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SKROTY I AKRONIMY
ALAT stowarzyszenie Latin American Thoracic Association
ALT aminotransferaza alaninowa

AOTM/AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AST aminotransferaza asparaginianowa

ATS Amerykanskie Stowarzyszenie Choréb Klatki Piersiowej (ang. Ameri-
can Thoracic Society)

b.d. brak danych

BID dwa razy dziennie

BMI wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index)

BSC najlepsza dostepna terapia podtrzymujgca (ang. best supportive care)

CCT kontrolowane badanie kliniczne (ang. controlled clinical trial)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CI przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

DLco pojemnos¢ dyfuzyjna ptuc

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

ERS Europejskie Towarzystwo Choroéb Ptuc (ang. European Respiratory
Saciety)

FDA Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Ad-
ministration)

FEV1 natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expi-

ratory volume in 1 second)

FVC natezona pojemnosc¢ zyciowa (ang. forced vital capacity)

1P idiopatyczne srodmigzszowe zapalenie ptuc (ang. idiopathic interstitial
pneumonia)

IPF idiopatyczne witéknienie ptuc (ang. idiopathic pulmonary fibrosis)
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STRESZCZENIE

Tto kliniczne

Idiopatyczne wioknienie ptuc (IPF) jest przewlekts, postepujaca chorobg zaliczang do
idiopatycznych sr6dmigzszowych zapalen ptuc (IIP) o nieznanej przyczynie. Najczesciej
wystepuje u osob starszych, z obrazem histologicznym i/lub radiologicznym zwyktego
Srédmigzszowego zapalenia ptuc (UIP).

Idiopatyczne witbéknienie ptuc ma status choroby sierocej (ORPHA2032). Wg danych
epidemiologicznych czesto$¢ wystepowania idiopatycznego widknienia ptuc na swiecie
wynosi 14-42/100 000 mezczyzn i 7-13/100 000 kobiet, przy czym chorobowo$¢ wzra-
sta wraz z wiekiem i w populacji w wieku powyzej 75 lat wynosi 175/100 000. Zapadal-
nos$¢ w Polsce oszacowano na ok. 600-1800 zachorowan/rok.

Nintedanib (Ofev®) nalezy do inhibitorow kinaz tyrozynowych, w tym receptoréw ptyt-
kopochodnego czynnika wzrostu a i B, receptoréow czynnika wzrostu dla fibroblastéw
FGFR 1-3 i VEGRF 1-3. Wigze sie kompetycyjnie z miejscem wigzania ATP tych recepto-
row i hamuje przekazywanie sygnatow wewngtrzkomérkowych. Ponadto nintedanib
hamuje Fms-podobng biatkows kinaze tyrozynowg (Flt-3), biatkowg kinaze tyrozynowa
specyficzng dla limfocytow (Lck), biatkowg kinaze tyrozynowg lyn (Lyn) oraz protoon-
kogenng biatkowg kinaze tyrozynowg src (Src).

Cel opracowania

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa nintedanibu (Ofev®)
w leczeniu idiopatycznego zwtéknienia ptuc w poréwnaniu z placebo, pirfenidonem,
azatiopryng i cyklofosfamidem.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa dotyczacego skutecznosci i
bezpieczenstwa nintedanibu w idiopatycznym wit6knieniu ptuc w bazach MEDLINE,
EMBASE, Cochrane oraz na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA. Dodatkowo
powyzsze bazy danych przeszukano pod katem badan pirfenidonu, azatiopryny i cyklo-
fosfamidu w leczeniu IPF. Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien oraz
rejestrow badan klinicznych. Poszukiwano badan z randomizacja spetniajgcych predefi-
niowane kryteria. Jakos¢ badan pierwotnych wigczonych do przegladu oceniano za po-
mocg skali Jadad.

Wyszukiwanie, selekcja oraz ocena jakosci badan byty prowadzone niezaleznie przez co
najmniej dwie osoby. Wyekstrahowane dane zostaty poddane syntezie jakosciowej,
a nastepnie ilo$ciowej. Ze wzgledu na brak badan, w ktérych bezposrednio poréwnano

13/199
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- bezwzglednego spadku natezonej pojemnosci zyciowej ptuc < 10% wartosci
przewidywanej (OR=1,53; 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 catkowitej pojemnosci ptuc (MD=0,36; 95% CI: 0,14; 0,58;
p=0,0018);

- mniejszego ryzyka spadku natezonej pojemnosci zyciowej ptuc wiekszego niz
10% wartosci przewidywanej lub wiekszego niz 200 ml (OR=0,40; 95% CI: 0,20;
0,77; p=0,0062);

- mniejszej czestosci wystepowania ostrych zaostrzen w ciggu roku (RR= 0,16;
95% CI: 0,03; 0,70; badanie TOMORROW, dane za publikacjg), odmienny wynik
badan INPULSIS, gdzie stwierdzono tendencje do mniejszej czestosci wystepo-
wania ostrych zaostrzen w grupie nintedanibu (RR=0,65; 95% CI: 0,39; 1,06;
p=0,08; dane za publikacjg) - brak wystarczajgcych danych do przeprowadzenia
metaanalizy dla wszystkich badan nintedanibu;

- dtuzszego 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 publikacj3).

Stwierdzono takze tendencje w kierunku przewagi nintedanibu nad placebo pod wzgle-
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 przyjeciu
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 publikacjg).

W badaniach nintedanibu oceniano takze jako$¢ zycia wg kwestionariusza sw. Jerzego
(SGRQ). Wyniki kwestionariusza moga miesci¢ sie w zakresie od 0 do 100 punktéw, przy
czym nizsze wyniki Swiadczg o lepszej jakosci zycia. Analiza danych dotyczacych catko-
witego wyniku SGRQ nie wykazata réznicy pomiedzy nintedanibem a placebo (MD=-
2,41; 95% CI: -5,27; 0,45; p=0,1). Jednak analiza dla poszczegolnych domen kwestiona-
riusza wykazata tendencje do mniejszego wyniku w domenie objawéw w grupie ninte-
danibu (MD=-3,40; 95% CI: -7,08; 0,28; p=0,07), istotnie mniejszg punktacje w domenie
aktywnosci SGRQ osiggang w grupie nintedanibu (MD=-3,22; 95% CI: -5,96; -0,47;
p=0,02) oraz brak istotnej réznicy wyniku domeny wptywu na zycie pomiedzy grupami
(MD=-1,82; 95% CI: -4,95; 1,31; p=0,26). Dane dla wszystkich analiz dotyczgcych jakosci
zycia wg kwestionariusza sw. Jerzego charakteryzowaty sie duzg heterogenicznoscig
(I2>50%), dlatego nalezy je interpretowac z odpowiednig ostroznoscia.

Dodatkowo oceniano szanse osiggniecia istotnej klinicznie zmiany w punktacji SGRQ.
Poprawe wyniku SGRQ o co najmniej 4 punkty (zmiana istotna klinicznie) stwierdzono u
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- zdarzen niepozadanych wymagajgcych 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),

- czestych zdarzen niepozgdanych: kaszlu, zapalenia oskrzeli, zapalenia nosogar-
dta, zakazenia gornych drog oddechowych, progresji IPF, bolu gtowy, zmeczenia,
bo6lu w nadbrzuszu, zmniejszenia apetytu i spadku masy ciata u pacjentéw leczo-
nych nintedanibem w poréwnaniu z placebo (p>0,05).

