/\estimo

Esbriet® (pirfenidon)

w leczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci
idiopatycznego wioknienia pfuc u osob dorostych

Analiza kliniczna

Wersja 1.1

Krakow 2015



Esbriet® (pirfenidon) w leczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci
idiopatycznego widknienia ptuc u oséb dorostych

Wykonawca:

Autorzy:

Konflikt interesow:

Raport zostat wykonany na zlecenie i sfinansowany przez firme Roche Polska Sp. z 0.0.

Autorzy nie zgtosili konfliktu intereséw.

Wersja 1.1 — ostatnia aktualizacja dnia 6 pazdziernika 2015 r.




Esbriet® (pirfenidon) w leczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci
idiopatycznego widknienia ptuc u oséb dorostych

Spis tresci

) 0= dor =1 o [PPSR PPUPOT 5
LT T2 e ] o .Y AU 12
1. ANQALIZA KIINICZNG .ttt b e st e st et e bt e sbeesaeesane e 14
0 B 0= o T =Tl )V - 1 - [ PP PPPRR 15
0 R |V =1 oo 1Y/ - [PPSOt 15
1.2.1. Wyszukiwanie danych ZrddtoWyCh........cc.ueeieiiiii e e 15
1.2.2. (0101 Yl o1 4 o1 =Tor 2= o 1) AV S 19
1.2.3. Analiza jakosciowa i ilo$Ciowa WYNIKOW........ccuuviiiiiiiiieiee e 20
1.2.4. Ocena wiarygodnosci Zrédet danyCh........oooiiiii i 20
1.2.5. ANALIZA StAtYSTYCZNA. iiiiiiiii e e e e e e e s reeas 20

1.3.  Wyniki wyszukiwania badan WtOrnyCh ...........occuiiiiiiiie e 22
1.4.  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnyCh ........c.cccooeciiii it 30
(T T To L I A - Ta 1o (o]0 o172 [ - F S SUPPPPRRt 33
1.5.1. Charakterystyka badan RCT.......cccuiiiiiiiieccceee ettt e eaaeeeean 33
1.5.2. Ocena homogenicznos$ci badan RCT........oooociiiiieciiiee e e 41
1.5.3.  SKutecznoSE KINICZNQ ....cocveiiiiiiiiiiiieeece ettt s 56
1.5.4. STy 4o T=Tor 2= o 1 4 Yo F S PU ST 97

(ST - F-To 1T W o TV AL - oo [o] 41 F2- [ o] | O RUP 132
1.6.1. Opis metodyki wtgczonych badanf ..........uevieiiiiiiiiie e 132
1.6.2. Charakterystyka wtgczone] popuUlacji.....ceeecuiieeecciiie e 136
1.6.3. Charakterystyka procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane — opis interwencji

145

1.6.4. SKULECZNOSE KIINTCZNA ..eiviiiiiiiieee ettt st 148
1.6.5. 2Ty 41T or2=] o 1Y 4 Yo P UPPPPUPPRN 174

1.7. Poszerzona analiza bezpieczeristwa na podstawie dokumentdéw PSUR ..........ccccvveveinneenne 182

1.8. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego. 186

1.9. Dodatkowa ocena bezpieczeristwa na podstawie informacji URPL, EMA oraz FDA............ 188
1.10.  Badania W EOKU ..c..cieiiiiieiieeete e e e e
00 O VLAY o 11 RO OO
00 Y2 UL T SRS

1.13. Ograniczenia przeprowadzonej analizy

O S V1Y F o T Ty (o Y Lol 1YY




Esbriet® (pirfenidon) w leczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci
idiopatycznego widknienia ptuc u oséb dorostych

PISIMIENNICEWO ..ottt ettt h e s a e et e e e bt e s be e saee st e sabesbeebeenbeennis 216
P | £ 1074 411 O TP STOPPTOPRRPRRRP 222
3.1. Informacje uzupetniajace do analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczerstwa pirfenidonu
223
3.2.  Opis skal wykorzystanyCh W raporCie.........ccccuiiiieiiii e 228
3.2.1. SKAla JAA ..t 228
3.2.20  SKAIANICE ...ttt ettt ettt st st sttt sb e h e st et be e be e saeesaaesateea 228
3.2.3.  SKAIA NOS.... ettt bbbt be et et e saeetesbeeaten 228
3.2.4. KWeStioNariuSZ UCSDQL....cccuueeeieeeiiienieeeiteesieesiteesieeesreessaeeesateesbeeesareesbeeesmeeesneeenns 230
3.2.5. KWeStioNariuSz SF-36.......cocciiiiiiiiiiiiiiiiiiiicc e 231
3.2.6. KPYEEIIA COOK @ wuviiiiiiiee ettt ettt et e e e e tte e e e e tte e e e e bae e e e ebteeeessteeesessaeeeennes 232
3.3.  Publikacje wiaczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bezpieczeristwa.................... 233

3.4. Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie petnych tekstéw i przyczyny

YA L1 TorZ=Y o T USRIt 235
3.5. Opracowania wtdrne wykluczone na podstawie analizy petnych tekstow.........ccc.cc........ 237
3.6. Liczba trafien dla poszczegdlinych kWerend .........cceeveveiiiiiiciien e 240
3.7.  Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych wtgczonych do raportu...............c.......... 241

3.7.1. Badania RCT ...ttt et e e s 241

3.7.2. Badania bez randomizaci.......cccueeeiecieie it 254
3.8.  Whkiad autordw w 0pracowanie raportU.......cceeecccueeeeeeiiieeeeeiieeeeeieee e eevee e e esree e e e eveee e e eareeas 269
R T o113 =1 o =] PR RR 270

3.10.  SPIS WYKIESOW ..eeiieiiiiiiiiiee e ecitee et ee e sttt e e st e e e s et e e e eeabae e e s sabeeeessnbeeeseenbaeesennseeeessnseeeesnnsenas 277




Esbriet® (pirfenidon) w leczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci

idiopatycznego widknienia ptuc u oséb dorostych

Streszczenie

Cel

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci
i bezpieczeristwa produktu leczniczego
Esbriet® (pirfenidon), stosowanego w leczeniu
tagodnej do umiarkowanej postaci idiopatycznego
wtdknienia ptuc u oséb dorostych.

Metodyka

oréwnawczg analize efektywnosci klinicznej
Pwykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine. Skfada sie ona z przegladu systematycz-
nego oraz jakosciowej i iloSciowej syntezy wyni-
kéow. Metodyke oparto na wytycznych opracowa-
nych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
wersja 2.1, oraz na wytycznych przeprowadzania
przeglagdéw systematycznych Cochrane Collabora-
tion (Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions).

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan wtér-
nych (przegladéw systematycznych i metaanaliz)
dotyczacych zastosowania pirfenidonu w docelo-
wej populacji chorych.

Do analizy skutecznosci klinicznej pirfenidonu wia-
czano poprawnie przeprowadzone badania klinicz-
ne z randomizacjg, opublikowane w postaci pet-
nych tekstoéw, w oparciu o schemat PICO:

e Populacja (P, z ang. population) — dorosli
chorzy na fagodng do umiarkowanej po-
sta¢ idiopatycznego wtdknienia ptuc (ze
wzgledu na réznice w definicjach stopni
ciezkosci choroby poszukiwano populacji
zgodnej z programem lekowym, tj. z wyj-
Sciowg wartoscig nalezng FVC > 50% i DLco
> 30%);

e Interwencja (I, z ang. intervention) — pir-
fenidon podawany w zalecanym schema-
cie dawkowania — 2403 mg/dobe (co od-
powiada dawce 1800 mg/dobe u chorych
rasy azjatyckiej, na podstawie znormali-
zowanej masy ciata);

e Komparator (C, z ang. comparator) — op-
tymalne leczenie wspomagajace, placebo;

e Punkty koncowe (O, z ang. outcome) —
Smiertelno$¢ ogdétem, Smiertelnos¢ zwig-
zana z IPF, przezycie wolne od progresji
choroby, parametry czynnosciowe ptuc
(w tym: zmiana natezonej pojemnosci zy-
ciowej ptuc [FVC] lub pojemnosci zyciowej
ptuc [VC] oraz zdolnosci dyfuzji gazéw
w ptucach [DL]); zmiana dystansu w te-
Scie 6-minutowego marszu wraz z oceng
wymiany gazowej (najnizsza saturacja po
wysitku); zmiany wynikéw gazometrii (ci-
$nienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej);
nasilenie objawéw, w tym dusznosci,
zmiany morfologii ptuc w badaniu tomo-
grafii komputerowe] wysokiej rozdzielczo-
$ci, jakos¢ zycia oraz bezpieczenstwo.

Celem poszerzenia analizy efektywnosci klinicznej,
zwtaszcza w kontekscie oceny efektywnosci prak-
tycznej oraz dodatkowego wnioskowania na temat
bezpieczenstwa, wtgczano réwniez badania klinicz-
ne bez randomizacji (bez wzgledu na obecnos¢
grupy kontrolnej), pragmatyczne, postmarketingo-
we oraz rejestry chorych odnalezione w ramach
przegladu systematycznego. Wykonano takze prze-
glad doniesien konferencyjnych, z zatozeniem, ze
do przegladu systematycznego wtaczone zostang
takze streszczenia, ktére opisujg dodatkowe wyniki
uzyskane z badan RCT wigczonych na podstawie
oceny petnych tekstow. W przypadku innych publi-
kacji petnotekstowych (m.in. analizy post-hoc da-
nych z wtaczonych badan), uwzgledniano je
w analizie, jezeli dostarczaty dodatkowych danych
do badan petnotekstowych.

Nie zastosowano ograniczen czasowych i jezyko-
wych, a takze dotyczgcych liczebnosci populacji ani
okresu obserwacji.

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji
mozliwych zdarzen niepozgdanych na podstawie
danych URPL, EMA i FDA. Szczeg6towg poréwnaw-
czg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na
podstawie danych pochodzacych z wiaczonych
badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegtg
grupg kontrolng. Szerszg ocene bezpieczenstwa
oparto na dalszych fazach badan RCT, badaniach
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oceniajacych efektywnos$¢ praktyczng i opracowa-

niach wtérnych.

Wyniki

W wyniku wyszukiwania wigczono 7 przegla-
déw systematycznych: Aravena 2015,
Covvey 2014, Jiang 2012, Kim 2015, Loveman 2015
(Loveman 2015, aktualizacja Loveman 2015a),
Spagnolo 2010, Potts 2013). Dodatkowo skrétowo
opisano 10 opracowan wtérnych, ktére nie byty
bezposrednio ukierunkowane na ocene pirfenido-
nu lub innej terapii IPF, lub nie w petni spetniaty
znamiona przeglagdu systematycznego (wg kryte-
riow Cook’a): Agarwal 2008, Behr 2013, Bouros
2005, Carter 2011, Cottin 2013, IQWIiG 2011,
O’Connell 2911, Raghu 2011, Raghu 2015, Ryerson
2012. Wszystkie odnalezione badania wtdrne po-
twierdzity trafnos$¢ zastosowanej strategii wyszu-
kiwania, witgczano w nich badania pierwotne
uwzglednione w niniejszej analizie, na podstawie
ktorych przedstawiono podobne do autoréow ra-
portu wnioskowanie o wyzszosci klinicznej pirfeni-
donu nad placebo w leczeniu chorych z IPF.

Badania z randomizacjg

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczerstwa
pirfenidonu w leczeniu chorych z tagodng do
umiarkowanej postacig IPF przeprowadzono na
podstawie 5 wieloosrodkowych badan klinicznych
z randomizacja i podwdjnym zaslepieniem: ASCEND
(King 2014, doniesienia: Berry 2015, Berry 2015a,
King 2014a, Nathan 2015, Nathan 2015a, Nathan
2015b, Noble 2014a), CAPACITY 1, CAPACITY 2
(Noble 2011, doniesienia: Berry 2015, Berry 2015a,
Nathan 2015, Nathan 2015a, Nathan 2015b, Noble
2014a, Sahn 2011), SP2 (Azuma 2005) i SP3 (Azuma
2011, Taniguchi 2010, Taniguchi 2011). Wtgczone
badania charakteryzowaty sie wysokg jakoscig (4-5
pkt. w skali Jadad). Wiekszo$¢ badan przeprowa-
dzono na populacjach o duzej liczebnosci (> 200
pacjentow), tylko jedno obejmowato 107 pacjen-
tow (SP2). Okres obserwacji wynosit od 36 do 120
tygodni.

Metaanalizie poddano dane z badan ASCEND, CA-
PACITY 1 i CAPACITY 2 prowadzone w populacji
chorych rasy biatej, ktore uznano za homogenicz-
ne. W przypadku badan SP2 i SP3 przeprowadzono

osobng metaanalize, ze wzgledu na istotne rdéznice
w zakresie populacji chorych (rasa azjatycka),
schematéw leczenia i definicji punktéw koncowych
w stosunku do badan ASCEND i CAPACITY.

Dodatkowo wiaczono badanie RECAP (Costabel
2014) stanowigce otwarta wydtuzong faze badan
CAPACITY (a od 2014 r. rowniez badania ASCEND),
w ktérym oceniano 60-tygodniowg terapie pirfeni-
(30%) chorych
otrzymujacych placebo podczas badan RCT, oraz

donem w podgrupie 178/603

analize Valeyre 2013, w ktorej oceniano profil bez-
pieczenstwa pirfenidonu w facznej populacji cho-
rych z badan CAPACITY, RECAP i PIPF-002 (nieopu-
blikowane badanie obserwacyjne bez grupy kon-
trolnej) — $redni okres leczenia 135,7 (SD: 74,3)
tygodni, catkowity okres ekspozycji: 2059 pacjento-
lat.

Skutecznos¢ kliniczna

|
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Badania bez randomizacji

Informacje na temat efektywnosci praktycznej
pirfenidonu u pacjentéw z IPF odnaleziono w 9
badaniach bez randomizacji: 6 w populacji biatej
(Alhamad 2015, Bonella 2013, Chaudhuri 2014,
Harari 2015, Loeh 2015 i Oltmanns 2014) oraz 3
w populacji azjatyckiej (Arai 2014, Iwasawa 2014
i Okuda 2013). Wiekszos$¢ stanowity retrospektyw-
ne badania bez grupy kontrolnej — jedynie badanie
Arai 2014 miato prospektywny charakter, a w proé-
bach Alhamad 2015, Iwasawa 2014 i Loeh 2015
wyrézniono grupe kontrolng (brak leczenia pirfeni-
donem). Poniewaz w badaniu Loeh 2015 nie prze-
prowadzono formalnego poréwnania PIR vs brak
PIR, wyniki tego badania opisano razem z wynikami
badan bez grupy kontrolnej.

Wiekszos$¢ badan bez grupy kontrolnej charaktery-
zowata sie umiarkowang jakos$cig, uzyskujgc 5/8
punktow wg skali NICE, z wyjgtkiem badania Harari
2015 odznaczajacego sie wyzszg jakoscig w tej skali
(7/8 punktéow). Dwa badania z grupa kontrolng
charakteryzowaty sie dobrg jakoscia — Alhamad
2015 i Iwasawa 2014, natomiast proba Loeh 2015
zostata oceniona jako badanie umiarkowane (oce-
na wg skali NOS).

Celem wiekszosci analizowanych badan byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii pirfenidonem
w warunkach rzeczywistej praktyki lekarskiej. Tylko
w probie Arai 2014 skupiono sie na ocenie czynni-
kow predykcyjnych warunkujgcych odpowiedz na
leczenie oraz bezpieczenstwo terapii, zas ocene
skutecznosci przedstawiono marginalnie. tacznie
w analizowanych badaniach bez grupy kontrolnej
ocenie poddano 393 chorych, a w prébach z grupg
kontrolng 268 chorych w grupach pirfenidonu i 165
pacjentdw w grupach bez pirfenidonu.

