 3.05. df = 2 (P = 0.22): P = 34% 1 ' ' ' 

0.2 0.5 1 2 5 
Te;t for overall effect: 2= 1.25 (P= 0.21) 0 . . . .. . . Przewaga nirtedambu Przewaga placebo 

4.2.6.3 Ci^zkie zdarzenia niepoz^dane 

Wyst^powanie ci^zkich zdarzeft niepoz^danych oceniano we wszystkich analizowanych 

badaniach. -L^czna analiza danych wykazaia brak istotnej roznicy w prawdopodobieft- 

stwie wyst^pienia ci^zkiego zdarzenia niepoz^danego w^rod pacjentow leczonych nin- 

tedanibem w porownaniu z placebo (OP>=0(99; 95% CI: 0,77; 1,27; p=0,95; Tab. 30;Ryc. 

14). 

Tab. 30 Porownanie bezpieczenstwa nintedanibu z placebo: ciezkie zdarzenia niepozqda- 
n& 

Badanie 
Nintedanib Placebo OR RD 

n N % n N % 
P UIJ 

P p 

INPULSIS-l 96 309 31,1 55 204 27,0 0,318 

0,99 
(0,77; 1,27) INPULSIS-2 98 329 29,8 72 219 32,9 0,444 

TOMOR 
ROW 

23 85 27,1 26 85 30,6 0,735 
p=0,95 

64/199 



Nintedanib (Ofev®) w leczeniu idiopatycznego wloknienia pluc (IPF). Analiza kliniczna. 

Rye. 14 Metaanaliza bezpieczenstwa nintedanibu w porownaniu z placebo: ci^zkie zda- 
rzenia niepoz^dane. 

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IVl-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI 

INPULSIS-1 96 309 55 204 36.4% 1.22 [0.83, 1.81] ■  

INPULSIS-2 98 329 72 219 48.4% 0.87 [0.60, 1.25] —t 

TOMORROW 23 85 26 85 15.1% 0.84 [0.43, 1.64]  ■— 

Total (95% CI) 723 508 100.0% 0.99 [0.77, 1.27] 

Total events 217 153 
Heterogeneity: Chi2 = 1.84, df = 2 (P = 0.40); I2 = 0% 
Test for overall effect: Z = 0.07 (P = 0.95) 

0.2 0.5 
Przewaga nintedanibu 

2 5 
Przewaga placebo 

4.2.6.4 Zdarzenia niepozqdane prowadzqee do zgonu 

Metaanaliza danych z badan INPULSIS-1, INPULSIS-2 i TOMORROW wskazaia na brak 

istotnej roznicy w prawdopodobienstwie wyst^pienia zdarzen niepoz^danych prowa- 

dz^cych do zgonu u pacjentow z grupy nintedanibu w porownaniu z placebo (OR=0,55; 

95% CI: 0,22; 1,37; p=0,2; Tab. 31; Rye. 15). 

Tab. 31 Porownanie bezpieczenstwa nintedanibu z placebo: zdarzenia niepoz^dane pro- 
wadz^ce do zgonu 

Badanie 
Nintedanib Placebo OR 

(95% CI) 

P 

RD 
(95% CI) 

P n N % n N % 
P 

INPULSIS-1 12 309 3,9 10 204 4,9 0,658 

0,55 
(0,22; 1,37) INPULSIS-2 25 329 7,6 21 219 9,6 0,434 - 

TOMOR- 
ROW 1 85 1,2 12 85 14,1 0,002 

P=0,2 

Rye. 15 Metaanaliza bezpieczenstwa nintedanibu w porownaniu z placebo: zdarzenia nie- 
poz^dane prowadz^ce do zgonu. 

Experimental Control Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight 

INPULSIS-1 12 309 10 204 38.7% 
INPULSIS-2 25 329 21 219 46.6% 
TOMORROW 1 85 12 85 14.8% 

Total (95% CI) 723 508 100.0% 

Total events 38 43 
Heterogeneity: Tau2 = 10.37; Chi2 = 5.10, df = 2 (P = 0.08); I2 = 61% 
Test for overall effect: Z = 1.28 (P = 0.20) 

Odds Ratio 
M-H, Random, 95% CI 

: 
0.78 [0.33, 1.85] 
0.78 [0.42, 1.42] 
0.07 [0.01,0.57] 

0.55 [0.22,1.37] 

0.005 0.1 1 10 200 
Przewaga nintedanibu Ptzewaga placebo 
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4.2.6.5 Przerwanie leczenia z powodu zdarzeli niepoz^danj'ch 

W badaniach nintedanibu zakwalifikowanych do przegl^du systematycznego oceniano 

odsetek osob przerywaj^cych leczenie z powodu zdarzeft niepoz^danych. Metaanaliza 

danych wykazaia znamiennie wi^ksze prawdopodobiefistwo rezygnacji z leczenia z po- 

wodu dziaiaft niepoz^danych u pacjentow leczonych nintedanibem w porownaniu z pla- 

cebo (0R= 1,5 2; 95% CI: 1,12; 2,07; p=0,007> 

U pacjentow z grupy nintedanibu w porownaniu z placebo stwierdzono istotnie wi^ksze 

prawdopodobiefistwo rezygnacji z leczenia u z powodu zaburzeft ukiadu pokarmowego 

(OR=7,01; 95% CI: 3,16; 15,53; p<0,001), biegunki (OR=24,34; 95% CI: 1,40; 422,32; 

p=0,028) oraz z powodu wynikow badaft radiologicznych, laboratoiyjnych, psycholo- 

gicznych lub fizykalnych (0R=6,11; 95% CI: 1,41; 26,47; p=0,02)< 

■L^czna analiza danych wykazaia brak istotnej roznicy w prawdopodobiehstwie rezygna- 

cji z leczenia z powodu zaburzeA serca, zaburzeA ogolnych zwi^zanych ze stosowan^, 

terapi^, oraz zakazeA i zarazeA pasozytniczych (p^O.OS). 

Stwierdzono natomiast, iz prawdopodobiehstwo rezygnacji z terapii z powodu zaburzeA 

ukiadu oddechowego byio mniejsze u pacjentow leczonych nintedanibem w porowna- 

niu z placebo (OR=0,44; 95% CI: 0,26; 0,74; p=0,002> 

Dane dotycz^ce rezygnacji z leczenia z powodu zdarzeA niepoz^danych oraz wyniki me- 

taanaliz przedstawiono w Tab. 32. 
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Tab. 32 Porownanie bezpieczenstwa nintedanibu z placebo: rezygnacja z powodu dzialan niepoz^danych. 

Nintedanib Placebo OR RD 
Powod rezygnacji Badanie (95% CI) 

P 

(95% CI) 

P 

Rycina 
n N % n N % 

P 

INPULS1S-1 65 309 21,0 22 204 10,8 0,003 

1,52 0,06 
Dzialania niepoz^dane INPULSIS-2 58 329 17,6 33 219 15,1 0,483 (1,12; 2,07) (0,02; 0,10) Rye. 16 

p=0,007 p=0,005 

TOMORROW 26 85 30,6 22 85 25,9 0,61 

Zaburzenia ukladu odde- 
INPULS1S-1 12 309 3,9 10 204 4,9 0,658 

0,44 
(0,26; 0,74) 

p=0,002 

-0,04 
(-0,07; -0,01) 

p=0,003 

chowego, zaburzenia 
zwiqzane z klatkq pier- INPULSIS-2 8 329 2,4 18 219 8,2 0,003 Rye. 17 

siowq i srodpiersiem 
TOMORROW 4 85 4,7 10 85 11,8 0,161 

INPULSIS-1 26 309 8,4 3 204 1,5 0,001 
7,01 

(3,16; 15,53) 
p<0,001 

0,07 
(0,05; 0,10) 

p<0,001 

Zaburzenia ukladu po- 
karmowego INPULSIS-2 21 329 6,4 2 219 0,9 0,002 Rye. 18 

TOMORROW 14 85 16,5 2 85 2,4 0,003 

INPULSIS-1 5 309 1,6 4 204 2,0 0,746 
0,40 

Zaburzenia serca INPULSIS-2 2 329 0,6 3 219 1,4 0,393 (0,16; 1,01) - Rye. 19 
p—0,05 

TOMORROW 0 85 0,0 6 85 7,1 0,029 

Wyniki badan* INPULSIS-1 10 309 3,2 1 204 0,5 0,057 6,11 0,02 Rye. 20 
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Powod rezygnacji Badanie bfintedanib Placebo P OR 
rntzciA (IT\ 

RD 
^.fOROA.cn— 
(0,01; 0,04) 

p=0,001 

Rycina 

IWPULSIS-2 8 329 2,4 1 219 5,0 0,093 
(1,41; 26,47) 

p=0,02 

Zaburzeni a ogolne zwiq.- 
zane ze stosow anq. tera- ■ 

pi^ 

INFULSIS-1 8 309 2,6 3 204 1,5 0,539 1,67 
Rye. 21 

INFULSIS-2 2 329 0,6 1 219 0,5 1 p=0,39 

Zakaienia i z arazenia 
pasoxytnicze 

TOMORROW 0 85 0,0 6 85 7,1 0,029 
0,07 

(0,00; 1,29) 
p=0,074 

- - 

Biegunka TOMORROW 10 85 11,8 0 87 0,0 0,001 
24,34 

(1,40; 422,32) 
p=0,028 

11,76 
(4,67; 18,86) 

p=0,001 
- 

*wyniki badaaradiologicznyclxlaboratoryinyclx psychologicznych,fizj4calnych 

*:f:b61 w klatce piersiowej, zm^czenie, oslabienie, ogolne pogorszenie stanu zdrowia 
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Rye. 16 Metaanaliza bezpieczenstwa nintedanibu w porownaniu z placebo: rezygnacja z 
powodu dzialan niepoz^danych 

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl 

INPULSIS-1 65 309 22 204 30.4% 2.20 [1.31, 3.71]  ■  
INPULSIS-2 58 329 33 219 47.4% 1.21 [0.76, 1.92] ■ 
TOMORROW 26 85 22 85 22.2% 1.26 [0.65, 2.47] 

Total (95% Cl) 723 508 100.0% 1.52 [1.12, 2.07] 

Total events 149 77 
Heterogeneity: Chi2 = 3.20, df = 2 (P = 0.20); I2 

Test for overall effect: Z = 2.69 (P = 0.007) 
= 38% 

0.2 0.5 
Przewaga nintedanibu 

2 5 
Przewaga placebo 

Rye. 17 Metaanaliza bezpieczenstwa nintedanibu w porownaniu z placebo: rezygnacja z 
powodu zaburzen uktadu oddechowego, zaburzen zwi^zanych z klatk^ piersiow^ i srod- 
piersiem. 

Study or Subgroup 
Experimental Control Odds Ratio 
Events Total Events Total Weight IVI-H, Fixed, 95% Cl 

Odds Ratio 
1-H, Fixed, 95% Cl 

INPULSIS-1 12 309 10 204 27.4% 0.78 [0.33, 1.85] 
INPULSIS-2 8 329 18 219 50.0% 0.28 [0.12, 0.65]  ■  
TOMORROW 4 85 10 85 22.6% 0.37 [0.11, 1.23] 

Total (95% Cl) 723 508 100.0% 0.44 [0.26, 0.74] 

Total events 24 38 
   ^^   ^^^  

Test for overall effect: Z = 3.08 (P = 0.002) 
0.1 0.2 0.5 1 2 5 10 

Przewaga nintedanibu Przewaga placebo 

Rye. 18 Metaanaliza bezpieczenstwa nintedanibu w porownaniu z placebo: rezygnacja z 
powodu zaburzen uktadu pokarmowego. 

Experimental Control Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IVI-H, Fixed, 95% Cl 

Odds Ratio 
1-H, Fixed, 95% Cl 

INPULSIS-1 26 309 3 204 45.8% 6.16 [1.84, 20.62]  ■  
INPULSIS-2 21 329 2 219 31.1% 7.40 [1.72, 31.88]  ■  
TOMORROW 14 85 2 85 23.1% 8.18 [1.80, 37.23]  1  

Total (95% Cl) 723 508 100.0% 7.01 [3.16, 15.53] 

Total events 61 7 
I ^   ^ 1 

Test for overall effect: Z = 4.80 (P < 0.00001) 
0.01 0.1 1 10 100 

Przewaga nintedanibu Przewaga placebo 
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Rye. 19 Metaanaliza bezpieczenstwa nintedanibu w porownaniu z placebo: rezj'gnacja z 
powodu zaburzen serca. 

Experi rnentS Control 
Study or Subgroup Events TotS Events TotS Weight 

INPULSIS-1 5 309 4 204 32.1% 
INPULSIS-2 2 329 3 219 242% 
TOMORROW 0 85 6 88 43.7% 

TotS (95% Cl) 723 503 100.0% 

Total events 7 13 
neietogeneny: u nr - x.^j, qt- x - u.xy,); r - 
Test for overall effect 2 = 1.95 (P = 0.05) 

Odds Ratio Odds Ratio 
M-H, Fixed, 95% CI 

0.82 [0.22,3.10] 
0.44 (0.07,266] 
0.07 (O.CO, 129] 

0.40 (0.16,1.01] 

0.001 0.1 1 10 1CO0 
Ptzemaga nintedanibu Przewaga placebo 

Rye. 20 Metaanaliza bezpieczenstwa nintedanibu w porownaniu z placebo: rezj'gnacja z 
powodu wynikow badati 

Study or Subgroup 
Experiments Control Odds RSio 
E\ents TotS Events Total Weight M-H, Fixed,95% Cl 

Odds Ratio 
M-H, Fixed, 95% CI 

INPULSIS-1 
INPULSIS-2 

10 309 
329 

638 

204 49.9' 
219 50.1' 

6.79 [0.88,53.45] 
5.43 (0.67,43.75) 

Total (95% Cl) 

Total events 18 
Heterogenert./: ChF = 002, df = 1 (P = 0.8 
Test for overall effect: 2= 2.42 (P = 0.02) 

423 1C0.C% 6.11(141,26.47) 

);F = 
0.01 0.1 1 10 1C0 

Przewaga nintedanibu Przewaga placebo 

R^'c. 21 Metaanaliza bezpieczenstwa nintedanibu w porownaniu z placebo: rezj'gnacja z 
powodu zaburzen ogolnych zwujzanj'ch ze stosowanq. terapiq. 

Experi mental Control Odds Ratio Odds RSio 
Study or Subgroup Events T otal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl MH, Fixed, 95% Cl 

INPULSIS-1 8 309 3 204 74.7% 1.78 [0.47,6.79] 
INPULSIS-2 2 329 1 219 25.3% 1.33 (0.12,14.79] ■  

Total (95% Cl) 638 

Total events 10 
Heterogeneity: Chi' = 004, df = 1 (P = 0.8 
Test for overall effect: 2 = 0.88 (P = 0.39) 

423 103.0% 167(052,5.38] 

0.01 0.1 1 10 103 
Ptzewaga nintedanibu Przewaga placebo 
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu idiopatycznego wloknienia pluc (IPF). Analiza kliniczna. 

4.2.6.6 Najcz^sciej wyst^puj^ce zdarzenia niepoz^dane 

W tabeli ponizej zestawiono najcz^sciej wyst^puj^ce zdarzenia niepoz^dane (wyst^pu- 

j^ce u co najmniej 10% chorych z grupy nintedanibu lub placebo w co najmniej jednym z 

badan) u pacjentow z IPF w badaniach INPULISIS-1, INPULSIS-2 i TOMORROW. 

Analiza danych z badan wykazala brak istotnej roznicy wyst^powania: kaszlu, zapalenia 

oskrzeli, zapalenia nosogardla, zakazenia gornych drog oddechowych, progresji IPF, bo- 

lu glowy, zm^czenia, bolu w nadbrzuszu, zmniejszenia apetytu i spadku masy ciala u 

pacjentow leczonych nintedanibem w porownaniu z placebo (p>0,05). 

Metaanaliza danych wskazala na znamiennie wi^ksze prawdopodobiehstwo wyst^pie- 

nia u pacjentow z grupy nintedanibu w porownaniu z placebo: biegunki (OR=7,27; 95% 

CI: 5,53; 9,54; p<0,001), nudnosci (OR=4,26; 95% CI: 2,91; 6,24); p<0,001) oraz wymio- 

tow (OR=4,47; 95% CI: 2,54; 7,86; p<0,001). Stwierdzono natomiast mniejsze prawdo- 

podobiehstwo wyst^pienia dusznosci u pacjentow leczonych nintedanibem w porowna- 

ni z placebo (OR=0,63, 95% CI: 0,43; 0,93; p=0,02). 

Metaanalizy dotycz^ce kaszlu, progresji IPF oraz zmniejszenia apetytu charakteryzowa- 

ly si§ duz^ heterogenicznosci^ danych (>50%), dlatego nalezy je interpretowac z odpo- 

wiedni^ ostroznosci^. Metaanaliza dotycz^ca utraty masy ciala charakteryzowala si§ 

bardzo duz^ heterogenicznosci^ danych (>75%), a jej wykres przedstawiono w celach 

pogl^dowych w aneksie 8.12. 
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Tab. 33 Porownanie bezpieczenstwanintedanibu z placebo: najczesciej wj'stepujqce zdarzenianiepoz^dane. 

Zdarzenie Nintedanib Placebo OR RD 
Badanie 95% CI) 

P 

(95% CI) 

P 

Rycina 
niepoz^dane n N % n N % 

P 

INPULSIS-1 190 309 61,5 38 204 18,6 <0,001 
7,27 0,43 

Biegunka INPULSIS-2 208 329 63,2 40 219 18,3 <0,001 (5,53; 9,54) (0,38; 0,48) Rye. 22 
p<0,001 p<0,001 

TOMORROW 47 85 55,3 13 85 15,3 <0,001 

INPULSIS-1 47 309 15,2 26 204 12,7 0,519 0,81 

Kaszel INPULSIS-2 38 329 11,6 31 219 14,2 0,43 
(0,48; 1,38) 

p=0,45 
- Rye. 23 

TOMORROW 8 85 9,4 17 85 20,0 0,082 I2=55% 

INPULSIS-1 70 309 22,7 12 204 15,9 <0,001 
4,26 0,17 

Nudno sci INPULSIS-2 86 329 26,1 16 219 7,3 <0,001 (2,91; 6,24) (0,13; 0,21) Rye. 24 
p<0,001 p<0,001 

TOMORROW 20 85 23,5 8 85 9,4 0,022 

INPULSIS-1 36 309 11,7 28 204 13,7 0,497 
0,95 

Zapalenie 
oskrzeli 

INPULSIS-2 31 329 9,4 17 219 7,8 0,54 (0,66; 1,38) - Rye. 25 

TOMORROW 9 85 10,6 11 85 12,9 0,812 
p=0,80 

INPULSIS-1 22 309 7,1 23 204 11,3 0,112 
0,63 0,04 

Dusznosci INPULSIS-2 27 329 8,2 25 219 11,4 0,235 (0,43; 0,93) (0,07;-0,01) Rye. 26 

TOMORROW 6 85 7,1 11 85 12,9 0,307 
p=0,02 p=0,02 
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Nintedanib (Ofev®) wleczeniu idiopatycznego wtoknienia pluc (1PF). Analiza kliniczna. 

Zdarzenie Badanie Nintedanib Placebo P OR RD Rycina 

INPULSIS-1 39 309 12,6 34 204 16,7 0,2 
0,78 

(0,57; 1,09) 
Zapalenie 

nosogardla 
INPULSIS-2 48 329 14,6 34 219 15,5 0,807 Rye. 27 

TOMORROW 6 85 7,1 11 85 12,9 0,307 
p-0,14 

Zakazenie 
INPULSIS-1 28 309 9,1 18 204 8,8 0,743 

0,82 
(0,56,1,20) gornych drog INPULSIS-2 30 329 9,1 24 219 11,0 0,559 Rye. 28 

oddechowych 
TOMORROW 7 85 8,2 13 85 15,3 0,233 

p-0,31 

INPULSIS-1 31 309 10,0 21 204 10,3 1 0,60 

Progresja IPF INPULSIS-2 33 329 10,0 40 219 18,3 0,007 
(0,34; 1,06) 

p=0,08 
Rye. 29 

TOMORROW 4 85 4,7 11 85 12,9 0,102 I2=51% 

2,38 
B6I gfowy TOMORROW 11 85 12,9 5 85 5,9 0,188 (0,79; 7,17) 

p=0,124 
" 

1,32 
Zm^czenie TOMORROW 9 85 10,6 7 85 8,2 0,794 (0,47; 3,72) 

p=0,60 
" 

INPULSIS-1 40 309 12,9 4 204 2,0 <0,001 
4,47 

(2,54; 7,86) 
0,09 

(0,06; 0,12) Rye. 30 Wymioty INPULSIS-2 34 329 10,3 7 219 3,2 0,001 
p<0,001 p<0,001 

TOMORROW 11 85 12,9 4 85 4,7 0,102 
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Zdarzenie Badanie Nintedanib Placebo P OR RD Rycina 
: i J  ncn/. smzn/. rrt 

B61 w nad- 
bizuszu 

TOMORROW 10 85 11,8 3 85 3,5 0,08 
3,64 

(0,97; 13,75) 
p=0,056 

INPULSIS-1 26 309 8,4 14 204 6,9 0,615 2,72 
Zmmejszenie 

apetytu 
INPULSIS-2 42 329 12,8 10 219 4,6 0,001 

(0,89; 8,36) 
p=0,08 

Rye. 31 

TOMORROW 13 85 15,3 0 85 0,0 <0,001 I2=73% 

INPULSIS-1 25 309 8,1 13 204 6,4 0,497 3,91 
Spadekmasy ■ (0,33; 46,59) Rye. 48 

ciata INPULSIS-2 37 329 11,2 2 219 0,9 <0,001 p=0,28 
I2=90% 

(Aneks ai2) 
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu idiopatycznego wloknienia pluc (IPF). Analiza kliniczna. 

Rye. 22 Metaanaliza bezpieczenstwa nintedanibu w porownaniu z placebo: biegunka. 

Experimental Control Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl 

Odds Ratio 
1-H, Fixed, 95% Cl 

INPULSIS-1 190 309 38 204 42.9% 6.97 [4.58, 10.62] 
INPULSIS-2 208 329 40 219 43.0% 7.69 [5.11, 11.59] ■ 
TOMORROW 47 85 13 85 14.1% 6.85 [3.30, 14.20] —■— 

Total (95% Cl) 723 508 100.0% 7.27 [5.53, 9.54] ♦ 
Total events 445 91 

Test for overall effect: Z = 14.28 (P < 0.00001) 
0.02 0.1 1 10 50 

Ptzewaga nintedanibu Przewaga placebo 

Rye. 23 Metaanaliza bezpieczenstwa nintedanibu w porownaniu z placebo: kaszel. 

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl 

INPULSIS-1 47 309 26 204 38.8% 1.23 [0.73, 2.06] 
■ 
■ 

INPULSIS-2 38 329 31 219 39.2% 0.79 [0.48, 1.32] ■ 
TOMORROW 8 85 17 85 22.0% 0.42 [0.17, 1.02] ■ 

Total (95% Cl) 723 508 100.0% 0.81 [0.48, 1.38] 

Total events 93 74 
Heterogeneity: Tau2 = 0.12; Chi2 = 4.43, df = 2 (P = 0.11); I2 = 55% 

0.1 0.2 0.5 2 5 10 
Test for overall effect: Z = 0.76 (P = 0.45) Przewaga nintedanibu Przewaga placebo 

Rye. 24 Metaanaliza bezpieczenstwa nintedanibu w porownaniu z placebo: nudnosci. 

Study or Subgroup 
Experimental Control Odds Ratio 
Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI 

Odds Ratio 
1-H, Fixed, 95% Cl 

INPULSIS-1 70 309 12 204 35.5% 4.69 [2.47, 8.90] 

INPULSIS-2 86 329 16 219 45.1% 4.49 [2.55, 7.90] ■ 
TOMORROW 20 85 8 85 19.4% 2.96 [1.22, 7.17]  ■  

Total (95% Cl) 723 508 100.0% 4.26 [2.91, 6.24] 

Total events 176 36 

Test for overall effect: Z = 7.45 (P < 0.00001) 
0.05 0.2 1 5 20 

Przewaga nintedanibu Przewaga placebo 
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Rye. 25 Metaanaliza bezpieczenstwa nintedanibu w porownaniu z placebo: zapalenie 
oskrzeli. 

Experi mental Control Odds Ratio Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total E\ents Total Weight M-H, Fixed, S5%CI M-H, Fixed, S5% Cl 

INPULSIS-1 36 309 28 204 51.3% 0.83 p.'0.1.41] 
INPULSIS-2 31 329 17 219 31.8% 1.24 p.67.2.29] ■ 
TOMORROW 9 85 11 85 16.9% 0.80 p.31.203] ■ 

Total (S5% Cl) 723 508 1CO.CF/D 0.85 (068, 1.38] 

Total events 76 
CO. df = 2(P = 0.e 

56 
8); P = 0  1   1   1 1  Heterogeneity: ChF= 1. % 

0.2 0.5 I 2 5 
Przewaga nintedanibu Przewaga placebo 

R^'c. 26 Metaanaliza bezpieczenstwa nintedanibuw porownaniu z placebo: dusznosci 

Expen mentcJ Control Odds Retio Odds Ratio 
Study or Subgroup E\ents ToteJ Event s ToteJ Weight M-H, Fixed, 95% Cl MH, Fixed, 36% Cl 

INPULSISI 22 309 23 204 43.5% O.CO (033. 1.11) 

INPU LSI&2 27 329 25 219 43.4% 0.69 (039. 1.23) 
TOMORROW 6 85 11 £6 16.1% 0.51 (0.18. 1.45) ■ 

Total (36% Cl) 723 503 1COO% 0.63 [0.43,0.33] 

Total events 55 59 
—I 1 1   1 1 1  Heterogeneity: C hP = 0.28. df = / |i- = u.a/); I- = u % 1 1 1 

0.1 02 0.5 • 
1 1 1 

12 5 10 
Test for overall effect: 2 = 2.35 (P = 0.02) „ . . . .. . . Ptzewaga nintedanibu Przewaga placebo 

Rj'c. 27 Metaanaliza bezpieczenstwa nintedanibu w porownaniu z placebo: zapalenie no- 
sogardla. 

Study or Subgroup 
Bcperi meritd Control Odds Rdio 
E\ents Totd Events Totd Weight fvl-H, Fixed, Sf/o Cl 

Odds Ratio 
M H, Fixed, S5% CI 

INPULSIS-1 39 309 34 204 44.2% 0.72 [0.44. 1.19] 

INPULSIS-2 48 329 34 219 43.1% 0.93 (058. 1.50] 
TOMORROW 6 85 11 36 12.6% 0.51 (0.18. 1.45) —■  

Total (36% Cl) 723 503 100.0% 0.78 (0.57,1.OB] 

Total events 93 79 
| | | | Heterogeneity: ChP = 1.24. df = 2 (P = 0.54); l' = 0c 6 l 
0.05 

l 
0.2 I 

l l 
5 20 

Test for overall etfect: 2 = 1 .'6 (P = 0.14) Przewaga nintedanibu Przewaga placebo 
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu idiopatycznego wloknienia pluc (IPF). Analiza kliniczna. 

Rye. 28 Metaanaliza bezpieczenstwa nintedanibu w porownaniu z placebo: zakazenie 
gomych drog oddechowych. 

Experimental Control Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl 

INPULSIS-1 28 309 18 204 34.1% 1.03 [0.55, 1.91] 
INPULSIS-2 30 329 24 219 45.3% 0.82 [0.46, 1.44] 
TOMORROW 7 85 13 85 20.6% 0.50 [0.19, 1.32] 

Total (95% Cl) 723 508 100.0% 0.82 [0.56, 1.20] 

Total events 65 55 

Odds Ratio 
1-H, Fixed, 95% Cl 

Heterogeneity: Chi2 = 1.53, df = 2 (P = 0.46); I2 = 0% 
Test for overall effect: Z = 1.00 (P = 0.31) 

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10 
Przewaga nintedanibu Przewaga placebo 

Rye. 29 Metaanaliza bezpieczenstwa nintedanibu w porownaniu z placebo: progresja IPF. 

Study or Subgroup 
Experimental Control 
Events Total Events Total Weight 

Risk Ratio 
1-H, Random, 95% Cl 

Odds Ratio 
1-H, Random, 95% Cl 

INPULSIS-1 31 309 21 204 39.0% 0.97 [0.54, 1.74] 
INPULSIS-2 33 329 40 219 44.1% 0.50 [0.30, 0.82] 
TOMORROW 4 85 11 85 16.9% 0.33 [0.10, 1.09] 

Total (95% Cl) 723 508 100.0% 0.60 [0.34, 1.06] 

Total events 68 72 
 h  1   ^^  

Test for overall effect: Z = 1.75 (P = 0.08) 
0.05 0.2 1 5 20 

Przewaga nintedanibu Przewaga placebo 

Rye. 30 Metaanaliza bezpieczenstwa nintedanibu w porownaniu z placebo: wymioty. 

Experimental Control Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl 

INPULSIS-1 40 309 4 204 27.6% 7.43 [2.62, 21.12] 
INPULSIS-2 34 329 7 219 49.5% 3.49 [1.52, 8.02] 
TOMORROW 11 85 4 85 22.9% 3.01 [0.92, 9.86] 

Total (95% Cl) 723 508 100.0% 4.47 [2.54, 7.86] 

Total events 85 15 

Odds Ratio 
1-H, Fixed, 95% Cl 

Heterogeneity: Chi2 = 1.68, df = 2 (P = 0.43); I2 = 0% 
Test for overall effect: Z = 5.19 (P < 0.00001) 

0.05 0.2 1 5 20 
Przewaga nintedanibu Przewaga placebo 
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Rye. 31 Metaanaliza bezpieczenstwa nintedanibu w porownaniu z placebo: zmniejszenie 
apetj'tu. 

Experimmtd Ccritrol 
Study or Subgrcup Events Tefal Events Total Weight 

INPULSIS-1 26 300 14 204 44.4% 
INPULS IS-2 42 320 10 210 43 6% 
TOMDRROW 13 85 0 85 120% 

Odcte Rdio 
M-H. Random.95% Cl 

Odds Rdio 
M-H.Random. 95% Cl 

723 508 100.0% Total (95% Cl) 

Total events 8) 24 
H eter ogen eitv. Tau' = 062; C hF = 7.37. df = 2 (P = 0 CG); I' = 73% 
Test for overall effect: 2= 1.75 (P = 0 08) 

1 25 [0.63.2.45] 
3 06 [1.50.6 24] 

31.84 (1 £6.54497] 

2.72 [089.8.38] 

0001 0.1 1 10 1000 
Preeuiaga nintedanibu Preeuiaga placebo 

4.2.6.7 Zdarzenia niep ozadane zwi^zane z ukladem pokarmowym 

W badaniu TOMOP>.P>.OW oceniano zdarzenia niepoz^dane zwi^zane z ukiadem pokar- 

mowym. Stwierdzono, iz prawdopodobieAstwo wyst^pienia zaburzeA ukiadu pokarmo- 

wego bylo wi^ksze w grupie nintedanibu w porownaniu z placebo (OR=6,36; 95% Cl: 

3,27; 12,37; p<0,001). Analiza danych wykazaia wi^ksze prawdopodobieAstwo wyst^,- 

pienia w grupie nintedanibu biegunki (iagodnej i umiarkowanej), biegunki zwi^zanej z 

leczeniem, zaburzeA ukiadu pokarmowego zwi^zanych z leczeniem oraz redukeji dawki 

leku/placebo z powodu zaburzeA ukiadu pokarmowego (wyniki analiz w Tab. 34). 

Stwierdzono brak istotnej roznicy pomi^dzy pacjentami z grupy nintedanibu i placebo 

pod wzgl^dem tyzyka wyst^pienia powaznej i ci^zkiej biegunki (p>0,05). 
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Nintedanib (Ofev®) wleczeniu idiopatycznego wloknienia pluc (IFF). Analiza kliniczna. 