Stwierdzono natomiast, iz prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu zabu-
rzen uktadu oddechowego byto mniejsze u pacjentéw leczonych nintedanibem w po-
réwnaniu z placebo (OR=0,44; 95% CI: 0,26; 0,74; p=0,002). Analiza wykazata takze
mniejsze prawdopodobienstwo wystgpienia dusznosci u pacjentéw leczonych ninteda-
nibem w poréwnaniu z placebo (OR=0,63, 95% CI: 0,43; 0,93; p=0,02).

W badaniu Ogura 2014 analizowano bezpieczenstwo nintedanibu w poréwnaniu z pla-
cebo po 28 dniach terapii.

Analiza danych z badania wykazata brak istotnych réznic pomiedzy grupami nintedani-
bu i placebo pod wzgledem ryzyka wystgpienia:

- co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego,

- ciezkich zdarzen niepozadanych,

- najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych (wymioty, mdtosci, biegunka,
zapalenie nosogardta, b6l w nadbrzuszu, zapalenie jamy ustnej, podwyzszony
poziom ALT, podwyzszony poziom AST),

- zdarzen niepozgdanych prowadzacych do rezygnacji z leczenia.

Stwierdzono wystepowanie tendencji w kierunku wiekszego ryzyka wystgpienia zda-
rzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem ws$réd pacjentéw z grupy nintedanibu w
poréwnaniu z placebo (OR=10,50; 95% CI: 0,91; 121,39; p=0,060).

Poréwnanie nintedanibu z pirfenidonem (poréwnanie posrednie)

Dostepne dane pozwolity na przeprowadzenie poréwnania nintedanibu z pirfenidonem
w zakresie nastepujgcych punktéw koncowych:

- bezwzgledna zmiana natezonej pojemnosci zyciowej ptuc (jako procent wartosci
przewidywanej),
- spadek natezonej pojemnosci zyciowej ptuc o wiecej niz 10% wartosci przewi-
dywanej
- zgon:
¢ zdowolnej przyczyny na konicu badania,
e zdowolnej przyczyny po 52 tygodniach badania,
e w okresie od randomizacji do 28 dni od przyjecia ostatniej daw-
ki/placebo.
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danych nie przeprowadzono metaanalizy dotyczgcej tego punktu koncowego dla
wszystkich badan.

Dla wszystkich raportowanych zaostrzen stwierdzono tendencje do dtuzszego czasu do
wystgpienia pierwszego ostrego zaostrzenia u pacjentéw z grupy nintedanibu w porow-
naniu z placebo. W przypadku analizy dla zaostrzen potwierdzonych przez ekspertow
wykazano istotng przewage nintedanibu.

Stwierdzono takze tendencje w kierunku mniejszego ryzyka wystgpienia zgonu z przy-
czyn oddechowych wsréd pacjentéw leczonych nintedanibem w poréwnaniu z placebo.
Stosowanie nintedanibu powodowato klinicznie istotng poprawe jakosci zycia wg kwe-
stionariusza sw. Jerzego u wiekszej liczby pacjentéw niz w przypadku placebo.

Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi byty zdarzenia zwigzane z zabu-
rzeniami uktadu pokarmowego, a przede wszystkim biegunka o charakterze tagodnym
lub umiarkowanym. Stwierdzono brak istotnej réznicy w ryzyku wystgpienia powaz-
nych i ciezkich zdarzen niepozadanych, a takze zgono6w, zaburzen serca i zdarzen niepo-
zgdanych wymagajgcych hospitalizacji.

Poréwnanie posrednie nintedanibu i pirfenidonu nie wykazato znamiennych r6znic w
odniesieniu do skutecznosci i bezpieczenstwa obu lekow. Stwierdzono jedynie wieksze
ryzyko wystepowania biegunki u pacjentow leczonych nintedanibem. Ponadto pirfeni-
don charakteryzuje sie specyficznymi zdarzeniami niepozgdanymi (nadwrazliwo$¢ na
Swiatto i wysypka), ktore nie wystepujg w przypadku terapii nintedanibem.

Mata liczba oraz niska jako$¢ badan azatiopryny i cyklofosfamidu uniemozliwity prze-
prowadzenie wiarygodnego poréwnania lekéw z nintedanibem. Z tego wzgledu trudno
wnioskowac o przewadze jednej interwencji nad druga.
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2 CEL ANALIZY

Celem analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa nintedanibu w leczeniu idiopa-
tycznego zwtdéknienia ptuc.

Ponizsza tabela zawiera szczegotowy opis celu analizy przedstawiony wg schematu PI-
CO.

Tab. 2. Cel analizy z wyszczego6lnieniem PICO.

Pacjenci Pacjenci z idiopatycznym wiéknieniem ptuc (IPF)

Interwencja Nintedanib (stosowany zgodnie z zaleceniami ChPL)

Komparator - pirfenidon
- placebo

- azatiopryna*

- cyklofosfamid*

Miary efektow Ocena skutecznodci:

- roczny spadek natezonej pojemnosci zyciowej ptuc (FVC)
- czas do pierwszego ostrego zaostrzenia

- jako$¢ zycia wg kwestionariusza $w. Jerzego {SGRQ)

- inne odnalezione w badaniach klinicznych

Ocena bezpieczenstwa na podstawie wszystkich raportowanych w badaniach
zdarzen niepozadanych.

*dodatkowe komparatory uwzgledniono po analizie uwag AOTMiT dotyczacych niezgodnosci wzgledem
wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. Metyloprednizolon
{wskazany w uwagach AOTMiT) wykluczono z zakresu potencjalnych komparatoréw ze wzgledu na brak
badan randomizowanych mogacych postuzy¢ do przeprowadzenia poréwnania po$redniego oraz ze
wzgledu na znaczny odsetek pacjentéw stosujacych gikokortykosteroidy w badaniach nintedanibu, co
dodatkowo uniemozliwiatoby wiarygodne poréwnanie obu lekéw. {Odsetek pacjentéw stosujacych jedno-
czednie glikokortykosteroidy w badaniu TOMORROW w grupie nintedanibu 150 mg/BID wynidst 38,8% a
w grupie placebo 50,6%, w tym prednizon stosowato 20,8% pacjentéw z gr. nintedanibu i 24,7% pacjen-
tow z gr. placebo. Natomiast w badaniach INPULSIS-1 i INPULSIS-2 ok. 21% pacjentow w kazdej z grup
dodatkowo przyjmowato systemowa terapie kortykosteroidami).
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posredniego przez wspolny komparator (placebo) wynikato z braku badan klinicznych
porownujgcych bezposrednio nintedanib z pirfenidonem.
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badaniu wynosit 14 dni dla pacjentéw otrzymujgcych nintedanib w dawce 50 mg/BID i
100 mg/BID oraz 28 dni dla pacjentéw z grupy nintedanibu 150 mg/BID.

W badaniach wigczonych do analizy pacjenci w czasie trwania badania przyjmowali naj-
lepsza terapie podtrzymujgcg (opisane w rozdziale 4.2.3).

Charakterystyke badan nintedanibu oraz pirfenidonu wigczonych do przegladu syste-
matycznego przedstawiono odpowiednio w Tab. 6 oraz Tab. 60 (aneks 8.16.1).