‘ Skutecznos$é kliniczna

W _badaniach bez grupy kontrolnej odnotowano,
ze:

e ryzyko zgonéw miescito sie w zakresie
9,5-30%, natomiast zgondw zwigzanych
z IPF w zakresie 2,6-27,5% (najnizsza war-
tos¢ dotyczyta préby Okuda 2013, w ktoérej
autorzy podali jedynie informacje o zgo-
nach z powodu ostrych zaostrzen IPF);

e mediana przezycia catkowitego wyniosta
3,8 lat (Bonella 2013);

e prawdopodobienstwa rocznego przezycia
wolnego od progresji choroby wyniosto
78% (Wijsenbeek 2015);

e pomimo liczbowego wydtuzenia dystansu
pokonywanego w tescie 6-minutowego
marszu po 6 miesigcach stosowania pirfe-
nidonu, rdznice nie osiggnety istotnosci
statystycznej, odpowiednio 342 m vs 383
m, p = 0,143 (Okuda 2013); wykazano na-
tomiast istotny wptyw leku na ogranicze-
nie redukcji zmniejszenia  dystansu

w 6MWT w okresie 1 roku leczenia w po-

réwnaniu do okresu przed rozpoczeciem

terapii w podgrupie chorych otrzymuja-
cych tlenoterapie, z chorobg w stadium

/1l wg klasyfikacji GAP, odpowiednio

Srednia procentowa zmiana 7,9% vs
-26,7%, p = 0,021 (Harari 2015);

e nie stwierdzono istotnego polepszenia
wyniku najnizszej saturacji krwi tlenem
podczas 6MWT po zastosowaniu pirfeni-
donu (86% vs 88%), p = 0,399 (Okuda
2013);

e po rozpoczeciu leczenia pirfenidonem zta-
godzenie kaszlu obserwowano u 14,8-28%

u 14,6-

21,9% pacjentow, w zaleznosci od bada-

chorych, natomiast dusznosci
nia;

o czesto$¢ ostrych zaostrzen IPF wynosita
5,3-22,2%, w zaleznosci od badania i przy-
jetych kryteriow;

e ubytek wartosci FVC ulegt znamiennej re-
dukcji po 6 miesigcach leczenia, zwtaszcza
w podgrupie z ubytkiem FVC = 150 ml
wciggu 6 miesiecy przed leczeniem
(p<0,001) (Okuda 2013); odnotowane
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w badaniu Chaudhuri 2014 zmniejszenie
ubytku FVC w stosunku do okresu przed
leczeniem (-0,197 p.p./miesigc [SD: 0,766]
vs -1,043 p.p./miesigc [SD: 6,216]);

Srednia roczna zmiana naleznej wartosci
FVC ulegta poprawie, ze spadku o -7,0 p.p.
przed leczeniem, do wzrostu o 2,7 p.p. po
zastosowaniu pirfenidonu, p < 0,0001 (Lo-
eh 2015), ponadto u pacjentéw z wcze-
$niejszg progresjg choroby po rozpoczeciu
leczenia odnotowano poprawe FVC, rocz-
nie Srednio o 292 ml (SE: 185) (p < 0,0001
vs zmiany przed terapia  PIR),
a w przypadku chorych z wczesniejszg sta-
bilng chorobg wartosci FVC utrzymywaty
sie w trakcie stosowania pirfenidonu (p =
0,0715 vs zmiany przed terapia PIR);
w badaniu Harari 2015 istotng statystycz-
nie redukcje ubytku %FVC odnotowano
wytgcznie w podgrupach chorych z %FVC <
75% lub z chorobg w stadium I1/11l wg kla-
syfikacji GAP, odpowiednio s$rednie pro-
centowe zmiany po 1 roku terapii vs 1 ro-
ku przed rozpoczeciem terapii pirfenido-
nem 0,0% vs -12,7%, p = 0,006 oraz -1,4%
vs -9,1%, p = 0,007;

w badaniu Arai 2014 istotnie mniejszy
ubytek VC po rozpoczeciu leczenia pirfe-
nidonem w poréwnaniu do okresu przed
terapig wystgpit u pacjentéw z chorobg
w | i Il stopniu ciezkosci wg kryteridw ja-
ponskich (Pag, = 70 Torr), p = 0,0039, w
probie Bonella 2013 podobny wptyw od-
notowano w podgrupie chorych z chorobg
stabilna: -333 ml (SD: 285) vs -81 ml (SD:
26), p=0,006 — w badaniu tym podano
takze, ze odsetek chorych z ubytkiem VC
> 5% ulegt znamiennemu zmniejszeniu po
zastosowaniu pirfenidonu: 78% vs 26%,
p =0,018;

po wprowadzeniu terapii pirfenidonem
nastgpito zatrzymanie spadku naleznej
wartosci TLC: ze $redniego rocznego ubyt-
ku przed leczeniem -5,3 p.p. do 1,8 p.p.,
p =0,0015 (Loeh 2015);

ubytek naleznej wartosci DL¢g ulegt zna-
miennej redukcji w badaniu Okuda 2013,
podobnie w probie Loeh 2015 S$rednia
roczna zmiana naleznej wartosci Dlco

zmniejszyta sie istotnie z -37,0 p.p. do -6,5
p.p., p < 0,0001; w badaniach Bonella
2013, Chaudhuri 2014 i Ogura 2015 ubytki
wartosci tego parametru ulegly zmniej-
szeniu, ale wyniki nie osiggnety progu
znamiennosci statystycznej;

nastapita znamienna poprawa S$redniej
rocznej zmiany wskaznika oksygenacji
Horowitza

2-76,8% do -5,4%, p < 0,0001 (Loeh 2015);
odsetek pacjentéw uzyskujgcych poprawe
wyniost 6,3-19,4% (Arai 2014, Ogura 2015
i Wijsenbeek), odsetek pacjentéw z cho-
robg stabilng miescit sie w zakresie 51,6-
72,9%, a progresja choroby wystgpita
u 8,3-38% pacjentow — w zaleznosci od
badania i przyjetych kryteriow;

86,9% chorych, ktérzy wczesniej wykazy-
wali progresje (ubytek FEV > 10%/rok), po
zastosowaniu pirfenidonu uzyskato stabi-
lizacje choroby (Loeh 2015, dla maksy-
malnego okresu obserwacji 2,5 roku po
wdrozeniu leczenia).

Badania porownujace pirfenidon z leczeniem bez

udziatu pirfenidonu wskazuija, ze:

odsetek pacjentéow ze zmniejszeniem dy-
stansu pokonywanego w 6MWT o0 > 30 m
byt istotnie mniejszy (OR = 0,132 [95% Cl:
0,036; 0,488], p =0,001), a odsetek cho-
rych z brakiem zmian tego parametru byt
znamienne wiekszy podczas stosowania
analizowanej terapii (OR = 4,545 [95% ClI:
1,437; 14,378], p = 0,008) (Alhamad
2015);

w badaniu /lwasawa 2014 nie stwierdzono
istotnych rdéznic w odsetku chorych
z>10% redukcja VC, natomiast srednia
roczna zmiana naleznej wartosci VC byta
istotnie mniejsza w grupie pirfenidonu
w porownaniu do grupy kontrolnej: -3,9
p.p. vs -9,9 p.p., p = 0,008;

po roku terapii pirfenidonem prawdopo-
dobienstwo wystgpienia choroby stabilnej
jest istotnie, o 89% wyzsze: RB = 1,89
(95% ClI: 1,21; 2,97), NNT = 3 (95% Cl: 2;
8), zas ryzyko progresji (zmiana wartosci
naleznej VC > 10%) znamiennie, o 54%
nizsze niz w grupie kontrolnej: RR =0,4
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(95% ClI: 0,27; 0,81), NNT = 3 (95% Cl: 2;
8); obserwacje potwierdzita analiza odpo-
wiedzi z wykorzystaniem zdje¢ tomografii
komputerowej (Iwasawa 2014);

e na podstawie oceny obrazéw HRCT u cho-
rych leczonych pirfenidonem nastgpit
istotnie mniejszy ubytek obszaréw prawi-
dtowych (p = 0,007), znamienna redukcja
zageszczen typu ,matowej szyby” w po-
rownaniu do ich zwiekszenia w grupie
kontrolnej (p = 0,047) oraz mniejszy przy-
rost widknienia (p = 0,006) (lwasawa
2014);

e w jednym badaniu Alhamad 2015 (N = 52)
nie stwierdzono istotnych réznic miedzy
analizowanymi grupami pod wzgledem
czestosci: zgondw, poszczegdlnych kate-
gorii zmian nasilenia kaszlu, dusznosci lub
zmeczenia (poprawa, brak zmian, pogor-
szenie), ostrych zaostrzen IPF, poszczegdl-
nych kategorii zmian %FVC, %DLcoi Pag,;
nie stwierdzono takze znamiennych réznic
pomiedzy grupami pod wzgledem zmian
jakosci zycia wg skali SF-36.

Bezpieczenstwo

Ogotem czesto$¢ wystepowania zdarzend niepozg-
danych w badaniach bez grupy kontrolnej wyniosta
57,1-85% (w okresie obserwacji okoto 11-19 mie-
siecy w zaleznosci od préby). U powyzej 30% cho-
rych z poszczegdlnych préb obserwowano: nudno-
Sci (33-58,5%, Arai 2014, Bonella 2013 i Loeh
2015), zmeczenie (33% i 54%, odpowiednio Loeh
2015 i Oltmanns 2014), utrate taknienia (anorexia)
(42,1%, Okuda 2013) oraz objawy zotagdkowo-
jelitowe (38% i 59%, odpowiednio Bonella 2013
i Oltmanns 2014).

W wiekszosci analizowanych badan zaréwno odse-
tek pacjentow wymagajgcych redukcji dawki pirfe-
nidonu, jak i tych, u ktérych konieczne byto tym-
czasowe przerwanie terapii z powodu AEs miescit
sie w zakresie okoto 8-20%. Z powodu zdarzen
niepozadanych terapie przedwczesnie zakonczyto
od 13% do okoto 24% pacjentéw.

Zdarzenia niepozadane ogétem byly w badaniu
Alhamad 2015 istotnie czestsze u chorych stosuja-
cych pirfenidon w poréwnaniu do pacjentéw nieo-

trzymujacych tego leku, odpowiednio 85% vs 56%,
p =0,015. W przypadku wigkszosci poszczegdlnych
AEs obserwowanych w prdbie nie stwierdzono
istotnych rézni¢ miedzy grupami — jedynie nad-
wrazliwos¢ na Swiatlo wystepowata znamiennie
czesciej podczas leczenia pirfenidonem (21% vs 0%,
p = 0,015). Do najczestszych zdarzen niepozada-
nych nalezaty: zmeczenie (odpowiednio 64% vs
52%, p = 0,298), utrata taknienia (anorexia) (57% vs
40%, p =0,147) oraz refluks zotagdkowy (24% vs
20%, p = 0,665). W probie tej nie stwierdzono ciez-
kich (serious) AEs wymagajacych przerwania lecze-
nia (w grupie pirfenidonu; odnosnie grupy kontrol-
nej nie podano takiej informacji) z kolei w badaniu
Ogura 2015 wystepowaty one rzadko (najczest-
szym byta utrata apetytu, 1,2%.

Pirfenidon (Esbriet®), lek o dziataniu antyfibro-
tycznym i przeciwzapalnym, dofaczony do op-
tymalnego leczenia wspomagajgcego u chorych na
tagodng do umiarkowanej postaci idiopatycznego
zwitdknienia ptuc, powoduje zmniejszenie smiertel-
nosci ogétem i zwigzanej z IPF, wydtuzenie przezy-
cia bez progresji choroby, wydtuzenie dystansu
w 6MWT, zmniejszenie ryzyka skrécenia dystansu
w 6MWT o 2 50 m lub zgonu, ryzyka ubytku nalez-
nej wartosci FVC > 10% lub zgonu oraz ryzyka
wzrostu nasilenia dusznosci o = 20 punktow wg
UCSDQ lub zgonu, zmniejsza ubytek FVC oraz nasi-
lenie dusznosci. Efektywnosc¢ kliniczna pirfenidonu
udowodniona zostata we wiarygodnych badaniach
z randomizacjg i podwojnym zaslepieniem.

Pirfenidon charakteryzuje sie relatywnie korzyst-
nym profilem bezpieczenstwa w poréwnaniu
z placebo, ktéry pozostaje akceptowalny réwniez
w dtuzszym okresie leczenia. Wiekszo$¢ raporto-
wanych zdarzen niepozadanych cechuje sie tagod-
nym nasileniem.

Whioski ptyngce z analizy badan RCT znajdujg po-
twierdzenie w wynikach badan bez randomizacji,
odzwierciedlajgcych warunki rzeczywistej praktyki
klinicznej oraz badan wtoérnych.

Majac na wzgledzie przewlekty i stale postepujacy
charakter idiopatycznego witdknienia ptuc oraz brak
dostepnej skutecznej terapii w tej jednostce cho-
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robowej, zastosowanie pirfenidonu w praktyce
klinicznej wydaje sie uzasadniona.
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Wykaz skrotow

%DLco

%FVC

%VC
6MET
6MWT
AaDO,
AEs
ALAT
ALP
ALT
AOTMIT
AST
ATS
bd.

zdolno$¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla, wyrazona jako % wartosci naleznej (z ang. Percentage of Predicted
Diffusing Capacity for Carbon Monoxide)

natezona pojemnos¢ zyciowa ptuc, wyrazona jako % wartosci naleznej (z ang. Percentage of Predicted
Forced Vital Capacity)

pojemnos¢ zyciowa ptuc, wyrazona jako % wartosci naleznej (z ang. Percentage of Predicted Vital Capacity)
test 6-minutowych ¢wiczen (z ang. 6-minutes Exercise Test)

test 6-minutowego marszu (z ang. 6-minutes Walk Test)

zmiany pecherzykowego tetniczego cisnienia tlenu w spoczynku

zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

Latin American Thoracic Association

fosfataza alkaliczna (z ang. Alkine Phosphatase)

aminotransferaza alaninowa (z ang. Alanine Aminotransferase)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

aminotransferaza asparaginianowa (z ang. Aspartate Aminotransferase)

American Thoracic Society

brak danych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

przedziat wiarygodnosci (z ang. Credible Interval)

badanie tomografii komputerowej (z ang. Computed Tomography)

zdolnos¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla (z ang. Diffusing Capacity for Carbon Monoxide)
Evidence Based Medicine

badanie elektrokardiograficzne

Europejska Agencja ds. lekdw (z ang. European Medicines Agency)

European Respiratory Society

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (z ang. Food And Drug Administration)

natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (z ang. Forced Expiratory Volume)
natezona pojemnos¢ zyciowa ptuc (z ang. Forced Vital Capacity)

klasyfikacja nasilenia idiopatycznego wtdknienia ptuc, pte¢ — wiek — funkcjonowanie ptuc (ang. Gender, Age,
Physiology)

goérna granica normy

System klasyfikacji pikseli obrazu (z ang. Gaussian Histogram Normalized Correlation)
glikokortykosteroidy

transaminaza glutaminowo-szczawiowa (z ang. Glutamic Oxaloacetic Transaminase)
glutamylotranspeptydaza

ludzki wirus niedoboru odpornosci (z ang. Human Immunodeficiency Virus)

hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

badanie tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci (z ang. High Resolution Computed Tomography)
ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)
idiopatyczne wtdknienie ptuc (z ang. Idiopathic Pulmonary Fibrosis)

rozstep ¢wiartkowy (z ang. Interquartile Range)
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istotne statystycznie

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention to treat)
interaktywny system gtosowy (z ang. Interactive Voice Response System)
Japanese Respiratory Society

Srednia rdznica (z ang. Mean Difference)

N-acetylocysteina

nie dotyczy

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow leczonych, u ktérych wystapi dodatkowy niekorzystny punkt korncowy (z ang. Number
Needed To Harm)

liczba pacjentéw, ktorych nalezy leczy¢, aby wystgpit dodatkowy punkt koricowy (z ang. Number Needed To
Treat)

Newecastle-Ottawa Scale

program indywidualnego leczenia pacjentow (z ang. Named Patient Program)
nieistotne statystycznie

otwarta wydtuzona faza badan RCT (z ang. Open Label Extension)

iloraz szans (z ang. Odds Ratio)

punkt procentowy

ci$nienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej

pacjento-lata (z ang. Patient-Years)

przezycie wolne od progresji choroby (z ang. Progression free survival)

schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji, punkty
koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

pirfenidon

placebo

przewlekta obturacyjna choroba ptuc

okresowy raport o bezpieczeristwie (z ang. Periodic Safety Update Report)

ocena czynnosci ptuc (z ang. pulmonary function test)

korzys$¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

badanie kliniczne z randomizacjq i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

odchylenie standardowe (z ang. Standard Deviation)

btad standardowy (z ang. Standard Error)

program nadzoru po wprowadzeniu leku do obrotu (z ang. Post-Marketing Surveillance Program)
nasycenie krwi tlenem (saturacja)

zdarzenia niepozadane wystepujgce w trakcie trwania leczenia (z ang. Treatment-Emergent Adverse Events)
catkowita pojemnos¢ zyciowa ptuc (z ang. Total Vital Capacity)

kwestionariusz oceniajgcy nasilenie dusznosci opracowany na Uniwersytecie Kalifornijskim w San Diego
(z ang. University of California, San Diego Shortness of Breath Questionnaire)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Leczniczych i Produktow Biobdjczych
pojemnosc¢ zyciowa ptuc (z ang. Vital Capacity)

wazona $rednia rdznica (z ang. Weighted Mean Difference)



Rozdziat

|

Analiza
kliniczna
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1.1. Cel opracowania

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczeristwa produktu leczniczego Esbriet® (pir-
fenidon), stosowanego w leczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci idiopatycznego wtéknienia ptuc

u 0sob dorostych.