Tab. 34 Porownanie bezpieczenstwa nintedanibu z placebo: zdarzenia niepoz^dane zwi^zane z uktadem pokarmowym - badanie TOMOR- 
ROW 

Nintedanib Placebo OR 
(95% CI) 

P 

RD 
(95% CI) 

P 

zdiic xiicpoz^ciaijio 
n N % n N % 

P 

Zaburzenia ukladu po- 
karmowego 

63 85 74,1 27 87 31,8 <0,001 
6,36 

(3,27; 12,37) 

p<0,001 

43,08 
(29,62; 56,54) 

p<0,001 

Biegunka: 47 85 55,3 13 87 15,3 <0,001 
7,04 

(3,40; 14,58) 
p<0,001 

40,35 
(27,40; 53,31) 

p<0,001 

lagodna 21 85 24,7 11 87 12,9 0,076 
2,27 

(1,02; 5,05) 
p=0,045 

12,06 
(0,54; 23,59) 

p=0,04 

umiarkowana 22 85 25,9 2 87 2,4 <0,001 
14,84 

(3,37; 65,44) 
p<0,001 

23,58 
(13,75; 33,41) 

p<0,001 

powazna 4 85 4,7 0 87 0,0 0,121 
9,66 

(0,51; 182,29) 
p=0,13 

- 

Cipzka biegunka 3 85 3,5 0 87 0,0 0,246 
7,42 

(0,38; 145,94) 
p=0,187 

- 

Zaburzenia ukladu po- 
karmowego zwi^zane z 

leczeniem 
48 85 56,5 11 87 12,9 <0,001 

8,96 
(4,18; 19,24) 

p<0,001 

43,83 
(31,18; 56,47) 

p<0,001 
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Zdarzenie iiiepoiqdane Nintedanib Placebo P OR 
fnrzm. <T» 

RD 
rnrzfi/. m 

Biegvuika zwiqzaiia z le- 
czeniem 

36 85 42,4 5 87 5,9 <0,001 
12,05 

(4,43; 32,76) 
p<0,001 

36,61 
(25,02; 48,19) 

p<0,001 

Redukcja dawkiz powodu 
zaburzen uktadu pokar- 

mo we go 
9 85 10,6 0 87 0,0 0,003 

21,73 
(1,24; 379,61) 

p=0,035 

10,59 
(3,78; 17,40) 

p=0,002 
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu idiopatycznego wloknienia pluc (IPF). Analiza kliniczna. 

4.2.6.8 Podwyzszony poziom enzjonow w^trobowych 

We wszystkich badaniach zakwalifikowanych do przegl^du oceniano wyst^powanie co 

najmniej 3-krotnie podwyzszonego poziomu aminotransferaz alaninowej (ALT) i/lub 

asparaginianowej (AST). Metaanaliza danych wykazala wi^ksze prawdopodobienstwo 

wyst^pienia podwyzszonego poziomu ALT i/lub AST 3 razy powyzej gornej granicy 

normy u pacjentow z grupy nintedanibu w porownaniu z placebo (OR=8,45; 95% CI: 

2,82; 25,29; p<0,001; Tab. 35). 

W badaniach INPULSIS-1 i INPULSIS-2 oceniano takze 5-krotne i 8-krotne przekroczenie 

poziomu ALT i/lub AST powyzej gornej granicy normy. Stwierdzono wi^ksze prawdo- 

podobienstwo wyst^pienia 5-krotnego podwyzszenia poziomu enzymow w^trobowych 

u pacjentow leczonych nintedanibem w porownaniu z placebo oraz brak istotnej roznicy 

w prawdopodobiehstwie wyst^pienia 8-krotnego podwyzszenia poziomu enzymow w 

obu grupach (Tab. 35). 

W badaniach INPULSIS-1 i INPULSIS-2 oceniano takze 1,5-krotne oraz 2-krotne pod- 

wyzszenie poziomu bilirubiny. Nie stwierdzono istotnych roznic pomi^dzy grup^ ninte- 

danibu a placebo pod wzgl^dem ryzyka wyst^pienia co najmniej 2-krotnego podwyz- 

szenia poziomu bilirubiny. Wykazano natomiast tendencj^ w kierunku wi^kszego ryzyka 

wyst^pienia 1,5-krotnego podwyzszenia poziomu bilirubiny u pacjentow leczonych nin- 

tedanibem w porownaniu z placebo. (Tab. 35). 
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Tab. 35 Porownanie bezpieczenstwanintedanibu z placebo: podwyzszony poziom enzjmow wqtrobowj'ch. 

Nintedanib Placebo 
Z darzenie niepoiqdaiie Badanie 

n N % n N % 

OR 
(95% CI) 

P 

RD 
(95% CI) 

P 

Rycina 

INPULSIS-1 15 309 4,9 204 0,5 0,004 

Po dw yzsz ony poz iom 
ALT i/lub AST >3xULN+ INPULSIS-2 17 329 5,2 2 219 0,9 0,008 

TOMORROW 7 85 7,1 0 85 0,0 0,029 

INPULSIS-1 6 309 1,9 0 204 0,0 0,086 

INPULSIS-2 8 329 2,4 1 219 0,5 0,093 

INPULSIS-1 2 309 0,6 0 204 0,0 0,52 

8,45 
(2,82; 25,29) 

p<0,001 

0,05 
(0,03; 0,07) 

p<0,001 
Rye. 32 

Po dw yisz ony poz iom 
ALT i/lub AST >5xULN* 

6,55 
(1,21; 35,34) 

p=0,03 

0,02 
(0,01; 0,03) 

p=0,003 
Rye. 33 

Po dw yzsz ony poz iom 
ALT i/lub AST >8xULN* 

INPULSIS-2 329 0,9 219 0,5 

2,45 
(0,40; 14,95) 

p=0,33 
Rye. 34 

Po dw yzszo ny c atko wity IN PULSIS • 1 
poziombilirubiny   

>l,5xULN INPULSIS-2 

309 1,6 204 0,5 0,41 

10 329 3,0 219 0,9 0,136 

3,38 
(0,97; 11,75) 

p=0,06 
Rye. 35 

Podwyzszony c atko wity INPULSIS-1 1 309 0,3 0 204 0,0 

>2xULN INPULSIS-2 2 329 0,6 2 219 0,9 

0,93 
(0,18; 4,74) 

p=0,93 
Rye. 36 

*ULN goma gramca normy 
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu idiopatycznego wloknienia pluc (IPF). Analiza kliniczna. 

Rye. 32 Metaanaliza bezpieczenstwa nintedanibu w porownaniu z placebo: podwyzszony 
poziom ALT i/lub AST >3xULN 

Study or Subgroup 
Experimental Control Odds Ratio 
Events Total Events Total Weight Wl-H, Fixed, 95% Cl 

Odds Ratio 
1-H, Fixed, 95% Cl 

INPULSIS-1 15 309 1 204 29.5% 10.36 [1.36, 79.03]  1  

INPULSIS-2 17 329 2 219 58.7% 5.91 [1.35, 25.85] B 

TOMORROW 7 85 0 8b 11.8% 16.34 [0.92, 290.77] 

Total (95% Cl) 723 508 100.0% 8.45 [2.82, 25.29] 

Total events 39 3 

Test for overall effect: Z = 3.82 (P = 0.0001) 
0.005 0.1 1 10 200 

Przewaga nintedanibu Przewaga placebo 

Rye. 33 Metaanaliza bezpieczenstwa nintedanibu w porownaniu z placebo; podwyzszony 
poziom ALT i/lub AST >5xULN 

Study or Subgroup 
Experimental Control Odds Ratio 
Events Total Events Total Weight Wl-H, Fixed, 95% Cl 

Odds Ratio 
fl-H, Fixed, 95% Cl 

IN PULSIS-1 6 309 0 204 33.5% 8.76 [0.49, 156.34] 
■ 

INPULSIS-2 8 329 1 219 66.5% 5.43 [0.67, 43.75] ■ 

Total (95% Cl) 638 423 100.0% 6.55 [1.21, 35.34] 

Total events 14 1 

Test for overall effect: Z = 2.18 (P = 0.03) 
0.005 0.1 1 10 200 

Przewaga nintedanibu Przewaga placebo 

Rye. 34 Metaanaliza bezpieczenstwa nintedanibu w porownaniu z placebo: podwyzszony 
poziom ALT i/lub AST >8xULN 

Study or Subgroup 
Experimental Control Odds Ratio 
Events Total Events Total Weight Wl-H, Fixed, 95% Cl 

Odds Ratio 
(l-H, Fixed, 95% Cl 

IPULSIS-1 
IPULSIS-2 

309 
329 

638 

204 33.4% 
219 66.6% 

3.33 [0.16, 69.62] 
2.01 [0.21, 19.41] 

Total (95% Cl) 

Total events 5 1 
Heterogeneity: Chi2 = 0.07, df = 1 (P = 0.79); I2 = 0% 
Test for overall effect: Z = 0.97 (P = 0.33) 

423 100.0% 2.45 [0.40, 14.95] 

0.005 0.1 1 10 200 
Przewaga nintedanibu Przewaga placebo 
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Rye. 35 Metaanaliza bezpieczenstwa nintedanibu w porownaniu z placebo: podwyzszony 
calkowity poziom bilirubiny Sl,5xULN. 

Study or Subgroup 
&<peri mental 
Events Total 

Control 
Events ToteJ Wergtit 

Odds Ratio 
fvl-H, Fixed,95%Cl 

Odds Ratio 
M-H, Fixed, 95% Cl 

INPULSIS-1 
INPULSIS-2 

5 309 
10 329 

1 204 
2 219 

33.7% 
66.3% 

334(039.28.79] 
3.40 (0.74.15.68] 

 ■  

"I  

ToteJ (95% C I) 

Total events 
u '.''.r *,• r-Ka — 

633 

15 
n nn ai— -i ro — n r 

423 

3 
nv is — rw. 

ICO.CF/D 3.38 (0.97, 11.75) 

I   1   1 1 
0.01 0.1 1 10 100 

Test for overall effect: 2 = 1.92 (P = 006) „ ....... . . Przewaga nintedanibu Ptzewaga placebo 

R^'c. 36 Metaanaliza bezpieczenstwa nintedanibu w porownaniu z placebo: podwyzszony 
calkowity poziom bilirubiny S2xlJLN. 

Experimental Control Odds Retio Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Totet Weight M-H, Fixed, 95% Cl  M-H, Fixed, S5% CI 

INPU LSIS-1 1 309 0 204 20.1% 1.99(0.03.49.03] 
INPU LSIS-2 2 329 2 219 79.9% 0.66(009.4.75] 

Total (05% C I) 638 423 100.0% 0.93(0.18,4.74) 

Total events 3 2 

Heterogeneity: ChF= 0.33, df = 1 (P= 0.57); l'= 0% 
Test for overall effect: 2 = 0.09 (P = 093) 

r 

 1  
0.CO5 0.1 1 10 200 

Przewaga nintedanibu Przewaga placebo 

4.2.6.9 Zaburzenia serca 

W badaniach INPU LSIS-1 i INPULSIS-2 analizowano wyst^powania zaburzeft serca u 

pacjentow z IPF. W przypadku wszystkich ocenianych zdarzeA niepoz^danych zwi^za- 

nych z zaburzeniami serca stwierdzono brak znamiennej roznicy w prawdopodobieli- 

stwie wyst^pienia zdarzenia w grupie pacjentow leczonych nintedanibem w porowna- 

niu z placebo (p>0(05; Tab. 36). 
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Nintedanib (Ofev®) wleczeniu idiopatycznego wtoknienia pluc (1PF). Analiza kliniczna. 

Tab. 36 Porownanie bezpieczenstwa nintedanibu z placebo: zaburzenia serca 

Nintedanib Placebo OR RD 
Zdarzenie niepoz^dane Badanie (95% CI) (95% CI) Rycina P 

n N % n N % P P 

INPULS1S-1 30 309 9,7 19 204 9,3 1 0,94 
(0,63; 1,40) Rye. 37 

INPULSIS-2 34 329 10,3 26 219 11,9 0,579 p=0,75 

INPULS1S-1 14 309 4,5 11 204 5,4 0,679 0,92 
(0,53; 1,59) Rye. 38 

INPULSIS-2 18 329 5,5 12 219 5,5 1 p=0,76 

Zgon z powodu zaburzen 
INPULSIS-1 1 309 0,3 2 204 1,0 0,566 0,33 

(0,08; 1,32) Rye. 39 
serca 

INPULSIS-2 2 329 0,6 4 219 1,8 0,223 p=0,12 

Choroba niedokrwienna 
INPULSIS-1 13 309 4,2 10 204 4,9 0,828 1,05 

(0,57; 1,96) Rye. 40 
serca 

INPULSIS-2 14 329 4,3 7 219 3,2 0,652 p=0,87 

Ci^zka choroba niedo- 
INPULSIS-1 8 309 2,6 7 204 3,4 0,601 0,99 

(0,44; 2,23) 
p=0,99 

Rye. 41 
krwienna serca 

INPULSIS-2 7 329 2,1 3 219 1,4 0,747 
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Rye. 37 Metaanaliza bezpieczenstwa nintedanibu w porownaniu z placebo: zaburzenia 
serca 

E^perirneritd Control Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Totd Events Totd Weight M-H, Fixed, S»5% CI 

Odds Ratio 
M- H, Fixed, 95% Cl 

INPU LSIS-1 
INPULSIS-2 

30 
34 

3C0 
320 

633 

19 
26 

204 42.5% 
219 57.5% 

105 (0.57,192] 
006 (0.50,1.47) 

Total (95% Cl) 

Total events 64 45 
Heterogeneity: ChF = 0.24, df = 1 (P = 063); I' = 0 
Test for overall effect: 2= 0.32 (P = 0.75) 

423 100.C% 094 (063, 1.40) 

0.5 0.7 1 1.5 2 
Przemaga nintedanibu Przemaga placebo 

Rye. 38 Metaanaliza bezpieczenstwa nintedanibu w porownaniu z placebo: ciezkie zabu- 
rzenia serca 

Study or Subgroup 
Experiments 
Events TotS 

Control 
Events Total Weight 

Odds RSio 
M-H, Fixed,95% Cl 

Odds Retio 
M- H, Fixed, 95% Cl 

t 

INPU LSIS-1 
INPULSIS-2 

14 
18 

3CO 
329 

633 

11 
12 

204 
219 

48.2% 
51.8% 

003 p.37. 1.87) 
100 p.47. 2.12) 

Total (95% Cl) 

Total evenb 32 23 
Heterogeneltv: ChF = 0.10, df= 1 (P= 0.75); P = 0 
Test for overall effect: 2 = 030 (P = 0.76) 

423 103 0% 0 92 (0 53,1.53] 

1 
005 

l 
0.2 

l 
1 5 

l 
20 

Przewaga nintedanibu Ptzewaga placebo 

Rj'c. 39 Metaanaliza bezpieczenstwa nintedanibuw porownaniu z placebo: zgon z powodu 
zaburzen serca 

Bcperi rnent S Control Odds Ratio Odds RSio 
Study or Subgroup E\ents Total Events TotS WSgtit M-H, Fixed,95% CI M-H, Fixed,95% Cl 

INPULSIS-1 1 3C0 2 204 33.5% 0.33 (0.03, 3.64)  1  
■ 

INPULSIS-2 2 329 4 219 66.5% 0.33 (0.06, 1.81] ■ 

TotS (95% C I) 633 423 1CO.C% 0.33 [0.03,1.32] 

Total events 
U '.''.r '.1*./• (-1,2 — 

3 
n on A' — a so — -i r 

6 
tin- ij — n 'ri I   1   1 1 

Test for overall effect 2 = 1.57 (P = 0.12) 
0.01 0.1 1 10 100 

Przewaga nintedanibu Ptzewaga placebo 
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu idiopatycznego wloknienia pluc (IPF). Analiza kliniczna. 

Rye. 40 Metaanaliza bezpieczenstwa nintedanibu w porownaniu z placebo: choroba nie- 
dokrwienna serca. 

Study or Subgroup 
Experimental 
Events Total 

Control 
Events Total Weight 

Odds Ratio 
M-H, Fixed, 95% CI 

Odds Ratio 
M-H, Fixed, 95% CI 

INPULSIS-1 
INPULSIS-2 

13 
14 

309 
329 

10 204 
7 219 

58.9% 
41.1% 

0.85 [0.37, 1.98] 
1.35 [0.53, 3.39] 

 ■ 
I  

Total (95% Cl) 638 

Total events 27 
Heterogeneity; Chi2 = 0.51, df = 1 (P = 0.47); 
Test for overall effect: Z = 0.17 (P = 0.87) 

423 100.0% 1.05 [0.57, 1.96] 

17 
I2 = 0% 

0.2 0.5 1 2 5 
Przewaga nintedanibu Przewaga placebo 

Rye. 41 Metaanaliza bezpieczenstwa nintedanibu w porownaniu z placebo: ci^zka choro- 
ba niedokrwienna serca. 

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI 

INPULSIS-1 8 309 7 204 70.0% 0.75 [0.27, 2.10] 
_■  

INPULSIS-2 7 329 3 219 30.0% 1.57 [0.40, 6.12] ■ 

Total (95% CI) 638 423 100.0% 0.99 [0.44, 2.23] 

Total events 15 10 
i i 1 | 

Heterogeneity: Chi2 = 0.72, df = 1 (P = 0.40); I2 = 0% 
Test for overall effect: Z = 0.02 (P = 0.99) 

i i 
0.01 0.1 

Przewaga nintedanibu 

1 1 
10 100 

Przewaga placebo 

4.2.6.10 Zdarzenia niepozqdane zwiqzane z leczeniem 

W badaniu TOMORROW oceniano wyst^powanie zdarzeh niepoz^danych zwi^zanych z 

leczeniem. Analiza danych wykazal:a znamiennie wi^ksze prawdopodobienstwo wyst^- 

pienia zdarzen niepoz^danych zwi^zanych z leczeniem w grupie nintedanibu w porow- 

naniu z placebo (OR=4,40; 95% CI: 2,31; 8,38; p<0,001; Tab. 37). 

Tab. 37 Porownanie bezpieczenstwa nintedanibu z placebo: zdarzenia niepoz^dane zwi^- 
zane z leczeniem. 

Nintedanib Placebo OR RD 
Badanie P (95% CI) (95% CI) 

n N % n N % 
P P 

4,40 35,29 

TOMORROW 55 85 64,7 25 85 29,4 <0,001 (2,31; 8,38) (21,26; 49,33) 
p<0,001 p<0,001 

4.2.6.11 Zdarzenie niepozqdane wymagajqce hospitalizacji 

W badaniu TOMORROW oceniano wyst^powanie zdarzen niepoz^danych wymagaj^cych 

hospitalizacji. Nie stwierdzono istotnej roznicy w ryzyku wst^pienia zdarzeh niepoz^- 

danych wymagaj^cych hospitalizacji u pacjentow leczonych nintedanibem w porowna- 

niu z placebo (OR=1,06; 95% CI: 0,54; 2,10; p=0,862; Tab. 38). 
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Tab. 38 Porownanie bezpieczenstwa nintedanibu z placebo: zdarzenia niepoz^dane wy- 
magajjfce hospitalizacjL 

Nintedamb Placebo OR RD 
Badame P (95% CI) (95% CI) 

n N % n N % P P 

1,06 
TOMORROW 23 85 27,1 22 85 25,9 1 (0,54; 2,10) 

p=0,862 

4.2.7 Bezpieczedstwo nintedanibu w porownaniu z placebo w krotkookresowej 

terapii (28 dni) 

W badaniu Ogura 2014 analizowano bezpieczeftstwo nintedanibu w porownaniu z pla- 

cebo po 28 dniach terapii. 

Analiza danych z badania (Tab. 39) wykazala brak istotnych roznic pomi^dzy grupami 

nintedanibu i placebo pod wzgl^dem ryzyka wyst^pienia: 

- co najmniej jednego zdarzenia niepoz^danego, 

- ci^zkich zdarzeA niepoz^danych, 

- najcz^^ciej wyst^puj^cych zdarzeft niepoz^danych (wymioty, mdio^ci, biegunka, 

zapalenie nosogardia, bol w nadbrzuszu, zapalenie jamy ustnej, podwyzszony 

poziom .^LT, podwyzszony poziom .AST), 

- zdarzeft niepoz^danych prowadz^cych do rezygnacjiz leczenia. 

Stwierdzono wyst^powanie tendencji w kierunku wi^kszego ryzyka wyst^pienia zda- 

rzeft niepoz^danych zwi^zanych z leczeniem w^rod pacjentow z grupy nintedanibu w 

porownaniu z placebo (0P> = 10,50; 95% CI: 0,91; 121,39; p=0,060). 
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Nintedanib (Ofev®) wleczeniu idiopatycznego wioknienia pluc (1PF). Analiza kliniczna. 

Tab. 39 Porownanie bezpieczenstwa nintedanibu z placebo w krotkookresowej terapii (28 dni) 

Zdarzenie niepozq- 
Nintedanib Placebo OR RD 

dane n N % n N % 
p (95% CI) 

P 

(95% CI) 

P 

Co najmniej 1 zda- 
rzenie niepozqdane 

6 11 54,5 2 7 28,6 0,367 
3,00 

(0,40; 22,71) 
0,288 

- 

Ci^zkie zdarzenie 

niepozqdane 
1 11 9,1 0 7 0 1 

2,14 
(0,08; 60,17) 

0,654 
- 

Zdarzenie niepozq- 10,50 
dane zwiqzane z le- 7 11 53,8 1 7 17,3 0,066 (0,91; 121,39) - 

czeniem* 0,060 

Najcz^sciej wyst^puj^ce zdarzenia niepoz^dane 

Wymioty 0 11 0 0 7 0 - - - 

2,14 
Mdlosci 1 11 9,1 0 7 0 1 (0,08; 60,17) 

0,654 
" 

3,95 
Biegunka 2 11 18,2 0 7 0 0,497 (0,16; 95,28) 

0,398 
" 

Zapalenie nosogardta 0 11 0 0 7 0 - - - 

2,14 
B61 w nadbrzuszu 1 11 9,1 0 7 0 1 (0,08; 60,17) 

0,654 
" 
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Z apalenie jamy ust 
nej 

0 11 0 0 7 0- - - 

Podwyzszony poziom 
ALT 

2 11 18,2 0 7 0 0,497 
3,95 

(0,16; 95,28) 
0,398 

- 

Podwyzszony poziom 
AST 

2 11 18,2 0 7 0 0,497 
3,95 

(0,16; 95,28) 
0,398 

- 

Zdarzenianiepoz^dane prowadz^ce do przerwanialeczenia 

Podwyzszony poziom 
transaminaz 

2 11 18,2 0 7 0 0,497 
3,95 

(0,16; 95,28) 
0,398 

- 

Wymioty 0 11 0 0 7 0- - - 

^zdefiniowane przez badacza 
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu idiopatycznego wloknienia pluc (IPF). Analiza kliniczna. 

4.2.8 Skutecznosc nintedanibu w porownaniu z pirfenidonem (porownanie po- 

srednie przez placebo) 

Do przegl^du systematycznego wb^czono 3 badania dotycz^ce stosowania pirfenidonu w 

IPF (ASCEND, CAPACITY 004 i CAPACITY 006), co umozliwtfo przeprowadzenie porow- 

nania posredniego skutecznosci i bezpieczenstwa nintedanibu przez wspolny kompara- 

tor - placebo. W porownaniu posrednim dotycz^cym bezpieczenstwa nie uwzgl^dniono 

badania Ogura 2014, ze wzgl^du na zdecydowanie krotszy czas trwania terapii niz w 

pozostaiych badaniach (28 dni vs 52 tyg. i 72 tyg.) 

Bezposrednie porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa pirfenidonu z placebo przed- 

stawiono w aneksie 8.14. 

4.2.8.1 Bezwzgl^dna zmiana nat^zonej pojemnosci zyciowej pluc (%) 

W Tab. 40 przedstawiono wyniki porownania posredniego nintedanibu z pirfenidonem 

dotycz^ce bezwzgl^dnej zmiany nat^zonej pojemnosci zyciowej pfuc (procentowa zmia- 

na przewidywanej wartosci). Analiza nie wykazafa istotnej roznicy w zmianie FVC po- 

mi^dzy nintedanibem a pirfenidonem. 

Tab. 40 Porownanie posrednie skutecznosci nintedanibu z pirfenidonem: bezwzgl^dna 
zmiana nat^zonej pojemnosci zyciowej pluc (%). 

Porownanie bezposrednie 

MD (95% CI) 

Porownanie posrednie 

MD (95% CI) 

nintedanib vs. placebo pirfenidon vs. placebo nintedanib vs. pirfenidon 

3,30(2,52; 4,07) 

liczba badan: 3 

N=1222 

2,70 (-0,04; 5,44) 

liczba badan: 2 

N=692 

0,6 (-2,25; 3,45) 

4.2.8.2 Spadek FVC o >10% wartosci przewidywanej 

W Tab. 41 przedstawiono wyniki porownania posredniego nintedanibu z pirfenidonem 

dotycz^ce ryzyka spadku FVC o >10% wartosci przewidywanej. Analiza nie wykazafa 

istotnej roznicy w ryzyku spadku FVC o >10% wartosci przewidywanej pomi^dzy ninte- 

danibem a pirfenidonem. 

Nalezy zwrocic uwag^ na nieco inn^ definicj^ punktu koncowego w badaniach ninteda- 

nibu i pirfenidonu. W badaniach nintedanibu definiowany byf on jako spadek FVC >10% 

wartosci przewidywanej, a w badaniach pirfenidonu spadek >10%. 
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Tab. 41 Porownanie posrednie skutecznosci nintedanibu z pirfenidonem: spadek FVC 
>10% wartosci przewidywanej. 

Porownanie bezposrednie 

OR (95% Q) 

Porownanie posrednie 

OR (95% CI) 

nintedanib vs. plac ebo pirfenidon vs. placebo nintedanib vs. pirfenidon 

0,40 (0,20; 0,773 

liczba badati: 1 

N=168 

0,54 (0,37:0,80) 

liczba badad: 3 

N=1247 

0,74 (0,35:1,59) 

4.2.8.3 Zgon 

Wtabeli ponizej przedstawiono wyniki porownania po^redniego nintedanibu z pirfeni- 

donem dotycz^ce ryzyka nast^pienia: 

- zgonu z dowolnej przyczyny na koAcu badania, 

- zgonu z dowolnej przyczyny po 52 tyg. terapii, 

- zgonu w okresie od randomizacji do 28 dni po przyj^ciu ostatniej dawki leku. 

Analiza danych nie wykazaia istotnej roznicy w ryzyku wyst^pienia zadnego z wyzej 

wymienionych punktow koAcowych u pacjentow leczonych nintedanibem w porowna- 

niu z placebo. 

Tab. 42 Porownanie posrednie skutecznosci nintedanibu z pirfenidonem: zgon. 

Porownanie bezposrednie 

OR (95% Q) 

Porownanie posrednie 

OR (95% CI) 

nintedanib vs. plac ebo pirfeni don vs. plac ebo nintedanib vs. pirfenidon 

zgon 2 dowolnej przyczyny na koncu badania 

0,70 (0,45: 1,09) 

liczba badan: 3 

N=1234 

0,69 (0,45:1,06) 

liczba badan: 3 

N=1247 

1,01 (0,55:1,88) 

zgon 2 dowolnej przyczyny po 52 tyg. terapii 

0,70 (0,45: 1,09) 

liczba badan: 3 

N=1234 

0,51 (0,30: 0,86) 

liczba badan: 3 

N=1247 

1,37 (0,69:2,72) 

zgonw okresie od randomizacji do 28 dni po przyj^ciu ostatniej dawki leku/pl ace bo 

0,60 (0,34: 1,05) 

liczba badan: 2 

N=1061 

0,64 (0,35:1,16) 

liczba badan: 2 

N=692 

0,94 (0,41:2,12) 
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu idiopatycznego wloknienia pluc (IPF). Analiza kliniczna. 

4.2.9 Bezpieczenstwo nintedanibu w porownaniu z pirfenidonem (porownanie 

posrednie przez placebo) 

W Tab. 43 przedstawiono wyniki porownania posredniego bezpieczenstwa nintedanibu 

i pirfenidonu. Porownanie posrednie wykazalo, iz stosowanie nintedanibu wi^zabo si^ z 

istotnie wi^kszym ryzykiem wyst^pienia biegunki, niz stosowanie pirfenidonu 

(OR=5,47; 95% CI: 3,16; 9,45; Tab. 43). Dla spadku masy ciafa nie przeprowadzono po- 

rownania posredniego nintedanibu i pirfenidonu ze wzgl^du na bardzo duz^ heteroge- 

nicznosc danych z badan nintedanibu (I2=90%). Nie wykazano istotnych roznic pomi^- 

dzy lekami w zakresie ryzyka wyst^pienia pozostafych analizowanych zdarzen niepoz^- 

danych. 

Do zdarzen niepoz^danych specyficznych dla pirfenidonu, ktore nie wyst^puj^ u pacjen- 

tow leczonych nintedanib em nalez^ nadwrazliwosc na swiatfo oraz wysypka. W bada- 

niach pirfenidonu stwierdzono istotnie wi^ksze ryzyko wyst^pienia tych zdarzen niepo- 

z^danych u pacjentow leczonych pirfenidonem w porownaniu z placebo (nadwrazliwosc 

na swiatfo: OR=7,88; 95% CI: 3,30; 18,79; p<0,001; wysypka: OR=3,82; 95% CI: 2,80; 

5,22; p<0,001). 

Tab. 43 Porownanie josrednie bezpieczenstwa nintedanibu i pirfenidonu. 

Zdarzenie niepozq- 
dane 

Porownanie bezposrednie 

OR (95% CI) 

Porownanie posred- 
nie 

OR (95% CI) 

nintedanib vs. placebo pirfenidon vs. placebo 
nintedanib vs. pirfe- 

nidon 

co najmniej jedno 
zdarzenie niepozq- 

dane 

2,30 (1,47; 3,59) 

liczba badan: 3 

N=1231 

1,60 (0,52; 4,96) 

liczba badan: 2 

N=692 

1,44 (0,43; 4,85) 

ci^zkie zdarzenie 
niepozqdane 

0,99 (0,77; 1,27) 

liczba badan: 3 

N=1231 

0,93 (0,72; 1,19) 

liczba badan: 3 

N=1247 

1,06 (0,75; 1,51) 

przerwanie leczenia 
z powodu zdarzen 

niepozqdanych 

1,52 (1,12; 2,07) 

liczba badan: 3 

N=1231 

1,61 (1,14; 2,27) 

liczba badan: 3 

N=1247 

0,94 (0,59; 1,5) 

biegunka 

7,27 (5,53; 9,54) 

liczba badan: 3 

N=1231 

1,33 (0,83; 2,14) 
I2=68% 

liczba badan: 3 

N=1247 

5,47 (3,16; 9,45) 
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Zdarz enie niepozq- 
dane 

Poro wnanie bezposrednie 

OR (95% CI) 

Poro wnanie po sred- 
nie 

OR (95% CI) 

nintedanib vs. placebo pirfenidon vs. placebo 
nintedanib vs. pirfe- 

nidon 

kaszel 

0,81 (0,48; 1,38) 

12=55% 

liczba badan: 3 

N=1231 

0,80 (0,55: 1,16) 

liczba badan: 1 

N=555 

1,01 (0,53:1,94) 

nudnosci 

4,26 (2,91: 6,24) 

liczba badan: 3 

N=1231 

3,07 (2,34: 4,03) 

liczba badan: 3 

N=1247 

1,39 (0,87:2,22) 

zapalenie oskrzeli 

0,95 (0,66:1,38) 

liczba badan: 3 

N=1231 

1,09 (0,67; 1,78) 
liczba badan: 1 

N=555 

0,87(0,47: 1,61) 

duszno sci 

0,63 (0,43: 0,93) 

liczba badan: 3 

N=1231 

0,80 (0,51: 1,27) 

liczba badan: 1 

N=555 

0,79 (0,43:1,44) 

zapalenie noso gar- 
dta 

0,78 (0,57:1,09) 

liczba badan: 3 

N=1231 

1,11 (0,66: 1,87) 

liczba badan: 1 

N=555 

0,7 (0,38: 1,31) 

progresja EPF 

0,60 (0,34:1,06) 

12 = 51% 

liczba badan: 3 

N=1231 

0,47 (0,28: 0,78) 

liczba badan: 1 

N=555 

1,28 (0,6: 2,73) 

bol gtowy 

2,38 (0,79: 7,17) 

liczba badan: 1 

N=170 

1,16 (0,79; 1,71) 
liczba badan: 1 

N=555 

2,05 (0,64: 6,6) 

zm^czenie 

1,32 (0,47: 3,72) 

liczba badan: 1 

N=170 

1,49 (1,14: 1,96) 

liczba badan: 3 

N=1247 

0,89 (0,3: 2,59) 

wymioty 

4,54 (2,58:7,98) 

liczba badan: 3 

N=1231 

2,32 (1,06: 5,08) 

12=73% 

liczba badan: 3 

N=1247 

1,96 (0,75:5,14) 

94/199 



Nintedanib (Ofev®) w leczeniu idiopatycznego wloknienia pluc (IPF). Analiza kliniczna. 