35/199












Nintedanib {Ofev®) w leczeniu idiopatycznego widknienia phuc (IPF). Analiza kliniczna.

4.2.2 Wiarygodnos¢ zakwalifikowanych badan

Jakos¢ badan klinicznych zakwalifikowanych do przeglagdu systematycznego, zgodnie z
Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych, oceniono za pomocg metody za-
proponowanej przez Jadad i wsp.. Brano pod uwage opis procesu randomizacji, opis me-
tod zaslepienia badania oraz opis pacjentow, ktorzy wycofali sie lub zostali wycofani z
badania. Maksymalna mozliwa do uzyskania nota sumaryczna wynosita 5 punktow.

Wszystkie zidentyfikowane badania skutecznosci i bezpieczenstwa nintedanibu byty
poprawnie zaprojektowanymi, kontrolowanymi prébami klinicznymi z randomizacjg i
uzyskaty po 5 punktéw w skali Jadad. Badanie dotyczgce bezpieczenistwa nintedanibu
(Ogura 2014) uzyskato 3 punkty w skali Jadad, a obnizenie oceny wynikato z braku opi-
su metod randomizacji i podwdjnego zaSlepienia. Gtéwng analizg skuteczno$ci we
wszystkich badaniach byta analiza ITT.

Badania INPULSIS-1, INPULSIS-2 oraz TOMORROW byty badaniami typu superiority.
Badanie Ogura 2014 miato charakter eksploracyjny, w ktérym oceniano bezpieczenstwo
i farmakokinetyke trzech dawek nintedanibu, w zwigzku z czym nie testowano w nim
hipotezy zerowe;j.

We wszystkich badaniach grupy w momencie randomizacji nie réznity sie miedzy soba.
Szczegotowa ocene wiarygodnosci badan przedstawiono w Tab. 7.

Badania INPULSIS byty dwoma blizniaczymi badaniami III fazy, majacymi na celu ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa nintedanibu w dawce 150 mg BID w idiopatycznym
witoknieniu ptuc w poréwnaniu z placebo. Populacje w badaniach INPULSIS-1 i INPUL-
SIS-2 byty podobne pod wzgledem charakterystyki oraz demografii. Pozwolito to na
przeprowadzenie predefiniowanej tgcznej analizy skutecznosci nintedanibu w przypad-
ku punktéw konicowych, w odniesieniu do ktérych spodziewano sie niskiej czestosci
wystepowania, w celu zyskania bardziej precyzyjnego oszacowania efektéw leczenia.
Predefiniowana metaanaliza dotyczyta takich punktéw koncowych jak wystepowania
ostrych zaostrzen oraz zgon.
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4.2.6.6 NajczesSciej wystepujace zdarzenia niepozadane

W tabeli ponizej zestawiono najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane (wystepu-
jace u co najmniej 10% chorych z grupy nintedanibu lub placebo w co najmniej jednym z
badan) u pacjentéw z IPF w badaniach INPULISIS-1, INPULSIS-2 i TOMORROW.

Analiza danych z badan wykazata brak istotnej réznicy wystepowania: kaszlu, zapalenia
oskrzeli, zapalenia nosogardta, zakazenia gérnych drég oddechowych, progresji IPF, b6-
lu gtowy, zmeczenia, bélu w nadbrzuszu, zmniejszenia apetytu i spadku masy ciata u
pacjentow leczonych nintedanibem w poréwnaniu z placebo (p>0,05).

Metaanaliza danych wskazata na znamiennie wieksze prawdopodobienstwo wystgpie-
nia u pacjentéw z grupy nintedanibu w poréwnaniu z placebo: biegunki (OR=7,27; 95%
CIL: 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-
podobienstwo wystgpienia dusznosci u pacjentow leczonych nintedanibem w poréwna-
ni z placebo (OR=0,63, 95% CI: 0,43; 0,93; p=0,02).

Metaanalizy dotyczace kaszlu, progresji IPF oraz zmniejszenia apetytu charakteryzowa-
ty sie duzg heterogenicznoscig danych (>50%), dlatego nalezy je interpretowac z odpo-
wiednig ostroznos$cig. Metaanaliza dotyczgca utraty masy ciata charakteryzowata sie
bardzo duzg heterogenicznoscig danych (>75%), a jej wykres przedstawiono w celach
pogladowych w aneksie 8.12.
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4.2.6.8 Podwyzszony poziom enzyméw watrobowych

We wszystkich badaniach zakwalifikowanych do przeglagdu oceniano wystepowanie co
najmniej 3-krotnie podwyzszonego poziomu aminotransferaz alaninowej (ALT) i/lub
asparaginianowej (AST). Metaanaliza danych wykazata wieksze prawdopodobienstwo
wystgpienia podwyzszonego poziomu ALT i/lub AST 3 razy powyzej gbérnej granicy
normy u pacjentow z grupy nintedanibu w poréwnaniu 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 gbrnej granicy normy. Stwierdzono wieksze prawdo-
podobienstwo wystgpienia 5-krotnego podwyzszenia poziomu enzyméw watrobowych
u pacjentéw leczonych nintedanibem w poréwnaniu z placebo oraz brak istotnej r6znicy
w prawdopodobienstwie wystgpienia 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 réznic pomiedzy grupg ninte-
danibu a placebo pod wzgledem ryzyka wystgpienia co najmniej 2-krotnego podwyz-
szenia poziomu bilirubiny. Wykazano natomiast tendencje w kierunku wiekszego ryzyka
wystgpienia 1,5-krotnego podwyzszenia poziomu bilirubiny u pacjentéw leczonych nin-
tedanibem w poréwnaniu z placebo. (Tab. 35).
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Zmiane natezonej pojemnosci zyciowej ptuc jako procentowg zmiane przewidywanej
wartos$ci oceniono w 3 badaniach nintedanibu oraz w badaniu azatiopryny. Metaanaliza
danych z badan nintedanibu wykazata mniejszy spadek FVC o $rednio 3,3% wartosci
przewidywanej (95% CI: 2,52; 4,07; p<0,001; Ryc. 42) u pacjentéw z grupy nintedanibu
w poréwnaniu z placebo. W badaniu azatiopryny nie wykazano znamiennej roznicy
miedzy grupami pod wzgledem zmiany natezonej pojemnosci ptuc.

Ryc. 42 Zestawienie skutecznosci nintedanibu i azatiopryny w poroéwnaniu z placebo:
zmiana FVC, % przewidywanej warto$ci. Miara wyniku: $rednia roznica.

Bezwzgledna zmiana FVC, %; MD (95%Cl)

Nintedanib vs Placebo 3,30 (2,52, 4,07)

Azatiopryna vs Placebo 4,80 (-13,02, 22,62)
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Odsetek zgonéw 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 zgonéw z dowolnej przyczyny w ciggu 3 lat trwania
badania. Zaréwno metaanaliza danych z 2 badan nintedanibu oraz analiza danych z ba-
dania azatiopryny i badania cyklofosfamidu nie wykazaty znamiennej roéznicy w praw-
dopodobienstwie wystgpienia zgonu z dowolnej przyczyny miedzy ocenianymi grupami

w badaniach (Ryc. 44).

Ryc. 44 Zestawienie skuteczno$ci nintedanibu i azatiopryny w poréwnaniu z placebo oraz
cyklofosfamidu + prednizolon w poréwnaniu z prednizolonem: zgon z dowolnej przyczy-

ny. Miara wyniku: iloraz szans.