1.2. Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakoSciowe;j i ilosciowej syntezy wynikow.
Metodyke oparto na aktualnych wytycznych Oceny Technologii Medycznych wersja 2.1, stanowia-
cych zatacznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTMIT z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycz-
nych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej (AOTMIT 2010), a takze Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie maja odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz na wytycznych przeprowadzania przeglagdéw systematycznych Co-
chrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0 (Hig-

gins 2011).

Charakterystyki kazdego z badan witgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono

nie tylko w poszczegdlnych rozdziatach, ale i w zatgczniku w postaci sumarycznej.

1.2.1. Wyszukiwanie danych Zrédtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdéw, a nastepnie petnych tekstéow publikacji pod katem
spetniania kryteriow wiaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce
osoby (K.P., M.R.) w oparciu o szczegdtowy protokot. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywa-

no je z udziatem trzeciego badacza (M.K.) do uzyskania konsensusu.

1.2.1.1. Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujac ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy

informacji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).
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Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu

rejestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — ClinicalTrials.gov).

Przeszukiwano takze doniesienia konferencyjne nastepujgcych towarzystw naukowych (do dnia

6 pazdziernika 2015 r.):

e American Thoracic Society, International Conference — lata 2010-2015;
e Furopean Respiratory Society, International Congress — lata 2011-2015;
e The Asian Pacific Society of Respirology, Congress — lata 2010-2014;

e Chest, Annual Meetings — lata 2010-2014.

1.2.1.2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutos¢
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i piSmiennictwo odnalezionych opraco-
wan pierwotnych i wtdrnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszuki-
wania, czyli otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w stra-
tegii wyszukiwania poszukiwanych punktéw korncowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne

efekty leczenia i zdarzenia niepozadane.

Strategia objefa wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczacych ocenianej technologii medycz-
nej, tj. wtérne i pierwotne, w tym zarowno badania z randomizacjg, jak i préby kliniczne bez rando-
mizacji, w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestrow (celem poszerzenia oceny sku-
tecznosci i bezpieczenstwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezy-

kowych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych ba-
zach informacji medycznych obejmujacych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania.
Liczbe trafien w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku do niniejszego ra-

portu.

Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w bazie MEDLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy

1 pirfenidonelall]

2 idiopathic pulmonary fibrosis[all]
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Kwerendy

3 fibrosing alveolitis[all]
4 #2 OR #3
5 #1 AND #4

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w bazie Embase przez Elsevier.

Nr Kwerendy

1 'pirfenidone'/exp OR pirfenidone AND [embase]/lim
2 'idiopathic pulmonary fibrosis' AND [embase]/lim
3 'fibrosing alveolitis' AND [embase]/lim

4 #2 OR #3

5 #1 AND #4

Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w bazie Cochrane.

Kwerendy

1 pirfenidone in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments
5 idiopathic pulmonary fibrosis in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technol-
ogy Assessments
3 fibrosing alveolitis in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assess-
ments
4 #2 or #3 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments
5 #1 and #4 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem — do 1 pazdziernika 2015 r.

1.2.1.3. Kryteria wiqczania i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych wykonano przeglad systematyczny, z uwzgled-
nieniem stow kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepuja-

cy schemat PICO:

e Populacja (P, z ang. population) — dorosli chorzy na tagodng do umiarkowanej postac idiopa-
tycznego widknienia ptuc (ze wzgledu na réznice w definicjach stopni ciezkosci choroby po-
szukiwano populacji zgodnej z programem lekowym, tj. z wyjSciowg wartoscig nalezng FVC

>50% i DLco > 30%) (Aestimo APD 2015);
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¢ Interwencja (I, z ang. intervention) — pirfenidon podawany w zalecanym schemacie dawko-
wania — 2403 mg/dobe (co odpowiada dawce 1800 mg/dobe u chorych rasy azjatyckiej, na
podstawie znormalizowanej masy ciata);

e Komparator (C, z ang. comparator) — optymalne leczenie wspomagajgce, placebo;

e Punkty koncowe (O, z ang. outcome) — Smiertelno$¢ ogdtem, Smiertelnos¢ zwigzana z IPF,
przezycie wolne od progresji choroby, parametry czynnosciowe ptuc (w tym: zmiana natezo-
nej pojemnosci zyciowe] ptuc [FVC] lub pojemnosci zyciowe] ptuc [VC] oraz zdolnosci dyfuzji
gazéw w ptucach [DL]) — zwtaszcza ubytek FVC > 10% w okresie 6-12 miesiecy; zmiana po-
konywanego dystansu w tesécie 6-minutowego marszu wraz z oceng wymiany gazowej (naj-
nizsza saturacja po wysitku); zmiany wynikéw gazometrii (ciSnienie parcjalne tlenu we krwi
tetniczej); nasilenie objawow, w tym dusznosci, zmiany morfologii ptuc w badaniu tomografii

komputerowej wysokiej rozdzielczosci, jakos¢ zycia oraz bezpieczenstwo.
Definicje poszczegdlnych punktdw korcowych przedstawiono przy analizie wynikow.

Do analizy skutecznosci klinicznej pirfenidonu wtgczano poprawnie przeprowadzone badania klinicz-
ne z randomizacjg, opublikowane w postaci petnych tekstow. Celem poszerzenia analizy efektywnosci
klinicznej, zwtaszcza w kontekscie oceny efektywnosci praktycznej oraz dodatkowego wnioskowania
na temat bezpieczenstwa, wtaczano réwniez badania kliniczne bez randomizacji (bez wzgledu na
obecnosé grupy kontrolnej), pragmatyczne, postmarketingowe oraz rejestry chorych odnalezione
w ramach przegladu systematycznego. Wykonano takze przeglad doniesien konferencyjnych, z zato-
zeniem, ze do przegladu systematycznego wtgczone zostang takze streszczenia, ktére opisujg dodat-
kowe wyniki uzyskane z badan RCT wtgczonych na podstawie oceny peftnych tekstéw. W przypadku
innych publikacji petnotekstowych (m.in. analizy post-hoc danych z wtgczonych badan), uwzgledniano

je w analizie, jezeli dostarczaty dodatkowych danych do badan petnotekstowych.

Nie zastosowano ograniczef czasowych. Wiaczano publikacje w jezyku polskim, angielskim, francu-
skim lub niemieckim. Wyniki wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu QUOROM (Moher

1999).

1.2.1.4. Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. rapor-
téw HTA i przegladdéw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji me-

dycznych zgodnie z wytycznymi AOTMIT:

e Cochrane Library,
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o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),

o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),

o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);
e The Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

o Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE),

o NHS Economic Evaluation Database (NHS EED),

o Health Technology Assessment (HTA) Database,

o Ongoing Reviews Database;
e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

1.2.1.5. Strategia wyszukiwania opracowan wtornych

Gtéwna strategia wyszukiwania ze wzgledu na brak ograniczed w odniesieniu do rodzaju badania

objeta réwniez badania wtdrne — przeglady systematyczne i metaanalizy.
Data ostatniego wyszukiwania — do 1 pazdziernika 2015 r.

1.2.1.6. Kryteria wiqczania i wykluczania opracowan wtérnych

Do analizy witgczano raporty HTA i przeglady systematyczne dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa pirfenidonu, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania
(okreslenie pytania klinicznego, zrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteridw witaczenia i wyklu-
czenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikdw oraz ich syntezy (Cook 1997). Opracowania spetnia-
jace te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przegladdéw systematycznych QUO-

ROM (Moher 1999).

1.2.2. Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych zdarzen niepozgdanych na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéow Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szcze-
gétowa pordwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzacych
z wigczonych badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegta grupa kontrolng. Szersza ocene bezpie-
czenistwa oparto na dalszych fazach badain RCT, badaniach oceniajacych efektywnos¢ praktyczna

i opracowaniach wtdérnych.
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1.2.3. Analiza jako$ciowa i ilo$ciowa wynikéw

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwéch badaczy (K.P., M.R.) za pomocg jednolitego formularza obejmuja-
cego informacje na temat populacji, interwencji i punktow koncowych. W przypadku niezgodnosci
analitykdw starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocgy trzeciej osoby (M.K.). Wyniki prezentowano

zgodnie z zaleceniami GRADE (GRADE 2008).

1.2.4. Ocena wiarygodnosci Zzrodet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych
badaczy, watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby do uzyskania konsensusu. We wniosko-
waniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowanie préby
oraz czy opisano utrate pacjentéw z badania. Oceny dokonywano za pomocg jednolitych formularzy
opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Wiarygodnos¢ badan bez randomizacji bez grupy
kontrolnej oceniano za pomocy skali NICE (NICE 2015), a badan z grupg kontrolng za pomocg skali
NOS (Wells 2015). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnosé ze-
wnetrzng. Wiarygodnos¢ danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT
2010).

1.2.5. Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub
korzys¢ wzgledng (RB), a gdy otrzymany wynik byt istotny statystyczne, takze parametry bezwzgled-
ne: NNT/NNH. W przypadku punktéw koncowych typu czas do zdarzenia postugiwano sie wartoscig
hazardu wzglednego (HR). Dane ciggte oceniano jako rdéznice srednich wartosci koncowych lub, gdy
byto to mozliwe, jako Srednie rdznice zmian wzgledem wartosci wyjsciowych. W przypadku agregacji
wynikéw kilku badan obliczano srednig wazong réznice (WMD). Metaanalize wynikow wykonywano,
gdy istniaty podobienstwa dotyczgce metodyki (ocenianych badan), zdefiniowanych w nich populacji,
interwencji i punktéw koricowych. Wyniki przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat
ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci statystycznej. W miare mozliwosci, metaanalize wykonywano
metodg efektdw statych, z uzyciem testu doktadnego. Heterogenicznosé wynikdéw badan wtgczonych
do analizy oceniano za pomocg testu Q Cochrane’a i statystykg I. W przypadku stwierdzenia hetero-
genicznosci (p < 0,1) wykonywano obliczenia metodg efektéw zmiennych oraz analize wrazliwosci
w podgrupach. Wyniki, gdy byto mozliwe, analizowano zgodnie z zasadg zgodnos$ci z zaplanowanym

leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2011). Wszystkie obliczenia oraz wykresy leSne metaanaliz
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wykonano za pomocy pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Software v. 2.8.0 (StatsDirect Ltd,
Altrincham, UK).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wprowadzanych wartosci
dodawano liczbe ,,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogdl-
nie czesto$¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach

eksperymentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).
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1.3. Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania w bazach informacji medycznych (do 1 pazdziernika
2015 r.), uzyskano facznie 1104 trafienia (Pubmed 279, Embase 770, Cochrane 55), w tym 233 dupli-
katy. Odnaleziono 571 opracowan wtérnych, z ktérych do analizy w petnym tekscie wtgczono 40 pu-
blikacji. Poszukiwano poprawnie zaprojektowanych przegladéw systematycznych dotyczacych pirfe-
nidonu lub ogdétem lekéw w terapii idiopatycznego wtdknienia ptuc, w ktérych przedstawiono infor-

macje na temat pirfenidonu.

Do raportu wtgczono 7 przeglagddw systematycznych, opisanych w 8 publikacjach — celem 4 byta oce-
na pirfenidonu (Aravena 2015, Jiang 2012, Kim 2015 i Potts 2013), w 3 skupiono sie na ocenie réz-
nych terapii stosowanych w idiopatycznym witdknieniu ptuc (IPF, z ang. idiopathic pulmonary fibrosis),
w tym pirfenidonu: Covvey 2014, Loveman 2015 (Loveman 2015, aktualizacja wyszukiwania: Loveman
2015a), Spagnolo 2010. Odnalezione przeglady systematyczne potwierdzity poprawnosé strategii
wyszukiwania zastosowanej w raporcie — nie odnaleziono w nich zadnych petnotekstowych publikacji
oceniajgcych skutecznosc i bezpieczenstwo pirfenidonu u chorych z idiopatycznym wtdknieniem ptuc,
ktorych nie uwzgledniono by w niniejszym raporcie (w przegladzie Jiang 2012 wtaczono préby Gahl
2002 i O’Brien 2011, ktdre jednak dotyczyty chorych z zespotem Hermanskiego-Pudlaka, a w opraco-
waniu Kim 2015 uwzgledniono kilka badan, ktérych wyniki przedstawiono tylko w oparciu o donie-
sienia konferencyjne). Ponadto w niniejszym rozdziale krétko opisano 10 przeglagdéw (Agarwal 2008,
Behr 2013, Bouros 2005, Carter 2011, Cottin 2013, IQWiG 2011, O’Connell 2011, Raghu 2011, Raghu
2015 oraz Ryerson 2012), ktére nie byty ukierunkowane bezposrednio na ocene skutecznosci klinicz-
nej lub bezpieczenstwa pirfenidonu albo innej terapii stosowanej w leczeniu IPF, badZ opis ich meto-
dyki byt niewystarczajgcy do stwierdzenia systematycznosci procesu wyszukiwania (wedtug kryteriow
Cook’a), ale przedstawiono w nich opis badan pierwotnych wtgczonych do niniejszego raportu. Przy-

czyny wykluczenia pozostatych opracowan wtdrnych przedstawiono w zatgczniku do niniejszej anali-

zy.

Szczegbtowa charakterystyke wigczonych przegladéw systematycznych przedstawiono w tabeli poni-

zej.




Esbriet® (pirfenidon) w leczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci
idiopatycznego wtdknienia ptuc u oséb dorostych

Tabela 4. Charakterystyka i najwazniejsze wnioski z odnalezionych opracowan wtdrnych.