Zdarzenie niepozq- 
dane 

Porownanie bezposrednie 

OR (95% CI) 

Porownanie posred- 
nie 

OR (95% CI) 

nintedanib vs. placebo pirfenidon vs. placebo 
nintedanib vs. pirfe- 

nidon 

spadek masy data 

3,98 (0,32; 49,31] 

12-90% 

liczba badan: 2 

N=1061 

1,96 (1,27; 3,03] 

liczba badan: 3 

N=1247 

- 

zmniejszenie 
apetytu 

2,72 (0,89; 8,36] 

I2=73% 
liczba badan: 3 

N=1231 

3,21 (1,54; 6,67] 
liczba badan: 1 

N=692 
0,85 (0,22; 3,24] 

4.2.10Skutecznosc i bezpieczenstwo nintedanibu w porownaniu z azatioprynq i 

cyklofosfamidem (zestawienie danych) 

Do porownania skutecznosci i bezpieczenstwa nintedanibu z azatiopryn^ i cyklofosfa- 

midem wykorzystano wyniki randomizowanych badan klinicznych powyzszych lekow. 

Porownanie analizowanych terapii polega na zestawieniu tabelarycznym oraz przed- 

stawieniu na wykresach wynikow punktow koncowych wspolnych dla co najmniej 

dwoch lekow. Ocen^ mozliwosci przeprowadzenia porownania skutecznosci i bezpie- 

czenstwa w zakresie wspolnych punktow koncowych oraz zdarzeh niepoz^danych 

przedstawiono w aneksie 8.19. Nie przeprowadzono porownania posredniego lekow, ze 

wzgl^du na maf^ liczb^ odnalezionych random izowanych badan klinicznych azatiopryny 

i cyklofosfamidu (po jednym dla kazdego leku) oraz zbyt maf^ populacj^ w badaniu aza- 

tiopryny (N=27) oraz cyklofosfamidu (N=43), aby wykazac statystycznie istotne roznice 

mi^dzy lekami. 

Tab. 44 przedstawia zestawienie skutecznosci nintedanibu, azatiopryny i cyklofosfami- 

du w zakresie wspolnych, co najmniej dla dwoch lekow, punktow koncowych. 
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Tab. 44 Zestawienie skutecznosci i bezpieczenstwanintedanibu wporownaniu z placebo, azatiopr^nj'wporownaniu z placebo oraz cyklo- 
fosfamidu + pr e dm zolon wporownaniu z prednizolonem wIPF. 

Punkt konco wy Numer 
ryciny 

Nintedanib vs Placebo Azatiopryna vs Placebo CykJofosfairad+ prednizolon vs 
Prednizolon 

OR/MD (95%a) 

P 

NjUczba 
badaa 

OR/MD (95%CI) 

P 

Njliczba 
badan 

OR/MD (95%CI) 

P 

NjUczba 
badan 

Zmiana FVC,% przewidywanej 

wartosci 

Rye. 42 MD=3,30 C2,52: 4,07) 
ptfO^OOl 

1222: 
3 badania 

MD=4,80 (-13,02: 22,62) 
p=0,60 

19: 
1 badanie 

- - 

Zgon 2 przyczyn. oddechowych 
(z powodu 1PF - cyklofosfarrdd) 

Rye. 43 
0,62 f 0,36; 1,08) 

p=0,09 
1234: 

2 badania 
- - 0,20 (0,05: 0,88) 

p=0,03 
43: 

1 badanie 

Zgon z dowolnej przyczyny Rye. 44 0,70 (0,45: 1,09) 

p=0,12 

1234: 
2 badania 

0,90 (0,17:4,70) 
p=0,90 

27: 
1 badanie 

0,31(0,08:1,15) 
p=0,08 

43: 
1 badanie 

Spadek FVC o >10% wartosci 
przewidywanej 

Rye. 45 0,40 (0,20; 0,77) 
p=0,0062 

168: 
1 badanie 

0,64 (0,14: 2,94) 
p=0,57 

27: 
1 badanie 

- - 

Przerwanie leczenia z powodu 
zdarzenniepoz^danych (z po- 
wodutoksycznosci - cykJofos- 
famid) 

Odsetek 
pacj entow 

przerywaj^c 
ychleczenie 

z powodu 
zdarzen 

niepoz^dan 
ych 

raportowan 
o w 3 

badaniach 
nintedanibu 
,natomiast 
w badaniu 

1,52 (1-12: 2,07) 
p=0,007 

1231: 
3 badania 

15,00 (0,77: 290,63) 
p=0,07 

43: 
1 badanie 
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Nintedanib (Ofev®) wleczeniu idiopatycznego wloknienia pluc (IPF). Analiza kliniczna. 

raportowan 
o odsetek 

znamienme 
wi^ksze 

prawdopod 
obienstwo 

rezygnacji z 
leczenia z 
powodu 
dzialan 

niepozqdan 
ych u 

pacjentow 
leczonych 

nintedanibe 

porownamu 
z placebo 
(OR=l,52; 
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95%C1:1,12 
; 2,07; Rye. 

46). W 
badaniu 

cyklofosfam 
idu nie 

wykazano 
roznicy 
mi^dzy 

grupami. 

Rye. 46 
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu idiopatycznego wloknienia pluc (IPF). Analiza kliniczna. 

Zmian§ nat^zonej pojemnosci zyciowej pluc jako procentow^ zmian^ przewidywanej 

wartosci oceniono w 3 badaniach nintedanibu oraz w badaniu azatiopryny. Metaanaliza 

danych z badan nintedanibu wykazala mniejszy spadek FVC o srednio 3,3% wartosci 

przewidywanej (95% CI: 2,52; 4,07; p<0,001; Rye. 42) u pacjentow z grupy nintedanibu 

w porownaniu z placebo. W badaniu azatiopryny nie wykazano znamiennej roznicy 

mi^dzy grupami pod wzgl^dem zmiany nat^zonej pojemnosci pluc. 

Rye. 42 Zestawienie skutecznosci nintedanibu i azatiopryny w porownaniu z placebo: 
zmiana FVC, % przewidywanej wartosci. Miara wyniku: srednia roznica. 

Bezwzgl^dna zmiana FVC, %; MD(95%CI) 

Nintedanib vs Placebo 

Azatiopryna vs Placebo 

3,30 (2,52, 4,07) 

4,80 (-13,02, 22,62) 
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Odsetek zgonow z przyczyn oddechowych w okresie 52 tygodni trwania badania rapor- 

towano w 2 badanich nintedanibu, natomiast w badaniu cyklofosfamidu raportowano 

odsetek zgonow z powodu IPF w ci^gu 3 lat trwania badania. Metaanaliza danych z 2 

badaA nintedanibu wykazaia brak znamiennej roznicy w prawdopodobieftstwie wyst^,- 

pienia zgonu z przyczyn oddechowych u pacjentow z grupy nintedanibu w porownaniu z 

placebo. W badaniu cyklofosfamidu wykazano znamiennie wi^ksze ryzyko zgonu z po- 

wodu IPFw ci^gu 3 latach od rozpocz^cia leczenia w grupie leczonych prednizolonem w 

monoterapii w porownaniu z grup^, leczonych cyklofosfamidem + prednizolon 

(OR=0,20; 95%CI: 0,05; 0,88; Rye. 43). 

Rj'c. 43 Zestawienie skutecznosci nintedanibu wporownaniu z placebo i cyklofosfamidu 
+ prednizolon wporownaniu prednizolonem: zgon z przyczyn oddechowych. Miara wyni- 
ku: iloraz szans. 

Zgon z przyczyn oddechowych; OR (95%CI) 

Mntedarib vs P/acebo 4,$0 f 13,02,22,62) 

CyMo/os&md + p&dn/to/on vs P&dn/tolon 0,20 ,0,05. 0, 

I—i—i—i—i—i—i—i—i—i——i—i—i—i—i—i—i—i—i—i—i—i—i—i—i 
-20 -10 0 10 20 30 
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu idiopatycznego wloknienia pluc (IPF). Analiza kliniczna. 

Odsetek zgonow z dowolnej przyczyny w okresie 52 tygodni trwania badania raporto- 

wano w 2 badanich nintedanibu oraz w badaniu azatiorpyny, natomiast w badaniu cy- 

klofosfamidu raportowano odsetek zgonow z dowolnej przyczyny w ci^gu 3 lat trwania 

badania. Zarowno metaanaliza danych z 2 badan nintedanibu oraz analiza danych z ba- 

dania azatiopryny i badania cyklofosfamidu nie wykazaly znamiennej roznicy w praw- 

dopodobienstwie wyst^pienia zgonu z dowolnej przyczyny mi^dzy ocenianymi grupami 

w badaniach [Rye. 44). 

Rye. 44 Zestawienie skutecznosci nintedanibu i azatiopryny w porownaniu z placebo oraz 
cyklofosfamidu + prednizolon w porownaniu z prednizolonem: zgon z dowolnej przyczy- 
ny. Miara wyniku: iloraz szans. 

Zgon z dowolnej przyczyny; OR (95%CI) 

Nintedanib vs Placebo 0,70 (0,45, 1,09) 

Azatiopryna vs Placebo 0,90 (0,17, 4,70) 

Cyklofosfanid + prednizolon vs Prednizolon 0,31 (0,08, 1,15) 

0 1 2 3 4 5 
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Spadek FVC o >10% warto^ci przewidywanej oceniono w 1 badaniu nintedanibu oraz w 

badaniu azatiopryny. Analiza danych z badania nintedanibu wykazaia statystycznie 

istotnie mniejsze ryzyko spadku FVC o >10% warto^ci przewidywanej w grupie ninte- 

danibu w porownaniu z placebo (OP>=0,40; 95% CI: 0,20; 0,77; Pyc. 45). W badaniu aza- 

tiopryny nie wykazano roznicy mi^dzy grupami. 

Rye. 45 Zestawienie skutecznosci nintedanibu i azatiopryny w porownaniu z placebo: 
apadek FVC o >10% wartosciprzewidywanej. Miara wyniku; iloraz szans. 

Spadek FVC o >10%wattoxi przewidywanej; OR (95%CI) 

Mntedanib vs Placebo 

Azat/opryna vs Placebo 

0,40 (0.20. 0.77? 

0.64 (0.J4. 2.94? 
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu idiopatycznego wloknienia pluc (IPF). Analiza kliniczna. 

Odsetek pacjentow przerywaj^cych leczenie z powodu zdarzen niepoz^danych raporto- 

wano w 3 badaniach nintedanibu, natomiast w badaniu cyklofosfamidu raportowano 

odsetek pacjentow przerywaj^cych leczenie z powodu toksycznosci. Metaanaliza danych 

z badan nintedanibu wykazala znamiennie wi^ksze prawdopodobienstwo rezygnacji z 

leczenia z powodu dzialan niepoz^danych u pacjentow leczonych nintedanibem w po- 

rownaniu z placebo (OR=l,52; 95%CI: 1,12; 2,07; Rye. 46). W badaniu cyklofosfamidu 

nie wykazano roznicy mi^dzy grupami. 

Rye. 46 Zestawienie skutecznosci nintedanibu w porownaniu z placebo i cyklofosfamidu 
+ prednizolon w porownaniu prednizolonem: przerwanie leczenia z powodu zdarzen 
niepoz^danych. Miara wyniku: iloraz szans. 

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepoZ^danych; OR (95%CI 

Nintedanib vs Placeboi 

Cyklofosfanid + prednizolon vs Prednizolon 

1,52 (1,12, 2,07) 

15,00(0,77, 290,63) 
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5 OGRANICZENIA ANALIZY 

Do przegl^du systematycznego wi^czono 3 randomizowane badania skuteczno^ci i bez- 

pieczeAstwa nintedanibu w porownaniu z placebo (TOMOR.R.OW, INPULSIS-1 i INPUL- 

SIS-2), jedno badanie bezpieczeftstwa nintedanibu (Ogura 2014) oraz 3 badania pirfeni- 

donu w porownaniu z placebo (ASCEND, CAPACITY 004 i C.APACITY 006). Dodatkowo 

po analizie uwag AOTMiT dotycz^cych niezgodno^ci wzgl^dem wymagaft okre^lonych w 

rozporz^dzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r, do przegl^du w-l^czono jed- 

no badanie RCT azatiopyny i jedno badanie RCT cyklofosfamidu. 

Wi^kszo^d badaft nintedanibu i pirfenidonu zakwalifikowanych do przegl^du charakte- 

ryzowaia si^ wysok^, jako^ci^, i otrzymaia maksymaln^, liczb^ punktow w skali |adad. 

Wyj^tek stanowilo badanie Ogura 2014, ktore uzyskaio 3 punkty w skali jadad, a obni- 

zenie oceny wynikaio z braku opisu metod randomizacji i za^lepienia. Badanie azatio- 

pryny oceniono na 3 punkty w skali Jadad, ze wzgl^du na brak opisu metod randomizacji 

i za^lepienia, natomiast badanie cyklofosfamidu na 2 punkty w skali Jadad, ze wzgl^du 

na brak podwojnego za^lepienia badania i brak opisu randomizacji. 

Ograniczeniem analizy jest niewielka liczba badaft dotycz^cych oceny nintedanibu w 

leczeniu id iop atyczn ego wfoknienia pluc, co wynika z faktu, iz IPF nalezy do chorob sie- 

rocych. b^cznie w badaniach nintedanibu wzi^lo udziaf 1548 pacjentow z IPF w wieku 

powyzej 40 lat. 2 analizy wykluczono 258 chorych z badania TOMORROW, ktorzy 

otrzymali nintedanib w dawce niezgodnej z zarejestrowan^, do stosowania (150 mg BID) 

oraz 32 pacjentow z badania Ogura 2014, ktorzy otrzymali dawk^ nintedanibu inn^, niz 

150 mg BID lub dodatkowo przyjmowali pirfenidon. Do wszystkich badaft nintedanibu 

wi^czono podobn^, populacj^ pacjentow. W badaniu TOMORROW cz^§d pacjentow 

przyjmowafa leczenie towarzysz^ce: glukokortykoidy (38,8% pacjentow z gr. nintedani- 

bu 150 mg/BID oraz 50,6% z gr, placebo), w tym prednizon (20,8% pacjentow z gr, nin- 

tedanibu 150 mg/BID i 24,7% z gr, placebo, dozwolona dawka do 15 mg/d). W bada- 

niach INPULSIS-1 i INPULSIS-2 cz^d pacjentow dodatkowo przyjmowafa systemow^, 

terapi^ kortykosteroidami (ok. 21% choiych z kazdej z grup), w tym prednizon (brak 

danych dot. odsetka osob, dozwolona dawka do 15 mg/d). W badaniu Ogura 2014 dzie- 

si^ciu pacjentow przyjmowafo dodatkowo systemow^, terapi^ kortykosteroidami, a 4 

pacjentow terapi^ acetylocystein^,. Czas obserwacji w badaniach TOMORROW, INPUL- 

SIS-1 i INPULSIS-2 byf taki sam i wynosif 52 tygodnie, natomiast w badaniu Ogura 2014 

- 28 dni. 

We wszystkich badaniach RCT nintedanibu wf^czonych do przegl^du populacj^ stanowi- 

li pacjenci z IPF w wieku powyzej 40 lat, natomiast docelow^, populacj^, dla leku s^, doro- 

§\i z idiopatycznym wfoknieniem pfuc (rowniez ponizej 40 roku zycia). Wwyniku prze- 

gl^du systematycznego nie zidentyfikowano badah RCT dotycz^cych tej populacji. 
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu idiopatycznego wloknienia pluc (IPF). Analiza kliniczna. 

Ze wzgl^du na niewystarczaj^c^ ilosc danych nie przeprowadzono metaanalizy dotycz^- 

cej cz^stosci wyst^powania ostrych zaostrzen IPF dla badan TOMORROW, INPULSIS-1 i 

INPULSIS-2. Wyniki dotycz^ce ryzyka wzgl^dnego podano za publikacjami oddzielnie 

dla wszystkich badan oraz dodatkowo I^cznie dla badan INPULSIS-1 i INPULSIS-2. 

Brak badan porownuj^cych bezposrednio nintedanib z pirfenidonem w leczeniu IPF 

wymusil koniecznosc wykonania porownania posredniego metod^ Buchera (1997) oraz 

Songa (2003). Do porownania posredniego wl^czono wszystkie badania nintedanibu i 

pirfenidonu uj^te w analizie, z wyj^tkiem badania Ogura 2014, ze wzgl^du na krotki 

okres terapii. Porownanie posrednie jest obarczone pewnym ograniczeniem, ktore wy- 

nika z zalozen metody. W metodzie tej zaklada si§, ze populacje wl^czone do poszcze- 

golnych badan s^ porownywalne. W badaniach wl^czonych do porownania posredniego 

populacje rozndy si^ mi^dzy sob^. Do badan pirfenidonu kwalifikowano osoby w wieku 

40-80 lat z IPF, natomiast w badaniach nintedanibu brak jest gornej granicy wiekowej. 

Inne byfy rowniez kryteria wf^czenia dotycz^ce parametrow oddechowych: w bada- 

niach nintedanibu FVC >50% wartosci przewidywanej i DLco na poziomie 30-79% war- 

tosci przewidywanej, natomiast w badaniach pirfenidonu FVC na poziomie 50-90% war- 

tosci przewidywanej, a DLco 30-90% (ASCEND) lub 35-90% wartosci przewidywanej 

(CAPACITY 004, CAPACITY 006). Autorzy badania ASCEND podaj^, iz nieznacznie zmo- 

dyfikowali kryteria wf^czenia pacjentow do badania w stosunku do badan CAPACITY, 

aby pozwolic na wf^czenie chorych ze zwi^kszonym ryzykiem progresji choroby. Z ba- 

dania wykluczono pacjentow z powaznymi ograniczeniami przepfywu powietrza przez 

oskrzela (FEVi/FVC < 0,8) oraz zmniejszono doln^ granicy pojemnosci dyfuzyjnej pfuc 

(DLco) do 30%. W badaniu ASCEND ok. 22% pacjentow miafo wyjsciow^ pojemnosc dy- 

fuzyjn^ pfuc mniejsz^ niz 35%. Wprowadzone zmiany spowodowafy, iz populacja cho- 

rych z badania ASCEND roznifa si§ od populacji z badan CAPACITY oraz badan ninteda- 

nibu, szczegolnie pod wzgl^dem wyjsciowej nat^zonej pojemnosci zyciowej pfuc oraz 

DLco. 

Takze liczebnosc populacji dla poszczegolnych punktow kohcowych byfa rozna w grupie 

nintedanibu i pirfenidonu. Dodatkowo badania roznify si§ czasem obserwacji. W bada- 

niach nintedanibu oraz ASCEND czas obserwacji wynosif 52 tygodnie, a w badaniach 

CAPACITY 004 i CAPACITY 006 - 72 tygodnie. Z powodu roznic dotycz^cych populacji w 

badaniach nintedanibu i pirfenidonu oraz roznic w dfugosci badan, wyniki porownania 

posredniego nalezy oceniac z duz^ ostroznosci^. 

Dodatkowo w badaniu ASCEND nie przedstawiono wynikow (median, srednich wartosci 

z przedziafami ufnosci) dla pierwszorz^dowego punktu kohcowego, jakim byf procen- 

towy spadek nat^zonej pojemnosci zyciowej pfuc. 

Istotny jest takze wpfyw zafozenia przyj^tego w badaniach pirfenidonu, iz wartosc FVC 

jest rowna 0 ml dla pacjentow, w przypadku ktorych brakuje danych dotycz^cych nat§- 

zonej pojemnosci zyciowej pfuc z powodu zgonu. Zafozenie to skutkuje duzym spadkiem 

FVC w przypadku smierci pacjenta. Wpfyw tego zafozenia na sredni^ zmiany FVC zostaf 
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stwierdzony przez ekspertow FDA w dokumencie z 12 lutego 2010 (dot. badania 

ASCEND) oraz w raporcie EMA (dot. badaft CAPACITY). Eksperci wskazuj^, iz analiza 

wynikow bez wspomnianego zalozenia powoduje zmniejszenie wielko^ci efektu lecze- 

nia. 

Porownanie po^rednie skuteczno^ci nintedanibu z pirfenidonem dla niektoiych punk- 

tow koAcowych nie byio mozliwe ze wzgl^du na odmienn^, definicj^ punktow koAco- 

wych w badaniu lub brak oceny niektoiych punktow koAcowych w badaniach (glownie 

dotycz^cych jako^ci zycia wg kwestionariusza §w. Jerzego oraz ostrych zaostrzeA). Nale- 

zy takze zwrociduwag^ na nieco inn^, definicj^ punktu koAcowego, jakim byi spadek FVC 

>10% warto^ci przewidywanej w badaniach nintedanibu i pirfenidonu. W badaniu nin- 

tedanibu definiowany byl on jako spadek FVC >10% warto^ci przewidywanej lub >200 

ml, a w badaniach pirfenidonu spadek >10% (w badaniu .ASCEND spadek FVC >10% 

warto^ci przewidywanej i zgon). 

Dodatkowym ograniczeniem jest brak mozliwo^ci przeprowadzenia porownania po- 

^redniego mi^dzy nintedanibem i azatiopryn^, oraz mi^dzy nintedanibem i cyklofosfa- 

midem. Odnaleziono po jednym badaniu randomizowanym obejmuj^cym mal^, popula- 

cj^ dla azatiopiyny (N=27) i cyklofosfemidu (N=43), co stanowi niewystarczaj^c^, ilo§d 

danych do przeprowadzenia wiaiygodnego porownania po^redniego mi^dzy lekami. Z 

tego wzgl^du nintedanib z azatiopryn^, i cyklofosfamidem porownano jako^ciowo ze- 

stawiaj^c wyniki wspolnych punktow koAcowych w postaci tabelarycznej i graficznej. 

Analizuj^c wyniki danego porownania nalezy mied na uwadze roznice w jako^ci danych 

(liczba badaA, jako^dbadaA) oraz roznice analizowanych populacji. 

Metyloprednizolon (wskazany w uwagach AOTMiT) wykluczono z zakresu potencjal- 

nych komparatorow ze wzgl^du na brak badaA randomizowanych mog^cych posiuzyd 

do przeprowadzenia porownania po^redniego oraz ze wzgl^du na znaczny odsetek pa- 

cjentow stosuj^cych gikokortykosteroidy w badaniach nintedanibu, co dodatkowo 

uniemozliwialoby wiarygodne porownanie obu lekow. (Odsetek pacjentow stosuj^cych 

jednocze^nie glikokortykosteroidy w badaniu TOMORROW w grupie nintedanibu 150 

mg/BID wyniosl 38,8% a w grupie placebo 50,6%, w tym prednizon stosowaio 20,8% 

pacjentow z gr, nintedanibu i 24,7% pacjentow z gr, placebo. Natomiast w badaniach 

INPULSIS-1 i INPULSIS-2 ok. 21% pacjentow w kazdej z grup dodatkowo przyjmowafo 

system ow^ terapi^ kortykosteroidami). 
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6 DYSKUSJA 

6.1 Dost^pne dane i zastosowane metody 

Przeprowadzono przegl^d systematyczny pismiennictwa dotycz^cego skutecznosci i 

bezpieczenstwa nintedanibu w idiopatycznym wloknieniu pluc w bazach MEDLINE, 

EMBASE, Cochrane oraz na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA. Dodatkowo 

powyzsze bazy danych przeszukano pod k^tem badan pirfenidonu, azatiopryny i cyklo- 

fosfamidu w leczeniu IPF. Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien oraz 

rejestrow badan klinicznych. Poszukiwano badan z randomizacj^ spelniaj^cych predefi- 

niowane kryteria. Jakosc badan pierwotnych wl^czonych do przegl^du oceniano za po- 

moc^ skali Jadad. 

W wyniku wyszukiwania badan pierwotnych do dnia 19.01.2015 zidentyfikowano 3 ba- 

dania RCT dotycz^ce skutecznosci i bezpieczenstwa nintedanibu w porownaniu z place- 

bo (TOMORROW, INPULSIS-1 i INPULSIS-2), jedno badanie bezpieczenstwa nintedanibu 

(Ogura 2014) oraz 3 badania pirfenidonu w porownaniu z placebo (ASCEND, CAPACITY 

004 i CAPACITY 006). Ponadto, w wyniku dodatkowego wyszukiwania badan przepro- 

wadzonego w dniu 25.09.2015 r. odnaleziono i wl^czono do analizy 1 badanie RCT aza- 

tiopryny (Raghu 1991) i 1 badanie RCT cyklofosfamidu (Johnson 1989). Wl^czone do 

przegl^du badania nintedanibu i pirfenidonu, z wyj^tkiem badania Ogura 2014, charak- 

teryzowaly si§ wysok^ jakosci^ (5 punktow w skali Jadad). Badanie Ogura 2014 uzyska- 

lo 3 punkty w skali Jadad, ze wzgl^du na brak opisu metod randomizacji i zaslepienia. 

Badania azatiopryny i cyklofosfamidu byly nizszej jakosci i otrzymaly odpowiednio 3 i 2 

punkty w skali Jadad. 

We wszystkich badaniach wl^czonych do analizy klinicznej oceniano skutecznosc i/lub 

bezpieczehstwo nintedanibu w dawce 150 mg BID. W badaniu TOMORROW oraz Ogura 

2014 oceniano takze nintedanib w dawce 100 mg BID. Wynikow dla tej dawki leku nie 

wl^czono jednak do glownej analizy. Zgodnie z Charakterystyk^ Produktu Leczniczego 

Ofev® zalecana dawka nintedanibu to 150 mg dwa razy na dob§, natomiast dawka 100 

mg BID zalecana jest jedynie u pacjentow, ktorzy nie toleruj^ dawki 150 mg BID. W 

zwi^zku z powyzszym wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa dla nintedanibu w dawce 

100 mg BID nie zostafy wf^czone do gfownej analizy i przedstawiono je w aneksie 8.15. 

Wyniki obu badan przedstawiono oddzielnie ze wzgl^du na roznice w czasie obserwacji 

- w badaniu TOMORROW 52 tyg., a w badaniu Ogura 2014 dla grupy przyjmuj^cej nin- 

tedanib 100 mg BID 14 dni. Ponadto populacja w badaniu Ogura 2014 dla dawki 100 mg 

BID byfa mafa (w grupie nintedanibu 100 mg BID znajdowafo si§ 4 pacjentow, a w gru- 

pie placebo 7 pacjentow). 

W zwi^zku z brakiem badan, w ktorych bezposrednio porownano nintedanib z pirfeni- 

donem wykonano porownanie posrednie lekow zgodnie z metody zaproponowan^ 

przez Buchera (1997) oraz Songa (2003). Natomiast ze wzgl^du na zbyt maf^ liczb§ ba- 
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daA azatiopryny i cyklofosfamidu (po jednym dla kazdego leku), oraz ma-f^, populacj^ w 

badaniach, przeprowadzono porownanie jako§ciowe nintedanibu z powyzszymi lekami. 

W wyniku przegl^du systematycznego pi^miennictwa zidentyfikowano i wi^czono do 

analizy klinicznej 1 przegl^d systematyczny - Loveman 2014, ktory oceniai skuteczno^d i 

efektywno^d kosztow^, leczenia idiopatycznego wloknienia piuc. Dodatkowo w wyniku 

aktualizacji wyszukiwania badaft wtornych zidentyfikowano i wf^czono do analizy prze- 

gl^d systematyczny z metaanaliz^, sieciow^, Loveman 2015a oraz przegl^d systematycz- 

ny Keating 2015. 

Przegl^d systematyczny przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Wytycznych przepro- 

wadzcmia Oceny Technologii Medycznych (HTA) .^gencji Oceny Technologii Medycznych 

oraz wymaganiami do analiz zawartymi w R-Ozporz^dzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 

kwietnia2012 roku. 

Wyszukiwanie, selekcja oraz ocena jako^ci badaA byly prowadzone niezaleznie przez 

dwie osoby. Wyekstrahowane dane zostaly poddane syntezie jako^ciowej, a nast^pnie 

ilo^ciowej. 

6.2 Wyniki koncowe z przeglqdu badan pierwotnych 

6.2.1 Skuteczno^d i bezpieczelistwo nintedanibu w porownaniu z placebo (po- 

rownanie bezpofsrednie) 

Skuteczno^d i bezpieczeAstwo nintedanibu w dawce 150 mg/BID po 52 tygodniach tera- 

pii oceniano w 3 badaniach: TOMORROW, INPULSIS-1 i INPULSIS-2. 

Skuteczno^d 

Pierwszorz^dowym punktem koficowym we wszystkich badaniach nintedanibu byi 

roczny spadek nat^zonej pojemno^ci zyciowej piuc. Metaanaliza danych wykazaia 

mniejszy roczny spadek nat^zonej pojemno^ci zyciowej piuc o §rednio 111,64 ml/rok 

(95% CI: 79,08; 144,21; p<0,001) u pacjentow leczonych nintedanibem w porownaniu z 

pacjentami z grupy placebo. Analizowano takze bezwzgl^dn^ zmian^ nat^zonej pojem- 

no§ci piuc przez 52 tygodnie w jednostkach obj^to^ci oraz jako procentow^, zmian^ 

przewidywanej warto^ci. Stosowanie nintedanibu wi^zaio si^ z mniejszym o §rednio 

113,26 ml (95% CI: 86,69; 139,82; p<0,001) spadkiem FVC w porownaniu z placebo, co 

byio spojne z wynikami dla pierwszorz^dowego punktu kohcowego. Stwierdzono, takze 

iz spadek FVC byi §rednio o 3,3% (95% CI: 2,52; 4,07; p<0,001) mniejszy u pacjentow z 

grupy nintedanibu w porownaniu z placebo. 

We wszystkich badaniach oceniano zmian^ jako^ci zycia wg kwestionariusza §w. Jerzego 

(SGRQ), ktoiy skiada si^ z 50 pytaA podzielonych na 3 grupy: objawy, aktywno^d i 

wpiyw na zycie. Mozliwa punktacja to od 0 do 100 punktow, przy czym nizsza punktacja 

§wiadczy o lepszej jako^ci zycia (minimalna klinicznie istotna zmiana to 4 punkty). Me- 

taanaliza danych dla wszystkich badaA wykazaia mniejszy zmian^ caikowitego wyniku 
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SGRQ w grupie nintedanibu, jednak wynik nie osi^gn^l istotnosci statystycznej (MD=- 

2,41; 95% CI: -5,27; 0,45; p=0,l). Analiza dla poszczegolnych domen kwestionariusza 

wskazala na tendencj^ do mniejszego o srednio 3,4 punktu wyniku w domenie objawow 

w grupie nintedanibu w porownaniu z placebo, mniejsz^ punktacj^ o sr. 3,22 punktu w 

domenie aktywnosci SGRQ osi^gan^ w grupie nintedanibu w porownaniu z placebo oraz 

brak istotnej roznicy wyniku domeny wplywu na zycie pomi^dzy grupami. 

Dodatkowo w badaniu TOMORROW oceniano odsetek pacjentow uzyskuj^cych klinicz- 

nie istotn^ popraw^ wyniku SGRQ. W grupie nintedanibu stwierdzono popraw§ wyniku 

SGRQ o co najmniej 4 punkty u 29,1% pacjentow, a w grupie placebo u 16,1% pacjentow 

(p=0,03). Szansa osi^gni^cia punktu koncowego byla znamiennie wi^ksza w grupie nin- 

tedanibu w porownaniu z placebo. 