Zgon z dowolnej przyczyny, OR (©5%Cl)

Nintedanib vs Placebo . 0,70 (0,45, 1,09)

Azatiopryna vs Placebo 0,90 (0,17, 4,70)

Cyklofosfamid + prednizolon vs Prednizolon | —#—— 0,31 (0,08, 1,15)
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Odsetek pacjentéw przerywajgcych leczenie z powodu zdarzen niepozadanych raporto-
wano w 3 badaniach nintedanibu, natomiast w badaniu cyklofosfamidu raportowano
odsetek pacjentéw przerywajgcych leczenie z powodu toksycznosci. Metaanaliza danych
z badan nintedanibu wykazata znamiennie wieksze prawdopodobienstwo rezygnacji z
leczenia z powodu dziatan niepozgdanych u pacjentéw leczonych nintedanibem w po-
réwnaniu z placebo (OR=1,52; 95%CI: 1,12; 2,07; Ryc. 46). W badaniu cyklofosfamidu
nie wykazano roéznicy miedzy grupami.

Ryc. 46 Zestawienie skutecznosci nintedanibu w poréwnaniu z placebo i cyklofosfamidu
+ prednizolon w poréwnaniu prednizolonem: przerwanie leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych. Miara wyniku: iloraz szans.

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych; OR (95%CI

Nintedanib vs Placebo] 1,52 (1,12, 2,07)

Cyklofosfamid + prednizolon vs Prednizolon |—= 15,00 (0,77, 290,63)
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Ze wzgledu na niewystarczajacg ilos¢ danych nie przeprowadzono metaanalizy dotycza-
cej czestosci wystepowania ostrych zaostrzen IPF dla badan TOMORROW, INPULSIS-1 i
INPULSIS-2. Wyniki dotyczace ryzyka wzglednego podano za publikacjami oddzielnie
dla wszystkich badan oraz dodatkowo tgcznie dla badain INPULSIS-1 i INPULSIS-2.

Brak badan poréwnujgcych bezposrednio nintedanib z pirfenidonem w leczeniu IPF
wymusit konieczno$¢ wykonania poréwnania posredniego metodg Buchera (1997) oraz
Songa (2003). Do poréwnania posredniego wigczono wszystkie badania nintedanibu i
pirfenidonu ujete w analizie, z wyjatkiem badania Ogura 2014, ze wzgledu na kroétki
okres terapii. Porbwnanie posrednie jest obarczone pewnym ograniczeniem, ktére wy-
nika z zatozenn metody. W metodzie tej zaktada sie, ze populacje wigczone do poszcze-
gblnych badan sg poréwnywalne. W badaniach wtgczonych do poréwnania posredniego
populacje roéznity sie miedzy sobg. Do badan pirfenidonu kwalifikowano osoby w wieku
40-80 lat z IPF, natomiast w badaniach nintedanibu brak jest gérnej granicy wiekowej.
Inne byty rowniez kryteria wigczenia dotyczace parametréw oddechowych: w bada-
niach nintedanibu FVC 250% wartoSci przewidywanej i DLco na poziomie 30-79% war-
tosci przewidywanej, natomiast w badaniach pirfenidonu FVC na poziomie 50-90% war-
tosci przewidywanej, a DLco 30-90% (ASCEND) lub 35-90% wartosci przewidywanej
(CAPACITY 004, CAPACITY 006). Autorzy badania ASCEND podajg, iz nieznacznie zmo-
dyfikowali kryteria wigczenia pacjentéw do badania w stosunku do badan CAPACITY,
aby pozwoli¢ na wigczenie chorych ze zwiekszonym ryzykiem progresji choroby. Z ba-
dania wykluczono pacjentéw z powaznymi ograniczeniami przeptywu powietrza przez
oskrzela (FEV{/FVC < 0,8) oraz zmniejszono dolng granice pojemnosci dyfuzyjnej ptuc
(DLco) do 30%. W badaniu ASCEND ok. 22% pacjentéw miato wyjsciowa pojemnos$¢ dy-
fuzyjng ptuc mniejsza niz 35%. Wprowadzone zmiany spowodowaty, iz populacja cho-
rych z badania ASCEND réznita sie od populacji z badann CAPACITY oraz badan ninteda-
nibu, szczegélnie pod wzgledem wyjsciowej natezonej pojemnosci zyciowej ptuc oraz
DLco.

Takze liczebnos¢ populacji dla poszczegdlnych punktéw konicowych byta rézna w grupie
nintedanibu i pirfenidonu. Dodatkowo badania réznity sie czasem obserwacji. W bada-
niach nintedanibu oraz ASCEND czas obserwacji wynosit 52 tygodnie, a w badaniach
CAPACITY 004 i CAPACITY 006 - 72 tygodnie. Z powodu roznic dotyczgcych populacji w
badaniach nintedanibu i pirfenidonu oraz r6znic w dtugosci badan, wyniki poréwnania
posredniego nalezy ocenia¢ z duza ostroznoscia.

Dodatkowo w badaniu ASCEND nie przedstawiono wynikéw (median, $rednich wartosci
z przedziatami ufnosci) dla pierwszorzedowego punktu koficowego, jakim byt procen-
towy spadek natezonej pojemnosci zyciowej ptuc.

Istotny jest takze wptyw zatozenia przyjetego w badaniach pirfenidonu, iz wartos¢ FVC
jest rowna 0 ml dla pacjentéw, w przypadku ktorych brakuje danych dotyczacych nate-
zonej pojemnosci zyciowej ptuc z powodu zgonu. Zatozenie to skutkuje duzym spadkiem
FVC w przypadku $mierci pacjenta. Wptyw tego zatozenia na srednig zmiane FVC zostat
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6 DYSKUSJA

6.1 Dostepne dane i zastosowane metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pisSmiennictwa dotyczgcego skutecznosci i
bezpieczenstwa nintedanibu w idiopatycznym wtéknieniu ptuc w bazach MEDLINE,
EMBASE, Cochrane oraz na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA. Dodatkowo
powyzsze bazy danych przeszukano pod katem badan pirfenidonu, azatiopryny i cyklo-
fosfamidu w leczeniu IPF. Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien oraz
rejestrow badan klinicznych. Poszukiwano badan z randomizacjg spetniajgcych predefi-
niowane kryteria. Jakos¢ badan pierwotnych witgczonych do przegladu oceniano za po-
mocg skali Jadad.

W wyniku wyszukiwania badan pierwotnych do dnia 19.01.2015 zidentyfikowano 3 ba-
dania RCT dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa nintedanibu w poréwnaniu z place-
bo (TOMORROW, INPULSIS-1 i INPULSIS-2), jedno badanie bezpieczenstwa nintedanibu
(Ogura 2014) oraz 3 badania pirfenidonu w poréwnaniu z placebo (ASCEND, CAPACITY
004 i CAPACITY 006). Ponadto, w wyniku dodatkowego wyszukiwania badan przepro-
wadzonego w dniu 25.09.2015 r. odnaleziono i wigczono do analizy 1 badanie RCT aza-
tiopryny (Raghu 1991) i 1 badanie RCT cyklofosfamidu (Johnson 1989). Wigczone do
przegladu badania nintedanibu i pirfenidonu, z wyjatkiem badania Ogura 2014, charak-
teryzowaty sie wysokg jakoscig (5 punktow w skali Jadad). Badanie Ogura 2014 uzyska-
to 3 punkty w skali Jadad, ze wzgledu na brak opisu metod randomizacji i zaslepienia.
Badania azatiopryny i cyklofosfamidu byty nizszej jakosci i otrzymaty odpowiednio 3i 2
punkty w skali Jadad.