Badanie Poréwnanie

Metodyka

Punkty koricowe

Wyniki przegladu

Aravena

2015 PIR vs PLC
PIR vs PLC; dodatkowo
Covvey przedstawiono da'ne,na
2014 temat NAC, agonistow

receptoréw endote-
lialnych, antykoagulacji

Populacja: IPF, wiek > 18 lat

Metodyka: badania RCT poréwnujace PIR
z PLC

Przeszukane bazy / (limit czasowy): PubMed,
Lilacs, Clinical Trials Registry Platform (IC-
TRP), clinicaltrials.gov, Cochrane Controlled
Trials Register (do 30.10.2014 r.), bazy da-
nych TRIP, Epistemonikos, inne bazy danych
zgodnie z zaleceniami PRISMA (Liberati
2009); abstrakty doniesien konferencyjnych
ERS, AST i ACCP (2010-2014 r.); nie zastoso-
wano ograniczen ze wzgledu na jezyk publi-
kacji

Analiza danych: jakosciowa i ilosciowa

Kryteria Cook’a: 5/5 (PB1, SW1, KWW1,
OWB1, SlJw1)

Populacja: IPF

Metodyka: badania kliniczne Ill fazy (z place-
bo lub aktywnym komparatorem), ktére
opublikowano po wydaniu wytycznych
ATS/ERS/JRS/ALAT w 2011 r.; nie zastosowa-

Smiertelnos¢ ogo-
tem

Smiertelnos$¢ zwig-
zana z IPF
Przezycie wolne od
progresji choroby
spadek wartosci
FvC

pogorszenie obja-
wow IPF

ostre zaostrzenia
IPF

zmiana wyniku
testu 6MWT

bezpieczenstwo

Brak okreslonych
a priori punktow
korncowych

Liczba badan wtaczonych (liczba pacjentéw): w ocenie skutecznosci i bezpie-
czenstw PIR uwzgledniono 5 badan RCT (1621): ASCEND (King 2014), CAPACITY
1 (Noble 2011), CAPACITY 2 (Noble 2011), SP2 (Azuma 2005) i SP3 (Taniguchi
2010)

Wyniki metaanaliz (PIR vs PLC):

o Smiertelnos$¢ ogoétem — okres obserwacji: 52 tyg.: RR = 0,53 (95% Cl: 0,32;
0,88), p=0,01

o Smiertelnos¢ zwigzana z IPF — okres obserwacji: 52 tyg.: RR = 0,32 (95% Cl:
0,14;0,75), p = 0,009

e redukcja %FVC 2 10%: RR = 0,63 (95% Cl: 0,47; 0,85), p = 0,002

e zmniejszenie dystansu pokonywanego w tescie 6MWT: RR = 0,74 (95% Cl:
0,64; 0,86), p < 0,0001

® PFS — okres obserwacji: 52 tyg.: RR = 0,83 (95% Cl: 0,74; 0,92)

e PFS:RR =0,84 (95% ClI: 0,75; 0,94), p = 0,003

e ostre zaostrzenie IPF: RR = 0,59 (95% Cl: 0,19; 1,84), p = 0,36

® pogorszenie objawéw IPF: RR = 0,64 (95% Cl: 0,50; 0,83), p = 0,0006
o rasa biata: RR = 0,69 (95% Cl: 0,52; 0,90), p = 0,006
o rasa azjatycka: RR = 0,35 (95% Cl: 0,16; 0,77), p = 0,009

e wystgpienie AE: RR = 1,02 (95% CI: 0,93; 1,11), p = 0,70

Whioski autoréw przegladu: pirfenidon w poréwnaniu do placebo odznacza sie
wysoka skutecznoscia kliniczng w zmniejszaniu Smiertelnosci ogétem i zwigza-
nej z IFP, a takze ogranicza progresje objawéw IPF zwigzang z ubytkiem warto-
$ci FVC oraz wydtuza przezycie wolne od progresji choroby. Lek nie wptywa

w sposoéb istotny statystycznie na ryzyko wystepowania ostrych zaostrzen
choroby, przy czym wnioskowanie to wynika z badan dotyczacych chorych rasy
azjatyckiej i wymaga dalszych analiz w wiekszej populacji pacjentéw z IFP.

Sponsor: brak.

Liczba badan wtaczonych (liczba pacjentéw): w ocenie skutecznosci i bezpie-
czenstwa PIR uwzgledniono 4 badania RCT Il fazy (1609): SP3 (Taniguchi 2010),
CAPACITY 2 (Noble 2011), CAPACITY 1 (Noble 2011) oraz ASCEND (King 2014)

Gtéwne wyniki oceny (PIR vs PLC):
o redukcja VC (dawka 2403 mg/dobe) [l]: -0,09 vs -0,16, p = 0,0416 (SP3)
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Metodyka

Punkty koricowe

Wyniki przegladu

Jiang 2012

Kim 2015

i nintedanibu

PIR vs PLC

PIR vs PLC, PIR

no ograniczen ze wzgledu na wiek chorych

i stadium cigzkosci choroby; wigczano wy-
tacznie publikacje w j. angielskim
Przeszukane bazy / (limit czasowy): PubMed
/ (od 1996 do VI 2014)

Analiza danych: jakosciowa

Kryteria Cook’a: 4/5 (PB1, SW1, KWW1,
OWBO, SIJW1)

Populacja: IPF, zespot Hermanskiego-
Pudlaka, wtdknienie ptuc zwigzane z choro-
bami tkanki tacznej lub spowodowane innymi
schorzeniami bgdz wywotane lekami lub
promieniowaniem

Metodyka: RCTs

Przeszukane bazy / (limit czasowy): PubMed,
Embase, clinicaltrials.gov, Cochrane Central
Register Of Controlled Trials, referencje od-
nalezionych publikacji, abstrakty konferen-
cyjne, inne istotne przeglady oraz pozycje
naukowe, kontakt z producentem leku / (od
11999 do X 2011); nie zastosowano ograni-
czenia na jezyk angielski publikacji

Analiza danych: iloSciowa

Kryteria Cook’a: 5/5 (PB1, SW1, KWW1,
OWB1, SUW1)

Populacja: IPF

Metodyka: badania oceniajgce farmakody-

Utrata z badania
zwigzana

z wystgpieniem
zdarzen niepozada-
nych

AE ze strony prze-
wodu pokarmowe-
go (zaburzenia zo-
tadkowo-jelitowe,
nudnosci, wymioty,
dyspepsja, biegun-
ka, utrata taknienia
[anorexia])

AE ze strony uktadu
nerwowego (zawro-
ty gtowy, zmecze-
nie, sennos¢, nie-
pokdj, bezsennosé)
AE dermatologiczne
(nadwrazliwos¢ na
Swiatto, wysypka,
Swiad)

Brak okreslonych
a priori punktow

o redukcja %FVC [p.p.]: -8 vs -12,4, p = 0,001 i -8,5 vs -11,0, p = 0,005 (odpo-
wiednio CAPACITY 2 oraz CAPACITY 1 i CAPACITY 2)

o redukcja %FVC > 10% lub zgon: 16,5% vs 31,8%, p < 0,001 (ASCEND)
o brak redukcji %FVC: 22,7% vs 9,7%, p < 0,001 (ASCEND)

e zgon z jakiejkolwiek przyczyny: HR = 0,52 (95% Cl: 0,31; 0,87), p = 0,01 (CA-
PACITY 1, CAPACITY 2 i ASCEND)

Whioski autoréw przegladu: stwierdzono, ze wiekszo$¢ nowych opcji leczenia

IPF nie ma udowodnionej skutecznosci klinicznej lub charakteryzuje sie nieak-

ceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Tylko w przypadku pirfenidonu i ninte-

danibu wskazano, ze s3 to terapie o potwierdzonej w badaniach péznych faz,

ktérych rola w leczeniu IPF wymaga jeszcze sprecyzowania.

Sponsor: badanie nie byto finansowane z zewnetrznych zrédet.

Liczba badan wtaczonych (liczba pacjentéw): 6 RCTs (1073): Gahl 2002, SP2
(Azuma 2005), SP3 (Taniguchi 2010), CAPACITY 2 (Noble 2011), CAPACITY 1
(Noble 2011), O’Brien 2011

Gtéwne wyniki oceny (PIR vs PLC):

e przedwczesne zakoriczenie udziatu w badaniu na skutek AEs: RR = 1,85 (95%
Cl: 1,28; 2,67), p = 0,001

e zaburzenia zotadkowo-jelitowe: RR = 2,11 (95% CI: 1,71; 2,61), p < 0,001
e zaburzenia neurologiczne: RR = 1,68 (95% Cl: 1,39; 2,03)
e zaburzenia dermatologiczne: RR = 2,88 (95% Cl: 1,93; 4,31)

Whioski autoréw przegladu: wykazano, ze odsetek chorych, ktérzy przedwcze-
$nie zakonczyli udziat w badaniach z powodu wystgpienia zdarzen niepozada-
nych byt wyzszy w grupie chorych poddanych terapii PIR w poréwnaniu do
grupy PLC. Ponadto u chorych przyjmujacych PIR czesciej wystepowaty zabu-
rzenia zotgdkowo-jelitowe (nudnosci, niestrawnos¢, biegunka, jadtowstret),
neurologiczne (zawroty gtowy, zmeczenie) oraz dermatologiczne (nadwrazli-
wos¢ na $wiatto oraz wysypka). Autorzy przegladu konkludujg, ze w zwigzku

Z Wyzszg czestoscig wystepowania wskazanych zdarzen niepozadanych, terapia
z zastosowaniem pirfenidonu powinna by¢ stosowana z wtasciwg ostroznoscia.

Sponsor: National Natural Science Foundation of China (grant nr 81170055)

Liczba badan wtgczonych (liczba pacjentéw): w ocenie skutecznosci i bezpie-
czenstwa uwzgledniono 15 badan, w tym:
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CEGERITE Poréwnanie Metodyka Punkty koricowe Wyniki przegladu
namike, farmakokinetyka oraz skutecznos¢ koncowych e 3 RCTs (1247 chorych): CAPACITY 2 (Noble 2011), CAPACITY 1 (Noble 2011)
i bezpieczenstwo oraz ASCEND (King 2014)
e Przeszukane bazy / (limit czasowy): MEDLI- o faza wydtuzona RECAP (Costabel 2014, Valeyre 2014)

NE (od 1946), EMBASE (od 1996), referencje
odnalezionych publikacji, rejestry badan kli-
nicznych, strony internetowe, kontakt z pro-
ducentem leku / (do 1 stycznia 2015)

o oraz badania Chaudhuri 2014, Oltmanns 2014 i Bonella 2013, a takze préby
Kohlhaeufl 2014, MacQuarrie 2014, Nieto 2014, Loeh 2014", Wijsenbeek
2013, Ravaglia 2013, Nathan 2014 oraz PASSPORT (Koschel 2014 i Passport
Study 2014) — opisane w abstraktach konferencyjnych

e Analiza danych: jakosciowa

e Kryteria Cook’a: 4/5 (PB1, SW1, KWW1,
OWBO, SIW1)

Gtéwne wyniki oceny (PIR vs PLC):
o redukcja %FVC [p.p.]: -8,5 vs -11,0, p < 0,01 (CAPACITY 1 i CAPACITY 2)

o redukcja dystansu 6MWT [m]: -52,8 vs -76,8, p < 0,001 (CAPACITY 1 i CAPA-
CITY 2)

e zgon zwigzany z IPF: HR = 0,32 (95% Cl: 0,14; 0,76) (CAPACITY 1, CAPACITY 2
i ASCEND)

e zgon z jakiegokolwiek powodu: HR = 0,52 (95% Cl: 0,31; 0,87) (CAPACITY 1,
CAPACITY 2 i ASCEND)

o wydtuzona obserwacja: srednia zmiana % FVC -5,9 p.p., u 16,3% chorych
zmniejszenie %FVC o 2 10%, czestos¢ zgondw 3,4% (RECAP)

o wyniki oceniajgce efektywnos¢ praktyczng potwierdzajg wnioski z badan
z randomizacjg

Whioski autoréw przegladu: pirfenidon jest skuteczng i ogélnie dobrze tolero-
wang terapig u chorych z IPF. Zastosowanie pirfenidonu u pacjentéw z chorobg
o nasileniu fagodnym i umiarkowanym prowadzi do spowolnienia redukcji
%FVC oraz wydtuzenia przezycia. Terapia moze takze prowadzi¢ do zmniejsze-
nie redukcji wynikéw testu 6MWT.

Sponsor: badanie nie byto finansowane z zewnetrznych zrédet

e Populacja: IPF e Przezycie catkowite  Liczba badan wiaczonych (liczba pacjentéw) (Loveman 2015a): w ocenie sku-
tecznosci i bezpieczenstwa PIR uwzgledniono 5 badan RCTs (1568): ASCEND

. " . (King 2014), CAPACITY 1 (Noble 2011), CAPACITY 2 (Noble 2011), SP2 (Azuma
zacji z grupg kontrolna, w sytuacji braku prob choroby

RCT), badania przedstawiajace analizy eko- o Jakoié zycia 2005), 5P3 (Taniguchi 2010)
nomiczne Gtéwne wyniki oceny (PIR vs PLC) (Loveman 2015a):

2015, aktu- nintedanibu, sildenafi- e Funkcje/pojemnoéé
alizacja: lu, talidomidu, rehabili- ® Przeszukane bazy / (limit czasowy): 11 baz puc 1&/po) ® bezwzgledna redukcja %FVC: OR = 0,62 (95% Crl: 0,52; 0,74)

Loveman tacji ptucnej oraz danych: MEDLINE (Ovid); MEDLINE In Process o redukcja %FVC o > 10%: OR = 0,50 (95% Crl: 0,39; 0,65)

2015a) kontroli & Other Non-Indexed Citations; EMBASE; The ~ * Ocena wykonywa- - P
progs::in;ierc:ir; ~ Cochrane Library including Central Register of nia cwiczer fizycz- ® Smiertelnost ogdtem: OR =0,50 (5% Crl: 0,25; 0,84)

Controlled Trials and Cochrane Database of nych e ostre zaostrzenie IPF: OR = 0,43 (95% Crl: 0,14; 1,26)

PIR vs PLC;

Loveman dodatkowo przedsta-
2015 wiono dane na temat
(Loveman azatiopryny, NAC,

e Metodyka: RCTs (lub badania bez randomi- e Ocena objawow
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Badanie Poréwnanie Metodyka Punkty koricowe Wyniki przegladu
Systematic Reviews; Centre for Reviews and e Zdarzenia niepozg- Whioski autoréw przegladu: autorzy wskazali, ze dla wiekszosci analizowanych
Dissemination (CRD), w tym: Health Technol- dane terapii dowody potwierdzajace ich skutecznosc¢ sg ograniczone. Korzystng
ogy Assessment Database, Database of Ab- klinicznie opcja terapeutyczng wydajg sie by¢ pirfenidon i nintedanib, jednak
stracts of Reviews of Effects i NHS Economic dane o ich optacalnosci s niewystarczajace. Autorzy podkreslili koniecznos¢
Evaluation Database; Web of Science (Science przeprowadzenia dalszych badan.