W badaniach INPULSIS-1 i INPULSIS-2 odsetek pacjentow reaguj^cych na leczenie po 52 

tyg. terapii okreslano na podstawie 2 kryteriow: bezwzgl^dnego spadku nat^zonej po- 

jemnosci zyciowej pluc (FVC) < 5% wartosci przewidywanej lub FVC < 10% wartosci 

przewidywanej. Szansa uzyskania spadku nat^zonej pojemnosci pluc nie wi^kszego niz 

5% oraz nie wi^kszego niz 10% wartosci przewidywanej byla wi^ksza w grupie ninte- 

danibu w porownaniu z placebo. Spadek FVC nie wi^kszy niz 5% wartosci przewidywa- 

nej stwierdzono u 53% pacjentow z grupy nintedanibu i 38,8% pacjentow z grupy pla- 

cebo. W przypadku, gdy kryterium byl spadek FVC < 10% wartosci przewidywanej, wi§- 

cej pacjentow osi^gn^lo ten punkt koncowy: 70,1% leczonych nintedanibem i 60,5% z 

grupy placebo. 

Metaanaliza danych dla badan TOMORROW i INPULSIS wykazala: brak znamiennej roz- 

nicy w prawdopodobienstwie nast^pienia zgonu z dowolnej przyczyny u pacjentow z 

grupy nintedanibu w porownaniu z placebo oraz tendencj^ w kierunku mniejszego ry- 

zyka nast^pienia zgonu z przyczyn oddechowych u pacjentow z grupy nintedanibu w 

porownaniu z placebo. Analiza danych z badan INPULSIS wskazala na tendencj^ do 

mniejszego ryzyka nast^pienia zgonu w okresie od randomizacji do 28 dni po przyj^ciu 

ostatniej dawki leku/placebo wsrod pacjentow leczonych nintedanibem w porownaniu z 

placebo. 

W badaniach INPULSIS-1, INPULSIS-2 i TOMORROW analizowano cz^stosc wyst^powa- 

nia ostrych zaostrzeh w ci^gu roku u pacjentow z IPF. L^czna analiza danych dla badan 

INPULSIS-1 i INPULSIS-2 wskazala na tendencj^ do mniejszej cz^stosci wyst^powania 

ostrych zaostrzeh u pacjentow z grupy nintedanibu w porownaniu z placebo. Stosowa- 

nie nintedanibu powodowalo tendencj^ do dluzszego czasu do pierwszego ostrego za- 

ostrzenia dla wszystkich raportowanych zaostrzeh (HR=0,64; 95% CI: 0,39; 1,05; 

p=0,08). Analiza czasu do pierwszego ostrego zaostrzenia dla potwierdzonego zaostrze- 

nia lub podejrzenia zaostrzenia wykazala przewag^ nintedanibu nad placebo (HR=0,32; 

95% CI: 0,16; 0,65; p=0,001). W badaniu TOMORROW stwierdzono, iz cz^stosc wyst§- 

powania ostrych zaostrzeh w ci^gu roku byla mniejsza w grupie nintedanibu w porow- 

naniu z placebo. 
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W badaniu TOMOP>.P>.OW oceniano takze zmian^ saturacji tlenowej krwi w spoczynku, 

zmian^ caikowitej pojemno^ci piuc oraz spadek FVC o >10% warto^ci przewidywanej 

lub >200 ml Analiza wykazala u pacjentow z grupy nintedanibu w porownaniu z place- 

bo : 

- mniejszy o §rednio 1,11% spadek saturacji tlenowej krwi w spoczynku, 

- mniejszy o §rednio 0,36 1 zmian^ calkowitej pojemno^ci piuc, 

- mniejsze tyzyko spadku FVC o >10% warto^ci przewidywanej lub >200 ml. 

Bezpieczedstwo 

.Analiza danych dotycz^cych bezpieczeAstwa nintedanibu w porownaniu z placebo wy- 

kazaia wi^ksze ryzyko wyst^pienia podczas stosowania nintedanibu: 

- co najmniej jednego zdarzenia niepoz^danego (OR=2,30; 95% CI: 1,47; 3,59; 

p<0,001), 

- przerwania leczenia z powodu zdarzeft niepoz^danych (OR=l,52; 95% CI: 1,12; 

2,07; p=0,007), 

- zdarzeft niepoz^danych zwi^zanych z leczeniem (OR=4,40; 95% CI: 2,31; 8,38; 

p<0,001), 

- co najmniej 3-krotnie i co najmniej 5-krotnie podwyzszonego poziomu amino- 

transferaz alaninowej (ALT) i/lub asparaginianowej (AST) (odpowiednio 

OR=8,45 95% CI: 2,82; 25,29; p<0,001 oraz OR=6,55; 95% CI: 1,21; 35,34; 

p=0,03). 

Do najcz^ciej wyst^puj^cych zdarzeft niepoz^danych nalezaiy zdarzenia zwi^zane z 

ukiadem pokarmowym. Prawdopodobiefistwo wyst^pienia zaburzeft ukiadu pokarmo- 

wego byio wi^ksze w grupie nintedanibu w porownaniu z placebo (0R=6,36; 95% CI: 

3,27; 12,37; p<0,001). Biegunk^ raportowano u ok. 60% pacjentow leczonych ninteda- 

nibem w porownaniu z ok. 17,4% pacjentow z grupy placebo (0R=7,27; 95% CI: 5,53; 

9,54; p<0,001). Analizowano takze stopieft nasilenia biegunki. W grupie nintedanibu 

stwierdzono wi^ksze ryzyko wyst^pienia iagodnej i umiarkowanej biegunki oraz brak 

znamiennej roznicy w ryzyku wyst^pienia powaznej i ci^zkiej biegunki pomi^dzy gru- 

pami. W grupie nintedanibu stwierdzono takze wi^ksze ryzyko wyst^pienia nudno^ci 

(0R=4,26; 95% CI: 2,91; 6,24); p<0,001) oraz wymiotow (0R=4,47 95% CI: 2,54; 7,86; 

p<0,001). 

Analiza danych wykazaia tendencj^ w kierunku wi^kszego ryzyka wyst^pienia co naj- 

mniej 1,5-krotnego podwyzszenia poziomu bilirubiny u pacjentow z grupy nintedanibu 

w porownaniu z placebo (OP>=3,38, 95% CI: 0,97; 11,75; p=0,06). 

fednocze^nie stwierdzono brak znamiennej roznicy pomi^dzy pacjentami z grupy ninte- 

danibu a placebo pod wzgl^dem ryzyka: 

- powaznych zdarzeh niepoz^danych (p=0,21), 

- ci^zkich zdarzeh niepoz^danych (p=0,95), 

- zdarzeh niepoz^danych prowadz^cych do zgonu (p=0,2), 
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- zaburzen serca (p=0,75), 

- zdarzen niepoz^danych wymagaj^cych hospitalizacji (p=0,862), 

- co najmniej 2-krotnego podwyzszenia poziomu bilirubiny (p=0,93) oraz co naj- 

mniej 8-krotngo podwyzszenia poziomu ALT i/lub AST (p=0,33), 

- cz^stych zdarzen niepoz^danych: kaszlu, zapalenia oskrzeli, zapalenia nosogar- 

dla, zakazenia gornych drog oddechowych, progresji IPF, bolu glowy, zm^czenia, 

bolu w nadbrzuszu, zmniejszenia apetytu i spadku masy ciala u pacjentow leczo- 

nych nintedanibem w porownaniu z placebo (p>0,05). 

Stwierdzono natomiast, iz prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu zabu- 

rzen ukladu oddechowego jest mniejsze u pacjentow leczonych nintedanibem w porow- 

naniu z placebo (OR=0,44; 95% CI: 0,26; 0,74; p=0,002). Stwierdzono takze mniejsze 

prawdopodobienstwo wyst^pienia dusznosci u pacjentow leczonych nintedanibem w 

porownaniu z placebo (OR=0,63, 95% CI: 0,43; 0,93; p=0,02). 

Bezpieczenstwo nintedanibu w krotkookresowej terapii 

W badaniu Ogura 2014 analizowano bezpieczenstwo nintedanibu w porownaniu z pla- 

cebo po 28 dniach terapii. 

Analiza danych z badania wykazala brak istotnych roznic pomi^dzy grupami nintedani- 

bu i placebo pod wzgl^dem ryzyka wyst^pienia: 

- co najmniej jednego zdarzenia niepoz^danego, 

- ci^zkich zdarzen niepoz^danych, 

- najcz^sciej wyst^puj^cych zdarzen niepoz^danych (wymioty, mdlosci, biegunka, 

zapalenie nosogardla, bol w nadbrzuszu, zapalenie jamy ustnej, podwyzszony 

poziom ALT, podwyzszony poziom AST), 

- zdarzen niepoz^danych prowadz^cych do rezygnacji z leczenia. 

Stwierdzono wyst^powanie tendencji w kierunku wi^kszego ryzyka wyst^pienia zda- 

rzen niepoz^danych zwi^zanych z leczeniem wsrod pacjentow z grupy nintedanibu w 

porownaniu z placebo (OR=10,50; 95% CI: 0,91; 121,39; p=0,060). 

6.2.2 Skutecznosc i bezpieczenstwo nintedanibu w porownaniu z pirfenidonem 

(porownanie posrednie) 

Do przegl^du systematycznego wl^czono 3 badania dotycz^ce stosowania pirfenidonu w 

IPF (ASCEND, CAPACITY 004 i CAPACITY 006), co umozliwdo przeprowadzenie porow- 

nania posredniego skutecznosci i bezpieczehstwa nintedanibu z pirfenidonem przez 

wspolny komparator - placebo. 

Ze wzgl^du na roznice pomi^dzy badaniami nintedanibu i pirfenidonu wyniki porowna- 

nia posredniego nalezy interpretowac z duz^ ostroznosci^. W badaniach wf^czonych do 

porownania posredniego populacje roznify si§ mi^dzy sob^. Do badah pirfenidonu kwa- 

lifikowano osoby w wieku 40-80 lat z IPF, natomiast w badaniach nintedanibu brak jest 

gornej granicy wiekowej. Inne byfy rowniez kryteria wf^czenia dotycz^ce parametrow 
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oddechowych: w badaniach nintedanibu FVC > 50% warto^ci przewidywanej i DLco na 

poziomie 30-79% warto^ci przewidywanej, natomiast w badaniach pirfenidonu FVC na 

poziomie 50-90% warto^ci przewidywane, a DLco30-90% (ASCEND) lub 35-90% war- 

to§ci przewidywanej (C.APACITY 004, CAPACITY 006). Takze liczebno^d populacji dla 

poszczegolnych punktow kohcowych byia rozna w grupie nintedanibu i pirfenidonu. 

Dodatkowo badania roznify si^ czasem obserwacji. W badaniach nintedanibu oraz 

ASCEND czas obserwacji wynosif 52 tygodnie, a w badaniach CAPACITY 004 i CAPACITY 

006 - 72 tygodnie. 

Do badania ASCEND wf^czeni zostali rowniez pacjenci z wi^kszym ryzykiem progresji 

choroby (w przeciwiehstwie do badah CAPACITY), .^utorzy badania podkre^laj^, iz 

wprowadzili niewielkie zmiany w kryteriach kwalifikacji do badania w stosunku do ba- 

dah CAPACITY. Z badania wykluczono pacjentow z powaznymi ograniczeniami prze- 

plywu powietrza przez oskrzela (FEVi/FVC < 0,8) oraz zmniejszono doln^, granic^ po- 

jemno^ci dyfuzyjnej piuc (DLco) do 30%. W badaniu ASCEND ok. 22% pacjentow miafo 

wyj^ciow^, pojemno^d dyfuzyjn^, piuc mniejsz^, niz 35%. Wprowadzone zmiany spowo- 

dowaiy, iz populacja choiych z badania ASCEND rozniia si^ od populacji z badah C.AP.^- 

CIT/ oraz badah nintedanibu, szczegolnie pod wzgl^dem wyj^ciowej nat^zonej pojem- 

no§ci zyciowej piuc oraz DLco (Tab. 45). 

Skuteczno^6 

W ramach analizy skuteczno^ci nintedanibu w porownaniu z pirfenidonem oceniano 

bezwzgl^dn^, zmiany nat^zonej pojemno^ci zyciowej piuc (jako procent warto^ci prze- 

widywanej), spadek nat^zonej pojemno^ci zyciowej piuc o wi^cej niz 10% warto^ci 

przewidywanej oraz zgon (z dowolnej przyczyny na kohcu badania, z dowolnej przyczy- 

ny po 52 tygodniach badania, w okresie od randomizacji do 28 dni od przyj^cia ostatniej 

dawki/placebo). W zadnym z wymienionych punktow kohcowych nie stwierdzono zna- 

miennej roznicyw prawdopodobiehstwie jego wyst^pienia pomi^dzy grupami ninteda- 

nibu a pirfenidonu. 

Bezpieczedstwo 

.Analiza bezpieczehstwa nintedanibu w porownaniu z pirfenidonem nie wykazaia istot- 

nych roznic w ryzyku wyst^pienia wi^kszo^ci ocenianych zdarzeh niepoz^danych. 

Stwierdzono jedynie wi^ksze ryzyko wyst^pienia biegunki u pacjentow leczonych nin- 

tedanibem w porownaniu do pacjentow z grupy pirfenidonu (OP>=5,47; 95% CI: 3,16; 

9,45). Dane dla pirfenidonu charakteryzowaiy si^ jednak duz^, heterogeniczno^ci^, 

(I2=68%). 

Do zdarzeh niepoz^danych specyficznych dla pirfenidonu, ktore nie wyst^puj^, u pacjen- 

tow leczonych nintedanibem nalez^, nadwrazliwo^d na §wiatio oraz wysypka. W bada- 

niach pirfenidonu stwierdzono istotnie wi^ksze ryzyko wyst^,pienia tych zdarzeh niepo- 

z^danych u pacjentow leczonych pirfenidonem w porownaniu z placebo (nadwrazliwo^d 

na §wiatfo: 0R=7,88j 95% CI: 3,30; 18,79; p<0,001; wysypka: OR=3,82; 95% CI: 2,80; 

5,22; p<0,001). 
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Tab. 45 Porownanie kluczowychkryteriow wfqczeniai charakterj'stj'ki pacjentow wbadaniach skutecznosci nintedanibu oraz pirefnidonu. 

INPULSIS 1 INPULSIS 2 TOMORROW CAPACITY 004 CAPACITY 006 ASCEND 

ninte danib placebo ninte danib placebo nintedanib placebo pirfenidon placebo pirfenidon placebo pirfenidon placebo 

Kryteria w tqcz enia 

F\'C >50% >50% >50% 50-90% 50-90% 50-90% 

DLco 30-79% 30-79% 30-79% 35-90% 35-90% 30-90% 

FEVj/FVC >0,7 >0,7 b.d. >0,7 >0,7 >0,8 

Charakterystyka pacjentow 

Czas do rozpo- 
znania IPF; lata 

(SD) 
1,7 (1,4) 1,6 (1,4) 1,6 (1,3) 1,6 (1,3) 1,0(1,2) 1,4(1,5) - 1,7 (1,1) 1,7 (1,1) 

FVC% (SD) 79,5 (17,0) 80,5 (17,3) 80 (18,1) 78,1(19,0) Me 78,1 Me 77,6 74,5 (14,5) 76,2 (15,5) 74,9 (13,2) 73,1 (14,2) 67,8 (11,2) 68,6 (10,9) 

DLco% (SD) 47,8 (12,3) 47,5 (11,7) 47,0 (14,5) 46,4 (14,8) 46,4 (9,5) 46,1 (10,2) 47,8 (9,8) 47,4 (9,2) 43,7 (10,5) 44,2 (12,5) 

FEVi/FVC (SD) 0,82 (0,05) 0,81 (0,06) 0,82 (0,06) 0,82 (0,06) - 0,84(0,03) 0,84 (0,04) 

tlenoterapia - - - - 17% 14% 28% 28% 28,1% 27,4% 
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6.2.3 Porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa nintedanibu z azatiopryn^ i cy- 

klofosfamidem (zestawienie danych) 

Do porownania skutecznosci i bezpieczenstwa nintedanibu z azatiopryn^ i cyklofosfa- 

midem wykorzystano wyniki randomizowanych badan klinicznych powyzszych lekow. 

Porownanie analizowanych terapii przeprowadzono zestawiaj^c jakosciowo (graficznie 

i tabelarycznie) wyniki punktow koncowych wspolnych dla co najmniej dwoch lekow. 

Zestawienie bylo mozliwe do przeprowadzenia dla 3 punktow koncowych skutecznosci i 

1 punktu kohcowego bezpieczenstwa. Nie przeprowadzono ilosciowego porownania 

posredniego lekow, ze wzgl^du na mal^ liczb§ randomizowanych badan klinicznych aza- 

tiopryny i cyklofosfamidu oraz zbyt male do wykazania statystycznie istotnych roznic 

mi^dzy lekami, populacje w badaniu azatiopryny (N=27) i cyklofosfamidu (N=43). 

W Tab. 46 zestawiono wyniki analizy danych z badan RCT nintedanibu, azatiopryny i 

cyklofosfamidu w obr^bie wspolnych punktow koncowych skutecznosci i bezpieczen- 

stwa. Punkty, w ktorych analiza danych wskazala na znamienne roznice mi^dzy grupami 

opisano, wyniki nieistotne statystycznie pozostawiono bez komentarza. 

Metaanaliza danych z badan nintedanibu wykazala mniejszy spadek FVC o srednio 3,3% 

wartosci przewidywanej (95% CI: 2,52; 4,07; p<0,001; Rye. 42) u pacjentow z grupy nin- 

tedanibu w porownaniu z placebo. Natomiast w badaniu azatiopryny nie wykazano 

znamiennej roznicy mi^dzy grupami pod wzgl^dem zmiany nat^zonej pojemnosci pluc. 

Analiza danych dotycz^cych zgonow wykazala brak znamiennej roznicy mi^dzy ninte- 

danibem a placebo pod wzgl^dem ryzyka zgonu z powodu przyczyn oddechowych oraz 

wi^ksze ryzyko zgonu z powodu IPF w ci^gu 3 lat od rozpocz^cia leczenia w grupie le- 

czonych prednizolonem w monoterapii w porownaniu z grup^ leczonych cyklofosfami- 

dem + prednizolon (OR=0,20; 95%CI: 0,05; 0,88). Wykazano takze brak roznic mi^dzy 

nintedanibem i placebo, azatiopryny i placebo oraz cyklofosfamidem + prednizolon a 

prednizolonem pod wzgl^dem zgonu z dowolnej przyczyny. 

Ponadto analiza skutecznosci wskazala na statystycznie istotne mniejsze ryzyko spadku 

FVC o >10% wartosci przewidywanej w grupie nintedanibu w porownaniu z placebo 

(OR=0,40; 95% CI: 0,20; 0,77) oraz brak znamiennej roznicy mi^dzy azatiopryny i pla- 

cebo w tym punkcie kohcowym. 

Analiza bezpieczenstwa wykazala znamiennie wi^ksze prawdopodobiehstwo rezygnacji 

z leczenia z powodu dzialah niepozydanych u pacjentow leczonych nintedanibem w po- 

rownaniu z placebo (OR=l,52; 95% CI: 1,12; 2,07) oraz brak roznicy mi^dzy cyklofosfa- 

midem z prednizolonem, a prednizolonem pod wzgl^dem rezygnacji z leczenia z powo- 

du toksycznosci. 
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Tab. 46 Zestawienie skutecznosci i bezpieczenstwa nintedanibui azatiopryny wporow- 
naniu z placebo oraz cj'klofosfamidu + prednizolon w porownaniu z prednizolonem w 
IFF. 

Punkt koncowy Nintedanib vs Place- 
bo 

Azatiopryna vs Pla- 
cebo 

Cyklofosfamid + 
prednizolon vs Pred- 

nizolon 

Zmiana FVC % wartosci 
przewidywanej 

przewaga nintedanibu 
(mniejszy spadek FVQ 

X - 

Zgon 2 przyczyn oddecho- 
wych fz p owodu 1PF - 
cykJofosfamid) 

X przewaga 
cyklofosfamidu 

(mniejsze ryz^co zgo- 
nu z p owodu 1 PF) 

Zgon z dowolnej przyczyny X X X 

SpadekFVC o >10%warto- 
sci przewidywanej 

przewaga nintedanibu 
(mniejsze ryzj^co spad- 
ku FVC o >10% warto- 

sci przewidywanej 3 

X 

Przerwanie leczenia z po- 
wodu zdarzenniepoz^da- 
nych (z powodu toksycz- 
nosci - cykJofosfamid) 

przewaga placebo 
(mniejsze ryzyko prze- 
rwania leczenia z po- 
wodu zdarzenniepo- 

z^danych) 

X 

xoznacza, ze nie wykazano statystycznie istotnej roznicy rrd^dzy grupami 

• oznacza, ze w badaniu nie oceniono danego punktu koncowego 
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6.3 Wyniki innych analiz 

Do analizy klinicznej wl^czono przegl^d systematyczny (Loveman 2014) dotycz^cy sku- 

tecznosci i efektywnosci kosztowej leczenia IPF, przegl^d systematyczny z metaanaliz^ 

sieciow^ (Loveman 2015a) porownuj^cy skutecznosc terapii stosowanych w IPF oraz 

przegl^d systematyczny Keating 2015 opisuj^cy wlasciwosci farmakodynamiczne i far- 

makokinetyczne nintedanibu oraz jego skutecznosc i bezpieczenstwo w leczeniu IPF. 

Do przegl^du Loveman 2014 wl^czono 14 badan skutecznosci lekow w IPF, w tym 1 ba- 

danie nintedanibu (TOMORROW) i 4 badania pirfenidonu (CAPACITY 004, CAPACITY 

006, Taniguchi 2010, Azuma 2005). Nintedanib w dawce 150 mg/BID okazat si§ sku- 

teczniejszy od placebo pod wzgl^dem poprawy niektorych parametrow FVC, naglych 

zaostrzen choroby oraz smiertelnosci, jednakze roznica mi^dzy nintedanibem a placebo 

w pierwszorz^dowym punkcie koncowym (roczny spadek FVC) nie byla statystycznie 

istotna. Porownanie nintedanibu i pirfenidonu wykazafo trend w kierunku przewagi 

nintedanibu, jednak wynik nie uzyskaf istotnosci statystycznej i powinien bye interpre- 

towany z duz^ ostroznosci^, ze wzgl^du na roznice mi^dzy badaniami. Autorzy przegl^- 

du podsumowuj^, iz z analizowanych terapii tylko nintedanib oraz pirfenidon wykazafy 

statystycznie istotn^ skutecznosc w IPF w badaniach klinicznych kontrolowanych place- 

bo. 

Do przegl^du Loveman 2015a wf^czono 11 badan RCT, w tym 5 badan pirfenidonu (CA- 

PACITY 004, CAPACITY 006, Taniguchi 2010, Azuma 2005, ASCEND), 3 badania ninte- 

danibu (INPULSIS-1, INPULSIS-2, TOMORROW) oraz 3 badania NAC. Wyniki metaanalizy 

sieciowej wykazafy istotne statystycznie spowolnienie spadku FVC jedynie dla ninteda- 

nibu i pirfenidonu w porownaniu z placebo, przy czym porownanie posrednie obu lekow 

wskazafo na przewagi nintedanibu. W przypadku nintedanibu stwierdzono rowniez 

istotne zmniejszenie ryzyka wyst^pienia ostrych zaostrzen. Porownanie posrednie nin- 

tedanibu i pirfenidonu nie wykazafo znamiennej roznicy pomi^dzy terapiami pod 

wzgl^dem ryzyka wyst^pienia zgonu. Wyniki metaanalizy wskazuj^ na skutecznosc nin- 

tedanibu i pirfenidonu w leczeniu IPF. 

W przegl^dzie Keating 2015 opisywano wfasciwosci farmakokinetyczne i farmakody- 

namiczne nintedanibu, a takze skutecznosc i bezpieczenstwo nintedanibu na podstawie 

trzech badan klinicznych: INPULSIS-1, INPULSIS-2 i TOMORROW. Autorzy przegl^du 

stwierdzaj^, iz nintedanib jest wazn^ now^ opcj^ terapeutyczn^ w leczenie idiopatycz- 

nego wfoknienia pfuc. 

6.4 Informacje na temat bezpieczenstwa nintedanibu pochodz^ce ze 

stron internetowych URPL, EMA, FDA 

Na stronie EMA odnaleziono informacje dotycz^ce planu zarz^dzania ryzykiem (ang. 

Risk Management Plan, RMP) dla nintedanibu (produktu leczniczego pod nazw^ Varga- 

tef®)zarejestrowanego w leczeniu niedrobnokomorkowego raka pfuc).24 W programie 
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przedstawione s^, wymagane dziaiania i interwencje zwi^zane z nadzorem i bezpieczeft- 

stwem stosowania leku. 

Na stronie internetowej FDA odnaleziono dokument z dnia 11 wrze^nia 2014, w ktoiym 

oceniano czy niezb^dne jest obj^cie nintedanibu specjalnym programem monitoruj^cym 

REMS (ang Risk Evaluation and Mitigation Strategy).2'* Wg ekspertow FD.^ wprowadze- 

nie programu dla nintedanibu stosowanego w IFF nie jest konieczne, gdyz dost^pne da- 

ne s^, wystarczaj^ce do potwierdzenia odpowiedniego stosunku korzy^ci do ryzyka. 

Nie odnaleziono dodatkowych informacji na temat bezpieczefistwa nintedanibu na stro- 

nie intern etowej URPL. 
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7 WNIOSKI 

Wyniki przegl^du systematycznego wskazuj^, iz nintedanib istotnie zmniejsza roczny 

spadek nat^zonej pojemnosci zyciowej pluc w porownaniu z placebo. Analiza danych 

dotycz^cych cz^stosci wyst^powania ostrych zaostrzen wskazala na istotnie mniejsz^ 

cz^stosc ich wyst^powania w badaniu TOMORROW oraz na tendency do mniejszego 

wyst^powania zaostrzen w badaniach INPULSIS. Ze wzgl^du na ograniczon^ ilosc da- 

nych nie przeprowadzono metaanalizy dla wszystkich badah. 

Dla wszystkich raportowanych zaostrzen stwierdzono tendency do dluzszego czasu do 

wyst^pienia pierwszego ostrego zaostrzenia u pacjentow z grupy nintedanibu w porow- 

naniu z placebo. W przypadku analizy dla zaostrzen potwierdzonych przez ekspertow 

lub podejrzenia wyst^pienia zaostrzenia wykazano istotn^ przewag^ nintedanibu. 

Stwierdzono takze tendency w kierunku mniejszej szansy wyst^pienia zgonu z przy- 

czyn oddechowych wsrod pacjentow leczonych nintedanibem w porownaniu z placebo. 

Stosowanie nintedanibu powodowalo klinicznie istotn^ popraw§ jakosci zycia wg kwe- 

stionariusza sw. Jerzego u wi^kszej liczby pacjentow niz w przypadku placebo. 

Najcz^sciej wyst^puj^cymi zdarzeniami niepoz^danymi byly zdarzenia zwi^zane z zabu- 

rzeniami ukladu pokarmowego, a przede wszystkim biegunka o charakterze lagodnym 

lub umiarkowanym. Stwierdzono brak istotnej roznicy w ryzyku wyst^pienia powaz- 

nych i ci^zkich zdarzeh niepoz^danych, a takze zgonow, zaburzeh serca i zdarzeh niepo- 

z^danych wymagaj^cych hospitalizacji. 

Porownanie posrednie nintedanibu i pirfenidonu nie wykazalo znamiennych statystycz- 

nie roznic w odniesieniu do skutecznosci i bezpieczehstwa obu lekow. Stwierdzono je- 

dynie wi^ksze ryzyko wyst^powania biegunki u pacjentow leczonych nintedanibem. Ze 

wzgl^du na duze roznice pomi^dzy badaniami (m. in. populacja, czas badania) wyniki 

porownania posredniego nalezy interpretowac z odpowiedni^ ostroznosci^. 

Mala liczba i niska jakosc badah azatiopryny i cyklofosfamidu oraz brak badah metyl- 

prednizony uniemozliwily przeprowadzenie wiarygodnego porownania posredniego z 

nintedanibem. Z tego wzgl^du trudno wnioskowac o przewadze jednej interwencji nad 

drug^. 
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8 ANEKS 

8.1 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczqcych skutecznosci i 

bezpieczenstwa nintedanibu 

Tab. 47. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczqcych skutecznosci i bezpieczenstwa 
nintedanibu w idiopatycznym wloknieniu phic przeprowadzona w bazie MED LINE (Pub- 
Med) na dzien 19.01.2015 r. 

1. "Idiopathic Pulmonary Fibrosis" [MeSH] 1274 

2. "Idiopathic Pulmonary Fibrosis" [tw] 4503 

3. "Fibrocystic Pulmonary Dysplasia" [tw] 4 

4. "Hamman-Rich Disease" [tw] 16 

5. "Usual Interstitial Pneumonitis" [tw] 63 

6. "Cryptogenic Fibrosing Alveolitis" [tw] 297 

7. "Idiopathic Fibrosing x^lueolitis" [tw] 74 

8. ffl0R#2 0R#3 OR#4OR#50Rff6 0R#7 4897 

9. Nintedanib [Supplementary Concept] 53 

10. Mintedanib [tw] 98 

11. Vargatef [tw] 4 

12. Ofev[tw] 1 

13. "BIBF1120" [tw] 61 

14. BIBF1120 [tw] 11 

15. ff9 ORfflO ORffll OR #12 0Rffl3 0Rffl4 121 

16. ff8.^NDffl5 29 

Tab. 48. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczqcych skutecznosci i bezpieczenstwa 
nintedanibu w idiopatycznjin wloknieniu pluc przeprowadzona w bazie EMBASE na 
dzien 19.012015 r. 

1. Idiopathic Pulmonary Fibrosis'/ syn 20 285 

2. Idiopathic Pulmonary Fibrosis'/ exp 10 954 

3. 'Fibrocystic Pulmonary Dysplasia'/exp 4 

4. 'Hamman-Rich Disease'/ exp 10 954 

5. Usual Interstitial Pneumonitis'/ exp 100 

6. 'Cryptogenic Fibrosing Alueolitis7exp 10 954 

7. Idiopathic Fibro sing.Alveolitis'/exp 10 954 

8. ffl OR#2 OR#3 0R#40R#5 ORff6 OR#7 20 347 

9. Nintedanib/ syn 637 

10. Nintedanib/ exp 608 
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11. Vargatef/exp 608 

Ofev/exp 

'BIBF 1120"/exp 

BIBF1120/exp 

#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 

#8AND #15 

Tab. 49. Strategia wyszukiwania publikacji dotycz^cych skutecznosci i bezpieczenstwa 
nintedanibu w idiopatycznym wloknieniu pluc przeprowadzona w bazie Cochrane na 
dzien 19.01.2015 r. 

MeSH descriptor: [Idiopathic Pulmonary Fibrosis] explode all trees 

(Idiopathic Pulmonary Fibrosis) :ti,ab,kw 

(Fibrocystic Pulmonary Dysplasia):ti,ab,kw 

(Hamman-Rich Disease):ti,ab,kw 

(Usual Interstitial Pneumonitis):ti,ab,kw 

(Cryptogenic Fibrosing Alveolitis):ti,ab,kw 

(Idiopathic Fibrosing Alveolitis):ti,ab,kw 

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 

MeSH descriptor: [Nintedanib] explode all trees 

Nintedanib:ti,ab,kw 

11. Vargatef:ti,ab,kw 

12. Ofev:ti,ab,kw 

13. (BIBF 1120):tiJabJkw 

14. BIBF1120:ti,ab,kw 

#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 

#8AND #15 

#16 in Cochrane Reviews 

#16 in Other Reviews 

#16 in Clinical Trials 

#16 in Methods Studies 

#16 in Technology Assessments 

22. #16 in Economic Evaluations 0 
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8.2 Strategie wyszukiwania publikacji dotyczqcych skutecznosci i 

bezpieczenstwa pirfenidonu 

Tab. 50. Strategia W3'szukiwania publikacji dotyczqcych skutecznosci i bezpieczenstwa 
pirfenidonu w idiopatycznym wloknieniu phic przeprowadzona w bazie MEDLINE (Pub- 
Med) na dzien 19.01.2015 r. 