We wszystkich badaniach wtgczonych do analizy klinicznej oceniano skutecznos¢ i/lub
bezpieczenstwo nintedanibu w dawce 150 mg BID. W badaniu TOMORROW oraz Ogura
2014 oceniano takze nintedanib w dawce 100 mg BID. Wynikéw dla tej dawki leku nie
wigczono jednak do gtéwnej analizy. Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego
Ofev® zalecana dawka nintedanibu to 150 mg dwa razy na dobe, natomiast dawka 100
mg BID zalecana jest jedynie u pacjentéw, ktorzy nie tolerujg dawki 150 mg BID. W
zwigzku z powyzszym wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa dla nintedanibu w dawce
100 mg BID nie zostaty wigczone do gtéwnej analizy i przedstawiono je w aneksie 8.15.
Wyniki obu badan przedstawiono oddzielnie ze wzgledu na réznice w czasie obserwacji
- w badaniu TOMORROW 52 tyg., a w badaniu Ogura 2014 dla grupy przyjmujgcej nin-
tedanib 100 mg BID 14 dni. Ponadto populacja w badaniu Ogura 2014 dla dawki 100 mg
BID byta mata (w grupie nintedanibu 100 mg BID znajdowato sie 4 pacjentéw, a w gru-
pie placebo 7 pacjentow).

W zwigzku z brakiem badan, w ktérych bezposrednio poréwnano nintedanib z pirfeni-
donem wykonano porownanie posrednie lekow zgodnie z metodg zaproponowang
przez Buchera (1997) oraz Songa (2003). Natomiast ze wzgledu na zbyt matg liczbe ba-
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SGRQ w grupie nintedanibu, jednak wynik nie osiggnat istotnosci statystycznej (MD=-
2,41; 95% CI: -5,27; 0,45; p=0,1). Analiza dla poszczegélnych domen kwestionariusza
wskazata na tendencje do mniejszego o $rednio 3,4 punktu wyniku w domenie objawéw
w grupie nintedanibu w poréwnaniu z placebo, mniejszg punktacje o sr. 3,22 punktu w
domenie aktywnosci SGRQ osiggang w grupie nintedanibu w poréwnaniu z placebo oraz
brak istotnej réznicy wyniku domeny wptywu na zycie pomiedzy grupami.

Dodatkowo w badaniu TOMORROW oceniano odsetek pacjentéw uzyskujgcych klinicz-
nie istotng poprawe wyniku SGRQ. W grupie nintedanibu stwierdzono poprawe wyniku
SGRQ o co najmniej 4 punkty u 29,1% pacjentéw, a w grupie placebo u 16,1% pacjentéw
(p=0,03). Szansa osiggniecia punktu konnicowego byta znamiennie wieksza w grupie nin-
tedanibu w poréwnaniu z placebo.

W badaniach INPULSIS-1 i INPULSIS-2 odsetek pacjentow reagujacych na leczenie po 52
tyg. terapii okreslano na podstawie 2 kryteriow: bezwzglednego spadku natezonej po-
jemnosci zyciowej ptuc (FVC) < 5% wartosci przewidywanej lub FVC < 10% wartosci
przewidywanej. Szansa uzyskania spadku natezonej pojemnosci ptuc nie wiekszego niz
5% oraz nie wiekszego niz 10% wartosci przewidywanej byta wieksza w grupie ninte-
danibu w poréwnaniu z placebo. Spadek FVC nie wiekszy niz 5% wartosci przewidywa-
nej stwierdzono u 53% pacjentéw z grupy nintedanibu i 38,8% pacjentéw z grupy pla-
cebo. W przypadku, gdy kryterium byt spadek FVC < 10% wartosci przewidywanej, wie-
cej pacjentéw osiggneto ten punkt konicowy: 70,1% leczonych nintedanibem i 60,5% z
grupy placebo.

Metaanaliza danych dla badan TOMORROW i INPULSIS wykazata: brak znamiennej roz-
nicy w prawdopodobienstwie nastgpienia zgonu z dowolnej przyczyny u pacjentéw z
grupy nintedanibu w poréwnaniu z placebo oraz tendencje w kierunku mniejszego ry-
zyka nastgpienia zgonu z przyczyn oddechowych u pacjentéw z grupy nintedanibu w
poréwnaniu z placebo. Analiza danych z badan INPULSIS wskazata na tendencje do
mniejszego ryzyka nastgpienia zgonu w okresie od randomizacji do 28 dni po przyjeciu
ostatniej dawki leku/placebo wsrod pacjentéw leczonych nintedanibem w poréwnaniu z
placebo.

W badaniach INPULSIS-1, INPULSIS-2 i TOMORROW analizowano czesto$¢ wystepowa-
nia ostrych zaostrzen w ciggu roku u pacjentéw z IPF. Laczna analiza danych dla badan
INPULSIS-1 i INPULSIS-2 wskazata na tendencje do mniejszej czestosci wystepowania
ostrych zaostrzen u pacjentéw z grupy nintedanibu w poréwnaniu z placebo. Stosowa-
nie nintedanibu powodowato tendencje do diuzszego czasu do pierwszego ostrego za-
ostrzenia dla wszystkich raportowanych zaostrzen (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 wykazata przewage nintedanibu nad placebo (HR=0,32;
95% CI: 0,16; 0,65; p=0,001). W badaniu TOMORROW stwierdzono, iz czestos¢ wyste-
powania ostrych zaostrzen w ciggu roku byta mniejsza w grupie nintedanibu w porow-
naniu z placebo.
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- zaburzen serca (p=0,75),

- zdarzen niepozgdanych wymagajgcych 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),

- czestych zdarzen niepozadanych: kaszlu, zapalenia oskrzeli, zapalenia nosogar-
dia, zakazenia gérnych drog oddechowych, progresji IPF, b6lu gtowy, zmeczenia,
bélu w nadbrzuszu, zmniejszenia apetytu i spadku masy ciata u pacjentéw leczo-
nych nintedanibem w poréwnaniu z placebo (p>0,05).

Stwierdzono natomiast, iz prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu zabu-
rzen uktadu oddechowego jest mniejsze u pacjentéw leczonych nintedanibem w poréw-
naniu z placebo (OR=0,44; 95% CI: 0,26; 0,74; p=0,002). Stwierdzono takze mniejsze
prawdopodobienstwo wystgpienia dusznos$ci u pacjentow leczonych nintedanibem w
poréwnaniu z placebo (OR=0,63, 95% CI: 0,43; 0,93; p=0,02).

Bezpieczenstwo nintedanibu w krétkookresowej terapii

W badaniu Ogura 2014 analizowano bezpieczenstwo nintedanibu w poréwnaniu z pla-
cebo po 28 dniach terapii.