Citation Index Expanded) | Conference Pro-
ceedings Citation Index; Bioscience Infor-
mation Service Previews, a takze referencje
odnalezionych publikacji oraz kontakt z ek-
spertami klinicznymi / (do VII 2013);

Sponsor: The National Institute for Health Research Health Technology Assess-
ment

o aktualizacja wyszukiwania w bazach da-
nych MEDLINE, EMBASE, Cochrane: do
V 2014 r. (Loveman 2015a)

e Analiza danych: ilosciowa
e Kryteria Cook’a: 5/5 (PB1, SW1, KWW1,

OWB1, SUW1)
Liczba badan wtaczonych (liczba pacjentéw): 15 RCTs (3033), w tym 4 RCT
dotyczace poréwnania PIR vs PLC (1155): SP2 (Azuma 2005), SP3 (Taniguchi
* Populacja: IPF 2010), CAPACITY 2 (Noble 2011), CAPACITY 1 (Noble 2011)
IFN—Y'?Il_E;VeS';aPr::;cept; * Metodyka: RCTs Gtéwne wyniki oceny (PIR vs PLC):
imatynib; BOS; PRED e Przeszukane bazy / (limit czasowy): e PFS: HR = 0,70 (95% Cl: 0,56; 0,88), p = 0,002
vs: IFN-Y-1b; PRED Cochrane Airways Group Register (do 30 Il e Przezycie catkowite poprawa czynnosci ptuc (brak metaanalizy)
+ IFN-Y-1b; KOL; PRED 2010), Cochrane Central Register of Con- « Przesycie wolne od . o
. . trolled Trials (The Cochrane Library, Wolumin - o brak wystarczajgcych danych dla oceny OS i jakosci zycia chorych
Spagnolo + leki p.zakrzepowe; ) progresji choroby . . .
2010 cyklofosfamid + PRED I, 2010), Ovid MEDLINE (5 tydz. Ill 2010), EM- (PFS) Whioski autoréw przegladu: na podstawie dostepnych danych stwierdzono, ze
niska dawka; BASE (13 tydz. 2010), PubMed (do IV 2010), ) o pirfenidon wydaje sie poprawia¢ czas bez progresji choroby i, w mniejszym
SIEED) 4 (L i A0 abst.rakt\,/ konferencyjne, kontakt z producen- ~ ® i\Téaln;\\A//(a:rtosu stopniu, czynno$é ptuc u pacjentéw z IPF. Potrzebne sg jednak dodatkowe
+ PRED: PLC + PRED tami lek6w. L dane, aby sprawdzi¢ wptyw leczenia PIR na czas przezycia catkowitego i jakos¢
+ AZA vs’terapia skoja- e Analiza danych: ilosciowa zycia. W przegladzie wykazano, iz interferon-X-1 beta nie wptywa na przezycie
— o Kryteria Cooka: 5/5 (PB1, SW1, KWW1 catkowite. Dla pozostatych lekdw uwzglednionych w przegladzie dostepne
OWB1, SUW1) ' ! ! ! publikacje nie dostarczyty wystarczajgcych dowodéw na wykazanie korzysci
! z ich stosowania.
Sponsor: bd.
* Populacja: IPF e Brak okreslonych Liczba badan wtaczonych (liczba pacjentéw): 3 RCTs (1046): SP3 (Taniguchi
Potts 2013 PIR vs PLC e Metodyka: badania oceniajgce farmakody- a priori punktow 2010), CAPACITY 2 (Noble 2011), CAPACITY 1 (Noble 2011)

namike, farmakokinetyka oraz skutecznos¢ koAcowych

Gtéwne wyniki oceny (PIR vs PLC):
i bezpieczenstwo (ze szczegdlnym uwzgled-
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CEGERITE Poréwnanie Metodyka Punkty koricowe Wyniki przegladu

nieniem badan klinicznych Ill fazy) o redukcja VC (dawka 2403 mg/dobe) [l]: -0,09 vs -0,16, p = 0,0416 (SP3)

o redukcja %FVC [p.p.]: -8,5 vs -11,0, p = 0,005 (CAPACITY 1 i CAPACITY 2)

e redukcja %FVC > 10%: 21% vs 31%, p = 0,003 (CAPACITY 1i CAPACITY 2)

e PFS: HR =0,74 (95% CI: 0,57; 0,96), p = 0,025

o redukcja dystansu 6MWT [m]: -52,8 vs -76,8, p = 0,0009 (CAPACITY 1 i CAPA-

e Przeszukiwane bazy/(limit czasowy): ME-
DLINE (1948-wrzesien 2012); wtaczano wy-
tacznie publikacje w j. angielskim

. Anallz::: danych: jakosciowa ary2)
° gw;glasﬁxr)a' 4/5 (PBL, SW1, KWW1, Whioski autoréw przegladu: wyniki badan 3 fazy wskazuja, ze pirfenidon moze
! by¢ skuteczny w hamowaniu progresji IPF. Potrzebne s3 jednak dodatkowe

badania kliniczne oceniajgce skutecznosé kliniczng i bezpieczenstwo pirfenido-
nu. Planowane badanie ASCEND z udziatem duzej populacji pacjentéw, powin-
no pomdc w okresleniu skutecznosci pirfenidonu w leczeniu IPF.

Sponsor: bd.

A wigczono publikacje petnotekstowa Loeh 2015;
PIR pirfenidon; PLC — placebo; IFN-X-1b —interferon-X-1b; BOS — bozentan; SIL — sildenafil; PRED — prednizon; KOL — kolchicyna; AZA — azatiopryna; NAC — N-acetylocysteina;
kryteria Cook’a: PB — sprecyzowanie pytania badawczego, SW — petna strategia wyszukiwania, KWW — predefiniowane kryteria wtgczenia i wykluczenia badar, OWB — krytyczna analiza wiarygodnosci badan, SUW

—ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow.
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Przeglady gtéwne

Wszystkie odnalezione przeglady systematyczne wskazujg, ze pirfenidon jest efektywng opcja tera-
peutyczng w leczeniu idiopatycznego witdknienia ptuc. Pirfenidon w poréwnaniu do placebo istotnie
zmniejszat redukcje VC i %FVC oraz dystansu pokonywanego w ramach 6MWT, a takze zmniejszat
ryzyko wystapienia ostrego zaostrzenia IPF. Odnotowano réwniez, ze analizowany lek istotnie wydtu-
zat przezycie wolne od progresji choroby oraz znamiennie zmniejszat odsetek zgondw zwigzanych
z IPF oraz zgondéw ogétem (w opracowaniu Aravena 2015 sprecyzowano, iz wnioskowanie to dotyczy

okresu 52 tygodni obserwacji). W publikacji Raghu 2015

Autorzy przegladu Kim 2015 podali, ze opisane badania dotyczace efektywnosci praktycznej potwier-
dzajg rezultaty préb z randomizacjg. W opracowaniu Spagnolo 2010 zaznaczono, ze w momencie
przeprowadzania przegladu nie byto wystarczajgcych danych klinicznych do oceny czasu przezycia
catkowitego oraz jakosci zycia chorych leczonych pirfenidonem. W przegladzie Jiang 2012 podano, ze
terapia pirfenidonem w poréwnaniu do placebo charakteryzowata sie znamiennie wiekszym ryzykiem
zakonczenia udziatu w badaniu na skutek AEs oraz wystgpienia zdarzen zotgdkowo-jelitowych, neuro-
logicznych i dermatologicznych — autorzy zaznaczyli, ze z tego powodu terapia pirfenidonem powinna
by¢ stosowana z wtasciwg ostroznoscig. W opracowaniu Kim 2015 podkreslono jednak, ze pirfenidon

charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Z kolei

Pozostate przeglady odnalezione w wyniku strategii wyszukiwania

Dodatkowo w ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 7 przegladéw (Behr 2013, Car-
ter 2011, Cottin 2013, IQWiG 2011, O’Connell 2011, Raghu 2011, Raghu 2015 oraz Ryerson 2012),
ktore opisano osobno, gdyz nie byty ukierunkowane bezposrednio na ocene skutecznosci klinicznej
lub bezpieczenstwa pirfenidonu lub innej terapii stosowanej w leczeniu IPF, badZ ich metodyka byta
opisana w ograniczony sposob (niewystarczajacy do stwierdzenia systematycznosci procesu wyszu-
kiwania wedtug kryteriow Cook’a), ale uwzgledniono w nich badania dotyczace pirfenidonu wigczone
do niniejszego raportu. W opracowaniach tych wykazano, ze stosowanie pirfenidonu w poréwnaniu
do placebo wigzato sie z istotnie mniejsza redukcja FVC i mniejszym skréceniem dystansu pokonywa-
nego w 6MWT (w oparciu o badania CAPACITY 2 i CAPACITY 1), a takze ze znamiennie dtuzszym prze-
zyciem bez progresji choroby (CAPACITY 2, CAPACITY 1 i SP3 lub tylko SP3). W przegladzie IQWiG
2011 dowiedziono takze, ze czesto$¢ zakorczenia leczenia z powodu AEs, czesto$¢ wystepowania
zotgdkowo-jelitowych AEs oraz AEs zwigzanych ze skérg i tkankg podskdrng byta istotnie wyzsza pod-
czas leczenia pirfenidonem — czestos¢ AEs ogdtem i ciezkich AEs nie rdznita sie z kolei znamiennie

miedzy grupami (CAPACITY 2 i CAPACITY 1). Dodatkowo w opracowaniu Ryerson 2012 stwierdzono,
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ze pirfenidon nie wptywa na wystepowanie dusznosci oraz na najgorszy wynik saturacji podczas testu

6MWT w stosunku do wartosci poczatkowych (w oparciu o prébe SP2).
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1.4. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku zastosowania strategii wyszukiwania w bazach informacji medycznych (do 1 pazdziernika
2015 r.), uzyskano facznie 1104 trafienia (Pubmed 279, Embase 770, Cochrane 55), w tym 233 dupli-
katy. Odnalezione publikacje analizowano nastepnie w postaci tytutdéw oraz streszczen, poszukujgc
badan spetniajgcych kryteria wtaczenia, czyli préb klinicznych z randomizacjg oraz badan bez rando-
mizacji (z grupa kontrolng lub bez) opisujgcych stosowanie pirfenidonu u dorostych chorych z idiopa-

tycznym widknieniem ptuc (IPF, z ang. idiopathic pulmonary fibrosis).

Przeglad tytutow i streszczen pozwolit na wykluczenie z dalszej oceny 839 publikacji. Powodem wy-
kluczenia 24 pozycji byt nieprawidtowy jezyk publikacji (inny niz polski, angielski, niemiecki i francu-
ski), 134 prace byty abstraktami z doniesien konferencyjnych. Wykluczono 571 prac bedacych opra-
cowaniami wtdérnymi lub artykutami pogladowymi. W 97 publikacjach opisano badania o nieodpo-
wiedniej metodyce, w 7 badania prowadzone w nieodpowiedniej populacji, a w 6 oceniano inter-

wencje inng niz poszukiwana.

Pozostate 32 artykuty wtgczono do analizy w postaci petnych tekstéw. Doktadna analiza tych publika-
cji pozwolita na dalsze wykluczenie 13 prac: w 7 nie odnaleziono poszukiwanych punktéw korco-
wych, 4 dotyczyly badan oceniajgcych interwencje inng niz poszukiwana, a pozostate 2 opisywaty

badania prowadzone w nieodpowiedniej populacji.
Ostatecznie w raporcie wiaczono 19 publikacji opisujgcych 18 badan klinicznych:

e 5 badan RCT: ASCEND (King 2014), CAPACITY 1 i CAPACITY 2 (Noble 2011), SP2 (Azuma 2005)
i SP3 (Taniguchi 2010 i analizy post-hoc w podgrupach chorych: Azuma 2011, Taniguchi
2011);

e 1 prospektywne badanie bez grupy kontrolnej: RECAP (Costabel 2014), bedace otwartg wy-
dtuzong fazg (OLE, z ang. open label extension) badan ASCEND, CAPACITY 1 i CAPACITY 2,

e 11 badan bez randomizacji: Alhamad 2015, Arai 2014, Bonella 2013, Chaudhuri 2014, Harari
2015, Iwasawa 2014, Loeh 2015, Ogura 2015, Okuda 2013, Oltmanns 2014 i Wijsenbeek
2015;

e 1 publikacje Valeyre 2014, przedstawiajacg dtugoterminowg ocene profilu bezpieczenstwa
pirfenidonu na podstawie potgczonych danych (ang. pooled data) z 3 badan RCT ASCEND,
CAPACITY 1, CAPACITY 2 i 2 badan bez grupy kontrolnej RECAP i PIPF-002 (wyniki drugiego
badania nie zostaty opublikowane). Poniewaz opracowanie to dotyczyto populacji 789 cho-
rych leczonych w dtuzszym okresie obserwacji (mediana 2,6 lat, zakres: 0,02-7,7 lat), oraz

zawierato dodatkowe dane do badan CAPACITY (w stosunku do publikacji zZrodtowej Nobl
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2011), zostato opisane jako kontynuacja badan klinicznych z randomizacjg w rozdziale

1.5.1.1.

Ponadto w analizie uwzgledniono niepublikowane materiaty dostarczone przez Zamawiajacego: In-
terMune 2014, InterMune 2014a i opracowanie wtérne Noble 2014, zawierajace wyniki analizy sku-
tecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla 52 tygodni okresu obserwacji, tgcznie na podstawie badan
ASCEND, CAPACITY, CAPACITY 2, oraz raport dotyczacy bezpieczenstwa terapii pirfenidonem w do-

tychczasowych badaniach klinicznych: ISU 2014.

W wyniku przeszukiwania abstraktow doniesient konferencyjnych odnaleziono 7 streszczen prezentu-
jacych dodatkowe dane do badan RCT ASCEND, CAPACITY 1 i CAPACITY 2: Berry 2015, King 2014a,
Nathan 2015, Nathan 2015a, Nathan 2015b, Noble 2014a i Sahn 2011. W przypadku doniesienia

Berry 2015 uwzgledniono réwniez plakat dostarczony przez Zamawiajgcego: Berry 2015a.

Wspdtczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynidst 0,95.
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Wykres 1. Diagram przedstawiajqcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafien uzyskanych w poszczegol-
nych bazach danych:
Cochrane: 55
Embase: 770
Pubmed: 279

Duplikaty: 233

Y

Publikacje analizowane w postaci tytutéw \

i streszczen:
871 Publikacje wykluczone na podstawie analizy

tytutéw i streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 24
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 134
Artykuty poglagdowe/opracowania wtérne — 571
Nieprawidtowa interwencja — 6
Nieprawidtowa populacja — 7
Nieprawidtowy rodzaj badania — 97
tacznie: 839

: e

Publikacje analizowane w postaci petnych
tekstow:

Y

2

Publikacje wykluczone na podstawie analizy
petnych tekstow:
Nieprawidtowa interwencja — 4

Y

~
4

\ 4 Nieopublikowane materiaty dostarczone przez
Zamawiajacego: 4

4 )

Publikacje wiaczone do analizy
skutecznosci klinicznej i bezpieczerstwa:
19+7+4

Doniesienia konferencyjne: 7
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1.5. Badania z randomizacja

1.5.1. Charakterystyka badan RCT

Ponizej zamieszczono charakterystyke badan klinicznych wtaczonych do PS. Krytyczng ocene (ang.

critical appraisal) badan zamieszczono w zatgczniku 3.7.1.

CAPACITY 1 (PIPF-006, publikacja Noble 2011, doniesienia Berry 2015 [plakat: Berry 2015a], Nathan
2015, Nathan 2015a, Nathan 2015b, Noble 2014a, Sahn 2011)

Badanie CAPACITY 1 (Noble 2011) zaprojektowano jako wieloosrodkowg, podwdjnie zaslepiong, ran-
domizowang prébe kliniczng, w ramach ktdrej poréwnano efektywnos¢ kliniczng PIR w dawce 2403
mg na dobe wzgledem PLC u pacjentéw z tagodnym badz umiarkowanym idiopatycznym wtdknie-
niem ptuc (IPF, z ang. idiopathic pulmonary fibrosis). W badaniu przeprowadzono randomizacje blo-
kowa (1:1) metodg permutowanych blokow (wielkos¢ kazdego bloku — 4). Zastosowano losowg alo-
kacje pacjentéw do grup przy uzyciu interaktywnego systemu gtosowego (IVRS, z ang. interactive
voice response system) oraz stratyfikacje pacjentow ze wzgledu na region geograficzny. Zaréwno
pacjent, personel medyczny, jak i badacze nie znali kodu randomizacji. Przypisywanie kodu randomi-
zacji zostato przeprowadzone przez niezaleznego statystyka. W publikacji przedstawiono poprawny
opis przyczyn utraty z badania. Wiarygodno$¢ badania oceniono na 4/5 pkt. w skali Jadad (odjeto

1 pkt. z powodu braku bezposredniego opisu metody podwdjnego zaslepienia).