1. "Idiopathic Pulmonary Fib rosis" [MeSH] 1274 

2. "Idiopathic Pulmonary Fibrosis" [tw] 4503 

3. " Fibrocystic Pulmonary Dysplasia" [tw] 4 

4. "Hamman-Rich Disease" [tw] 16 

5. "Usual Interstitial Pneumonitis" [tw] 63 

6. "Crypto genie Fibro sing Alueolitis" [tw] 297 

7. "Idiopathic Fibro sing Alveoli tis" [tw] 74 

8. ffl ORff2 OR #3 OR #4OR#5 ORff6 OR#7 4897 

9. Pirfenidone [Supplementary Concept] 289 

10. Pirfenidone [tw] 420 

11. "5-methyl-l-phenyi-2-(lH3-pyridone" [tw] 17 

12. Deskar [tw] 2 

13. Pirespa [tw] 1 

14. Esbriet [tw] 3 

15. Etuary [tw] 0 

16. ff9 ORfflO ORffll ORffl2 ORffl3 0Rffl40Rffl5 421 

17. ff8 .AND #16 169 

18. "randomized controlled trial" [pt] 380272 

19. "controlled clinical trial" [pt] 88376 

20. randomized [tiab] 334455 

21. placebo [tiab] 163207 

22. drug therapy" [sh] 1722720 

23. randomly [tiab] 226611 

24. trial [tiab] 380875 

25. ffl8 ORffl9 ORff20 OR #21 ORff22 OR #23 OR#24 2405336 

26. #17 AND #25 119 
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Tab. 51. Strategia wyszukiwania publikacji dotycz^cych skutecznosci i bezpieczenstwa 
pirfenidonu w idiopatycznym wloknieniu pluc przeprowadzona w bazie EMBASE na dzieri 
19.01.2015 r. 

'Idiopathic Pulmonary Fibrosis'/syn 

'Idiopathic Pulmonary Fibrosis'/exp 

'Fibrocystic Pulmonary Dysplasia'/exp 

'Hamman-Rich Disease'/exp 

'Usual Interstitial Pneumonitis'/exp 

'Cryptogenic Fibrosing Alveolitis'/exp 

'Idiopathic Fibrosing Alveolitis'/exp 

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 

Pirfenidone /syn 

Pirfenidone/exp 

'5-methyl-l-phenyl-2-(lH)-pyridone'/exp 

Deskar/exp 

Pirespa/exp 

Esbriet/exp 

Etuary/exp 

#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 

#8AND #16 

'randomized controlled trial'/syn 

'controlled clinical trial'/syn 

randomized:ab,ti 

placebo:ab,ti 

randomly:ab,ti 

trial: ab,ti 

groups:ab,ti 

#18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 

431935 

482 424 

439 306 

210161 

277 950 

500 954 

1 832 134 

26. #17 AND #25 148 
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Tab. 52. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczqcych skutecznosci i bezpieczenstwa 
pirfenidonu w idiopatycznjm wloknieniu pkic przeprowadzona w bazie Cochrane na 
dzien 19.012015 r. 

1. MeSH descriptor: [Idiopathic Pulmonary Fibrosis] explode all trees 42 

2. (Idiopathic Pulmonary Fibro sis^itiabjcw 244 

3. (Fibrocystic Pulmonary Dysplasia3:ti,ab,kw 0 

4. (HammamRich Disease):ti,ab,kw 0 

5. (Usual Interstitial Pneumonitis^itiab Jew 2 

6. (Cryp tog eni c Fibro sin g Alve oliti s) :ti, ab,kw 9 

7. (Idiopathic Fibro sing x^lue oliti s):tiab,kw 40 

8. fflOR#2 OR#3 0Rff4ORffSORff6 OR#7 256 

9. MeSH descriptor: [Pirfenidone] explode all trees 0 

10. Pirf e ni done :ti,ab Jew 55 

11. (5-methyl-l •phenyk2-(lH3-pyridone):tiabJew 0 

12. Deskar:ti,ab,kw 0 

13. Pirespa:ti,ab,kw 0 

14. Esbriet:ti,ab,kw 1 

15. Etuary:tiab,kw 0 

16. ff9 ORfflO ORffll OR #12 OR#13 OR #14 OR#15 55 

17. #8 AND #16 40 

18. #17 in Cochrane Reviews 1 

19. #17 in Other Reviews 0 

20. #17 in Clinical Trials 35 

21. #17 in Methods Studies 0 

22. #17 in Technology .Assessments 4 

23. #17 in Economic Evaluations 0 
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8.3 Strategie wyszukiwania publikacji dotyczqcych skutecznosci i 

bezpieczenstwa azatiopryny i cyklofosfamidu 

Tab. 53. Strategia wyszukiwania publikacji dotycz^cych skutecznosci i bezpieczenstwa 
azatiopryny oraz cyklofosfamidu w idiopatycznym wloknieniu pluc przeprowadzona w 
bazie MEDLINE (PubMed) na dzieii 25.09.2015 r. 

"Idiopathic Pulmonary Fibrosis" [MeSH] 1471 

"Idiopathic Pulmonary Fibrosis" [tw] 4915 

"Fibrocystic Pulmonary Dysplasia" [tw] 4 

"Hamman-Rich Disease" [tw] 16 

"Usual Interstitial Pneumonitis" [tw] 64 

"Cryptogenic Fibrosing Alveolitis" [tw] 297 

"Idiopathic Fibrosing Alveolitis" [tw] 74 

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 5309 

"Azathioprine"[Mesh] 13353 

azathioprine [tw] 20233 

azothioprine [tw] 29 

#9 or #10 or #11 20248 

#8 and #12 

"randomized controlled trial" [pt] 

"controlled clinical trial" [pt] 

randomized [tiab] 

placebo [tiab] 

„drug therapy" [sh] 

randomly [tiab] 

trial [tiab] 

#14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 

39607 

89394 

365126 

169554 

1782053 

239727 

405762 

2504082 

#13 and #21 

"Cyclophosphamide"[Mesh] 

Cyclophosphamide [tw] 

Cytophosphane [tw] 

#23 or #24 or #25 

#10 and #21 and #26 

48005 

60997 

64212 

#27 or #22 
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Tab. 54. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczqcych skutecznosci i bezpieczenstwa 
azatiopryny i cyklofosfamidu widiopatyczn^m wfoknieniupkic przeprowadzona w bazie 
EMBASEna dzien 25.09.2015 r. 

1. Idiopathic Pulmonary Fibrosis'/syn 22708 

2. Idiopathic Pulmonary Fibrosis'/ exp 12985 

3. 'Fibro cystic Pulmonary Dysp la si a'/exp 4 

4. 'Hamman-Rich Disease'/ exp 12985 

5. Usual Interstitial Pneumonitis'/ exp 116 

6. 'Cryptogenie FibrosingAlueolitis7exp 12985 

7. Idiopathic Fibrosing Alveolitis'/exp 12985 

8. fflOR#2 OR#3 OR#4OR#5ORff6 OR#7 22778 

9. 'azathioprine'/ syn 79673 

10. 'azathioprine'/ exp 77334 

11. #9 orfflO 79673 

12. ff8 andffll 1174 

13. 'randomized controlled trial'/syn 473645 

14. 'controlled clinical trial'/syn 510255 

15. randomized:ab,ti 478363 

16. placebo:ab,ti 223277 

17. randomly ab,ti 300427 

18. trial: ab,ti 545228 

19. group s:ab,ti 1970551 

20. ffl3 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 2933254 

21. #12 and#20 253 

22. #12 AND #20 AND Iembase]/lim 248 

23. 1 cycl opho sph ami de' / syn 184599 

24. 1 cycl opho sph ami de' / exp 178354 

25. ' cyt opho sph ane'/ exp 178354 

26. 'cyt opho sph ane'/ syn 184599 

27. #23 0R#240R#25 OR#26 184599 

28. #27 AND #20 AND #8 AND [embase]/lim 167 

29. #28 or #22 318 
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Tab. 55. Strategia wyszukiwania publikacji dotycz^cych skutecznosci i bezpieczenstwa 
azatiopryny i cyklofosfamidu w idiopatycznym wloknieniu pluc przeprowadzona w bazie 
Cochrane na dzien 25.09.2015 r. 

MeSH descriptor: [Idiopathic Pulmonary Fibrosis] explode all trees 

(Idiopathic Pulmonary Fibrosis) :ti,ab,kw 

(Fibrocystic Pulmonary Dysplasia):ti,ab,kw 

(Hamman-Rich Disease):ti,ab,kw 

(Usual Interstitial Pneumonitis):ti,ab,kw 

(Cryptogenic Fibrosing Alveolitis) :ti,ab,kw 

(Idiopathic Fibrosing Alveolitis):ti,ab,kw 

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 

azathioprine:ti,ab,kw 

MeSH descriptor: [Azathioprine] explode all trees 

azothioprine:ti,ab,kw 

#9 or #10 or #11 

#8 and #12 

MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 

cyclophosphamide:ti,ab,kw 

Cytophosphane:ti,ab,kw 

#14 or #15 or #16 

#8 and #17 

19. #13 or #18 30 
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8.4 Zestawienie zakwalifikowanych badan pierwotnydi dotyczqcydi 

nintedanibu w leczeniu IPF 

Kodbada- 
nia 

Publikacja Podtyp 
bada- 
nia* 

TOMOR- 
ROW 

Richeldi L CostabelU, Selman M, Kim DS, Hansell DH Nicholson AG, Brown KK. 
Flaherty KR, Noble PW, Raghu G, Brun M, Gupta A, Juhel N, Kluglich M, du Bois 
RM. Efficacy of a tyro sine kinase inhibitor in idi op athic pulmonary fibro sis. N 
Engl I Med. 2011 Sep 22:365(12): 1079-87 

IIA 

INFULSIS-1, 

INFULSIS-2 

Richeldi L du Bois RM, Raghu G, Azuma A, Brown KK. Co stab el U, Cottin V, Fla- 
herty KR, Hansell DM,Inoue Y, KimDS, Kolb M, Nicholson AG, Noble PW, Selman 
M,Taniguchi H, Brun M Le Maulf F, Girard M, Stowasser S, Schlenker-Herceg R, 
Disse B, Coll ard HR; IN PULS IS Trial Investigators. Efficacy and safety of 
nintedanib inidiopathic pulmonary fibro sis, N Engl I Med. 2014 May 

IIA 

Ogura 2014 Ogura T,Taniguchi H, Azuma x^. et al, Safety and pharmacokinetics of nintedanib 
and pirfeni done in idiop athic pulmonary fibro sis. Eur RespirJ 2014 

IIA 

Publikacje uzupelniaj^ce 

Richeldi 
2014 

Richeldi L Cottin V, Flaherty KR et al, Design of the INPULSIS trials: two phase 3 
trials of nintedanib in patients with idi op athic pulmonary fibro sis. RespirMed 
2014:108:1023-1030. 

" 

1199.31/U1 
1-2158-01 

Clinical Study Synopsis - protokol badania Ogura 2014http://trials.boehringer- 
ingelhe- 
im. c om/ c ont e nt/ dam/ inte m et/ opu/ clinic altri al/ c om_EN /re suit s/1199/1199.3 
l_Ull-2l58-01_DS_DR.pdf 

* wg Klasyfikacji doniesiennaukowych odnosz^cych si^ do terapii, Wytyczne przeprowadzania Oceny 
Technologii Medycznych z 2009 r.. 

Tab. 4 
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8.5 Zesta wienie zakwalifikowanych bad an wtornych dotyczqcych 

nintedanibu w leczeniu IPF 

Kod badania Publikacja Podtyp badania* 

Loveman 2014 Loveman E, Copley VR, Colquitt JL et al. The effective- 
ness and cost-effectiveness of treatments for idiopathic 
pulmonary fibrosis: systematic review, network raeta- 
analysis and health economic evaluation. BMC Pharma- 
col Toxicol 2014; 15:63. 

IA 

Loveman 2015a Loveman E, Copley VR, Scott DA, Colquitt JL, Clegg AJ, 
O'Reilly KM. Comparing new treatments for idiopathic 
pulmonary fibrosis—a network meta-analysis. BMC 
Pulm Med. 2015 Apr 18;15:37 

IA 

Keating 2015 Keating CM. Nintedanib: A Review of Its Use in Patients 
with Idiopathic Pulmonary Fibrosis. Drugs. 2015 
Jul;75(10): 1131-40 

IB 

*wg Klasyfikacji doniesien naukowych odnoszqcych si^ do terapii, Wytyczne przeprowadzania Oceny 
Technologii Medycznych z 2009 r., 

Tab. 4 
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8.6 Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych nintedanibu wraz z 

powodem odrzucenia 

Kodbadania Przyczyny odrzucenia 
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8.7 Zestawienie odrzuconych badan wtornych wraz z powodem od- 

rzucenla 

Kod badania Powod odrzucenia 

Atkins 2 01426 analiza danych z grup placebo w badaniach klinicznych dotyczqcych IPF 

Cowey 201427 brak cech przeglqdu systematycznego, autorzy ograniczyli wyszukiwanie 
danych do jednej bazy oraz kwalifikowali publikacje tylko w j^zyku an- 
gielskim 

Bajwah 201328 brak danych dla nintedanib u 

Spagnolo 201029 brak danych dla nintedanibu 

Loveman 2015b30 cz^sc publikacji dotycz^ca skutecznosci I bezpieczehstwa terapii w IPF 
zostala zaktualizowana we wl^czonej do analizy publikacji Loveman 
2015a7 
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8.8 Zestawienie zakwalifikowanych badan pierwotnych komparato- 

row 

Kodbadania Publikacja Po dtyp badania* 

Badania pirfenidonu 

ASCEND King J, Bradford WZ, Castro-Bernardini S etal. Aphase 3 trial 
of pirfenidone in patients with idiopathic pulmonary fibrosis. 
New England Journal of Medicine 2014:370:2083-2092, 

IIA 

c^p.^ar/ 004, 

CAPACITY 006 

Noble PW, x^bera C, Bradford WZ et al. Pirfenidone in patients 
with idiopathic pulmonary fibro sis fQ^P.^CITY^: tworandonv 
isedtrials. Lancet 2011:377:1760-1769. 

IIA 

Badania azatiopryny 

Raghu 1991 Raghu G, Depaso WJ, Cain K et al. J^zathioprine combined with 
prednisone in the treatment of idiopathic pulmonary fibro sis: 
a prospective double-blind,random!zed, placebo-controlled 
clinical trial. .American review of respiratory disease 
1991:144:291-296. 

IIA 

B adania cyklo fo s famidu 

Johnson 1989 Johnson Mx'V Kwan S, Snell NJ, NunnxQJ, Darbyshire JH, Turner 
WM. Randomised controlled trial comparing pre dnisolone 
alone with cyclophosphamide and low dose pre dnisolone in 
combination in cryptogenic fibrosing alveolitis.Thorax 
1989:44:280-288. 

IIA 

* wg Klasyfikacji doniesiehnaukowych odnosz^cych si^ do terapii Wytyczne przeprowadzania Oceny 
Technologii Medycznych z 2009 r.. 

Tab. 4 
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8.9 Zestawienie odrzuconych badan plerwotnych komparatorow 

wraz z powodem odrzucenia 

Kod badania Przyczyny odrzucenia 

Badania pirfenidonu 

Alhamad 201431 badanie retro spektywne 

Azuma 200532 dawka pirfenidonu niezgodna z ChPL 

Azuma 201133 analiza post-hoc Taniguchi 2010 i Azuma 2005 

Costabel 201434 otwarte przedluzenie badah CAPACITY 

NCT0000159635 nieadekwatna populacja - wloknienie pluc spowodowane HPS (zespdl 
Hermanskiego-Pudlaka] 

Richeldi 2011(2]36 op is i ocena badah CAPACITY 

Shimizu 201437 dawka pirfenidonu niezgodna z ChPL 

Taniguchi 201038 dawka pirfenidonu niezgodna z ChPL 

Tanignchi 20ll39 analiza post-hoc badania Taniguchi 2010, dawka pirfenidonu niezgodna 
z ChPL 

Badania cyklofosfamidu 

Fiorucci 200840 brak randomizacj i 
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8.10 Formularz ekstrakqi danydi z pierwotnych badan klinicznych (opracowanie wlasne autxirow; forma 

elektroniczna zaimplementowana w arkuszu Microsoft Excel). 

Badanie Liczba i lokaliza- 
cjaosrodkow 
biorqcych udziat 
w badaniu 

Licz ebnosc 
populacji (N) 

Czas 
obserw acii ftv^o - 
dnie) 

Popular j a Interwencja Porownauie Metoda 
badaitia 

Rodzaj ba~ 
dauia 

Badanie Metoda 
randomizaqi 

Skala Jadad Podobieiistivo 
grup w momen- 
cie randomfeacji 

Podfyp bada- 
nia wg Wy- 
tjcznych 

AOTM 

Hipoteza 
zeiowa 

Tvp 
analizy 

Udziat 
sponsora 

Randomiza- 
qa 

Metoda 
podwojnie 

Mepej proby 

Opis pacjentow, 
ktorzy wycofaH 

lub zo stall 
^vykluczeni z 

badania 

Punktacja 
sumaryczna 

wg Jadad 
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu idiopatycznego wioknienia pluc (1PF). Analiza kliniczna. 

Badanie Kryteria wlqczenia Kryteria wykluczenia 

Badanie 
Interwen- 

cja 

Plec, 
in<j- 

ska N 
(%) 

Wiek 
, lata 
(SD) 

Rasa, N (%)**** 

Wa- 
ga/kg 
(SD) 

BMI 
(SD) 

Czas od 
zdia- 

gnozo- 
wania 

IPF, lata 
(SD) 

Dost^pne 
probki 
chirur- 
gicznej 
biopsji 
pluc, N 

(%) 

Me- 
diana 

FVC (1) 

FVC, 
ml 

(SD) 

% prze- 
widy- 
wanej 

wartosci 
FVC (SD) 

FEVi:FV 
C,% 
(SD) 

Sp02, 
% (SD) 

DLco, 
mmol/ 

min/kPa 

> (SD) 

% prze- 
widywa- 
nej war- 

tosci 
DLco 
(SD) 

Wyni- 
ki 

SGRQ 
(SD)** 

* 

Palenie tytoniu, N 

(%) 

biala 
azjatyc- 

ka 
czar- 
na 

Nig- 
dy 

Byly 
pa- 
lacz 

Pa- 
lacz 

Badanie Pierwszorz^dowe punkty koncowe Drugorz^dowe punkty koncowe 
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Badanie 

n 

Intenvencja 

N % n 

Placebo 

N % 

OR (95% Q) 

P 

RD (95% CI) 

P 

Badanie 
sr. 

Interwencja 

SD N sr. 

Placebo 

SD N 

MD (95% CI) 

P 

Zdarzerde 
niepozqdane 

Badanie 
n 

Interwencja 

N % n 

Placebo 

N % 

OR (95% Q) 

P 

RD (95% Q) 

P 
Rycina 
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8.11 Ocena jakosci badania klinicznego wg Jadad i wsp. 

Po przeczytaniu danego artykuhi nalezy odpowiedziec na nast^puj^ce pytania: 

• Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana? 

• Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwojnie slep^ prob^? 

• Pytanie 3: Czy w pracy znajduje si§ opis pacjentow, ktorzy wycofali si§ lub 

zostali wycofani z badania? 

Za odpowiedz „tak" na poszczegolne pytanie dodac 1 punkt. 

Za odpowiedz „nie" na poszczegolne pytanie dodac 0 punktu. 

Nie ma posrednich ocen. 

Dodac 1 punkt, jesli: 

• Dla pytania 1: opisano metod§ randomizacji i byla ona wlasciwa i/lub 

• Dla pytania 2: opisano metod§ zaslepienia badania i byla ona wlasciwa. 

Odj^c 1 punkt, jesli: 

• Dla pytania 1: opisano metod§ randomizacji, lecz nie byla ona wlasciwa i/lub 

• Dla pytania 2: badanie bylo okreslone jako badanie z podwojnie slep^ prob^, 

lecz metoda zaslepienia badania byla niewlasciwa. 

Opracowano na podstawie Jadad 1996.41 
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8.12 Wykresy metaanaliz o bardzo duzej heterogenicznosci danych 

(>75%) 

Rye. 47 Metaanaliza skutecznosci nintedanibu wpor6\\'naniu z placebo: co najmniej jedno 
zaostrzenie. 

&<p€f i rrerital Control Odds Rdio Odds Ratio 
Sudyor Subqroup E'.^fts Total Events Tofd Weiqhf fvVH, Raidorn, S&/o Cl M-H Random Sf/o Cl 

IN PULSIS-1 19 303 11 204 435% 1.15 p.54.2.47] 
IN PULSIS-2 12 329 21 219 535% 0.36 p.17.0.74) 

0.64 (020, 2.C01 

Tcital events 31 32 

Heterogeneib/: Tau' = 054; Chi' = 4.70, df = 1 (P = 0.03); I' = 79% 
Test for overall effect: 2 = 0.77 (P = 0.44) 

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10 
Przewaga ninfedanibu Przewaga placebo 

Rj'c. 48 Metaanaliza bezpieczenstwa nintedanibu w porowTianiu z placebo: spadek masy 
ciala 

Bcperi rnenf <1 Control Risk Ratio Odds Ratio 

Study or Subqroup Events Tofd Events Tota Weiqtif M-H, Random, 95% Cl M- H Rando rn 95% C1 

INPULSI&1 25 309 13 204 53.2% 1.29 [0.65.259] 
INPULSI&2 

Total (85% Cl) 

37 329 

638 

2 219 

423 

46.8% 

1030% 

13.75 [328, 57.65] 

3.91 (0.38,46.53) 

■ 

Total events 62 15 
|   |  i i Heterogeneity: Tau72 288; ChF = 9.71, df = 1 (P =0.032); I'= 90% I 
0.01 

1 
0.1 

i 
1 10 

i 
100 

Test for overall effect: 2= 1.Ce (P= 0.28) „ Ptzewaga nintedanibu Przewaga placebo 
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu idiopatycznego wloknienia pluc (IPF). Analiza kliniczna. 

8.13 Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pier- 

wotnych pirfenidonu (diagram PRISMA9). 

Liczba zidentvfikowanvch orac w medvcznvch 
bazach danvch: 

Cochrane Library: 40 
MEDLINE (PubMed): 119 
EMBASE (Embase.com): 148 

Liczba zidentvfikowanvch orac w innvch zro- 
dfach: 1 

Liczba prac po zsumowaniu i odrzuceniu duplikatow: 228 

Selekcja na podstawie abstraktow i tytufow: 

Prace odrzucone na podstawie prze- 
glqdu abstraktow i tytufow: 217 

Przeelad nefnvch tekstow: 11 

Prace odrzucone na podstawie prze- 
glqdu pefnych tekstow: 9 

Kryteria kwalifikacji do analizy klinicznej spefnify: 

- 2 publikacje (3 badania RCT) 
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8.14 Schemat kolejnydi etapow wyszukiwania i selekcji bad an pier- 

wotnydi azatiopryny i cyklofosfamidu (diagram PRISMA8). 

Cochrane Library; 30 
Medline (PubMed): 120 

EMBASECEmbase.com}: 318 

dtach: 0 

Liczbapracpo odrzuceniu duplikatow: 437 

1 

Selekcja na podstawie abstraktow i tytuLow 

Prace odrzucone na podstawie prze- 
gl^du abstraktow i tytuLow: 434 

Przesl^d petnuch tekstow: 3 

Prace odrzucone na podstawie prze- 
gl^du petnychtekstow: 1 

Prace zakwalifikowane: 

• badanie RCT azatiopryny: 1 

• badanie RCT cyklofosfamidu: 1 
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu idiopatycznego wloknienia pluc (IPF). Analiza kliniczna. 

8.15 Skutecznosc i bezpieczenstwo nintedanibu w dawce 100 mg BID 

w porownaniu z placebo 

8.15.1 Badanie TOMORROW 

Tab. 56 Porownanie skutecznosci nintedanibu w dawce 100 mg BID z placebo (badanie 
TOMORROW) - zmienne ci^gle 

Nintedanib Placebo MD (95% CI) 

sr. SD N sr. SD N P 

Zmiana parametrow czynnosci pluc 

roczny spadek 
FVC (l/rok) 

-0,16 0,37 85 -0,19 0,36 83 
0,03 (-0,08; 0,14) 

p=0,5966 

bezwzgl^dna 

zmiana FVC (1) 
-0,13 0,37 85 -0,23 0,36 83 

0,10 (-0,01; 0,21) 
p=0,0789 

bezwzgl^dna 
zmiana FVC (%) 

-3,15 9,22 85 -6 9,29 83 
2,85 (0,05; 5,65) 

p=0,0477 

zmiana calkowi- 
tej pojemnosci 

piuc (1) 
-0,08 0,65 85 -0,24 0,73 83 

0,16 (-0,05; 0,37) 
p=0,1342 

zmiany w satura- 
cji tlenowej krwi 

(Sp02) 
0,06 3,32 85 -1,29 3,37 83 

1,35 (0,34; 2,36) 
p=0,0097 

Jakosc zycia wg kwestionariusza sw. Jerzego 

calkowity wynik 
SGRQ 

1,48 15,39 86 5,46 16,14 87 
-3,98 (-8,68; 0,72) 

p=0,0987 

SGRQobjawy 2,33 21,79 86 6,45 22,85 87 
-4,12 (-10,77; 2,53) 

p=0,2266 

SGRQ aktywnosc 3 16,97 86 7,48 17,82 87 
-4,48 (-9,66; 0,70) 

p=0,0922 

SGRQ wplyw na 
zycie 

0,79 17,71 86 4,21 18,56 87 
-3,42 (-8,83; 1,99) 

p=0,2167 
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Tab. 57 Porownanie skutecznosci nintedanibu w dawce 100 mg BID z placebo (badanie 
TOMORROW) -zmienne dychotomiczne 

Pllll lv i" tv O TIP OWV 
Nintedanib Placebo OR 

(95% CI) 

P 

RD 
(95% Q) 

P 

X vXXLXVVXVXJ u «* y 
n N % n N % 

P 

Z mi an a parametrow czynno sci ptuc 

SpadekFVCo >10% 
wartosci pizewidy- 
w anej lub > 200 ml 

30 85 35,3 37 85 44 0,346 
0,71 

(0,38:1,31} 
p=0,2726 

Jakosczycia wgkwestionaiiusza sw. Jerzego 

poprawaSGRQo >4 
pkt 28 86 32,6 14 87 16,1 0,007 

2,52 
(1,22: 5,21} 
p=0.0130 

4,77 (2,03: 
11,22} 

p=0,0003 

lime 

zgpnz pizyczyn 
oddechowych 

2 86 2,3 8 87 9,2 0,04 
0,24 

(0,05:1,14} 
p= 0,0725 

- 

zgpn z dowolnej 
pizyczyny 

4 86 4,7 9 87 10,3 0,248 
0,42 

(0,13:1,43} 
p=0,1659 

- 

ostre zaostrzenie bd. 86 bd. bd. 87 bd. - 
0,48 

(0,18; 
1,27}* 

- 

*RR (95% Q) 

Tab. 58 Porownanie bezpieczenstwa nintedanibu w dawce 100 mg BID z placebo (badanie 
TOMORROW) 

Punkt konco wy 
Nintedanib Placebo OR 

(95% CI) 

P 

RD 
(95% CI) 

P n N % n N % 
P 

zdarzenie niepoiq 
dane 

82 86 95,3 77 85 90,6 0,248 
2,13 

(0,62: 7,36} 
p=0,2320 

- 

pow azne zdarz enie 
niepozqdane 

19 86 22,1 20 85 23,5 0,857 
0,92 

(0,45: 1,88} 
p=0,8229 

- 

ci^ikie z darz enie 
niepozqdane 

18 86 20,9 26 85 30,6 0,165 
0,60 

(0,30: 1,20} 
p=0,l505 

- 

zdarz enie niepoz^ 
dane prowadzqce do 

zgonu 
5 86 5,8 12 85 14,1 0,079 

0,38 
(0,13: 1,12} 
p=0,0783 

- 
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu idiopatycznego wloknienia pluc (IPF). Analiza kliniczna. 

Nintedanib Placebo OR RD 
(95% CI) (95% CI) P 

n N % n N % P P 

zdarzenie niepoz^- 0,60 
dane wymagajqce 15 86 17,4 22 85 25,9 0,198 (0,29; 1,27) - 

hospitalizacji p=0,1825 

zdarzenie niepozq- 
dane zwiqzane z 41 86 47,7 25 85 29,4 0,018 

2,19 
(1,16; 4,11) 

18,26 
(3,94; 
32,59) 

p=0,0125 
leczeniem p=0,0149 

Rezygnacja z powodu zdarzen niepoz^danych 

rezygnacja z powodu 0,46 
dziatah niepoz^da- 12 86 14 22 85 25,9 0,057 (0,21; 1,01) - 

nych p=0,0538 

zaburzenia ukladu 
0,27 

(0,07; 1,02) 
p=0,0539 

oddechowego, klatkl 
piersiowej i srod- 

piersia 

3 86 3,5 10 85 11,8 0,048 - 

zaburzenia ukladu 
pokarmowego 

2 86 2,3 2 85 2,4 1 
0,99 

(0,14; 7,18) 
p=0,9906 

- 

zakazenia i zaraze- 
nia pasozytnicze 

2 86 2,3 6 85 7,1 0,168 
0,31 

(0,06; 1,60) 
p=0,1630 

- 

0,15 
zaburzenia serca 1 86 1,2 6 85 7,1 0,064 (0,02; 1,32) 

p=0,0875 
" 

Najcz^sciej wyst^puj^ce zdarzenia niepozqdane 

biegunka 37 86 37,2 13 85 15,3 <0,001 
4,18 

(2,02; 8,67) 
p=0,0001 

27,73 
(14,77; 
40,69) 

p<0,001 

1,21 
kaszel 20 86 23,3 17 85 20 0,711 (0,58; 2,52) 

p=0,6055 
" 

2,37 
nudnosci 17 86 19,8 8 85 9,4 0,082 (0,96; 5,84) 

p=0,0603 
" 

0,60 
zapalenie oskrzeli 7 86 8,1 11 85 12,9 0,331 (0,22; 1,62) 

p=0,3102 
" 
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Nintedanib Placebo OR RD 
Punkt konco wy P (95% CI) 

P 

(95% CI) 

P n N % n N % 

1,20 
dusznosci 13 86 15,1 11 85 12,9 0,826 (0,50; 2,85) 

p=0,6825 

" 

0,79 
progresja IPF 9 86 10,5 11 85 12,9 0,642 (0,31: 2,01) 

p=0,6l50 

" 

2,97 
wymioty 11 86 12,8 4 85 4,7 0,102 (0,91: 9,73) 

p=0.0722 

" 

0,65 
bol w nadbizuszu 2 86 2,3 3 85 3,5 0,682 (0,11: 4,00) 

p=0.6427 

" 

1,42 
zapalenie nosogardta 15 86 17,4 11 85 12,9 0,524 (0,61: 3,30) 

p=0,4140 

" 

zakazenie gomych 
dro g o ddec ho w ych 

13 86 15,1 13 85 15,3 1 

0,99 
(0,43: 2,27) 
p=0,9742 

- 

1,64 
bol glowy 8 86 9,3 5 85 5,9 0,566 (0,51: 5,24) 

p=0,4027 

" 

1,14 
zm^czenie 8 86 9,3 7 85 8,2 1 (0,40: 3,30) 

p=0,8053 

" 

9,33 
zmniejszenie apety- 

tu 
4 86 4,7 0 85 0 0,121 

(0,49: 
175,98) 

p=0,1362 

- 

Zdarzenia niepozqdane zwiqzane z uktadempokarmowym 

zaburzenia uktadu 
pokarmowego 

49 86 57 27 87 31,8 0,001 
2,94 

(1,58: 5,49) 
p=0,0007 

25,94 
(11,66: 
40,23) 

p= 0,0 004 
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu idiopatycznego wloknienia pluc (IPF). Analiza kliniczna. 