Analiza danych z badania wykazata brak istotnych réznic pomiedzy grupami nintedani-
bu i placebo pod wzgledem ryzyka wystgpienia:

- co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego,

- ciezkich zdarzen niepozgdanych,

- najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych (wymioty, mdtosci, biegunka,
zapalenie nosogardia, b6l w nadbrzuszu, zapalenie jamy ustnej, podwyzszony
poziom ALT, podwyzszony poziom AST),

- zdarzen niepozadanych prowadzacych do rezygnacji z leczenia.

Stwierdzono wystepowanie tendencji w kierunku wiekszego ryzyka wystgpienia zda-
rzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem wsrod pacjentow z grupy nintedanibu w
poréwnaniu z placebo (OR=10,50; 95% CI: 0,91; 121,39; p=0,060).

6.2.2 Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo nintedanibu w poréwnaniu z pirfenidonem
(poréwnanie posrednie)

Do przegladu systematycznego witaczono 3 badania dotyczace stosowania pirfenidonu w
IPF (ASCEND, CAPACITY 004 i CAPACITY 006), co umozliwito przeprowadzenie porow-
nania posredniego skutecznosci i bezpieczenstwa nintedanibu z pirfenidonem przez
wspolny komparator - placebo.

Ze wzgledu na réznice pomiedzy badaniami nintedanibu i pirfenidonu wyniki poréwna-
nia posredniego nalezy interpretowac¢ z duzg ostroznoscig. W badaniach wiaczonych do
poréwnania posredniego populacje réznity sie miedzy sobg. Do badan pirfenidonu kwa-
lifikowano osoby w wieku 40-80 lat z IPF, natomiast w badaniach nintedanibu brak jest
gornej granicy wiekowej. Inne byty rowniez kryteria wigczenia dotyczgce parametrow
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6.2.3 Pordwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa nintedanibu z azatiopryna i cy-
klofosfamidem (zestawienie danych)

Do poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa nintedanibu z azatiopryng i cyklofosfa-
midem wykorzystano wyniki randomizowanych badan klinicznych powyzszych lekow.
Poréwnanie analizowanych terapii przeprowadzono zestawiajgc jakosciowo (graficznie
i tabelarycznie) wyniki punktéw koncowych wspolnych dla co najmniej dwoch lekow.
Zestawienie byto mozliwe do przeprowadzenia dla 3 punktéw koficowych skutecznosci i
1 punktu konicowego bezpieczenstwa. Nie przeprowadzono ilosciowego poréwnania
posredniego lekéw, ze wzgledu na matg liczbe randomizowanych badan klinicznych aza-
tiopryny i cyklofosfamidu oraz zbyt mate do wykazania statystycznie istotnych réznic
miedzy 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 obrebie wspolnych punktow konicowych skutecznosci i bezpieczen-
stwa. Punkty, w ktorych analiza danych wskazata na znamienne réznice miedzy grupami
opisano, wyniki nieistotne statystycznie pozostawiono bez komentarza.

Metaanaliza danych z badan nintedanibu wykazata mniejszy spadek FVC o srednio 3,3%
wartosci przewidywanej (95% CI: 2,52; 4,07; p<0,001; Ryc. 42) u pacjentéw z grupy nin-
tedanibu w poréwnaniu z placebo. Natomiast w badaniu azatiopryny nie wykazano
znamiennej réznicy miedzy grupami pod wzgledem zmiany natezonej pojemnosci ptuc.

Analiza danych dotyczgcych zgonéw wykazata brak znamiennej réznicy miedzy ninte-
danibem a placebo pod wzgledem ryzyka zgonu z powodu przyczyn oddechowych oraz
wieksze ryzyko zgonu z powodu IPF w ciggu 3 lat od rozpoczecia leczenia w grupie le-
czonych prednizolonem w monoterapii w poréwnaniu z grupg leczonych cyklofosfami-
dem + prednizolon (OR=0,20; 95%CI: 0,05; 0,88). Wykazano takze brak roznic miedzy
nintedanibem i placebo, azatiopryng i placebo oraz cyklofosfamidem + prednizolon a
prednizolonem pod wzgledem zgonu z dowolnej przyczyny.

Ponadto analiza skutecznosci wskazata na statystycznie istotne mniejsze ryzyko spadku
FVC o >10% wartosci przewidywanej w grupie nintedanibu w poréwnaniu z placebo
(OR=0,40; 95% CI: 0,20; 0,77) oraz brak znamiennej réznicy miedzy azatiopryng i pla-
cebo w tym punkcie koicowym.

Analiza bezpieczenstwa wykazata znamiennie wieksze prawdopodobienstwo rezygnacji
z leczenia z powodu dziatan niepozgdanych u pacjentéw leczonych nintedanibem w po-
réwnaniu z placebo (OR=1,52; 95% CI: 1,12; 2,07) oraz brak r6znicy miedzy cyklofosfa-
midem z prednizolonem, a prednizolonem pod wzgledem rezygnacji z leczenia z powo-
du toksycznosci.
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6.3 Wyniki innych analiz

Do analizy klinicznej wigczono przeglad systematyczny (Loveman 2014) dotyczacy sku-
tecznosci i efektywnos$ci kosztowej leczenia IPF, przeglad systematyczny z metaanaliza
sieciowg (Loveman 2015a) poréwnujacy skutecznos$¢ terapii stosowanych w IPF oraz
przeglad systematyczny Keating 2015 opisujacy wiasciwosci farmakodynamiczne i far-
makokinetyczne nintedanibu oraz jego skutecznosc¢ i bezpieczenstwo w leczeniu IPF.

Do przegladu Loveman 2014 wigczono 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 sie sku-
teczniejszy od placebo pod wzgledem poprawy niektérych parametréw FVC, nagtych
zaostrzen choroby oraz $miertelnosci, jednakze réznica miedzy nintedanibem a placebo
w pierwszorzedowym punkcie koncowym (roczny spadek FVC) nie byta statystycznie
istotna. Poréwnanie nintedanibu i pirfenidonu wykazato trend w kierunku przewagi
nintedanibu, jednak wynik nie uzyskat istotnosci statystycznej i powinien by¢ interpre-
towany z duza ostroznoscia, ze wzgledu na réznice miedzy badaniami. Autorzy przegla-
du podsumowujg, iz z analizowanych terapii tylko nintedanib oraz pirfenidon wykazaty
statystycznie istotng skuteczno$¢ w IPF w badaniach klinicznych kontrolowanych place-
bo.

Do przegladu Loveman 2015a wigczono 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 wykazaty istotne statystycznie spowolnienie spadku FVC jedynie dla ninteda-
nibu i pirfenidonu w poréwnaniu z placebo, przy czym poréwnanie posrednie obu lekéw
wskazato na przewage nintedanibu. W przypadku nintedanibu stwierdzono réwniez
istotne zmniejszenie ryzyka wystgpienia ostrych zaostrzen. Poréwnanie posrednie nin-
tedanibu i pirfenidonu nie wykazato znamiennej réznicy pomiedzy terapiami pod
wzgledem ryzyka wystgpienia zgonu. Wyniki metaanalizy wskazujg na skuteczno$¢ nin-
tedanibu i pirfenidonu w leczeniu IPF.

W przegladzie Keating 2015 opisywano wtasciwosci farmakokinetyczne i farmakody-
namiczne nintedanibu, a takze skutecznos¢ i bezpieczenstwo nintedanibu na podstawie
trzech badan klinicznych: INPULSIS-1, INPULSIS-2 i TOMORROW. Autorzy przegladu
stwierdzajg, iz nintedanib jest wazng nowg opcjg terapeutyczng w leczenie idiopatycz-
nego wtoknienia ptuc.