Populacje docelowg stanowili pacjenci rasy biatej w wieku 40-80 lat z IPF, bez potwierdzonej poprawy
w nasileniu objawdw choroby w czasie ostatniego roku. Wtgczano pacjentdw, u ktérych nalezne FVC
wynosito 2 50% i DLco 2 35% (wymagano przy tym, aby gérna granica naleznego FVC lub DL¢o wynosi-
ta £ 90%), oraz ktérzy pokonywali dystans = 150 m w tescie 6-minutowego marszu (6MWT, z ang. 6-
minutes walk test). Srednia wieku wynosita 66,8 oraz 67,0 lat odpowiednio w grupie PIR i PLC. tacznie
w badaniu wzieto udziat 344 pacjentéw: 171 w grupie pirfenidonu i 173 w grupie placebo. Charakte-
rystyki wyjsciowe pacjentéw witgczonych do ramion badania byty zblizone, co zapewnito rGwnomier-

ny rozktad czynnikdéw zaktdcajgcych.

Pirfenidon podawany byt z positkiem trzy razy na dobe w jednakowych dawkach. Poczatkowa dawka
wynosita 801 mg/dobe, nastepnie byta systematycznie zwiekszana tak, aby po 2 tygodniach uzyska¢
dawke wynoszacg 2403 mg/dobe. Dodatkowe terapie stosowane w leczeniu IPF byly zakazane,
z wyjatkiem krotkich cykli azatiopryny, cyklofosfamidu, kortykosteroidéw lub acetylocysteiny, ktére

mogty by¢ stosowane w sytuacjach zdefiniowanych w protokole badania.
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W badaniu CAPACITY 1 gtéwnym punktem koricowym byta ocena zmian naleznej FVC po 72 tygo-
dniach leczenia. Terapie kontynuowano do momentu, gdy ostatni wtgczony pacjent nie ukonczyt
zaplanowanego okresu leczenia (72 tygodnie) — catkowity okres obserwacji wynosit okoto 120 tygodni
(dane dotyczace tego okresu zawierajg materiaty dostarczone przez Zamawiajgcego: InterMune 2014,
InterMune 2014a). Dodatkowymi punktami koricowymi badania byta analiza Smiertelnosci (ogdtem
i z powodu IPF), a takze ocena zmian FVC wyrazonej w ml, odsetka chorych z okreslong zmiang nalez-
nej FVC, przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival), czasu do wy-
stgpienia pogorszenia objawdw IPF, dystansu pokonywanego podczas 6MWT, nasilenia dusznosci
wedtug kwestionariusza UCSDQ, najnizszej saturacji podczas 6MWT, zmian naleznej DL¢o, zmian mor-

fologii ptuc w badaniu HRCT, oraz zdarzen niepozgdanych.

CAPACITY 2 (PIPF-004, publikacja Noble 2011, doniesienia Berry 2015 [plakat: Berry 2015a], Nathan
2015, Nathan 2015a, Nathan 2015b, Noble 2014a, Sahn 2011)

Badanie CAPACITY 2 (Noble 2011) zaprojektowano jako wieloosrodkowg, podwdjnie zaslepiong, ran-
domizowang proébe kliniczng, w ramach ktdrej poréwnywano efektywnos¢ kliniczng pirfenidonu po-
dawanego w dawce 2403 mg/dobe (PIRyq3) lub w dawce 1197 mg/dobe (PIR;157) wzgledem placebo
u pacjentow z fagodnym badz umiarkowanym IPF. W badaniu przeprowadzono randomizacje bloko-
wa (2:1:2), metodg permutowanych blokéw (wielkos$é kazdego bloku — 5). Zastosowano losowg alo-
kacje pacjentéw do grup przy uzyciu systemu IVRS oraz stratyfikacje pacjentéw ze wzgledu na region
geograficzny. Zaréwno pacjent, personel medyczny, jak i badacze nie znali kodu randomizacji. Przypi-
sywanie kodu randomizacji zostato przeprowadzone przez niezaleznego statystyka. W publikacji
przedstawiono poprawny opis przyczyn utraty z badania. Wiarygodnos¢ badania oceniono na 4/5 pkt.
w skali Jadad (nie przyznano 1 pkt. z powodu braku bezposredniego opisu metody podwdjnego za-
$lepienia). Poniewaz dawka 1197 mg/dobe pirfenidonu nie odpowiadata zaleceniom ChPL Esbriet

2015, w raporcie nie przedstawiono danych na jej temat.

Populacje docelowg stanowili pacjenci rasy biatej w wieku 40-80 lat z idiopatycznym wtdknieniem
ptuc, bez potwierdzonej poprawy w nasileniu objawdéw choroby w czasie ostatniego roku. Do badania
wigczono pacjentéw z naleznym FVC = 50% i DL¢o = 35% (przy czym gdérna granica co najmniej jedne-
go z tych parametrow musiata wynosi¢ < 90%), ktérzy pokonywali dystans > 150 m w tescie 6MWT.
Srednia wieku chorych wynosita 65,7 oraz 66,3 lata odpowiednio w grupie PIRy; i PLC. tacznie
w badaniu wzieto udziat 435 pacjentéw: 87 w ramieniu PIR;197 (grupa nieuwzgledniona w raporcie),
174 w ramieniu PIR,403 oraz 174 w PLC. Charakterystyki wyjsciowe pacjentéw witgczonych do ramion

badania byty zblizone, co powodowato rownomierny rozktad czynnikéw zaktécajgcych.
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Pirfenidon podawany byt z positkiem trzy razy na dobe w jednakowych dawkach. Poczatkowa dawka
leku wynosita 801 mg/dobe, nastepnie byta systematycznie zwiekszana tak, aby po 2 tygodniach od
rozpoczecia badania uzyska¢ dawke wynoszacg 2403 mg/dobe. Dodatkowe terapie stosowane
w leczeniu IPF byly zakazane, z wyjatkiem krotkich cykli azatiopryny, cyklofosfamidu, kortykosteroi-
dow lub acetylocysteiny, ktére mogty by¢ stosowane w sytuacjach zdefiniowanych w protokole ba-

dania.

Gtéwnym punktem korncowym badania CAPACITY 2 byta ocena zmian naleznej FVC po 72 tygodniach
leczenia. Terapia byta kontynuowana do momentu, gdy ostatni wtgczony pacjent ukonczyt zaplano-
wany okres leczenia, stgd catkowity okres trwania badania wynosit okoto 120 tygodni (dane dotyczg-
ce tego okresu przedstawiono w materiatach dostarczonych przez Zamawiajacego: InterMune 2014,
InterMune 2014a). Dodatkowo w badaniu oceniano $miertelnos¢ ogdtem, smiertelnosé zwigzang
z IPF, zmiane FVC wyrazonej w ml, odsetek chorych z okreslong zmiang naleznej FVC, przezycie wolne
od progresji choroby (PFS), czas do wystgpienia pogorszenia objawdw IPF, dystans pokonywany pod-
czas 6MWT, nasilenie dusznos¢ wedtug kwestionariusza UCSDQ, najnizszg saturacje podczas 6MWT,

zmiane naleznej DLy oraz zdarzenia niepozadane.

ASCEND (PIPF-016, publikacja King 2014, doniesienia Berry 2015 [plakat: Berry 2015a], King 2014a,
Nathan 2015, Nathan 2015a, Nathan 2015b, Noble 2014q)

Badanie ASCEND (King 2014) zaprojektowano jako wieloosrodkowa, podwdjnie zaslepiong, randomi-
zowang probe kliniczng, w ramach ktdrej oceniano efektywnos¢ kliniczng PIR w dawce 2403 mg na
dobe wzgledem PLC u pacjentéw z tagodnym badz umiarkowanym IPF. Randomizacja przeprowadzo-
na byta metodg permutowanych blokéw. Kod randomizacji zostat ukryty poprzez uzycie systemu
IVRS. Podwdjne zaslepienie utrzymywano za pomoca tabletek placebo dopasowanych do pirfenido-
nu. W publikacji przedstawiono poprawny opis przyczyn utraty z badania. Wiarygodnos¢ badania

oceniono na 5/5 pkt. w skali Jadad.

Populacje docelowg stanowili pacjenci rasy biatej w wieku 40-80 lat ze zdiagnozowanym idiopatycz-
nym wtdknieniem ptuc przy uzyciu tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci i potwierdzonym
biopsja. Do badania wiaczano pacjentéw, u ktérych nalezna FVC wynosita 50-90%, stosunek
FEV1/FVC > 80, nalezna DLco 30-90% oraz dystans pokonywany podczas 6MWT > 150 m. Srednia wie-
ku wynosita 68,4 oraz 67,8 lata odpowiednio w grupie PIR i PLC. tacznie w badaniu wzieto udziat 555
pacjentéw: 278 w ramieniu PIR oraz 277 w PLC. Poréwnywane grupy byty dobrze zbalansowane pod

wzgledem wyjsciowych charakterystyk pacjentow.
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Pirfenidon stosowano razem z positkami 3 razy w ciggu doby w jednakowych dawkach. Dawke leku
zwiekszano przez pierwsze 2 tygodnie do maksymalnej dawki 2403 mg/dobe, ktdrg nastepnie poda-
wano do zakoriczenia zaplanowanego okresu terapii (52 tygodnie). W badaniu ASCEND zabroniona
byta inna terapia eksperymentalna w leczeniu IPF, w uzasadnionych przypadkach dopuszczano jednak
stosowanie okreslonych dodatkowych lekéw, o ile dotyczyly one innego wskazania i nie posiadaty

alternatywy terapeutyczne;.

Gtownym punktem koricowym badania byta ocena zmian naleznej FVC po 52 tygodniach leczenia.
Dodatkowo oceniano $miertelnosé¢ ogétem, sSmiertelnosé z powodu IPF, zmiane dystansu pokonywa-
nego w trakcie 6MWT, przezycie wolne od progresji (PFS), nasilenie dusznosci wg kwestionariusza

UCSDQ oraz zdarzenia niepozadane.
SP2 (Azuma 2005)

Badanie SP2 (Azuma 2005) zaprojektowano jako wieloosrodkowa, podwdjnie zaslepiong, randomi-
zowang probe kliniczng, w ramach ktérej poréwnano efektywnosé kliniczng PIR w dawce 1800
mg/dobe wzgledem PLC u pacjentéow z tagodnym badZz umiarkowanym IPF. Randomizacja przepro-
wadzona byta zmodyfikowang metodg permutowanych blokéw (wielko$¢ kazdego bloku — 6). Nie
podano informacji o metodzie zaslepienia. W publikacji przedstawiono poprawny opis przyczyn utra-
ty z badania. Wiarygodnos¢ badania oceniono na 4/5 pkt. w skali Jadad (nie przyznano 1 pkt. z powo-

du braku opisu metody podwdjnego zaslepienia).

Populacje docelowa stanowili pacjenci rasy azjatyckiej w wieku 20-75 lat z idiopatycznym widknie-
niem ptuc, u ktérych w okresie 1 miesigca przed wigczeniem Pag, w czasie spoczynku wynosito > 70
mmHg, a Spo, podczas wysitku byto < 90%. Srednia wieku chorych wynosita 64,0 oraz 64,3 lata odpo-
wiednio w grupie PIR i PLC. tacznie w badaniu wzieto udziat 107 pacjentédw: 72 w ramieniu PIR oraz
35 w PLC. Dzieki zastosowaniu poprawnej metody randomizacji oceniane grupy byty dobrze zbalan-

sowane pod wzgledem wyjsciowych charakterystyk pacjentow.

Przez pierwsze 2 dni trwania badania chorzy otrzymywali PIR doustnie trzy razy na dobe po 200 mg,
przez kolejne 2 dni PIR doustnie trzy razy na dobe po 400 mg, przez nastepne 3 dni PIR doustnie trzy
razy na dobe po 600 mg. Catkowita dobowa dawka leku wyniosta 1800 mg i byta stosowana do korica
przebiegu badania. Dodatkowo dozwolone byto stosowanie prednizonu w dawce 10 mg/dl lub niz-
szej, a zabronione podawanie cyklofosfamidu, azatiopryny, metotreksatu, d-penicylaminy, kolchicy-
ny, erytromycyny, interferonéw, N-acetylocysteiny, cyklosporyny, takrolimusu lub lekéw ekspery-
mentalnych w terapii IPF. Wszyscy chorzy otrzymywali terapie przez co najmniej 9 miesiecy, przy

czym badanie zostato zakonczone po 6 miesigcach na podstawie decyzji komitetu monitorujgceg
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bezpieczenstwo przebiegu préby (chorzy kontynuowali jednak terapie, z uwagi na czas wymagany do
zebrania i analizy danych); w publikacji Azuma 2005 przedstawiono wyniki dla obu punktéw czaso-
wych, ale jako nadrzedne uznano dane z okresu 9 miesiecy (36 tygodni) obserwacji, ktory w najwiek-

szym stopniu odpowiadat zaplanowanemu okresowi trwania badania (12 miesiecy).

Gtéwnym punktem koricowym badania SP2 byta ocena zmian najnizsze]j saturacji (Spo;) podczas 6-
minutowego testu ¢éwiczen (6MET, z ang. 6-minutes exercise test). Dodatkowo oceniano zmiane mor-
fologii ptuc w badaniu tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci, pojemnosci zyciowej ptuc
(VC, z ang. vital capacity), catkowitej pojemnosci ptuc (TLC, z ang. total vital capacity), naleznej DLco,
ci$nienia parcjalnego tlenu we krwi tetniczej (Pag,), a takze czestos¢ wystepowania ostrych zaostrzen

IPF, jako$¢ zycia oraz zdarzenia niepozadane.
SP3 (Azuma 2011, Taniguchi 2010, Taniguchi 2011)

Badanie SP3 (Taniguchi 2010) zaprojektowano jako wieloosrodkowg, podwdjnie zaslepiong, rando-
mizowang probe kliniczng, w ramach ktdérej poréwnano efektywnos¢ kliniczng PIR w dawce 1800
mg/dobe (PIRygy) i w dawce 1200 mg/dobe (PIRyy0), wzgledem PLC u pacjentéow z tagodnym badz
umiarkowanym IPF. Randomizacja w sekwencji 2:1:2, przeprowadzona byta zmodyfikowang metoda
minimalizacji, modyfikacja polegata na zastosowaniu dodatkowo stratyfikacji poprzez losowe przypi-
sanie do grupy, oparte na tendencyjnym rzucie monetg (celem zbalansowania wyjsciowego Pag;).
Podwdjne zaslepienie uzyskano za pomoca tabletek placebo dopasowanych do pirfenidonu pod
wzgledem cech fizycznych. W publikacji przedstawiono poprawny opis przyczyn utraty z badania.
Wiarygodno$¢ badania oceniono na 5/5 pkt. w skali Jadad. Ze wzgledu na fakt, iz dawka 1200
mg/dobe pirfenidonu nie odpowiadata zalecanemu dawkowaniu leku u chorych rasy azjatyckiej, nie

przedstawiono danych na jej temat.

Populacje docelowa stanowili pacjenci rasy azjatyckiej w wieku 20-75 lat z idiopatycznym widknie-
niem ptuc, z rdznicg pomiedzy Spgy, spoczynkowym a najnizszg wartoscig Spo, podczas 6MWT wyno-
szaca = 5% i najnizszg saturacjg podczas testu 6MET wynoszacg > 85%. Srednia wieku chorych wyno-
sita 65,4 oraz 64,7 lata odpowiednio w grupie PIR;g i PLC. tacznie w badaniu wzieto udziat 275 pa-
cjentéw: 108 w ramieniu PIRygg0, 55 W ramieniu PIRy,q0 (grupa nieuwzgledniona w raporcie) oraz 104
w PLC. Charakterystyki wyjsciowe pacjentéw wtgczonych do ramion badania byty zblizone, co zapew-

nito réwnomierny rozktad czynnikéw zaktdcajacych.