Nintedanib Placebo OR RD 
(95% Cl) (95% CI) P 

n N % n N % P P 

biegunka: 32 86 37,2 13 87 15,3 0,001 
3,37 

(1,62; 7,03] 

p=0,0012 

22,27 
(9,60; 
34,94] 

p=0,0006 

1,96 
lagodna 19 86 22,1 11 87 12,9 0,112 (0,87; 4,41] 

p=0,1045 
" 

6,23 10,49 

umiarkowana 11 86 12,8 2 87 2,4 0,01 
(1,34; 
29,03] 

p=0,0197 

(2,76; 
18,22] 

p=0,0078 

5,18 

powazna 2 86 2,3 0 87 0,0 0,246 
(0,24; 

109,45] 
p=0,2908 

- 

ciqzka biegunka 0 86 0 0 87 0,0 - - - 

zaburzenia ukladu 
pokarmowego zwiq- 29 86 33,7 11 87 12,9 0,001 

3,52 

(1,62; 7,63] 

21,08 
(8,89; 
33,27] 

p=0,0007 
zane z leczeniem p=0,0015 

4,65 16,35 
biegunka zwiqzana z 

leczeniem 
19 86 22,1 5 87 5,9 0,002 

(1,65; 
13,11] 

p=0,0037 

(6,31; 
26,39] 

p=0,0014 

redukcja dawki z 9,55 
powodu zaburzen 

ukladu pokarmowe- 
4 86 4,7 0 87 0,0 0,059 

(0,51; 
180,06] 

- 

go p=0,1322 

rezygnacja z powo- 1,01 
du zaburzen ukladu 2 86 2,3 2 87 2,4 1 (0,14; 7,35] - 

pokarmowego p=0,9907 

rezygnacja z powodu 
biegunki 

0 86 0 0 87 0,0 - - - 
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8.15.2 Badanie Ogura 2014 

Tab. 59 Porownanie bezpieczensUvanintedanibu w dawce 100 mg BID z placebo (badanie 
Ogur a 2014) 

Nintedanib Placebo OR RD 
(95% Q) 

P 

(95% CI) 

P 

1 IIILKl IvUUCO W> 
n N % n 

P 
N % 

zdarzenie niepoz^da- 
3 4 75 2 7 28,6 0,243 

7,50 
(0,46:122,70) 

ne 
p=0,1576 

ci^zkie zdarzenie 
niepoz^dane 0 4 0 0 7 0 - - 

zdarzenie niepoz^- 2,00 
dane zwi^zane zle- 1 4 25 1 7 17,3 1 (0,09: 44,35) - 

czeniem p=0,6611 

Najcz^sciej wyste^pujqc e z darzenia niepozqdane 

wymioty 0 4 0 0 7 0 - 

mdtosci 0 4 0 0 7 0 

biegunka 0 4 0 0 7 0 - - 

6,43 
zapalenie nosogardla 1 4 25 0 7 0 0,364 (0,21:201,09) 

p=0,2895 

" 

b 61 w nadbrzuszu 0 4 0 0 7 0 - - 

6,43 
zapalenie jamyustnej 1 4 25 0 7 0 0,364 (0,21:201,09) 

p=0,2895 

" 

podwyzszonypoziom 
x^LT 

0 4 0 0 7 0 - - 

podwyzszonypoziom 

AST 
0 4 0 0 7 0 - - 

zdarzenia niepoz^da- 
ne prowadz^ce do 0 4 0 0 7 0 - - 

przerwania leczenia 

podwyzszonypoziom 
transaminaz 0 4 0 0 7 0 - - 

wymioty 0 4 0 0 7 0 - - 
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu idiopatycznego wloknienia pluc (IPF). Analiza kliniczna. 

8.16Charakterystyka badan klinicznych pirfenidonu wtqczonych do 

analizy 

8.16.1 Metodologia badan pierwotnych pirfenidonu 

Do przegl^du systematycznego wl^czono 3 randomizowane badania kliniczne dotycz^ce 

skutecznosci i bezpieczenstwa pirfenidonu w leczeniu idiopatycznego wfoknienia pfuc w 

porownaniu z placebo: ASCEND, CAPACITY 004 i CAPACITY 006. 

Wszystkie zakwalifikowane badania miafy charakter wieloosrodkowy i mi^dzynarodo- 

wy. Wzi^fo w nich udziaf f^cznie 1334 pacjentow w wieku 40-80 lat ze zdiagnozowanym 

idiopatycznym wfoknieniem pfuc. 

We wszystkich badaniach badano skutecznosc pirfenidonu w dawce 2403 mg/d, a w 

badaniu CAPACITY 004 dodatkowo w dawce 1197 mg/d, w porownaniu z placebo. 

Czas obserwacji w badaniach CAPACITY 004 i CAPACITY 006 wynosit 72 tygodnie, a w 

badaniu ASCEND - 52 tygodnie. 

Dokfadn^ charakterystyk^ badan pirfenidonu wf^czonych do analizy przedstawiono w 

Tab. 60. 

147/199 



it HealthQuest 

Tab. 60 Charakterystyka badan pierwotnj'ch pirfenidonu w 1 eczeniu i diopatj'cznego wioknienia phic zakwalifikowanych do analizy. 

Badanie Liczba i 
bkalizacja 
oSrodkow 

Liczebnoid 
populacji 

Czas 
obsenvacji 
(tygodnie) 

Populacja Rodzaj 
interwencji 
(N) 

Porownanie 
(N) 

Odsetek pacjen- 
tow, ktorzy nie 
ukoiiczyli ba daida, 
n(%) 

Metoda 
badania 

ASCEND*2 wieloo Srodkowe 
(127},mi$dzyiia- 
rodowe (9 
pafistw} 

555 52tyg< pac jenc i w wieku 4 0- 
80 lat ze zdiagnozo- 
wanym IPF 

pirfenidon 2403 «ig/d 
(278} 

placebo 
(277} 

33 (5,9%}: 
17 z gr. pirferiidonu 
(6,1%}; 
16 z gr. placebo 
(5,8%} 

randomizowane, 
kontrolowane, prze- 
prowadzorie metod^ 
podwojnie §lepej 
proby 

CAPAQT/ 
004*5 

wieloo Srodkowe 
(110), ird^dzyiia- 
rodowe (13 
pofistw} 

435 72tyg< pac jenc i w wieku 4 0- 
80 lat ze zdiagnozo- 
wanym IPF 

pirfenidon: 
2403mg/d(174}, 
1197 mg/d (87} 

placebo 
(174} 

26 (£%}: 
13 z gr. pirferiidonu 
2403 mg/d (7,5%}: 
5z gr. pirfenidonu 
1197 mg/d (5,7%}: 
8 z gr. placebo 
4,6%} 

randomizowane, 
kontrolowane, prze- 
prowadzorie rnetod^ 
podwojnie §lepej 
proby 

CAPACITY 
006«3 

wieloo Srodkowe 
(110), ird^dzyna- 
rodowe (13 
pofistw}. 

344 72tyg< pac jenc i w wieku 4 0- 
80 lat ze zdiagnozo- 
wanym IPF 

pirfenidon 2403 rrig/d 
(171} 

placebo 
(173} 

22 (£%}: 
13 z gr. pirferiidonu 
(7,5%}: 
9 z gr, placebo 
(5,2%} 

randomizowane, 
kontrolowane, prze- 
prowadzorie metod^ 
podwojnie §lepej 
proby 
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu idiopatycznego wloknienia pluc (IPF). Analiza kliniczna. 

8.16.2 Wiarygodnosc zakwalifikowanych badari 

Jakosc badan klinicznych zakwalifikowanych do przegl^du systematycznego, zgodnie z 

Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych, oceniono za pomoc^ metody za- 

proponowanej przez Jadad i wsp.. Brano pod uwag§ opis procesu randomizacji, opis me- 

tod zaslepienia badania oraz opis pacjentow, ktorzy wycofali si^ lub zostali wycofani z 

badania. Maksymalna mozliwa do uzyskania nota sumaryczna wynosha 5 punktow. 

Wszystkie zidentyfikowane badania byfy poprawnie zaprojektowanymi, kontrolowa- 

nymi probami klinicznymi z randomizacji i uzyskafy po 5 punktow w skali Jadad, a 

gfowni analizi skutecznosci byfa analiza ITT. 

We wszystkich badaniach grupy w momencie randomizacji nie roznhy si§ mi^dzy sobi. 

Szczegofowi ocen^ wiarygodnosci badan przedstawiono w Tab. 61. 
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Tab. 61 Ocena jakosci badanklinicznych pirfenidonuw leczeniuidiopatj'cznego wloknieniaptuc: wedfug skali Jadad oraz zdefiniowanych 
dodatkowj'ch kryteriow. 

Badanie Metoda 
randomizacji 

Skala Jadad 
PodobieJi- 
stwo grup 
w momen- 
cie rando- 

mizacji 

Podtj'p ba- 
dania wg 

Wyb'cznych 
AOTM 

Hipoteza 
zerowa 

iyp 
anabzy 

Udziat 
sponsora 

Randoirdza- 
cja 

Metoda 
podwojnie 

Mepejproby 

Opis pacjen- 
tow, ktorzy 
wycofaK si? 
lubzostali 

wykluczeni z 
badania 

Punktacja 
sumaryczna 

wg Jadad 

ASCEND 

randornlzacja z wyko - 
rzyslaniem komputero- 
wo wygenerowaiiego 
kodu i systemu IVP.S 
(mcsroccfvff voles rsspon- 
ss 

2 2* 1 5 Tak IIA superiority ITT InterMune 

CAPACITY 
004 

randoirdzacja bbkowa z 
wykorzystaniem kompu • 
terowo wygenerowaiie- 
go kodu i systemu IVRS 

2 2 1 5 Tak IIA superiority ITT InterMune 

CAPACITY 
006 

randoirdzacja bbkowa z 
wykorzystaniem kompu • 
terowo wygenerowaiie- 
go kodu i systemu IVRS 

2 2 1 5 Tak IIA superiority ITT InterMune 

^informacje zawarte w protokole badania 
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu idiopatycznego wloknienia pluc (IPF). Analiza kliniczna. 

8.16.3 Opis populacji 

Do wszystkich badan pirfenidonu wb^czonych do analizy kwalifikowano pacjentow w 

wieku 40-80 lat ze zdiagnozowanym idiopatycznym wboknieniem pluc. Kryterium wb^- 

czenia byba takze nat^zona pojemnosc zyciowa pbuc na poziomie 50-90% wartosci 

przewidywanej, pojemnosc dyfuzyjna phic na poziomie 30-90% wartosci przewidywa- 

nej (ASCEND) lub 35-90% wartosci przewidywanej (CAPACITY 004, CAPACITY 006) 

oraz wynik testu 6-minutowego marszu wi^kszy niz 150 m. 

Do badania ASCEND wl^czeni zostali pacjenci z wi^kszym ryzykiem progresji choroby 

(w przeciwienstwie do badan CAPACITY). Autorzy badania podkreslaj^, iz wprowadzili 

niewielkie zmiany w kryteriach kwalifikacji do badania w stosunku do badan CAPACITY. 

Z badania wykluczono pacjentow z powaznymi ograniczeniami przeplywu powietrza 

przez oskrzela (FEVi/FVC < 0,8) oraz zmniejszono doln^ granic^ pojemnosci dyfuzyjnej 

pluc (DLco) do 30%. 

Szczegolowe kryteria kwalifikacji i wykluczenia z badan pirfenidonu przedstawiono w 

Tab. 62. 

W badaniach pirfenidonu wzi^fo udzial l^cznie 1334 pacjentow (w tym 623 w gr. pirfe- 

nidonu 2403 mg/d, 87 w gr. pirfenidonu 1197 mg/d i 624 w gr. placebo). W analizie uj^- 

to wyniki badan dla pacjentow, ktorym podawano pirfenidon w dawce 2403 mg/d 

(dawkowanie zgodne z ChPL). 

Srednia wieku pacjentow zakwalifikowanych do badan wynosifa 67 lat, a zdecydowan^ 

wi^kszosc populacji stanowili m^zczyzni (sr. 73,8%). 

Dokladn^ charakterystyk^ populacji wl^czonych do badan pirfenidonu przedstawiono w 

Tab. 63. 

Tab. 62 Porownanie kryteriow kwalifikacji i wykluczenia z poszczegolnych badan kli- 
nicznych dotycz^cych pirfenidonu w IPF 

Badanie Kryteria wl^czenia Kryteria wylqczenia 

ASCEND pacjenci w wieku 40-80 lat ze zdiagnozo- 
wanym IPF wg kryteriow 
ATS/ERS/JRS/ALAT (wyniki TKWR oraz 
chirurgicznej biopsji pluc) w ciqgu 4 lat 
przed wlqczeniem do badania; 
FVC na poziomie 50-90% wartosci przewi- 
dywanej; 

DLco na poziomie 30-90% wartosci przewi- 
dywanej; 
FEVi/FVC>0,8; 
wynik testu 6-minutowego marszu >150 m 

historia klinicznie znaczqcego naraze- 
nia na azbest, beiyl, promieniowanie i 
ptactwo do mo we; 
obecnosc chordb o istotnym klinicznie 
znaczeniu, astma, przewlekla obtura- 
cyjna choroba pluc, choroby tkanki 
Iqcznej; 
udar lub zawal mi^snia sercowego w 
ciqgu ostatnich 6 miesi^cy, niestabilna 
dlawlca piersiowa; 
przewidywany przeszczep pluc w ciqgu 
roku od randomizacji; 
pacjenci wpisani na list^ oczekujqcych 
na przeszczep (dla pacjentow z USA); 

151/199 



JjHealthQuest 

Badame Kryteri a wlqcz enia Kryteri a w yiqcz enia 

terapie lekami stosowanym w IPF; 
poziom aminotransferaz w^trobowych 
wyzszy od gornej granicy normyponad 
1,5-krotnie i/lub fosfatazy alkalicznej 
ponad 2,5-krotnie: 
palenie tytoniu 

c^p.^ar/ 
004, 
CAPACITY 006 

pacjenci w wieku 40-80 lat ze zdiagnozo- 
wanymlPFw ci^gu4 latprzed wl^czeniem 
do badania; 
FVCnapoziomie 50-90% wartosciprzewi- 
dywanej; 

DLco na poziomie 35-90% wartosciprzewi- 
dywanej: 
wynik testu 6 -minutowe go marszu >15 0 m; 
chirurgiczna biopsja phicu pacj entow w 
wieku ponizej 50 r. z. oraz z niepewn^ dia- 
gnoz^ IPF w TKWR 

obturacyina choroba phic, choroby 

tkanki i^cznej: 
alternatywne wyttumaczenie srod- 
mi^zszowej choroby phic; 
pacjenci wpisani na list^ oczekuj^cych 
naprzeszczep phic 
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Nintedanib (Ofev®) wleczeniu idiopatycznego wtoknienia pluc (1PF). Analiza kliniczna. 

Tab. 63 Porownanie charakterystyki pacjentow z badan pirfenidonu wl^czonych do opracowania. 

Badanie Interwencja 
Ptec, 

m^ska 
N (%) 

Wiek, 
lata 
fSD) 

Rasa 
biafa, 

N 

(%) 

Palenie tytoniu, N 
(%) FVC - % prze- 

widywanej 
wartosci (SD) 

FEVnFVC 
DLco - % prze- 

widywanej 
wartosci 

UCSD 
SOBQ 
(SD) 

Test 6- 
min. 

marszu 

Suplementacja 
tlenem, N (%) 

Czas od 
diagnozy 

IPF < 
Irok, N 

(%) 

Czas od 
diagnozy, 
lata (SD) 

Wynik TKWR, 
N (%) 

Wyniki chi- 
rurgicznej 

biopsji pluc, 
N (%) 

Nigdy Byly 
palacz 

Palacz UIP 
mozliwe 

UIP 

ASCEND 

pirfenidon 
(N=278) 

222 
(79,9} 

68,4 
(6,7} 

- - 
184 

(66,2} 
- 67,8 (11,2} 

0,84 
(0,03} 

43,7 (10,5} 
34,0 

(21,9} 
415,0 
(98,5} 

78 (28,1} - 1,7 (1,1} 
266 

(95,7} 
12 (4,3} 86 (30,9} 

placebo 
(N=277] 

213 
(76,9} 

67,8 
(7,3} - - 

169 
(61,0} - 68,6(10,9} 

0,84 
(0,04} 

44,2 (12,5} 
36,6 

(21,7} 
420,7 
(98,1} 

76 (27,4} - 1,7 (1,1} 
262 

(94,6} 
15 (5,4} 79 (28,5} 

CAPACITY 
004 

pirfenidon* 
(174} 

118 
(68} 

65,7 
(8,2} 

168 
(97} 

56 
(32} 

110 
(63} 

8(5} 74,5 (14,5} - 46,4 (9,5} - 
411,1 
(91,8} 

29 (17} 83 (48} - 
159 
(91} - 86 (49} 

placebo 
(174} 

128 
(74} 

66,3 
(7,5} 

168 
(97} 

51 
(29} 

114 
(66} 

9(5} 76,2 (15,5} - 46,1 (10,2} - 
410,0 
(90,9} 

25(14} 81 (47} - 
164 
(94} - 85(49} 

CAPACITY 
006 

pirfenidon 
(171} 

123 
(72} 

66,8 
(7,9} 

169 
(99} 

59 
(35} 

112 
(65} 

0 74,9 (13,2} - 47,8 (9,8} - 
378,0 
(82,2} 

48 (28} 100 (58} - 
149 
(87} - 94(55} 

placebo 
(173} 

124 
(72} 

67,0 
(7,8} 

171 
(99} 

64 
(37} 

101 
(58} 

8(5} 73,1 (14,2} - 47,4 (9,2} - 
399,1 
(89,7} 

49 (28} 107 (62} - 
158 
(91} - 94 (54} 

*dane jedynie dla grupy pirfenidonu w dawce 2403 mg/d - dawka zgodna z ChPL 
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8.16.4 Op is punktow kodcowj'ch 

Wbadaniu ASCEND pierwszorz^dowym punktem koftcowym byi roczny spadek nat^zo- 

nej pojemno^ci zyciowej piuc jako procent warto^ci przewidywanej, spadek FVC o wi^- 

cej niz 10% lub §mierd po 52 tyg. oraz brak spadku FVC. W badaniach CAPACITY 004 i 

CAPACITY 006 jako pierwszorz^dowy punkt koAcowy oceniano spadek nat^zonej po- 

jemno^ci zyciowej piuc po 72 tygodniach. We wszystkich badaniach jako drugorz^dowe 

punkty kohcowe oceniano zmian^ wyniku testu 6-minutowego marszu, przezycie bez 

progresji choroby i zmian^ nasilenia duszno^ci. 

Porownanie pierwszo- i drugorz^dowych punktow koAcowych w badaniach ASCEND, 

CAPACITY 004 i CAPACITY 006 przedstawiono w Tab. 64. 

Tab. 64 Porownanie punktow koncowychbadan. pirfenidonuwi^czonych do analizy. 

Badazde Pierwszorz cjdow e punkty kouco we Drugorz ^dow e punkty koocow e 

ASCEND - spadek nat^zonej pojemnosci 
zyciowej ptuc (FVC) jako pro- 
cent przewidywanej warto- 
sci; 

spadek FVC > 10% lub smierc 
po 52 tyg,; 

- brak spadku FVC 

- zmiana wyniku testu 6-minutow ego mar- 
szu po 52 tyg.U: 

- p rz e zyci e b e z pro gre sji ch oroby*: 

- zmiana nasilenia dusznosci t: 

- z g on z dow oln ej p rzyc zyny 

- zgon z powodu 1PF w okresie od rando- 
mizacji do 28 dnipo przyj^ciu ostatniej 
dawki leku/placebo 

CAPACITY 
004, 
CAPACITY 
006 

- spadek nat^ z one j p o j emno s ci 
zyciowej ptuc (FVC) po 72 
tyg. jako procent wartosci 
przewidywanej: 

- p rz e zyci e b e z pro gre s ji ch oroby ^: 

- pogorszenie IPFff; 

- zmi ana nasilenia dusznosci f: 

- zmi ana wyniku testu 6 -minutowe go mar- 
szu f 

- najgorszy spadek saturacji tlenowej w te- 
scie 6-minutow ego marszu; 

- wynik DLco; 

- obraz wloknienia w TKWR (tyiko w ba- 
daniu CAPACITY 006) 

T^ninimalna klinicznie istotna roznica to 24-45m 

*definiowane jako czas do obnizenia o >10% FVC, obnlzenie o 5 0 m lub wi^cej wyniku testu 6 - 
rrdnutowego marszu, smierc; 

tmierzona za pomoc^ kwestionariusza UCSD SOBQ (TJniuersity of California San Diego Shortness of Breath 
Questionnaire), mozliwy do osi^gni^cia wynik 0-120 punktow.przy czym wyzsze wyniki odpowiadaj^ 
bardziej nasilonym dusznoscionxnajmniejsza istotna roznicato 5-11 punktow 

tdefiniowane jako czas do obnizenia o > 10% FVC, o > 15% DLCO lub smierc 

ffczas do zaostrzenia, smierc, transplantacja phic, przyj^cie do szpitala z powodu problemow oddecho- 
wych 
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8.16.5 Skutecznosc pirfenidonu w porownaniu z placebo 

W analizie skutecznosci pirfenidonu w porownaniu z placebo przedstawiono tylko te 

punkty koncowe z badan dla pirfenidonu, ktore pozwol^ na przeprowadzenie porowna- 

nia posredniego z nintedanibem. 

8.16.5.1 Bezwzgl^dna zmiana nat^zonej pojemnosci zyciowej pluc 

W badaniu ASCEND analizowano bezwzgl^dn^ zmian^ nat^zonej pojemnosci zyciowej 

pluc w jednostkach obj^tosci, a w badaniach CAPACITY 004 i CAPACITY 006 jako pro- 

centow^ zmian^ przewidywanej wartosci. 

Metaanaliza danych z badan CAPACITY 004 i CAPACITY 006 wykazafa tendencj^ do 

osi^gania mniejszego procentowego spadku nat^zonej pojemnosci zyciowej pfuc po 72 

tygodniach u pacjentow z grupy pirfenidonu w porownaniu z placebo (MD=2,70; 95% 

CI: -0,04; 5,44; p=0,05; Tab. 65; Rye. 49). 

W badaniu ASCEND stwierdzono mniejszy o srednio 193 ml spadek nat^zonej pojemno- 

sci zyciowej pfuc (wzgl^dna zmiana: 45,1%) w grupie pacjentow leczonych pirfenido- 

nem w porownaniu z placebo (p<0,001, Tab. 65). Nalezy zwrocic uwag^ na wpfyw przy- 

j^tego zafozenia, iz wartosc FVC jest rowna 0 ml dla pacjentow, w przypadku ktorych 

brakuje danych dotycz^cych nat^zonej pojemnosci zyciowej pluc z powodu zgonu. Zafo- 

zenie to skutkuje wysokim spadkiem FVC w przypadku smierci pacjenta. Wpfyw tego 

zafozenia na sredni^ zmian^ FVC zostaf stwierdzony przez ekspertow FDA w dokumen- 

cie z 12 lutego 2010, a takze w raporcie EMA. Eksperci wskazuj^, iz analiza wynikow bez 

wspomnianego zafozenia powoduje zmniejszenie wielkosci efektu leczenia. 44'45 

Tab. 65 Porownanie skutecznosci pirfenidonu z placebo: bezwzgl^dna zmiana nat^zonej 
pojemnosci zyciowej pluc. 

Badanie 
sr. 

Nintedanib 

SD 

Placebo 

N sr. SD N 

MD (95% CI) 

P 

FVC (ml) po 52 tyg. 

ASCEND -235 b.d. 278 -428 b.d. 277 
193 

p<0,001* 

FVC (%) po 72 tyg. 

CAPACITY 004 -8 16,5 174 -12,4 18,5 174 
2,70 (-0,04; 5,44) 

CAPACITY 006 -9 19,6 171 -9,6 19,1 173 
p=0,05 

^za publikacjq 
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Rye. 49 Metaanaliza skutecznosci pirfenidonu w por6\maniu z placebo: bezwz^edna 
zmiananatezonej pojemnosci zyciowej pluc (%) po 72 tyg. terapiL 

Experimertal CPrtrd Mean Dfference Mean DUfererce 
Stud./cr ■i'jbjroi-p Mean SD Tctal Mean SD Tdal 'AfeiqH IV. Fixed. 95% 01 W. Fixed. 95% CI  
CAPACITY 004 -8 16.5 174 -12.4 18.5 174 55.2% 4.40 p.72,808] 
CAPACITY 006 -9 19.6 171 -9.6 19.1 173 44.8% 060 ^3.49.469] 

Tctal (85% Cl) 345 347 100.0% 2.70 (-0.04.544] 

Heterogeneitv: Chi1 = 1.83. df = 1 (P = 0.18); 1*= 45% 
Tea for overall effect: 2= 1.93 (P = 005) 

-10 -5 0 5 10 
Przeui aga p lacebo Prz eui aga pirfenidonu 

8.16.5.2 Spadek FVC o ^10% warto^ci przewidywanej 

Spadek nat^zonej pojemnosci zyciowej piuc o >10% wartoSci przewidywanej oceniano 

we wszystkich badaniach pirfenidonu wf^czonych do analizy. Definicja punktu kofico- 

wego rozniia si^ pomi^dzy badaniami: w badaniu ASCEND byf to spadek nat^zonej po- 

jemnoSci zyciowej piuc o >10% wartoSci przewidywanej lub Smier^ a w badaniach CA- 

PACITY spadek nat^zonej pojemnoSci zyciowej piuc o >10% wartoSci przewidywanej, 

Metaanaliza danych z badah wykazaia, iz ryzyko spadku FVC o > 10%, byio mniejsze u 

pacjentow z grupy pirfenidonu w porownaniu z placebo (OP>=0,54; 95% CI: 0,37; 0,80; 

p=0,002; Tab. 66; P>.yc. 50). Analiza charakteryzowaia si^ duz^, heterogenicznoSci^, 

(I2=53%), dlatego wyniki nalezy interpretowad z odpowiedni^, ostroznoSci^,. 

Tab. 66 Porownanie skutecznosci pirfenidonu z placebo: spadek natezonej pojemnosci 
zyciowej pluc S 10% wartosci przewidj'wanej. 

Badame Pirferadon Placebo OR RD 

n N % n N % P (95% CI) 

P 

(95% Q) 

P 

ASCEND 46 278 16,5 88 277 31,8 <0,001 

0,54 

CAPACITY 
004 

35 174 20 60 174 35 0,004 
(0,37; 0,80) 

p=0,002 

0,11 
( 0,18; 0,04) 

p=0,001 

CAPACITY 
006 

39 171 23 46 173 27 0,454 

12=53% 
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Rye. 50 Metaanaliza skutecznosci pirfenidonu w porownaniu z placebo: spadek nat^zonej 
pojemnosci zyciowej pluc o > 10% wartosci przewidywanej. 

Experimental Control 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight 

ASCEND 46 278 88 277 37.2% 
CAPACITY 004 35 174 60 174 31.6% 
CAPACITY 006 39 171 46 173 31.2% 

Total (95% Cl) 623 624 100.0% 

Total events 120 194 
Heterogeneity: Tau2 = 0.06; Chi2 = 4.25, df = 2 (P = ; 0.12); I2 = 53% 
Test for overall effect: Z = 3.12 (P = 0.002) 

Odds Ratio 
1-H, Random, 95% Cl 

Odds Ratio 
1-H, Random, 95% Cl 

0.43 [0.28, 0.64] 
0.48 [0.29, 0.78] 
0.82 [0.50, 1.33] 

0.54 [0.37, 0.80] 

0.2 0.5 1 2 5 
Przewaga pirfenidonu Przewaga placebo 
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8.16.5.3 Zgon 

W badaniach ASCEND oraz C.^P.^CIT/ 004 i CAPACITY 006 oceniano ryzyko wyst^pienia 

zgonu z dowolnej przyczyny, a takze zgonu w okresie od randomizacji do 28 dni po 

przyj^ciu ostatniej dawki leku/placebo w badaniach CAPACITY 004 i C.APACITY 006. W 

publikacji dane dotycz^ce zgonu w badaniach CAPACITY 004 i CAPACITY 006 raporto- 

wano wspolnie i w niniejszej analizie przedstawiono pod akronimem CAPACITY. 

Metaanaliza danych ze wszystkich badah wykazaia tendencj^ w kierunku mniejszego 

ryzyka wyst^pienia zgonu na kohcu badania u pacjentow leczonych pirfenidonem w po- 

rownaniu z placebo (OR=0(69; 95% CI: 0,45; 1,06; p=0,09; Rye. 51; Tab. 67). W przypad- 

ku analizy przeprowadzonej dla danych po 52 tyg. terapii stwierdzono istotnie mniejsze 

tyzyko zgonu z dowolnej przyczyny u pacjentow z grupy pirfenidonu w porownaniu z 

placebo (OR=0,5l; 95% CI: 0,30; 0,86; p=0,01; Rye. 52; Tab. 67). 

Nalezy zwrocid uwag^, izi^czna analiza danych dla badah ASCEND i CAPACITY dotycz^- 

ca zgonu z dowolnej przyczyny po 52 tygodniach terapii jest prospektywna tylko w od- 

niesieniu do badania .ASCEND. Wyniki dotycz^ce zgonow po 72 tyg. w badaniach CAPA- 

CITY zostaly przedstawione w publikacji pierwotnej, natomiast dane dotycz^ce zgonow 

po 52 tyg. przedstawiono w publikacji dotycz^cej badania ASCEND (analiza post-hoc dla 

badah CAPACITY). Wyniki metaanalizy dla danych po 52 tyg terapii wskazuj^,, iz ryzyko 

zgonu z dowolnej przyczyny bylo istotnie mniejsze u pacjentow z grupy pirfenidonu w 

porownaniu z placebo, fednak metaanaliza dla punktu kohcowego jakim byi zgon z do- 

wolnej przyczyny na kohcu badania (dla badah CAPACITY - 72 tyg.) wykazaia jedynie 

tendencj^ w kierunku mniejszego ryzyka zgonu w grupie pacjentow leczonych pirfeni- 

donem w porownaniu z placebo. Ponadto kryteria wi^czenia do badania ASCEND rozni- 

ly si^ nieznacznie od kryteriow w badaniach CAPACITY i pozwalaly na wi^czenie pacjen- 

tow z wi^kszym ryzykiem progresji choroby. 

Analiza danych z badah CAPACITY wskazaia na brak istotnej roznicy w ryzyku nast^pie- 

nia zgonu w okresie od randomizacji do 28 dni po przyj^ciu ostatniej dawki le- 

ku/placebo u pacjentow z grupy pirfenidonu w porownaniu z placebo. 

Tab. 67 Porownanie skutecznosci pirfenidonu z placebo: zgon z dowolnej przyczyny. 

Pirfenidon Placebo OR 
(95% Q) 

P 

RD 
(95% CI) 

P 

D 3. CI dJ U c P 
n N % n N % 

zgonz dowolnej przyczyny na koncu badania 

ASCEND 11 278 4 20 277 7,2 0,1 0,69 
(0,45; 1,06) 

CAPACITY 27 345 8 34 347 10 0,421 
p=0,09 

zgonz dowolnej przyczyny po 52 tyg terapii 
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Badanie Pirfenidon Placebo P OR RD 

ASCEND 11 278 4 20 277 7,2 0,1 0,51 
(0,30; 0,86) 

-0,03 
(-0,06; -0,01) 

p=0,01 CAPACITY 11 345 3,2 22 347 6,3 0,073 p=0,01 

zgon w okresie od randomizacji do 28 dni po przyj^ciu ostatniej dawki leku/placebo 

CAPACITY 19 345 6 29 347 8 0,178 
0,64 

(0,35; 1,16) 
p=:0,143 

- 

Rye. 51 Metaanaliza skutecznosci pirfenidonu w porownaniu z placebo: zgon z dowolnej 
przyczyny na koncu badania. 