6.4 Informacje na temat bezpieczenstwa nintedanibu pochodzace ze
stron internetowych URPL, EMA, FDA

Na stronie EMA odnaleziono informacje dotyczgce planu zarzgdzania ryzykiem (ang.
Risk Management Plan, RMP) dla nintedanibu (produktu leczniczego pod nazwa Varga-
tef®)zarejestrowanego w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuc).2¢ W programie
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7 WNIOSKI

Wyniki przeglgdu systematycznego wskazujg, iz nintedanib istotnie zmniejsza roczny
spadek natezonej pojemnosci zyciowej ptuc w poréwnaniu z placebo. Analiza danych
dotyczgcych czestosSci wystepowania ostrych zaostrzen wskazata na istotnie mniejszg
czestos¢ ich wystepowania w badaniu TOMORROW oraz na tendencje do mniejszego
wystepowania zaostrzen w badaniach INPULSIS. Ze wzgledu na ograniczong ilo$¢ da-
nych nie przeprowadzono metaanalizy dla wszystkich badan.

Dla wszystkich raportowanych zaostrzen stwierdzono tendencje do dtuzszego czasu do
wystgpienia pierwszego ostrego zaostrzenia u pacjentéw z grupy nintedanibu w porow-
naniu z placebo. W przypadku analizy dla zaostrzen potwierdzonych przez ekspertow
lub podejrzenia wystgpienia zaostrzenia wykazano istotng przewage nintedanibu.

Stwierdzono takze tendencje w kierunku mniejszej szansy wystgpienia zgonu z przy-
czyn oddechowych wsroéd pacjentéw leczonych nintedanibem w poréwnaniu z placebo.
Stosowanie nintedanibu powodowato klinicznie istotng poprawe jakosci zycia wg kwe-
stionariusza $w. Jerzego u wiekszej liczby pacjentéow niz w przypadku placebo.

Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi byty zdarzenia zwigzane z zabu-
rzeniami uktadu pokarmowego, a przede wszystkim biegunka o charakterze tagodnym
lub umiarkowanym. Stwierdzono brak istotnej réznicy w ryzyku wystgpienia powaz-
nych i ciezkich zdarzen niepozadanych, a takze zgonoéw, zaburzen serca i zdarzen niepo-
zagdanych wymagajgcych hospitalizacji.

Poréwnanie posrednie nintedanibu i pirfenidonu nie wykazato znamiennych statystycz-
nie réznic w odniesieniu do skutecznosci i bezpieczenstwa obu lekéw. Stwierdzono je-
dynie wieksze ryzyko wystepowania biegunki u pacjentéw leczonych nintedanibem. Ze
wzgledu na duze réznice pomiedzy badaniami (m. in. populacja, czas badania) wyniki
poréwnania posredniego nalezy interpretowac z odpowiednig ostroznoscia.

Mata liczba i niska jako$¢ badan azatiopryny i cyklofosfamidu oraz brak badan metyl-
prednizony uniemozliwity przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania posredniego z
nintedanibem. Z tego wzgledu trudno wnioskowa¢ o przewadze jednej interwencji nad
druga.
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11. Vargatef/exp 608
12. Ofev/exp 608
13. ‘BIBF 1120” fexp 608
14. BIBF1120/exp 608
15. #9OR #10 OR#11 OR #12 OR #13 OR #14 637
16. #8 AND #15 113

Tab. 49. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznos$ci i bezpieczenstwa
nintedanibu w idiopatycznym wiéknieniu pluc przeprowadzona w bazie Cochrane na
dzien 19.01.2015r.

1. MeSH descriptor: [Idiopathic Pulmonary Fibrosis] explode all trees 42
2. (Idiopathic Pulmonary Fibrosis):ti,ab,kw 244
3. {(Fibrocystic Pulmonary Dysplasia):ti,ab,kw 0
4, {Hamman-Rich Disease):ti,ab,kw 0
5. {Usual Interstitial Pneumonitis):ti,ab,kw 2
6. {Cryptogenic Fibrosing Alveolitis):ti,ab,kw 9
7. {(Idiopathic Fibrosing Alveolitis):ti,ab,kw 40
8. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 256
9. MeSH descriptor: [Nintedanib] explode all trees 0
10. Nintedanib:ti,ab,kw 20
11. Vargatef:ti,ab,kw 1
12. Ofev:ti,ab,kw 0
13. (BIBF 1120):ti,ab,kw 23
14. BIBF1120:ti,abkw 1
15. #9OR #10 OR#11 OR #12 OR #13 OR #14 37
16. #8 AND #15 13
17. #16 in Cochrane Reviews 0
18. #16 in Other Reviews 0
19. #16 in Clinical Trials 12
20. #16 in Methods Studies 0
21. #16 in Technology Assessments 1
22. #16 in Economic Evaluations 0
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Tab. 51. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
pirfenidonu w idiopatycznym wioknieniu ptuc przeprowadzona w bazie EMBASE na dzien
19.01.2015r.

1. ‘Idiopathic Pulmonary Fibrosis’/syn 20285
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 Alveolitis’/exp 10 954
7. ‘Idiopathic Fibrosing Alveolitis’/exp 10 954
8. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 20347
9. Pirfenidone /syn 1240
10. Pirfenidone /exp 1211
11. ‘5-methyl-1-phenyl-2-{1H)-pyridone’ /exp 1211
12. Deskar/exp 1211
13. Pirespa/exp 8

14. Esbriet/exp 1211
15. Etuary/exp 0

16. #9OR#10 OR#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 1240
17. #8 AND #16 594

18. ‘randomized controlled trial’/syn 431935
19. ‘controlled clinical trial’/syn 482 424
20. randomized:ab,ti 439306
21. placebo:ab,ti 210161
22. randomly:ab,ti 277 950
23. trial:ab,ti 500954
24. groups:ab,ti 1832134
25. #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 2724523
26. #17 AND #25 148
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8.3 Strategie wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznos$ci i
bezpieczenstwa azatiopryny i cyklofosfamidu

Tab. 53. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
azatiopryny oraz cyklofosfamidu w idiopatycznym wléknieniu ptuc przeprowadzona w
bazie MEDLINE (PubMed) na dzien 25.09.2015 .

1. "Idiopathic Pulmonary Fibrosis” [MeSH] 1471

2 "Idiopathic Pulmonary Fibrosis” [tw] 4915

3 "Fibrocystic Pulmonary Dysplasia” [tw] 4

4 "Hamman-Rich Disease” [tw] 16

5 “Usual Interstitial Pneumonitis” [tw] 64

6. "Cryptogenic Fibrosing Alveolitis” [tw] 297

7 "Idiopathic Fibrosing Alveolitis” [tw] 74

8 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 5309

9 "Azathioprine"[Mesh] 13353
10. azathioprine [tw] 20233
11. azothioprine [tw] 29

12. #9 or #10 or #11 20248
13. #8 and #12 102

14. "randomized controlled trial” [pt] 39607
15. “controlled clinical trial” [pt] 89394
16. randomized [tiab] 365126
17. placebo [tiab] 169554
18. »drug therapy” [sh] 1782053
19. randomly [tiab] 239727
20. trial [tiab] 405762
21. #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 2504082
22. #13 and #21 82

23. "Cyclophosphamide”[Mesh] 48005
24. Cyclophosphamide [tw] 60997
25. Cytophosphane [tw] 0

26. #23 or #24 or #25 64212
27. #10 and #21 and #26 70

28. #27 or #22 120
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Tab. 55. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
azatiopryny i cyklofosfamidu w idiopatycznym wloknieniu ptuc przeprowadzona w bazie
Cochrane na dzien 25.09.2015r.