Przez pierwsze 2 tygodnie trwania badania chorzy otrzymywali pirfenidon doustnie, trzy razy na dobe
w catkowitej dawce 600 mg, przez kolejne 2 tygodnie PIR doustnie trzy razy na dobe w catkowitej

dawce 1200 mg, a przez nastepne 48 tygodni PIR doustnie trzy razy na dobe w catkowitej dawce 180
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mg. W trakcie terapii dozwolone byto stosowanie kortykosteroidéw (ekwiwalent prednizonu) w daw-
ce 10 mg/dl lub nizszej. Natomiast zabroniona byta terapia immunosupresyjna (w tym azatiopryna,
cyklofosfamid, d-penicylamina, metotrekstat, cyklosporyna, takrolimus, interferony) oraz stosowanie

jakiegokolwiek leku eksperymentalnego w terapii IPF.

Gtéwnym punktem koficowym badania byta ocena zmian VC po 52 tygodniach leczenia. Ponadto
oceniano przezycie wolne od progresji choroby (PFS), najnizszg saturacje podczas 6MET, catkowitg
pojemnos¢ ptuc (TLC), nalezng DL¢g, ciSnienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej (Pao,), odsetek cho-

rych z ostrym zaostrzeniem IPF, objawy choroby oraz zdarzenia niepozadane.

W dodatkowej publikacji Taniguchi 2011 przedstawiono analize post-hoc, w ramach ktdrej zastoso-
wano 5-procentowe kryterium zmian VC (zamiast kryterium 10-procentowego, jak w gtéwnej anali-
zie). Na tej podstawie wyrdzniono chorych z poprawa (o = 5%), brakiem zmian (zmiana o £ 5%) lub
pogorszeniem VC (o = 5%). W publikacji Azuma 2011 przedstawiono wyniki analiz w okreslonych
podgrupach chorych w celu zidentyfikowania subpopulacji uzyskujgcej najwieksze korzysci z leczenia

pirfenidonem.

1.5.1.1. Charakterystyka wydtuzonych faz badan RCT

RECAP (PIPF-012, publikacja Costabel 2014)

Badanie RECAP byto prospektywng préba kohortowa, majaca na celu ocene skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa dtugoterminowej terapii pirfenidonem w dawce 2403 mg/dobe stosowanej w ra-
mach otwartej wydtuzonej fazy leczenia (OLE, open label extension) u chorych, ktérzy ukonczyli za-
planowany okres leczenia i obserwacji w badaniach CAPACITY 1 i CAPACITY. Rekrutacje do badania
przeprowadzono pomiedzy 2 wrzesnia a 10 listopada 2008 r., w wyniku ktérej wtgczono 603 chorych,

w tym 329 (55%) otrzymujacych pirfenidon w dawkach 1197 mg/dobe lub 2403 mg/dobe i 274 (45%)

placebo w ramach badari RCT (Costabel 2014). [
I 7 o-

czawszy od 2014 r. w badaniu RECAP mogli bra¢ udziat réwniez chorzy, ktérzy ukonczyli badanie

ASCEND, jednak jak dotad nie opublikowano danych na ich temat.

Zaznaczy¢ nalezy, ze w odnalezionej w wyniku wyszukiwania (do 1 pazdziernika 2015 r.) publikacji
Costabel 2014 opisano jedynie cze$¢ (29,6%) populacji badania RECAP, ktéra otrzymywata placebo w

badaniach CAPACITY i odznaczata sie naleznymi wartosciami FVC i DL¢o odpowiadajgcymi pierwot-
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nym kryteriom witgczenia do badan RCT. Analiza tych chorych dotyczy zatem okresu stosowania pir-

fenidonu wytacznie w ramach wydtuzonego etapu leczenia (60 tygodni) i nie dostarcza wnioskowania

o dtugoterminowej efektywnosci klinicznej leku. Majgc ten fakt na uwadze, niniejszy raport posze-

rzono o dostarczone przez Zamawiajgcego dane dotyczgce zmian FVC i Smiertelnosci w okresie ob-

serwacji do 7 lat u 345 chorych leczonych pirfenidonem w dawce 2403 mg/dobe w trakcie badan

RECAP i CAPACITY (w tym pacjenci, u ktorych przerwano leczenia z jakiegokolwiek powodu).

Charakterystyke badania RECAP — populacji ogétem i podgrupy chorych opisanej w publikacji Costa-
bel 2014 zawiera Tabela 5.

Tabela 5. Charakterystyka otwartej wydtuzonej fazy (OLE) badar CAPACITY 1 i CAPACITY 2”7,

RECAP (PIPF-002, publikacja Costabel 2014)

Cel badania

Rodzaj badania

Przeptyw
chorych

Schemat leczenia

Kryteria selekcji
chorych

Okres obserwacji

Liczba chorych

Sponsor

Ocena dtugoterminowej skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa pirfenidonu

Dtugoterminowe, wieloosrodkowe (103 osrodki), badanie kohortowe bez grupy kontrolnej — otwarta
wydtuzona faza (OLE) badan CAPACITY 1 i CAPACITY 2/

W analizie uwzgledniono 178 (29,5%) chorych z 603 stanowigcych populacje ogétem; sposrdd nich
w okresie 60 tygodni leczenie przerwato 30/178 (16,9%) chorych; nie podano informacji o chorych
utraconych z obserwaciji

Pirfenidon 2403 mg/dobe, doustnie z jedzeniem, (w 3 réwnych dawkach), po 2 tygodniach dostoso-
wywania dawki

= dodatkowe leczenie: kortykosteroidy, azatiopryna, cyklofosfamid, acetylocysteina (w razie potrze-
by w opinii badacza)

Kryteria wiaczenia:

= ukonczenie okresu obserwacji w badaniach CAPACITY 1, CAPACITY 2*, przyjecie > 80% zaplanowa-
nej liczby dawek pirfenidonu 1197 lub 2403 mg/dobe (lub placebo)

Oceniana podgrup chorych:

= %FVC 250% i %DLcg = 35%M

= %FVC lub %DLcg < 90%"

= chorzy wiaczeni do grup placebo badan CAPACITY

Kryteria wykluczenia:

= jstotne klinicznie pogorszenie stanu chorego w trakcie badan CAPACITY, wykluczajgce w ocenie
badacza mozliwos¢ dalszego udziatu w fazie OLE

= trwate przerwanie leczenia w trakcie badan CAPACITY

= uczestnictwo w innym interwencyjnym badaniu klinicznym w okresie pomiedzy zakoriczeniem ba-
dan CAPACITY a rozpoczeciem préby RECAP

Populacia ogstem (G
= okres leczenia pirfenidonem wytacznie w fazie OLE: mediana: _

= catkowity okres leczenia pirfenidonem (od randomizacji w badaniach RCT do daty odciecia danych
w fazie OLE:

Oceniana podgrupa chorych (odciecie danych: 14.04.2010r.):
= okres obserwacji: 2 60 tygodni

= Populacja ogétem: N = 603" (wytgcznie chorzy z badan CAPACITY) (ostatnie odciecie danych:
08.2013r.)
= Oceniana podgrupa chorych: N = 178/603 (29,5%)

InterMune, Inc.
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RECAP (PIPF-002, publikacja Costabel 2014)

el wiilk Liczba Rasa Mediana Mediana Mediana okresu
Wyjsciowa cha- N (SD) [lata] (A2 biata, n %FVC %DLco czasu od diagnozy
rakterystyka (%) (%) (zakres) [%] (zakres) [%]  IPF (zakres) [lata]
o0s6b badanych 73.4 46,1

178 69,0 (42,83) 127(71,3) 172 (96,6) 2,52 (1,5-5,7)

(51,1-122,3) (35,1-81,0)

A od 2014 roku réwniez badania ASCEND (zrédto: Cottin 2015); jak dotad nie opublikowano wynikéw dotyczacych chorych wigczonych
do fazy OLE z badania ASCEND;

AN kryteria wigczenia zastosowane pierwotnie w badaniach CAPACITY 1i CAPACITY 2;

# nieopublikowane dane dostarczone przez Zamawiajacego (InterMune 2014);

## wtym 329 (55%) chorych leczonych wczesniej pirfenidonem w dawkach 1197 lub 2403 mg/dobe i 274 (45%) otrzymujacych placebo.

Oceniang podgrupe chorych stanowili w wiekszosci mezczyzni (71,3%), rasy biatej (96,6%), srednio
w wieku 69 lat — ogétem ich wyjsciowa charakterystyka bytfa zblizona do charakterystyk uczestnikéw
badan CAPACITY 1 i CAPACITY 2, z wyjatkiem znamiennie statystycznie dtuzszego czasu trwania cho-
roby, ktérego mediana wynosita odpowiednio 2,52 roku (N = 178) vs 0,82 roku u chorych w grupach

pirfenidonu 2403 mg/dobe (N = 345), 0,90 roku w grupach placebo (N = 347) badan RCT.

Badanie Valeyre 2014

W publikacji Valeyre 2014 przeprowadzono ocene bezpieczenstwa terapii pirfenidonem na podsta-
wie danych z badan CAPACITY 1 i CAPACITY 2, otwartej wydtuzonej fazy (OLE) tych badan RECAP, oraz
badania obserwacyjnego bez grupy kontrolnej PIPF-002 (niepublikowanego w petnym tekscie).
Przedstawiono wyniki dla tgcznej populacji 789 chorych, z okresu obserwacji do momentu odciecia
danych 29 kwietnia 2011 roku; mediana okresu leczenia pirfenidonem wyniosta 2,6 (zakres: 0,02-7,7)

roku, a catkowity okres ekspozycji 2059 pacjento-lat.

W analizie uwzgledniono 432/789 (54,8%) chorych leczonych pirfenidonem w dawkach 1197 lub
2403 mg/dobe w badaniach CAPACITY 1 lub CAPACITY 2, 274/789 (34,7%) chorych leczonych pirfeni-
donem w dawce 2430 mg/dobe w badaniu RECAP, ktdrzy w trakcie obu prob CAPACITY otrzymywali
placebo, oraz 83/789 (10,5%) chorych otrzymujacych pirfenidon w ramach programu compassionate
use w badaniu PIPF-002. Nalezy zaznaczy¢, ze w ostatnim z badan chorzy wtgczeni przed zmiang pro-
tokotu 15 wrzesnia 2005 r. otrzymywali pirfenidon w dawce zaleznej od masy ciata (40 mg/kg/dobe),
ktdra nie odpowiadata zalecanemu obecnie schematowi stosowania leku. Szczegdty dotyczace popu-

lacji chorych opisanych w publikacji Valeyre 2014 zawiera ponizsza tabela.

Dodatkowo w raporcie przedstawiono uaktualniong ocene bezpieczerstwa pirfenidonu dla populacji

chorych opisanych w publikacji Valeyre 2014, poszerzong o pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie

Asceno (GGG (o< na ten temat zamieszczono w nieopubli-

kowanym dokumencie dostarczonym przez Zamawiajgcego: ISU 2014).
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Tabela 6. Charakterystyka populacji chorych ocenianej w badaniu Valeyre 2014.

CAPACITY 1, CAPACITY 2, RECAP, PIPF-002"
(publikacja Valeyre 2014)

Populacja ogétem (N = 789)

Woyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych

Mediana wieku (zakres) [lata]
Liczba mezczyzn (%)
Rasa biata, n (%)
Mediana %FVC (zakres) [%]
%FVC < 50%, n (%)

Mediana %DLcq (zakres) [%]
%DLco < 35%, n (%)
Suplementacja tlenem, n (%)

idiopatyczne

Widknienie ptuc, n (%) wtérne

Mediana okresu trwania IPF* (zakres) [lata]

Ekspozycja na leczenie pirfenidonem

$rednia (SD)

68,0 (42-88)
566 (71,7%)
761 (96,5%)
71,6 (22-127)
42 (5,4%)

43,9 (10-108)
159 (20,4%)
149 (18,9%)

787 (99,7%)
2(0,3%)"

1,9 (>0 do 10)

135,7 (74,3) tyg.

mediana (zakres) 133,4 (1-400) tyg./ 2,6 (0,02*-7,7) roku

>0do< 18 tyg.

18 do < 54 tyg.

54 do < 150 tyg.
> 150 tyg.

Okres trwania leczenia

Okres ekspozycji [pacjento-lata]

Srednia (SD)
mediana (zakres)
>0 do <1400
> 1400 do < 2200
> 2200 do £ 2600
> 2600

Dawka pirfenidonu* [mg/dobe]

51* (6,5%)
90* (11,4%)
344* (43,6%)
304* (38,5%)

2059

2015 (527)
2257 (25-3600)
119* (15,1%)
220* (27,9%)
431* (54,6%)
18* (2,3%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

# nieopublikowane badanie bez randomizacji i grupy kontrolnej, w ktérym pirfenidon podawano w ramach programu compassionate use
(NCT00080223); wedtug informacji zamieszczonych w bazie clinicaltrials.gov badanie ma status nieznany (ang. unknown), z uwagi na
nieaktualne informacje (data wtaczenia do bazy danych: 24.03.2004 r., ostatnia aktualizacja danych: 05.06.2015 r.);

## okres trwania choroby oceniano do momentu podania pierwszej dawki leku w danym badaniu klinicznym;

A chorzy uczestniczacy w badaniu PIPF-002;

AN obliczona dla okresu leczenia z wytaczeniem 2-tygodniowego etapu dostosowywania dawki.

1.5.2. Ocena homogenicznosci badan RCT

1.5.2.1. Metodyka

Wszystkie odnalezione badania zaprojektowano jako wieloosrodkowe, randomizowane préby kli-

niczne z kontrolg placebo i podwdjnym zaslepieniem. Jako$¢ metodyczna préb byta wysoka (4-5 pkt.

w skali Jadad). Przyczyng obnizenia punktacji byt brak opisu metody zaslepienia (badanie SP2, CAPA-

CITY 1i CAPACITY 2) — szczegodty, patrz Tabela 8.
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Wiekszo$¢ badan przeprowadzono w populacjach o duzej liczebnosci (> 200 pacjentow), w ktérych
okres obserwacji wynosit 52 (ASCEND, SP3) lub 72 tygodnie (CAPACITY 1, CAPACITY 2, przy czym
w obu prébach raportowano réwniez wyniki z 52. tygodnia). Jedynie badanie SP2 witgczato tylko 107
pacjentéw, a obserwacja trwata 36 tygodni (9 miesiecy). Dodatkowo w badaniach CAPACITY przed-
stawiono dane z okresu obserwacji do 120 tygodni (dokumenty dostarczone przez Zamawiajgcego).
W badaniach ASCEND, CAPACITY 1 i CAPACITY 2 estymacja wielkosci efektu klinicznego odbywata sie
zgodnie z intencjg leczenia (ITT, z ang. intention to treat), podczas gdy w pozostatych badaniach es-
tymacji dokonywano w obrebie chorych poddanych randomizacji, ktérzy nie naruszyli kryteriow wta-
czenia (SP2) lub rozpoczeli leczenie i mieli dostepne dane z okresu obserwacji (SP3) (populacja FAS,
z ang. full analysis set); z kolei ocene bezpieczenstwa (w SP2, SP3) wykonywano w odpowiednio zde-
finiowanych populacjach chorych (szczegdty na ten temat zawiera Tabela 7). We wszystkich bada-

niach testowano hipoteze wyzszosci (superiority) pirfenidonu nad placebo.

Majac na wzgledzie charakterystyke badan w zakresie poprawnosci przyjetej metody randomizacji
i zaslepienia oraz przeprowadzonego rodzaju analizy wynikow, wtgczone do PS randomizowane pro-
by kliniczne (ASCEND, CAPACITY 1, CAPACITY 2, SP2, SP3) nalezy uzna¢ za zblizone. Ocene homoge-

nicznosci badan w zakresie przyjetej metodyki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Ocena homogenicznosci badarn RCT w zakresie metodyki; pirfenidon vs placebo.