Study or Subgroup 
Experimental Control Odds Ratio 
Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl 

Odds Ratio 
l-H, Fixed, 95% Cl 

ASCEND 
CAPACITY 

11 
27 

278 
345 

623 

20 
34 

277 38.1% 
347 61.9% 

0.53 [0.25, 1.13] 
0.78 [0.46, 1.33] 

Total (95% Cl) 

Total events 38 54 
Heterogeneity: Chi2 = 0.69, df = 1 (P = 0.41); I2 = 0% 
Test for overall effect: Z = 1.71 (P = 0.09) 

624 100.0% 0.69 [0.45, 1.06] 

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10 
Przewaga pirfenidonu Przewaga placebo 

Rye. 52 Metaanaliza skutecznosci pirfenidonu w porownaniu z placebo: zgon z dowolnej 
przyczyny po 52 tyg. terapii. 

Experimental Control Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight WI-H, Fixed, 95% Cl 

Odds Ratio 
l-H, Fixed, 95% Cl 

ASCEND 11 278 20 277 47.5% 0.53 [0.25, 1.13] ■ 
CAPACITY 11 345 22 34/ 52.5% 0.49 [0.23, 1.02] ■ 

Total (95% Cl) 623 624 100.0% 0.51 [0.30, 0.86] 

Total events 22 

i 
-fc- 

i 
M

 

Test for overall effect: Z = 2.52 (P = 0.01) 
0.1 0.2 0.5 1 2 5 10 

Przewaga pirfenidonu Przewaga placebo 

8.16.6 Bezpieczenstwo pirfenidonu w porownaniu z placebo 

Bezpieczenstwo pirfenidonu w porownaniu z placebo oceniano w 3 badaniach: ASCEND, 

CAPACITY 004 i CAPACITY 006. Zdarzenia niepoz^dane dla badan CAPACITY 004 i CA- 

PACITY 006 raportowano wspolnie i w niniejszej analizie przedstawiono pod akroni- 

mem CAPACITY. 

Analiza danych z badan wykazafa brak istotnej roznicy w ryzyku wyst^pienia co naj- 

mniej jednego zdarzenia niepoz^danego i ci^zkiego zdarzenia niepoz^danego pomi^dzy 
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pacjentami leczonymi pirfenidonem a placebo (odpowiednio OP> = 1(60; 95% CI: 0,52; 

4,96; p=0,411 oraz OR=0,93; 95% CI: 0,72; 1,19; p=0,54; Tab. 68). 

Stwierdzono istotnie wi^ksze ryzyko rezygnacji z leczenia z powodu dziaiaft niepoz^da- 

nych w przypadku pacjentow z grupy pirfenidonu w porownaniu z placebo (0P> = 1,61; 

95% CI: 1,14; 2,27; p=0,007; Tab. 68). W grupie pirfenidonu zaobserwowano takze ten- 

dencj^ do wi^kszego ryzyka wyst^pienia 3-krotnie podwyzszonego poziomu.i\LT i/lub 

AST powyzej gornej granicy normy w porownaniu z placebo (OR=4,07j 95% CI: 0,86; 

19,36; p=0,077; Tab. 68). 

.Analiza danych dla najcz^ciej wyst^puj^cych zdarzeft niepoz^danych (u co najmniej 

10% chorych z grupy pirfenidonu lub placebo w co najmniej jednym z badaA) wykazaia 

znamiennie wi^ksze ryzyko wyst^pienia nudno^ci, bolu gfowy, zm^czenia, wymiotow, 

spadku masy ciaia, wysypki, zawrotow glowy, niestrawno^ci, anoreksji, refluksu zof^d- 

kowo-przelykowego, bezsenno^ci i nadwrazliwo^ci na §wiatfo u pacjentow leczonych 

pirfenidonem w porownaniu z placebo, a takze istotnie mniejsz^, szans^ wyst^pienia 

progresji IPF. W przypadku pozostalych najcz^ciej wyst^puj^cych zdarzeft niepoz^da- 

nych nie stwierdzono istotnie wi^kszego ryzyka ich wyst^pienia u pacjentow z grupy 

pirfenidonu w porownaniu z placebo. Spo^rod rzadziej raportowanych zdarzeft niepo- 

z^danych (u mniej niz 10% pacjentow z grupy pirfenidonu lub placebo) stwierdzono 

istotnie wi^ksze ryzyko wyst^pienia bolu brzucha, dyskomfortu w zoi^dku, uderzeft go- 

r^ca oraz zmniejszenia apetytu u pacjentow z grupy pirfenidonu w porownaniu z place- 

bo (Tab. 68). 

160/199 



Nintedanib (Ofev®) w leczeniu idiopatycznego wtoknienia pluc (IPF). Analiza kliniczna. 

Tab. 68 Porownanie bezpieczenstwa pirfenidonu z placebo. 

Zdarzenie nie- 
Badanie 

Pirfenidon Placebo OR 
(95% CI) 

P 

RD 
(95% CI) 

P 

Rycina 
poz^dane n N % n N % 

P 

Co najmniej jed- 
no zdarzenie CAPACITY 340 345 98,6 339 347 97,7 0,577 

1,60 
(0,52; 4,96) 

niepoz^dane p=0,411 

Ci^zkie zdarze- 
ASCEND 55 278 19,8 69 277 24,9 0,147 0,93 

(0,72; 1,19) 
p=0,54 

Rye. 53 
nia niepoz^dane 

CAPACITY 113 345 33 109 347 31 0,705 

Przerwanie le- 
czenia z powodu 

ASCEND 40 278 14,4 30 277 10,8 0,25 1,61 0,05 

zdarzeh niepo- 
z^danych 

CAPACITY 51 345 15 30 347 9 0,013 
(1,14; 2,27) 

p=0,007 
(0,01; 0,09) 

p=0,007 
Rye. 54 

Podwyzszony 
poziom ALT 

i/lub AST 
>3xULN* 

ASCEND 8 278 2,9 2 277 0,7 0,106 
4,07 

(0,86; 19,36) 
p=0,077 

- - 

Najcz^sciej wyst^puj^ce zdarzenia niepozqdane** 

ASCEND 62 278 22,3 60 277 21,7 0,855 1,33 
(0,83; 2,14) 

p=0,23 
I2=68% 

Rye. 55 Biegunka 
CAPACITY 99 345 28,7 67 347 18,7 0,002 

0,80 
Kaszel ASCEND 70 278 25,2 82 277 29,6 0,243 (0,55; 1,16) 

p=0,243 
" " 
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Zdarzenie me- 
Badame 

Pirfenidon Placebo 

P 

OR 
(95% Q) 

P 

RD 
(95% Q) 

P 

Rye in a 
poiqdane 

n N % n N % 

ASCEND 100 278 36 37 277 13,4 <0,001 3,07 0,21 
Nudnosci (2,34; 4,03) 

p<0,001 
(0,16; 0,25) 

p<0,001 
Rye. 56 

CAPACITY 125 345 36,2 60 347 17,3 <0,001 

Zapalenie 
oskrzeli 

ASCEND 39 278 14 36 277 13 0,113 
1,09 

(0,67; 1,78) 
p=0,722 

- - 

0,80 
Duszno sci ASCEND 41 278 14,7 49 277 17,7 0,359 (0,51; 1,27) 

p=0,348 

" " 

Z apalenie noso - 
gardta 

ASCEND 33 278 11,9 30 277 10,8 0,789 
1,11 

(0,66; 1,87) 
p=0,699 

- - 

0,47 -8,70 
Progresja IPF ASCEND 26 278 9,4 50 277 18,1 0,003 (0,28; 0,78) 

p=0,003 
(-14,38; -3,02) 

p=0,003 

" 

1,16 
B61 glowy ASCEND 72 278 25,9 64 277 23,1 <0,001 (0,79; 1,71) 

p=0,444 

" 

ASCEND 58 278 20,9 48 277 17,3 0,331 1,49 0,07 
Zm^czenie (1,14; 1,96) (0,02; 0,12) Rye. 57 

CAPACITY 104 345 30,1 71 347 20,5 0,003 p=0,003 p=0,003 
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Zdarzenie nie- 
Badanie 

Pirfenidon Placebo OR 
(95% CI) 

P 

RD 
(95% CI) 

P 

Rycina 
poz^dane n N % n N % 

P 

ASCEND 36 278 12,9 24 277 8,7 0,132 2,32 
(1,06; 5,08) 

p=0,04 
I2=73% 

0,07 
Rye. 58 Wymioty 

CAPACITY 47 345 13,6 15 347 4,3 <0,001 
(0,02; 0,12) 

p=0,005 

Spadek masy 
ASCEND 35 278 12,6 22 277 7,9 0,093 1,96 

(1,27; 3,03) 
p=0,002 

0,05 
(0,02; 0,08) 

p=0,002 
Rye. 59 

ciala 
CAPACITY 28 345 8 12 347 3 0,009 

Zapalenie gor- 
nych drag odde- 

chowych 
ASCEND 61 278 21,9 56 277 20,2 0,618 

1,11 
(0,74; 1,67) 

p=0,618 
- - 

Wysypka 
ASCEND 78 278 28,1 24 277 8,7 <0,001 3,82 

(2,80; 5,22) 
p<0,001 

0,20 
(0,16; 0,24) 

p<0,001 
Rye. 60 

CAPACITY 111 345 32,2 40 347 11,5 <0,001 

Zawroty giowy 
ASCEND 49 278 17,6 36 277 13 0,157 1,71 

(1,25; 2,35) 
p=0,001 

0,07 
(0,03; 0,11) 

p<0,001 
Rye. 61 

CAPACITY 63 345 18,3 35 347 10,1 0,002 

Zaparcia ASCEND 32 278 11,5 38 277 13,7 0,446 
0,82 

(0,49; 1,35) 
p=0,434 

- - 

B61 plecow ASCEND 30 278 10,8 37 277 13,4 0,365 
0,78 

(0,47; 1,31) 
p=0,354 

- - 
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Zdarzenie me- 
Badanie 

Pirfenidon Placebo OR 
(95% Q) 

P 

RD 
(95% Q) 

P 

Rye in a 
poiqdane n N % n N % 

P 

ASCEND 49 278 17,6 17 277 6,1 <0,001 3,06 0,12 
Niestraw nose (2,11; 4,43) 

p<0,001 
(0,08; 0,15) 

p<0,001 
Rye. 62 

CAPACITY 66 345 19,1 26 347 7,5 <0,001 

Anoreksja 

ASCEND 44 278 15,8 18 277 6,5 0,001 2,87 
(1,87; 4,42) 

p<0,001 

0,08 
(0,05; 0,11) 

p<0,001 
Rye. 63 

CAPACITY 37 345 10,7 13 347 3,7 <0,001 

Refluks xotqd- ASCEND 33 278 11,9 18 277 6,5 0,039 1,64 0,04 
kowo- 

przetykowy CAPACITY 36 345 10,4 26 347 7,5 0,185 
(1,11; 2,44) 

p=0,01 
(0,01; 0,07) 

p=0,01 
Rye. 64 

ASCEND 31 278 11,2 18 277 6,5 0,072 1,66 0,04 
Bezsennosc (1,10; 2,49) 

p=0,02 
(0,01; 0,07) 

p=0,01 
Rye. 65 

CAPACITY 34 345 9,9 23 347 6,6 0,13 

1,57 
Bolstawow CAPACITY 36 345 10,4 24 347 6,9 0,107 (0,91; 2,69) 

p=0,102 

Nadwrazliwosc 
na swiatto 

CAPACITY 42 345 12,2 6 347 1,7 <0,001 
7,88 

(3,30; 18,79) 
p<0,001 

10,44 
(6,73; 14,16) 

p<0,001 

Infekcja drog 
moczowych 

CAPACITY 35 345 10,1 29 347 8,4 0,434 
1,24 

(0,74; 2,08) 
p=0,418 

- - 
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Zdarzenie nie- 
Badanie 

Pirfenidon Placebo OR 
(95% CI) 

P 

RD 
(95% CI) 

P 

Rycina 
poz^dane n N % n N % 

P 

Pozostale zdarzenia niepoz^dane 

1,92 
Astenia CAPACITY 24 345 7 13 347 4 0,065 (0,96; 3,84) 

p=0,065 
" " 

2,28 4,08 
B61 brzucha CAPACITY 26 345 8 12 347 3 0,02 (1,13; 4,59) 

p=0,022 
(0,69; 7,46) 

p=0,018 
" 

B6I gardta 1 
krtani 

CAPACITY 24 345 7 16 347 5 0,197 
1,55 

(0,81; 2,97) 
p=0,189 

- - 

Dyskomfort w 
zoladku 

CAPACITY 29 345 8 6 347 2 <0,001 
5,22 

(2,14; 12,73) 
p<0,001 

6,68 
(3,44; 9,91) 

p<0,001 
- 

1,62 
Swiqd CAPACITY 22 345 6 14 347 4 0,175 (0,81; 3,22) 

p=0,170 
" " 

Uderzenia gorq- 
ca 

CAPACITY 18 345 5 4 347 1 0,002 
4,72 

(1,58; 14,09) 
4,06 

(1,46; 6,67) 
p=0,005 p=0,002 

1,73 
Wzd^cia CAPACITY 33 345 9,57 20 347 5,76 0,06 (0,97; 3,08) 

p=0,063 
" " 
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Zdarzenie me- 
Badanie 

Pirfenidon Placebo 
■ ** 

OR 
(95% a) 

p 

RD 
(95% Q) 

P 

Rye in a 
pozqdaiie n N % n N % 

P 

Zmniejszenie 
apetytu 

CAPACITY 30 345 9 10 347 3 0,001 
3,21 

(1,54; 6,67) 
p=0,002 

5,81 
(2,36; 9,27) 

p=0,001 

* gorna granicanormy 

**2dar2enia niepoz^dane wyst^puj^ce u co najmniej 10% choiych 2 grupy pirfenidonu lub placebo w co najmniej jednym 2 badan 
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Rye. 53 Metaanaliza bezpieczenstwa pirfenidonu w porownaniu z placebo: ci^zkie zda- 
rzenia niepoz^dane. 

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IUI-H, Fixed, 95% 01 IV1-H, Fixed, 95% Cl 

ASCEND 55 278 69 277 43.1% 0.74 [0.50, 1.11] 
CAPACITY 113 345 109 347 56.9% 1.06 [0.77, 1.46] 

Total (95% Cl) 623 624 100.0% 0.93 [0.72, 1.19] 

Total events 168 178 
Heterogeneity: Chi2 = 1.87, df = 1 (P = 0.17); I2 = 47% 
Test for overall effect: Z = 0.61 (P = 0.54) 

0.5 0.7 1 1.5 2 
Przewaga pirfenidonu Przewaga placebo 

Rye. 54 Metaanaliza bezpieczenstwa pirfenidonu w porownaniu z placebo: rezygnacja z 
powodu zdarzen niepoz^danych. 

Study or Subgroup 
Experimental Control Odds Ratio 
Events Total Events Total Weight Wl-H, Fixed, 95% Cl 

Odds Ratio 
1-H, Fixed, 95% Cl 

ASCEND 
CAPACITY 

40 
51 

278 
345 

623 

30 
30 

277 50.2% 
347 49.8% 

1.38 [0.83, 2.29] 
1.83 [1.14, 2.96] 

Total (95% Cl) 

Total events 91 60 
Heterogeneity; Chi2 = 0.63, df = 1 (P = 0.43); I2 = 0% 
Test for overall effect: Z = 2.68 (P = 0.007) 

624 100.0% 1.61 [1.14, 2.27] 

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10 
Przewaga pirfenidonu Przewaga placebo 

Rye. 55 Metaanaliza bezpieczenstwa pirfenidonu w porownaniu z placebo: biegunka. 

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IVl-H, Random, 95% Cl Wl-H, Random, 95% Cl 

ASCEND 62 278 60 277 48.0% 1.04 [0.69, 1.55] 1 

CAPACITY 99 345 67 347 52.0% 1.68 [1.18, 2.40] 

Total (95% Cl) 623 624 100.0% 1.33 [0.83, 2.14] 

Total events 161 127 
i i I | 

Heterogeneity: Tau2 = 0.08; Chi2 = 
Test for overall effect: Z = 1.20 (P 

3.12, df 
= 0.23) 

= 1 (P = 0.08); I2 = 68% i i 
0.2 0.5 

Przewaga pirfenidonu 

1 1 
2 5 

Przewaga placebo 
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Rye. 56 Metaanaliza bezpieczenstwa pirfenidonu w pordwnaniu z placebo: nudnosci. 

Experiments Control Odds Ratio Odds Ratio 
Study or Subgroup E\ents TotS Event s TotS Weight MH, Fixed, S»5%CI M-H, Fixed, S6%CI 

ASCEND 103 278 37 277 38.4% 3.64(2.38,5.57] ■ 
CAPACITV 125 345 60 347 616% 2.72 [1.91.3.87) 

Total (95% Cl) 623 624 100.0% 307 (234, 4.03] 

Total events 
u .-.-I *,• r-Ka — 

225 
■< ro a' — ■i co — n c 

97 
'fit u — o —t-  1   1 h- 

02 0.5 1 2 5 
Test for overall effect: 2= 8.11 (P < 0.0CO01) 0 j o . v Przewaga pirfenidonu Ptzewaga placebo 

R^'c. 57 Metaanaliza bezpieczenstwa pirfenidonuwporownaniu z placebo: zmeczenie. 

Study or Subgroup 
Expefi rrentS Control Odds RSio 
Events TctS Events TotS WS^-it fvl-H, Fixed, S»5a/a Cl 

Odds Ratio 
M-H, Fixed, 95% CI 

ASCEND 
CAPACITi' 

53 
104 

278 43 277 
345 71 347 

43.5% 
56.5% 

126 P82.192] 
168 (1.18,238) 

""I  

TotS (95% Cl) 

Total events 
u 'A'.,'. r-Ka- 

162 
- A (V. Al — 

623 624 

119 
1 CD — O 12 — KW. 

1030% 149 (1.14,1.95] 

 1 1   1 1  

Test for owe tall effect: 2 = 2.93 (P = 0.CO3) 
05 0.7 1 1.5 2 

Przeuiuga pirfenidonu Przewaga placebo 

R^'c. 58 Metaanaliza bezpieczenstwa pirfenidonu w porownaniu z placebo: wymioty. 

Study or Subgroi^o 
Experiments 
E.ents Total 

Control 
E.enfs TotS Weight 

Odds RSio 
MH, Rendorn, 95%Cl 

Odds RSio 
MH, Random, 95% Cl 

ASCEND 
CAPACITV 

38 278 
47 345 

24 277 
15 347 

513% 
48.7% 

1.57 (091,2.71) 
3.43 (191,637) 

TotS (95% Cl) 

Total events 
Heterooeneity. Taij' = 

623 

S3 
0.24: ChF = 3.74. df 

624 

39 
= 1fP = 0l35): 

103.0% 

1' = 73% 

2.32 (1C6,5.05] 

—t"  1 i   1 1 1— 
0.1 0.2 0.5 1 2 5 10 

Testfor enter all effed: 2 = 2.10 (P = 0.00) „ ., ., „ , , Przewaga pirfenidonu Przewuga placebo 

Rj'c. 59 Metaanaliza bezpieczenstwa pirfenidonu w porownaniu z placebo: spadek masy 
ciafa 

Experi mentS Control Odds Ratio 
Study or Subcroup B.erts Total E-zents TctS Weight M-H, Fixed, :E6% C1 

Odds RSio 
M-H. Fixed,95% CI 

ASCEND 
CAPACITY 

35 
28 

278 
345 

823 

22 
12 

277 63.7% 
347 383% 

1.67 [0.95,2.93] 
2.47 (1.23,4.93] 

TotS (95% Cl) 

Total events 63 34 
Heterogeneity: Chi'= 0.73, df = 1 (P = 0.39); P = 0 
Test for overall effect: 2 = 3.03 (P = 0.CO2) 

624 103.0% 196(1.27,3.03] 

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10 
Przewaga pirfenidonu Przewaga placebo 
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Rye. 60 Metaanaliza bezpieczenstwa pirfenidonu w porownaniu z placebo: wysypka. 

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl 

ASCEND 78 278 24 277 39.0% 4.11 [2.51,6.74] 
CAPACITY 111 345 40 347 61.0% 3.64 [2.44, 5.43] B 

Total (95% Cl) 623 624 100.0% 3.82 [2.80, 5.22] 

Total events 189 64 
I | I I | I 

Heterogeneity: Chi2 = 0.14, df = 1 (P = 0.71); l2 = 0% I I 
0.1 0.2 

I 
0.5 

1 I 
2 5 

I 
10 

Test for overall effect: Z = 8.47 (P < 0.00001) Przewaga pirfenidonu Przewaga placebo 

Rye. 61 Metaanaliza bezpieczenstwa pirfenidonu w porownaniu z placebo: zawroty gtowy. 

Study or Subgroup 
Experimental Control Odds Ratio 
Events Total Events Total Weight Wl-H, Fixed, 95% Cl 

Odds Ratio 
1-H, Fixed, 95% Cl 

ASCEND 
CAPACITY 

49 
63 

278 
345 

36 
35 

277 
347 

51.0% 
49.0% 

1.43 [0.90, 2.28] 
1.99 [1.28, 3.10] 

 I  
 ■  

Total (95% Cl) 623 624 100.0% 1.71 [1.24, 2.35] 

Total events 112 71 

Test for overall effect: Z = 3.27 (P = 0.001) 
0.5 0.7 1 1.5 2 

Przewaga pirfenidonu Przewaga placebo 

Rye. 62 Metaanaliza bezpieczenstwa pirfenidonu w porownaniu z placebo: niestrawnosc. 

Study or Subgroup 
Experimental Control Odds Ratio 
Events Total Events Total Weight Wl-H, Fixed, 95% Cl 

Odds Ratio 
1-H, Fixed, 95% Cl 

ASCEND 49 278 17 277 40.1% 3.27 [1.83, 5.84] 
CAPACITY 66 345 26 347 59.9% 2.92 [1.80, 4.73] 1 

Total (95% Cl) 623 624 100.0% 3.06 [2.11, 4.43] 

Total events 115 43 

Test for overall effect: Z = 5.92 (P < 0.00001) 
0.05 0.2 1 5 20 

Przewaga pirfenidonu Przewaga placebo 

Rye. 63 Metaanaliza bezpieczenstwa pirfenidonu w porownaniu z placebo: anoreksja. 

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl 

ASCEND 44 278 18 277 56.7% 2.71 [1.52, 4.81] ■ 
CAPACITY 37 345 13 347 43.3% 3.09 [1.61, 5.92] 

Total (95% Cl) 623 624 100.0% 2.87 [1.87, 4.42] 

Total events 81 31 
Heterogeneity: Chi2 = 0.09, df = 1 (P = 0.77); I2 = 0% 

0.1 0.2 0.5 2 5 10 
Test for overall effect: Z = 4.79 (P < 0.00001) Przewaga pirfenidonu Przewaga placebo 
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Rye. 64 Metaanaliza bezpieczenstwa pirfenidonu wporownaniu z placebo: refluks zolqd- 
kowo-prz elykowy. 

Bcperi mental Control Odds Ret io 
Study or Subgroup Events Total Events ToteJ Wei^t M-H, Fixed, 95% Cl 

Odds Rdio 
M- H, Fixed. Sf/a Cl 

ASCEND 
CAPACITY 

33 
36 

278 
345 

823 

18 
26 

277 
347 

411.6% 
53.4% 

194 (1 .C6.3.53] 
1.44 p.85.2.44] 

Total (95% Cl) 

Total events 69 44 
Heterogeneity: Chi' = 0.53. df = 1 (P = 0.43); I' = 0 
Test for overall effect: 2 = 2.43 (P = 0.01) 

624 100.0% 164 (1.11, 2.44) 

0.2 05 1 2 5 
Przewaga pirfenidonu Przewaga placebo 

Rye. 65 Metaanaliza bezpieczenstwa pirfenidonu w porownaniu z placebo: bezsennosc. 

Experirnentei Control Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed. 85% Cl 

Odds Ratio 
M-H, Fixed, 95% Cl 

ASCEND 
CAPACITY 

31 
34 

278 
345 

823 

18 
23 

277 
347 

43.7% 
533% 

1.81 (0.93,3.31) 
1.54 (0.S9. 2.67) 

ToteJ (95% Cl) 

Total events 65 41 
Heterogeneity Chi'= 0.14, df= 1 (P = 0.70); l' = C 
Test for overall effect: 2 = 2.42 (P = 0.02) 

624 100.C% 1.68(1.10,2.49] 

005 0.2 1 5 20 
Przewaga pirfenidonu Przewaga placebo 
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Nintedanib (Ofev®) w leczeniu idiopatycznego wloknienia pluc (IPF). Analiza kliniczna. 

8.17Charakterystyka badania klinicznego azatioprj^ny wtqczonego do 

analizy 

8.17.1 Metodologia i wiarygodnosc badania 

Do przegl^du systematycznego wl^czono 1 randomizowane badanie kliniczne dotycz^ce 

skutecznosci i bezpieczenstwa azatiopryny w leczeniu idiopatycznego wloknienia pluc 

w porownaniu z placebo - Raghu 1991. 

Badanie przeprowadzono w 2 osrodkach w USA, Wzi^lo w nim udzial 27 pacjentow z 

nowozdiagnozowanym, objawowym IPF. 

Azatiopryny stosowano w dawce 3 mg/kg m.c. (max 200 mg/doby). Dodatkowo w obu 

grupach pacjenci przyjmowali prednizon w dawce 1,5 mg/kg m.c./doby (max 100 

mg/doby) przez 2 tygodnie, nastypnie 20 mg/doby. Podczas trwania badania nie stoso- 

wano innych lekow, ktore moglyby wplyn^c na przebieg choroby (m.in.: cyklofosfamidu, 

NLPZ, kolchicyny). 

Pacjenci, mogli przejsc do alternatywnego ramienia w badaniu jesli podczas stosowanej 

terapii wyst^pila progresja choroby, spi^czka, niewydolnosc oddechowa wymagaj^ca 

mechanicznej wentylacji lub nieakceptowalna toksycznosc. 

Skutecznosc i bezpieczehstwo terapii oceniono po 12 miesi^cach. Faza przedluzona ba- 

dania, z ktorej pochodz^ dane o przezyciu pacjentow trwala 6 lat. 

Jakosc badania Raghu 1991 oceniono na 3 punkty w skali Jadad, ze wzglydu na brak opi- 

su metody randomizacji i opisu zaslepienia badania. 

Charakterystyky i wiarygodnosc badania azatiopryny wl^czonego do analizy przedsta- 

wiono w Tab. 69 i Tab. 70. 
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Tab. 69 Charakterystyka badania pierwotnego azatioprjuj' w leczeniu idiopatj'cznego wfoknienia pkic zakwalifikowanego do analizj'. 

Badanie liczba i 
bkalizacja 
o^rodkow 

Liczebnoid 
popukcji 

Czas 
obsenvacji 
(tygodrde) 

Populacja Rodzaj 
interwencji 
(N) 

Porownanie 
(N) 

Odsetek pacjen- 
tow, ktorzy nie 
ukoficzyli ba daida, 
n(%) 

Metoda badania 

Raghu 19914 6 2o§rodkj, USA 27 12irilesi^cy 
(oceiia skutecz ■ 
noSciikezpie- 
czefistwa), faza 
przedtuzoiia 6 
lat 

nowozdiagiiozoward 
pacjenciz objawo- 
wyrn, idopatycznym 
wtoknletdem phic 

azatiopryna 3 
mg/kg (max 200 
mg/dob^} + pred- 
nlzon 1,5 
mg/kg/dob^ (max 
100mg/dob^} 
ptzez 2tygodiiie, 
nast^pnle 20 
mg/dob^ 
(N =14) 

placebo + predidzon 
1,5 mg/kg/dob^ 
(max 100 mg/dob^} 
przez 2tygodiiie, 
nast^priie 20 
mg/dob^ (N=13} 

9(33,3} randomizowane, 
kontrolowane 
tadaide klinlczne, 
ptzeprowadzoiie 
metod^ podwojnle 
Slepej proby 

Tab. 70 Ocena jakosci badania klinicznego azatiopryny w leczeniu idiopatycznego wJoknienia pkic: wedlug skali Jadad oraz zdefiniowa- 
nych dodatkowj'ch kryteriow. 

Badanie Metoda 
randomizacji 

Skala Jadad 
Podobieftstwo 

grup wmo- 
mencie ran- 

domizacji 

Pod^P ba- 
dania wg 

Wyb'cznych 
AOTM 

Hipoteza 
zerowa 

Tvp 
anabzy 

Udziat 
sponsors 

Randomizacja Metoda 
podwojnie 

ilepej proby 

Opis pacjentow, 
ktorzy wycofaH 
si^ lub zostaH 
wy khiczeni z 

badania 

Punktacja 
suniaryczna 

wg Jadad 

Raghu 1991 
randomlzacja 
bbkowa (ri=10} 

1 1 1 3 Tak IIA ITT superiority bd 
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8.17.2 Opis populacji 

Do badania Raghu 1991 kwalifikowano pacjentow z nowozdiagnozowanym, postepuj^- 

cym idiopatycznym wboknieniem pluc. Kryteria kwalifikacji i wykluczenia pacjentow 

przedstawiono w Tab. 71. 

W badaniu azatiopryny wzi^o udzia^: 27 pacjentow (w tym 14 osob w grupie azatiopry- 

ny + prednizon oraz 13 w grupie placebo + prednizon). Charakterystyk^ pacjentow, kto- 

rzy wzi^li udziab w badaniu azatiopryny przedstawiono w Tab. 72. 

Tab. 71 Kryteria kwalifikacji i wykluczenia w badaniu klinicznym dotycz^cym azatiopry- 
ny w IPF. 

Badanie Kryteria wl^czenia Kryteria wyl^czenia 

Raghu 1991 diagnoza IPF potwierdzona otwartq biopsjq 
pluc; 

brak wczesniejszego leczenia; 

post^pujqca choroba potwierdzona co naj- 
mniej jednym z nast^pujqcych kryteridw: 
1. post^pujqca dusznosc, 2. post^pujqce 
nieprawidlowosci w obr^bie miqzszu pluc- 
nego obserwowane podczas rentgenografii, 
3. co najmniej 10% spadek FVC lub catko- 
witej pojemnosci pluc w pordwnaniu z 
wczesniejszymi wartosciami, 4. co najmniej 
20% zmniejszenie pojemnosci dyfuzyjnej 
podczas pojedynczego oddechu (DLco(SB)) 
w pordwnaniu z poprzednimi wartosciami. 

choroby kolagenowe naczyn; zapalenie 
pluc z nadwrazliwosci; pylice pluc; 
spowodowane lekarai rozlane uszko- 
dzenie pluc; wtdknienie pluc spowo- 
dowane promieniowaniem. 
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Tab. 72 Charakterystyka pacjentow w badaniu azatioprjTiy wi^czonjm do opracowania. 

Badanie Interwencja 
Pled 

ska 
N (%) 

WieHlata 
(SD) 

Rasa 
biata, 
N (%) 

Palenie tytoniu, N (%) FVC - % przewidy- 
wanej warto^ci; 

iredrda (SD) 

DLco(SB) %prze 
widywanej waitoici, 

ire drda (SD) 

Spoczynkowe 
PlAa)02, 

mm Hg, ire d- 
nia (SD) 

Kluuczny czas 
trwania choroby*, 

mie si^ce, 
irednia (SD) 

Ci^zkoid zwtok- 
nienia',:,' stwier- 
dzona po chimr • 
gicznej biopsji 

pluc, iredida (SD) Nigdy Byty 
palacz 

Palacz 

Raghu 1991 

azatiopryna + 
prednizon 

fN=14) 
35,7 58(7} bd bd bd bd 70(15} 48(19} 36(11} 26(22} 2.8(1} 

placebo +pted- 
nizon 

(N=13} 
53,9 54(11} bd bd bd bd 65(14} 40(14} 35(14} 23(22} 2.5(1} 

^czas wyst^pDwanlaobjawowze strony uktadu oddechowego przed biopej^phic 
wcl^2ko§& zwfoknienla phic ocenlono wskali 0-4, gdzie 0 oznaczato brak zwtdkrdelj, a 4 - powaztie zwtokriienia w phicach 

174/199 



Nintedanib (Ofeu'®) w leczeniuidiopatycznego wtoknienia ptuc (IPF). x^aliza kliniczna. 