1. MeSH descriptor: [Idiopathic Pulmonary Fibrosis] explode all trees 49

2 {(Idiopathic Pulmonary Fibrosis):ti,ab,kw 278
3 {(Fibrocystic Pulmonary Dysplasia):ti,ab,kw 0

4 {Hamman-Rich Disease):ti,ab,kw 0

5 {Usual Interstitial Pneumonitis):ti,ab,kw 2

6. {Cryptogenic Fibrosing Alveolitis):ti,ab,kw 9

7 {(Idiopathic Fibrosing Alveolitis):ti,ab,kw 60

8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 291
9 azathioprine:ti,ab,kw 2202
10. MeSH descriptor: [Azathioprine] explode all trees 1075
11. azothioprine:ti,ab,kw 2

12. #9 or #10 or #11 2202
13. #8 and #12 22
14. MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 3941
15. cyclophosphamide:ti,ab,kw 7645
16. Cytophosphane:ti,ab,kw 0

17. #14 or #15 or #16 7939
18. #8 and #17 14
19. #13 or #18 30
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8.11 Ocena jakosci badania klinicznego wg Jadad i wsp.
Po przeczytaniu danego artykutu nalezy odpowiedzie¢ na nastepujgce pytania:
e Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
e Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwojnie $lepg probg?

e Pytanie 3: Czy w pracy znajduje sie opis pacjentéw, ktérzy wycofali sie lub
zostali wycofani z badania?

Za odpowiedz ,tak” na poszczeg6lne pytanie dodac 1 punkt.
Za odpowiedz ,nie” na poszczegoélne pytanie dodac 0 punktu.

Nie ma posrednich ocen.

Doda¢ 1 punkt, jesli:

e Dla pytania 1: opisano metode randomizacji i byta ona wtasciwa i/lub

e Dla pytania 2: opisano metode zaslepienia badania i byta ona wtasciwa.
0djac¢ 1 punkt, jesli:

e Dla pytania 1: opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa i/lub

e Dla pytania 2: badanie byto okreslone jako badanie z podwojnie slepg probag,
lecz metoda zaslepienia badania byta niewtasciwa.

Opracowano na podstawie Jadad 1996.41
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8.13 Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pier-
wotnych pirfenidonu (diagram PRISMA?).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycznych Liczba zidentyfikowanych prac w innych Zré-
bazach danych: dlach: 1

Cochrane Library: 40
MEDLINE (PubMed): 119
EMBASE (Embase.com): 148

A A 4
Liczba prac po zsumowaniu i odrzuceniu duplikatéw: 228

A 4

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow:

Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu abstraktow i tytutéw: 217

v
Przeglad pelnych tekstéw: 11

Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu pelnych tekstow: 9

Kryteria kwalifikacji do analizy klinicznej spetnity:
- 2 publikacje (3 badania RCT)
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8.16Charakterystyka badan Kklinicznych pirfenidonu wilaczonych do
analizy

8.16.1 Metodologia badan pierwotnych pirfenidonu

Do przegladu systematycznego wigczono 3 randomizowane badania kliniczne dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa pirfenidonu w leczeniu idiopatycznego witéknienia ptuc w
poréwnaniu z placebo: ASCEND, CAPACITY 004 i CAPACITY 006.

Wszystkie zakwalifikowane badania miaty charakter wieloo$rodkowy i miedzynarodo-
wy. Wzieto w nich udziat tgcznie 1334 pacjentow w wieku 40-80 lat ze zdiagnozowanym
idiopatycznym wtoknieniem ptuc.

We wszystkich badaniach badano skuteczno$¢ pirfenidonu w dawce 2403 mg/d, a w

badaniu CAPACITY 004 dodatkowo w dawce 1197 mg/d, w poréwnaniu z placebo.

Czas obserwacji w badaniach CAPACITY 004 i CAPACITY 006 wynosit 72 tygodnie, a w
badaniu ASCEND - 52 tygodnie.

Doktadng charakterystyke badan pirfenidonu witgczonych do analizy przedstawiono w
Tab. 60.
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8.16.2 Wiarygodnos¢ zakwalifikowanych badan

Jakos¢ badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego, zgodnie z
Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych, oceniono za pomocg metody za-
proponowanej przez Jadad i wsp.. Brano pod uwage opis procesu randomizacji, opis me-
tod zaslepienia badania oraz opis pacjentow, ktérzy wycofali sie lub zostali wycofani z
badania. Maksymalna mozliwa do uzyskania nota sumaryczna wynosita 5 punktow.

Wszystkie zidentyfikowane badania byty poprawnie zaprojektowanymi, kontrolowa-
nymi prébami klinicznymi z randomizacjg i uzyskaty po 5 punktéw w skali Jadad, a
gtéwng analiza skutecznosci byta analiza ITT.

We wszystkich badaniach grupy w momencie randomizacji nie réznity sie miedzy soba.

Szczegbtowg ocene wiarygodnosci badan przedstawiono w Tab. 61.
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8.17 Charakterystyka badania Klinicznego azatiopryny wilaczonego do
analizy

8.17.1 Metodologia i wiarygodno$¢ badania

Do przegladu systematycznego wigczono 1 randomizowane badanie kliniczne dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa azatiopryny w leczeniu idiopatycznego wtdknienia ptuc
w poréwnaniu z placebo - Raghu 1991.

Badanie przeprowadzono w 2 osrodkach w USA, Wzieto w nim udziat 27 pacjentéw z
nowozdiagnozowanym, objawowym IPF.

Azatiopryne stosowano w dawce 3 mg/kg m.c. (max 200 mg/dobe). Dodatkowo w obu
grupach pacjenci przyjmowali prednizon w dawce 1,5 mg/kg m.c./dobe (max 100
mg/dobe) przez 2 tygodnie, nastepnie 20 mg/dobe. Podczas trwania badania nie stoso-
wano innych lekéw, ktére mogtyby wptyna¢ na przebieg choroby (m.in.: cyklofosfamidu,
NLPZ, kolchicyny).

Pacjenci, mogli przej$¢ do alternatywnego ramienia w badaniu jesli podczas stosowanej
terapii wystgpita progresja choroby, $pigczka, niewydolno$¢ oddechowa wymagajgca
mechanicznej wentylacji lub nieakceptowalna toksycznosc.

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo terapii oceniono po 12 miesigcach. Faza przedtuzona ba-
dania, z ktorej pochodzg dane o przezyciu pacjentow trwata 6 lat .

Jakos¢ badania Raghu 1991 oceniono na 3 punkty w skali Jadad, ze wzgledu na brak opi-
su metody randomizacji i opisu zaslepienia badania.

Charakterystyke i wiarygodnos¢ badania azatiopryny wigczonego do analizy przedsta-
wiono w Tab. 69 i Tab. 70.
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