8.17.3 Opis punktow kollcowj'ch 

Punkty koficowe ocenionew badaniu P>.aghu 1991 przedstawiono w Tab. 73. 

Tab. 73 0 ceniane punkty koncowe w badaniu azatiopryny wfqczonym do analizy 

Badanie Punkty koaco w e 

Raghu 1991 - poprawafunkejonowania phic stwierdzona, gdy spetniono jeden z warunkow: 
1. co najmniej 10% poprawa FVC 2. co najmniej 20% poprawa DLcofSB), 3, co 
najmniej 10% poprawa (70%a)02); 

- pogorszenie funkejonowania phic stwierdzono, gdy zaobserwowano pogor- 
szenie co najmniej jednego z parametrow: FVC DLcofSB), P(A-a)02 o procent 
co najmniej taki jak wymagany dla poprawy; 

- brak zmian w funkejonowaniu ptuc stwierdzono, gdy zmiany byly mniejsze 
niz wymagane dla poprawy lub pogorszenia; 

- c alkow it e p rz e zyci e; 

- zdarzenianiepoz^dane. 

FVC-calkowitapojemnosc zyciowa phic; DLcofSBJ-pojemnosc dyfuzyjnaphic podczas pojedynczego od- 
dzch [zng, single-breath diffusing capacity of the lung for CO); P(A-a)02-p^cherzykowo-t^tnlczy gradient 
tlenu 

8.17.4 Skutecmo^^ azatiopryny w porownaniu z placebo 

8.17.4.1 Calkowite przezycie 

Podczas 9-letniego okresu obserwacji pacjentow w badaniu P>.aghu 1991, i^cznie zmario 

16 z 27 pacjentow, w tym 13 pacjentow z powodu niewydolno^ci oddechowej w wyniku 

progresji IPF. Nie wykazano statystycznie istotnej roznicy w przezyciu pacjentow z gru- 

py azatiopryny i z grupy placebo (HP>=0,48; 95%CI: 0,17; 1,38; p=0,16; Rye. 66). jednak- 

ze analiza przezycia skorygowana o wiek wykazala znamienn^, przewag^ w calkowitym 

przezyciu pacjentow leczonych azatiopryny w porownaniu z grupy leczonych placebo 

(HR=0,26; 95%CI: 0,08; 0,88; p=0,02). 

Rj'c. 66 Krzywe przetycia pacjentow leczonych azatioprjoi^ i prednizonem (linia ciqgla) 
oraz placebo iprednizonem (linia przerywana). 

i.n 

o.a 

o 
Z 0,6 

o.-s 

3 <1 
Years 

^0 
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8.17.4.2 Zgon 

Wtrakcie 52 tygodni trwania badania zmarly 4 osoby z grupy azatiopryny i 4 osoby z 

grupy placebo (Tab. 74). 

Tab. 74 Porownanie skutecznosci azatiopryny z placebo: zgon z dowolnej przyczyny. 

Az atiopiyna Plac ebo p OR RD 
Badanie 

n N % n N % 
(95% Q) 

P 

(95% CI) 

P 

Raghu 
1991 

4 14 28,6 4 13 30,8 1,00 
0,90 (0,17:4,70) 

p=0,90 

' 

8.17.4.3 Ocena sprawno^ci pluc 

W badaniu P>.aghu 1991 nie wykazano znamiennej roznicy mi^dzy grup^ leczonych aza- 

tiopryny a leczonych placebo pod wzgl^dem zmiany parametrow oceny sprawno^ci 

pluc: FVC, DLco(SB) i P(A-a)02 po 12 miesiycach terapii (Tab. 75). 

Tab. 75 Porownanie skutecznosci azatiopryny z placebo: zmiana wynikow parametrow 
shizycych do oceny sprawnosci pluc. 

Pimkt. knnrnwv 
Az atiopiyna Placebo MD (95% CI) 

sr. SD N sr. SD N P 

Zmiana FVC, % pizewi- 
dy^i'anej w artosci 

6,5 17 10 1,7 22 9 
4,80 (-13,02: 22,62) 

p=0,60 

Zmiana DLco(SB), % 
pizewidywanej w artosci 

7,3 17 10 0,9 17 9 
6,40 (-8,91: 21,71) 

p=0,42 

Zmiana spoczynkowego 
P(A a)02,mmHg 

•6,0 13 10 ■1,0 6 9 
-5,00 (-13,96: 3,96) 

p=0,29 

Ponadto w badaniu Raghu 1991 nie wykazano statystycznie istotnych roznic mi^dzy 

grupy azatiopryny a grupy placebo pod wzgl^dem poprawy, braku zmian i pogorszenia 

w obr^bie parametrow oceny sprawnosci pluc: FVC, DLco(SB) i P[A-a) po 12 miesiycach 

terapii (Tab. 76). 
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Tab. 76 Porownanie skutecznosci azatiopryny z placebo: poprawa, brak zmian, pogorsze- 
nie w obr^bie parametrow sluz^cych do oceny sprawnosci pluc. 

Punkt Azatiopryna Placebo OR (95% CI) RD (95% CI) 
koncowy n N % n N % 

P 
P P 

FVC 

Poprawa 5 14 35,7 3 13 23,1 0,68 
1,85 (0,34; 10,05) 
p=0,48 

- 

Brak zmian 3 14 21,4 3 13 23,1 1,00 
0,91 (0,15; 5,58) 
p=0,92 

- 

Pogorszenie 6 14 42,9 7 13 53,8 0,71 
0,64(0,14; 2,94) 
p=0,57 

- 

DLco(SB) 

Poprawa 3 14 21,4 2 13 15,4 1,00 
1,50(0,21; 10,81) 
p=0,69 

- 

Brak zmian 6 14 42,9 5 13 38,5 1,00 
1,20 (0,26; 5,59) 
p=0,82 

- 

Pogorszenie 5 14 35,7 6 13 46,2 0,70 
0,65 (0,14; 3,04) 
p=0,58 

- 

Spoczynkowe P[A-a)02 

Poprawa 7 14 50 3 13 23,1 0,24 
3,33 (0,63; 17,57) 
p=0,16 

- 

Brak zmian 1 14 7,1 3 13 23,1 0,33 
0,26(0,02; 2,85) 
p=0,27 

- 

Pogorszenie 6 14 42,9 7 13 53,8 0,71 
0,64(0,14; 2,94) 
p=0,57 

- 

8.17.5 Bezpieczenstwo azatiopryny w porownaniu z placebo 

W Tab. 77 zestawiono liczb^ zdarzen niepoz^danych, ktore wyst^piiy podczas 

12-miesi^cznego okresu obserwacji w badaniu Raghu 1991. Cz^stosc wyst^powania 

zdarzen niepoz^danych w poszczegolnych grupach podczas rocznego okresu obserwacji 

przedstawiono w Tab. 78. 
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Tab. 77 Porownanie bezpieczenstwa azatiopryny z placebo: liczba zdarzen niepozqda- 
nych w grupia 

Zdarzenie niepozqdane Liczba zdarzedw grupie 
az atiopryny; N=14 

Liczba zdarzen w grupie 
placebo; N=13 

•L^czna liczba zdarzen 28 25 

Podwyzszone st^zenie enzymow 
w^trobowych 

1 0 

Zlamania kr^gow 3 0 

Tr^dzik 0 1 

Specyficzne cechy zespohi Cus- 
hinga 

5 4 

Nadcisnienie 2 1 

Zastoinowa niewydolnosc serca 0 2 

Zawal serca 1 1 

Urosepsa 1 1 

Bakteryjne zapalenie phic 2 0 

Potpasiec 1 0 

Zacma 1 1 

Miopatia 2 1 

Choroba wrzodowa 1 1 
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Tab. 78 Porownanie bezpieczenstwa azatiopryny z placebo: roznica liczby zdarzen niepoz^danych na 100 osobolat. 

Zdarzenie niepoz^dane Liczba zdarzen w grupie 
azatiopryny 

Liczba zdarzen w grupie 
placebo 

Roznica liczby 
zdarzen na 100 

osobolat 
liczba zdarzen w 

roku 
osobolata liczba zda- 

rzen/osoborok 
liczba zdarzen w 

roku 
osobolata liczba zdarzen 

/osoborok 

Zdarzenie niepozqdane 
Iqcznie 

28 57,0 0,49 25 42,6 0,59 -10 

Podwyzszone st^zenie en- 
zymow wqtrobowych 

1 57,0 0,02 0 42,6 0 2 

Zlamania kr^gow 3 57,0 0,05 0 42,6 0 5 

Tr^dzik 0 57,0 0 1 42,6 0,02 -2 

Specyficzne cechy zespolu 
Cushinga 

5 57,0 0,09 4 42,6 0,09 0 

Nadcisnienie 2 57,0 0,04 1 42,6 0,02 2 

Zastoinowa niewydolnosc 
serca 

0 57,0 0 2 42,6 0,05 -5 

Zawat serca 1 57,0 0,02 1 42,6 0,02 0 

Urosepsa 1 57,0 0,02 1 42,6 0,02 0 

Bakteryjne zapalenie pluc 2 57,0 0,04 0 42,6 0 4 

Polpasiec 1 57,0 0,02 0 42,6 0 2 

Zacma 1 57,0 0,02 1 42,6 0,02 0 

Miopatia 2 57,0 0,04 1 42,6 0,02 2 

Choroba wrzodowa 1 57,0 0,02 1 42,6 0,02 0 
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8.18 Charakterystyka badania klinicznego cjldofosfamidu wlqczonego 

do analizy 

8.18.1 Metodologia i wiarj'godn 0^6 badania 

Do przegl^du systematycznego wi^czono 1 randomizowane badanie kliniczne dotycz^ce 

skuteczno^ci i bezpieczeftstwa cyklofosfamidu w skojarzeniu z prednizolonem w niskiej 

dawce w leczeniu idiopatycznego wloknienia piuc w porownaniu z prednizolonem w 

niskich dawkach z wst^pn^, faz^ wysokiej dawki - Johnson 1989. 

Badanie przeprowadzono w 1 o^rodku w Wielkiej Brytanii. Wzi^io w nim udziai 43 

wcze^niej nieleczonych pacjentow z objawowym IFF. 

W jednym ramieniu badania stosowano cyklofosfamid w dawce 100-120 mg/dob^ (w 

zalezno^ci od masy ciaia) w skojarzeniu z prednizolonem w dawce 20 mg/dob^. Nato- 

miastw drugim ramieniu stosowano prednizolon w dawce 60 mg/dob^ przez miesi^c, a 

nast^pnie w dawce 20 mg/dob^ lub najmniejsz^,, podtrzymuj^c^, dawk^ prednizolonu. 

Pacjenci, mogli przej^d do alternatywnego ramienia w badaniu je§li podczas stosowanej 

terapii wyst^pilo: pogorszenie, brak poprawy lub nieakceptowalna toksyczno^d. 

Wszystkich pacjentow w badaniu obserwowano przez 3 lata, natomiast 77% zrandomi- 

zowanych pacjentow obserwowano przez co najmniej 5 lat. 

fako^d badania Johnson 1989 oceniono na 2 punkty w skali Jadad, zewzgl^du na brak 

opisu metody randomizacji oraz brak podwojnego za^lepienia badania. 

Charakterystyka i wiarygodno^d badania cyklofosfamidu wf^czonego do analizy przed- 

stawiono w Tab. 79 i Tab. 80. 
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Tab. 79 Charakterystyka badania pierwotnego cyklofosfamidu w leczeniu idiopatyczne 

Badanie Liczba i 
lokalizacja 
osrodkow 

Liczebnosc 
populacji 

Czas 
obserwacji 
(tygodnie) 

Populacja Rodzaj 
interwencji 
fN) 

Porownanie 
fN) 

Odsetek pa- 
cjentow, ktorzy 
nie ukonczyli 
badania^ 
n (%) 

Metoda 
badania 

Johnson 
198947 

1, Wielka 
Brytania 

43 wszyscy 
pacjenci byli 
obserwowani 
przez 3 lata; 
77% pacjen- 
tow obser- 
wowano 
przez co 
najmniej 5 lat 

pacjenci z wcze- 
sniej nieleczonym, 
objawowym ido- 
patycznym wfok- 
nieniem phic 

cyklofosfamid 100-120 
mg/dob^ (w zaleznosci 
od masy data] + 20 
mg/dob^ prednizolonu 
(N=21J 

prednizolon 60 
mg/dob^ przez 
miesiqc, nast^pnie 
20 mg/dob^ lub 
najmniejsza dawkq 
podtrzymujqca 
(N=22J 

10 (23J nie 
ukonczyto 5 lat 
obserwacji 

randomiz owane, 
kontrolowane, prze- 
prowadzone metodq 
pojedynczej slepej 
proby 

50 wtoknienia pluc zakwalifikowanego do analizy. 

Tab. 80 Ocena jakosci badania klinicznego cyklofosfamidu w leczeniu idiopatycznego wtoknienia ptuc: wedtug skali Jadad oraz zdefinio- 
wanych dodatkowych kryteriow. 

Skala Jadad 

Badanie Metoda 
randomizacji 

Randomizacja Metoda 
podwojnie 

slepej proby 

Opis pacjen- 
tow, ktorzy 
wy co fall si^ 
lub zo stall 

wykluczeni z 
badania 

Punktacja 
sumaryczna 

wg Jadad 

Podobien- 
stwo grup 
w momen- 
cie rando- 

mizacji 

Podtyp ba- 
dania wg 

Wytycznych 
AOTM 

Hipoteza 
zerowa 

Typ 
analizy 

Udzial 
sponsora 

Johnson 
1989 

brak danycb 1 0 1 2 Tak IIA bd ITT/ACA bd 
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8.18.2 Op is populacji 

Do badania Johnson 1989 kwalifikowano wcze^niej nieleczonych pacjentow z idiopa- 

tycznym wloknieniem piuc. Kryteria kwalifikacji i wykluczenia pacjentow przedstawio- 

no w Tab, 81. 

W badaniu cyklofosfamidu wzi^io udziai 43 pacjentow (w tym 21 osob w grupie cyklo- 

fosfamidu + prednizolon oraz 22 w grupie prednizolonu). Charakterystyk^ pacjentow, 

ktorzy wzi^li udziai w badaniu cyklofosfamidu przedstawiono w Tab. 82. 

Tab. 81 Kryteria kwalifikacji i wykluczenia w badaniu klinicznj'm dotyczqcym cyklofos- 
famidu w IFF. 

Badanie Rryteri a wtqcz enia Kryteri a w ylqcz enia 

Johnson 1989 spetnienie kryteriow diagnostyeznych Tur- 
ner-Warwick and Haslam' a dla 1PF; 

diagnozalPFpotwierdzona otwart^ biopsj^ 
ptuc. 

stosowanie prednizolonu w dawce 30 
mg/dob^przez wi^cej niz 1 miesi^c; 

stosowanie lekow immunosupresyj- 
nych: 

dodatni wynik badania precypityn 
przeciwko antygenom ptasirm 

narazenie w miejscupracy na niebez- 
pieczne czynniki; 

stwierdzona choroba nowotworowa, 
cukrzyca lub czynna gruzlica. 
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Tab. 82 Charakterystyka pacjentow w badaniu azatiopryny wt^czonym do opracowania. 

Badanie Interwencja 
Plec 

m^ska, 
N (%) 

Wiek, lata, N (%) 

Palenie tytoniu, 
N (%) 

Kaszel w 
momencie 
przyj^cia, 

N (%) 

Dusznosc w momencie przyj^cia*, N (%) Czas trwania dusznosci, N (%) 

Nigdy Byly 
palacz 

Palacz 
35-44 

45- 
54 

55- 
64 

>65 brak 
stopnia 

1 
stopnia 

2 
stopnia 

3 
stopnia 

4,5 
<6 mie- 

si^cy 

6 miesi^- 
cy-<l 
rok 

1 rok- 
<2 lata 

>2 lat 

Johnson 
1989 

cyklofosfamid 
+ prednizolon 

(N=21J 
18 (86J 3(14) 

6 
(29) 

10 
(48) 

2 
(10) 

1(5) 
10 

(48) 
10 

(48) 
11 (52) 2(10) 12(57) 5(24) 1(5) 1(5) 4(19) 4(19) 5(24) 8 (38) 

prednizolon 
(N=22] 

18 (82J 1(5) 
7 

(32) 
10 

(46) 
4 

(18) 
4(18) 

13 
(59) 

5(23) 15 (68) 2(9) 10 (46) 8 (36) 2(9) 0(0) 6(27) 4(18) 5(23) 7 (32) 

*dusznosc oceniono w 6-stopniowej skali: 0-brak dusznosci, 1-dusznosc po wejsciu na drugie pi^tro, 2-dusznosc po wejsciu na pierwsze pi^tro, 3-dusznosc podczas chodzenia po ptaskiej powierzchni 
we wlasnj'm tempie, 4-dusznosc podczas minimalnego wysilku, 5-dusznosc podczas odpoczynku. 
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8.18.3 Op is punktow kollcowych 

Punkty koAcowe ocenione w badaniu Johnson 1989 przedstawionow Tab. 83. 

Tab. 83 Oceniane punkty koncowe wbadaniu cyklofosfamidu wfqczonjin do analizy. 

Badanie Pierwszorz^dowe punkty koncowe 

Johnson 1989 - poprawa stwierdzona gdy odnotowano zmian^ wzgl^demwartosci pocz^tko- 
wej w obr^bie trzech punktow (lub dwoch, w sytuacji gdywyniki dlatrzeciego 
nie byly dost^pne): 1. co najmniej 10% poprawa jednego z parametrow: FEV, 

FVC TLC TLCO, Kco; 2, poprawa o co najmniej jeden stopieh w bezposrednim 
porownaniu RTG klatki piersiowej; 3, poprawa o conajmniej jeden stopieh oce- 
ny dusznosci; 

- pogorszenie definiowano, jako rownowazne pogorszenie w obr^bie trzech 
punktow shiz^cych do oceny poprawy 

- stabilizacj^ definiowano, jakobrakzarowno poprawy i pogorszenia. 

TLCOwspotczynnik transfers pojemnosc dyfuzyjna phic dla tlenku w^gla w jednym oddechu 

Kco-wspolczynnikprzenikania, pojemnosc dyfuzyjna phic dlatlenku w^glaw jednym oddechu skorygo- 
wana o obj^tosc wentylacji phic 

8.18.4Skuteczno^6 cyklofosfamidu w skojarzeniu prednizolonem w porownaniu z 

prednizolonem w monoterapii 

8.18.4.1 Calkowite przezycie 

W badaniu Johnson 1989 nie wykazano statystycznie istotnej roznicy w caikowitym 

przezyciu mi^dzy grup^ leczonych cyklofosfamidem w skojarzeniu z prednizolonem w 

niskiej dawce oraz leczonych prednizolonem w niskich dawkach z wst^pn^, faz^ wyso- 

kiej dawki (Rye. 67). 

Rye. 67 Krzywe przezycia pacjentow leczonych cyklofosfamidem i prednizolonem (linia 
przerywana) oraz prednizolonem wmonoterapii (linia ciiyjla). 

% still 
alive 

100 

50 

2 3 

Years 
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8.18.4.2 Przezj'cie do momentu niepowodzenia terapii lub zgonu 

W badaniu Johnson 1989 wykazano statystycznie istotn^ przewag^ cyklofosfamidu w 

skojarzeniu z prednizolonem w niskiej dawce nad prednizolonem w niskich dawkach z 

wst^pn^, faz^ wysokiej dawki pod wzgl^dem czasu do wyst^pienia niepowodzenia tera- 

pii lub zgonu (p<0(05). Potrzech latach od rozpocz^cia terapii w grupie leczonych cyklo- 

fosfamidem w skojarzeniu z prednizolonem 53% pacjentow nadal stosowaio rozpocz^t^ 

terapi^ lub nie przyjmowaio zadnego leczenia, w porownaniu z 24% pacjentow z grupy 

prednizolonu w monoterapii. 

Rye. 68 Krzywe przezycia pacjentow do momentu wyst^pienia niepowodzenia leczenia 
lub zgonu w grupie cyklofosfamidu + prednizolon (linia przerywana) oraz w grupie pred- 
nizolonu w monoterapii (linia ciqgla). 

% of patients 

100 

50 

(a)0 

All patients 

p < 0 05 

3 4 
Years 

8.18.4.3 Zgon 

W badaniu Johnson 1989 wykazano znamiennie wi^ksze ryzyko zgonu z powodu IPF w 

ci^gu 3 lat od rozpocz^cia leczenia w grupie leczonych prednizolonem w monoterapii w 

porownaniu z grup^ leczonych cyklofosfamidem + prednizolon (OP>=0(20; 

95%CI: 0,05; 0,88; p=0,03; Tab. 84). Jednocze^nie nie wykazano znamiennych roznic 

mi^dzy grupami pod wzgl^dem: ryzyka zgony z dowolnej przyczyny w ci^gu 3 latach od 

rozpocz^cia leczenia oraz w ci^gu co najmniej 5 latach od rozpocz^cia leczenia a takze 

ryzyka zgonu z powodu IPF w ci^gu co najmniej 5 latach od rozpocz^cia leczenia (Tab. 

84). 
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Tab. 84 Porownanie skutecznosci cyklofosfamidu + prednizolon oraz prednizolonu w 
monoterapii: zgon z pwoduIPF oraz z dowolnej przyczjn^'. 

Punkt konc o w y 

Cyklo fo sfamid + 
prednizolon 

Prednizolon 
P 

OR (95% CI) 

P 

RD (95% CI) 

P 
n N % n N % 

Zgony z po wo du 
IFF w ciqgu 3 la- 
tach o d rozpocz^ • 
cialeczenia 

3 21 14,3 10 22 45,5 0,05 
0,20 (0,05; 0,88) 

p=0,03 

-31,17 
(-56,80:-5,54) 

p=0,02 

Zgony z dowolnej 
przyczyny w ciqgu 
3 latach o d rozpo - 

5 21 23,8 11 22 50 0,12 
0,31(0,08:1,15) 

p=0,08 
- 

cz^cia leczenia 

Zgony z po wo du 
EPF w ciqgu co 
najmniej 5 latach 
od rozpocz ^cia 

8 21 38,1 11 22 50 0,54 
0,62 (0,18:2,07) 

p=0,43 
- 

leczenia 

Zgony z dowolnej 
przyczyny w ciqgu 
co najmniej 5 la- 
tach o d rozpo cz^- 

15 21 71,4 15 22 68,2 1,00 
1,17 (0,32:4,30) 

p=0,82 
- 

cia leczenia 

8.18.4.4 Pozostale punkty kodcowe 

W badaniu Johnson 1989 nie wykazano znamiennych roznic mi^dzy grupami pod 

wzgl^dem: poprawy sprawno^ci p-Kic obserwowanej podczas co najmniej 1 pomiaru 

oraz stabilizacji lub poprawy sprawno^ci pJuc po 3 latach od rozpocz^cia leczenia (Tab. 

85). fednakze wykazano statystycznie istotnnie wi^ksz^, cz^sto^d zmian leczenia na al- 

ternatywne ze wzgl^du na brak odpowiedzi na leczenie w grupie leczonych prednizolo- 

nem w monoterapii w porownaniu z grup^, leczonych cyklofosfamidem i prednizolonem 

(OP>=0(23; 95%CI: 0,06; 0,84; p=0,03; Tab. 85). 

186/199 



Nintedanib (Ofev®] w leczeniu idiopatycznego wloknienia p-hic (IPF]. Analiza kliniczna. 

Tab. 85 Porownanie skutecznosci cyklofosfamidu + prednizolon oraz prednizolonu w 
monoterapii: poprawa sprawnosci ptuc oraz zmiana terapii ze wzgl^du na brak odpowie- 
dzi na leczenie. 

Punkt 
koncowy 

Cyklofosfamid + 
prednizolon 

Prednizolon 
P 

OR (95% CI) 
RD 

(95% CI) 

n N % n N % 
P 

P 

Poprawa sprawnosci 
pluc obserwowana 

5 21 23,8 22 31,8 0,74 
0,67(0,17; 2,57) 

podczas co najmniej p=0,56 
1 pomiaru 

Stabilizacja lub po- 
prawa sprawnosci 
ptuc po 3 latach od 

5 21 23,8 5 22 22,7 1,00 
1,06 (0,26; 4,37) 

p=0,93 
- 

rozpocz^cia leczenia 

Zmiana leczenia na 
-34,63 

(-62,52;-6,74) 
p=0,02 

alternatywne ze 
wzgl^du na brak od- 
powiedzi na leczenie 

8 21 38,1 16 22 72,7 0,03 
0,23(0,06; 0,84) 

p=0,03 

8.18.5 Bezpieczenstwo cyklofosfamidu w skojarzeniu prednizolonem w porowna- 

niu z prednizolonem w monoterapii 

W badaniu Johnson 1989 wykazano trend w kierunku wi^kszego ryzyka przerywania 

leczenia z powodu toksycznosci terapii cyklofosfamidem w skojarzeniu z niskimi daw- 

kami prednizolonu niz terapii prednizolonem w niskich dawkach z wst^pn^ faz^ wyso- 

kiej dawki (Tab. 86). 

Tab. 86. Porownanie bezpieczenstwa cyklofosfamidu + prednizolon oraz prednizolonu w 
monoterapii: przerywanie leczenia z powodu toksycznosci terapii. 

Zdarzenie 
niepozqdane 

Cyklofosfamid + 
prednizolon 

Prednizolon OR (95% CI) RD (95% CI) 

n N % n N % 
P P 

Przerwanie leczenia z 
powodu toksycznosci 

5 21 23,8 0 22 0,0 
15,00 

0,02 (0,77; 290,63) 
p=0,07 

- 
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8.198.13 Ocena mozliwosci porownania skutecznosd i bezpieczen- 

stwa nintedanibu z azatioprynq i cyklofosfamidem 

Miary efektu NINTEDANIB AZATIOPRYNA CYKLOFOSFAMID 

Skutecznosc 

Roczny spadek nat^zonej pojenv 
nosci zyciowej phic (FVC), ml 

✓ - - 

Bezwzgl^dna zmiananat^zonej 
pojemnosci zyciowej ptuc fFVQ, 
ml, % 

•/ ✓ - 

Jakosc zycia wgkwestionariusza 
sw. Jerzego fcalkowity wynik 
SGRQ, domeny objawy, aktyw- 
nose, wplyw na zyciej 

•/ - - 

Ods et ek p a c j e nt 6 w re aguj ^ cych 
naleczenie (Tjezwzgl^dnyspadek 
FVC<5% wartosci przewidywanej, 
bezwzgl^dny spadek FVC<10% 
wartosci przewidywanej) 

•/ - - 

Zgon fz dowolnej przyczyny, z 
przyczyn oddechowych, w okresie 
od randomizacji do 28 dni po 
przyj^ciu ostatniej dawki le- 
ka/placebo) 

•/ zgon z dowolnej przy- 
czyny w ci^gu 52 tyg. 

zgon z p owodu 1PF 
w ci^gu 3 lat/co 
najmniej 5 lat; 

zgon z dowolnej 
przyczyny w ci^gu 
3 lat/co najmniej 5 

lat; 

Roczna cz^stosc wyst^powania 
ostrych zaostrzen 

•/ - - 

Wyst^pienie co najmniej jednego 
ostrego zaostrzenia 

•/ - - 

Czas do pierwszego ostrego za- 
ostrzenia 

•/ - - 

Saturacja tlenowakrwiw spo- 
czynku fzmiana %, sp adek o wi^- 
cej niz 4%) 

•/ - - 

Zmiana calkowitej pojemnosci 
phic, 1 

S - - 

Spadek FVC o >10% wartosci 
przewidywanej lub >200 ml •/ 

pogorszenie FVC o co 
najmniej 10% warto- 

sci przewidyw anej 
- 

B ezpi ecz en stwo 

Co najmniej jedno zdarzenie nie- 
poz^dane 

•/ - - 

Powazne zdarzenie niepoz^dane •/ - - 
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Miary efektu NINTEDANIB AZATIOPRYNA CYKLOFOSFAMID 

Ci^zkie zdarzenia niepoz^dane •/ - - 

Zdarzenia niepozqdane prowa- 
dzqce do zgonu 

•/ - - 

Przerwanie leczenia z powodu 
zdarzen niepoz^danych - 

przerwanie lecze- 
nia z powodu tok- 

sycznosci 

Najcz^sciej wyst^pujqce zdarzenia 
niepozqdane 

•/ - - 

Podwyzszony poziom enzymdw 
wqtrobowych (ALT i/lub AST 
>3xULN, ALT i/lub AST >5xULN, 
ALT i/lub AST >8xULN, poziom 
bilirubiny >l,5xULN, poziom bili- 
rubiny >2xULN) 

•/ - - 

Zaburzenia serca (ogdlem, ci^zkie 
zaburzenia serca, zgon z powodu 
zaburzen serca, choroba niedo- 
krwienna serca, ci^zka choroba 
niedokrwienna serca) 

•/ - - 

Zdarzenia niepozqdane zwiqzane 
z leczeniem 

•/ - - 

Zdarzenie niepozqdane wymaga- 
jqce hospitalizacji 

•/ - - 
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8.20 Zgodnosc analizy z niinimalnymi wymaganiami dla analizy kli- 

nicznej (wg Rozporz^dzenia Ministra Zdrowia z dn. 0Z04.2012 r.) 

Wymaganie Rozdziat/Tabela 

§ 2. Inf ormacje zawarte w analizachmusz^ bye aktualne na dzien zlozenia 
wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosd, bezpieczenstwa, cen oraz 
poziomu i sposobufinansowaniatechnologii wnioskowanej i technologii 
opcjonalnych. 

Data wyszukiwania publika- 
cji pi erw otnych: 19.01.2015 

§4.1 .^naliza kliniczna zawiera: 

op is pr obi emu zdrowotnego Zawarte w Analizie proble- 
mu decyzyjne go1 

op is technologii opcjonalnych Zawarte w Analizie proble- 
mu decyzyjne go1 

prz e gl sy st ema ty c znybadadpierw otnych Rozdziat4.2 

kryteria selekcji badanpierw otnych do przegl^du Rozdziat 3,2 

wskazanie opublikowanychprzegl^dow systematycznych Rozdziat4.1, 8.5 

§4.2 Przegl^dspetnianast^puj^cekryteria: 

zgodnosc kryterium, o ktorymmowa w ust. 1 pkt 4lit. a, z populacj^ doce- 
low^ wskazan^ we wniosku 

Rozdziat 4.2.1 

zgodnosc kryterium. o ktorymmowa w ust. 1 pkt 41it,b, z charakterystyk^ 
wnioskowanej technologii, 

Rozdzial 4.2.1 

§4.3 Przegl^d zawiera: 

porownanie z co najmniej jedn^ refundow an^ technologic opcjonaln^- a w 
przypadkubrakurefundowanej technologii opcjonalnej - z inn^technolo- 

gic opcjonalnc 

Rozdziat 2,4.2 

wskazanie wszystkich badan spetniajecych kryteria, o ktorychmowa w ust. 

1 pkt 4 

Rozdziat 4.2, 8.3 

op is kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych .Aneks 8.1, 8.2 

opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdziat4.2 

charakterystyk^kazdego z badan wlcczonych do przeglcdu (...) Rozdziat 4.2.1,4.2.2,4.2.3, 
4.2.4 

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym 
zkryteriami, o ktorychmowa w ust. 1 pkt4lit. c, w postacitabelarycznej 

Rozdzial 4.2.5,4.2.6,4.2.8, 
4.2.9 

informacjena tematbezpieczenstwa skierowane doosob wykonujecych 
zawody medyczne, aktualne na dzien zlozenia wniosku (...) 

Rozdzial 6.4 

§4.4Iezelinie istnieje ani jednatechnologia opcjonalna, analiza kliniczna 
zawiera porownanie z naturalnym przebie giem choroby, odpowiednio dla 
dan ego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu. 
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