Liczebnos¢
grup (PIR
vs PLC)

Klasyfikacja

Okres
obserwacji

Testowana

LI hipoteza

Ocena Jadad

Badanie Rodzaj analizy Sponsor

A/ ocena skutecznosci

ASCEND ] superiority 52 tyg. 278 vs 277 i bezpieczenstwa: Intermune
5/5 (R2; B2; W1) ITTA
1A/ ocena skutecznosci Intermune
o AN . . X .
CAPACITY 1 ] 4/5 (R2; B1; W1) superiority 72 tyg. 171vs 173 i bezpnle_(r:;instwa. (Brisbane, USA)
ocena skutecznosci
87" vs 174* . Intermune
- B1; jori AN i i .
CAPACITY 2 ] 4/5 (R2; B1; W1)  superiority 72 tyg. vs 174" i bezplfﬁ_instwa. (Brisbane, USA)
ocena skuteczno-
$ci: FAS™,
1A/ . 6MET™: ocena Shionogi & Co.,
S I 4/5 (R2; B1; W1) superiority 0L IAUBED bezpieczenstwa — Ltd., Osaka, Japan
pop. wtgczona do
badania
ocena skuteczno- granty Japanese
108° vs 55° éci: FAS®; ocena Ministry of Health,
SP3 ] 5/5 (R2; B1; W1)  superiority 52 tyg. vs 1045 bezpieczenstwa — Labor and Welfare

pop. oceny bezpie-
czehstwa®™®

i Japanese Respir-
atory Society

AN

H#

populacja ITT (ang. intention to treat) — chorzy poddani randomizacji.
raportowane takze wyniki dla 52. tygodnia, a takze dane dla 84. i 120. tygodnia obserwacji (nieopublikowane dane, dostarczone przez

Zamawiajgcego);

PIR 1197 mg/dobe (grupa nieuwzgledniona w raporcie) vs PIR 2403 mg/dobe vs PLC;
populacja uwzgledniona w gtéwnej analizie skutecznosci klinicznej (ang. full analysis set) — chorzy poddani randomizacji, bez naruszenia

kryteriéw wtaczenia;
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### podgrupa chorych, ktérzy ukoriczyli wyjsciowy test 6-minutowych ¢wiczen bez wystgpienia najnizszej Spo, < 80%

S PIR 1800 mg/dobe vs PIR 1200 mg/dobe (grupa nieuwzgledniona w raporcie) vs PLC;

SS$ populacja uwzgledniona w gtéwnej analizie skutecznosci klinicznej (ang. full analysis set) — chorzy poddani randomizacji, ktérzy rozpo-
czeli leczenie i mieli dostepne dane z okresu obserwacji;

$S$$ nie podano definicji populacji uwzglednionej w ocenie bezpieczeristwa; wiadomo jedynie, ze ocene tg przeprowadzono dla 109 cho-
rych w grupie PIR403 i 107 w grupie PLC.

Tabela 8. Ocena jakosci badar RCT wg skali Jadad; pirfenidon vs placebo.

Informacje
o utracie
pacjentéw
z badania

Poprawny

Badanie sposob Opis randomizacji Zaslepienie Opis zaslepienia
randomizacji

tabletki placebo dopasowane

blokowa, za pomocg systemu IVRS, do pirfenidonu pod wzgle-

ASCEND Tak na podstawie ge{nerowany(ih k°f“' Tak,“po- dem wygladu, dostarczane Tak
puterowo koddw randomizacyj- dwdjne . .
w identycznie oznakowanych
nych .
opakowaniach
blokowa (po 4 chorych),
w stosunku 1:1, za pomocg syste-
CAPACITY 1 Tak mu IVRS, na podstawie glenerowa- Tak',. pos-$ brak Tak
nych komputerowo kodéw rando- dwajne
mizacyjnychs; czynniki stratyfikacji:
region geograficzny
blokowa (po 5 chorych),
w stosunku 2:1:2* za pomocy
CAPACITY 2 Tak systemu IVRS, na podstawie ge'ne— Tak',. pos—$ brak Tak
rowanych komputerowo kodéw dwajne
randomizacyjnychs; czynniki straty-
fikacji: region geograficzny
blokowa (po 6 chorych), w stosun- Tak, po-
i UL ku 2:1 (PIR:PLC) dwéjne I et
w stosunku 2:1:2”, za pomoca Tak. po- tabletki placebo dopasowane
SP3 Tak zmodyfikowanej metody minimali- dw;’)jr;e do pirfenidonu pod wzgle- Tak

zacjirn dem cech fizycznych

S randomizacja przeprowadzona przez niezaleznego statystyka, ktérego jedynym zadaniem byto przydzielenie kodu randomizacyjnego;

$$ wiadomo jedynie, ze pacjenci, jaki i badacze i personel medyczny nie wiedzieli o tym jaka interwencja jest stosowana (do momentu
ostatecznego zamkniecia bazy danych);

#  PIR 2403 mg/dzieri vs PIR 1197 mg/dzien (grupa nieuwzgledniona w raporcie) vs PLC;

A PIR 1800 mg/dzien vs PIR 1200 mg/dzien (grupa nieuwzgledniona w raporcie) vs PLC;

AN modyfikacja polegata na rzucie moneta w celu zbalansowania wyjsciowej Spo, pomiedzy grupami.

Autorzy wigczonych badan w sposdb szczegétowy przedstawili opis przeptywu chorych. Odsetki cho-
rych, ktorzy ukonczyli zaplanowany okres obserwacji byty duze i w zaleznosci od grupy i badania wy-
nosity od 63% do 95%. Do przyczyn wycofania chorych z obserwacji, wymienianych w kazdym z ba-
dan, nalezaty miedzy innymi zdarzenia niepozgdane (odnotowywane u okoto 2-16% chorych). Jedynie
w badaniu ASCEND z obserwacji utracono okoto 0,5% chorych tacznie w obu grupach, podczas gdy

w pozostatych badaniach nie odnotowano zadnego takiego przypadku (0%) (Tabela 9).

Tabela 9. Przyczyny wycofania chorych z badan RCT; pirfenidon vs placebo.

Ran- Lecze- Przerwanie badania, n (%)

Ukoriczenie
[ ELERIER
n (%)

CEGERIT Grupa domi- nie,

< wycofanie utrata
zacja n (%) ogétem AEs Y

zgody z obserwacji

ASCEND PIR 278 bd. 17 (6,1%) 6(2,2%) 4(1,4%) 2(0,7%) 5(1,8)* 261 (93,9)
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Ran- leezes Przerwanie badania, n (%) Ukoriczenie
Badanie Grupa donlmi- niz:, AES wycofanie utrata badzznia,
Zzacia n (%) zgody z obserwacji n (%)
PLC 277 bd. 16 (5,8*) 7(2,5%) 3(1,1%) 1(0,4%) 5(1,8)* 261 (94,2)
PIR 171 bd. 13 (7,6*)" 5(2,9* 6(3,5* 0(0 2(1,2)* 158 (92,4*
L (7,6%) (2,9%) (3,5%) (0) (1,2) ( )
TY 1 o
PLC 173 bd. 9 (5,2%) 4(2,3%) 5(2,9%) 0(0) 0(0) 164 (94,8%)
PIR 174 bd. 13 (7,5*)" 8 (4,6* 4(2,3* 0(0 1(0,6* 161 (92,5*
CAPAC- 2403 (7,5%) (4,6%) (2,3%) (0) (0,6%) ( )
TY?2 “
PLC 174 bd. 8 (4,6*) 3(1,7%) 5(2,9%) 0(0) 0(0) 166 (95,4*)
40/108 15/108 25/108 68/108
A
PIR1800 110 bd. (37,0%) (13,8%) 0/108 (0) 0/108 (0) (23,1)* (63,0)
SP3
31/104 7/104 24/104 73/104
A
PLC 109 bd. (29,8%) (6,7%) 0/104 (0) 0/104 (0) (21,2)* (70,2)

#  z wyjatkiem zgondw i przypadkdw przeszczepienia ptuc;
A wiadomo, ze sposréd chorych poddanych randomizacji do grupy PIRy403 i PLC, odpowiednio 2 i 5 nie otrzymato leczenia lub miato
niedostepne dane dotyczace okresu obserwacji (chorzy wykluczeni z gtdwnej analizy skutecznosci klinicznej).

Tabela 10. Przyczyny przerwania leczenia w badaniach RCT; pirfenidon vs placebo.

Ran- Eczes Przerwanie leczenia, n (%) Ukoniczenie
EGELIE Grupa don:!i- nie, " AE decyzja leczenia,
zacja n (%) ogoétem s - zgon n (%)
PIR 278 bd. 55 (19,8%) 35(12,6%) 9 (3,2%) 4(1,4%) 7 (2,5%)* 223 (80,2%)
ASCEND
PLC 277 bd. 39 (14,1%) 24 (8,7%) 7 (2,5%) 5(1,8%) 3(1,1%)* 238 (85,9%)
PIR 171 bd. 34 (19,9%) 24 (14,0%) 3(1,8%) 1(0,6%) 6(3,5)* 137 (80,1)*
CAPACI-
TY 1
PLC 173 bd. 31(17,9%) 14 (8,1%*) 3(1,7%) 11 (6,4*) 3(1,7%) 142 (82,1)*
PIR 174 bd. 38 (21,8* 21 (12,1* 5(2,9* 5(2,9* 7 (4,0)* 136 (78,2)*
CAPACI- 2403 ( ) ( ) (2,9%) (2,9%) (4,0) (78,2)
TY2
PLC 174 bd. 31(17,8%) 14 (8,0*) 4(2,3%) 9 (5,2%) 4(2,3%) 143 (82,2)*
PIR 73 bd. 16 (21,9)* 11 (15,1) 3(4,1) 0(0) 2(2,7)* 57 (78,1)*
SP2
PLC 36 bd. 8(22,2)* 2 (5,6) 0(0) 0(0) 6(16,7)* 30 (83,3)*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

1.5.2.2. Populacja

We wszystkich badaniach wtaczano chorych z potwierdzonym idiopatycznymi wtdknieniem ptuc, rasy

biatej w ASCEND, CAPACITY 1 i CAPACITY 2 oraz rasy azjatyckiej w SP2, SP3.

Badania ASCEND i CAPACITY byty spéjne w zakresie kryteriéw wigczenia odnosnie wieku pacjentow,

ktory musiat wynosié 40-80 lat, oraz zaawansowania IPF — u chorych wymagano:

e wartosci naleznej FVC — 50-90% (ASCEND) i > 50% (CAPACITY 1 i CAPACITY 2, przy czym wia-
czenie chorych z %FVC > 90% dopuszczano pod warunkiem wystepowania u nich %DLcg

<90%);
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wartosci naleznej DLco — 30-90% (ASCEND) i 2 35% (CAPACITY 1 i CAPACITY 2, przy czym wia-

czenie chorych z %DLco > 90% dopuszczano pod warunkiem wystepowania u nich %FVC

<90%);

dystansu pokonywanego w tescie 6-minutowego marszu > 150 m.

Nalezy zaznaczyé, ze powyisze kryteria byty zgodne z definicjg choroby tagodnej do umiarkowanej

stosowanej powszechnie w badaniach klinicznych dotyczacych pacjentow rasy biatej (%FVC > 50-55%,

%DLco 2 35-40%; Kolb 20145).

Natomiast w badaniach SP2 i SP3 zastosowano odmienne w stosunku do powyzszych kryteria selekcji

odnosnie wieku chorych (20-75 lat) oraz zaawansowania IPF, ocenianego wedtug japonskich wytycz-

nych na podstawie cisnienia parcjalnego tlenu w krwi tetniczej (Pag,) i najnizszej saturacji (Spo,) pod-

czas wysitku, na tej podstawie wtgczano chorych z:

najnizszg Spo, podczas 6MET < 90% i spoczynkowym Pag, = 70 mmHg (SP2), oraz z najnizsza

Spo; podczas 6MET 2 85% i co najmniej 5% rdznicg pomiedzy spoczynkowym Spo, a najnizsza

wartoscig tego parametru podczas 6 MET (SP3).

Tabela 11. Ocena homogenicznosci badar RCT w zakresie kryteriow selekcji chorych podlegajgcych

Badanie

rekrutacji do badania; pirfenidon vs placebo.

Kryteria witaczenia

Kryteria wykluczenia

ASCEND

Jednostka chorobowa

zdiagnozowane IPF na podstawie badania HRCT

i biopsji (potwierdzone centralnie) w okresie > 6 mie-
siecy i < 48 miesiecy przed badaniem;

objawy kliniczne choroby wystepujace > 12 miesiecy,
brak ztagodzenia objawéw w okresie 12 miesiecy
przed badaniem w ocenie badacza;

%FVC 50-90% (potwierdzone centralnie);

zmiana FVC (w ml) po vs przed podaniem leku rozsze-
rzajgcego oskrzela < 10% w pomiarze wykonanym

w momencie skryningu w poréwnaniu z 1. dniem ba-
dania;

zmiany zwtdknieniowe (typu plastra miodu, siatko-
wate) wieksze od zakresu rozedmy ptuc w badaniu
HRCT;

brak objawéw wskazujgcych na diagnoze inng niz IPF
%DLco 30-90% (potwierdzone centralnie);

stosunek FEV1/FVC > 0,80 (potwierdzone centralnie);
e dystans pokonywany w 6 MWT > 150 m.

istotne klinicznie pogorszenie objawow IPF pomiedzy
skryningiem a 1. dniem badania, w ocenie badacza
astma lub POChP w wywiadzie;

potwierdzona choroba tkanki tgcznej, w tym m.in.
sklerodermia, zapalenie wielomige$niowe/skérno-
miesniowe, toczen rumieniowaty uktadowy, reuma-
toidalne zapalenie stawow;

zwiekszenie FEV1 i/lub FVC 0 2 12% i 200 ml po vs
przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela

w momencie skryningu (potwierdzone centralnie);
kliniczne objawy aktywnego zakazenia, w tym m.in.
zapalenia oskrzeli, zapalenia ptuc, zatok, zakazenia
drég moczowych, zapalenie tkanki tgcznej;
planowane przeszczepienie ptuca w okresie 1 roku po
randomizacji lub oczekiwanie na przeszczep ptuca

w momencie randomizacji (wytgcznie w przypadku
chorych z USA);

potwierdzone pogorszenie objawow objawy $réd-
migzszowej choroby ptuc, z powodu m.in. promie-
niowania, sarkoidozy, alergicznego zapalenie peche-
rzykow ptucnych, zarostowego zapalenie oskrzeli-
kéw, organizujgcego sie zapalenie ptuc, zakazenia
HIV, wirusowego zapalenie watroby, raka;

istotna kliniczne ekspozycja na srodowiskowe czynni-
ki ryzyka wystgpienia IPF, w tym m.in. narkotyki,
azbest, beryl, promieniowanie, kontakt z ptactwem
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Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

CAPACITY 1

CAPACITY 2

SP2

SP3

ASCEND

zdiagnozowane IPF w czasie ostatnich 48 miesiecy,
bez potwierdzonej poprawy w nasileniu objawéw
choroby w czasie ostatniego roku;

%FVC 2 50%;

%DLco 2 35%;

%FVC lub %DLco < 90%;

dystans pokonywany w 6MWT > 150 m;

chorzy ponizej 50 r.z., oraz chorzy, u ktérych badanie
HRCT nie wykazato IPF, zobowigzani byli do poddania
sie biopsji, w ktorej mozliwe byto wykazanie zmian
Swiadczacych o srédmigzszowym zapaleniu ptuc.

wtgczano chorych rasy azjatyckiej;

zdiagnozowane IPF wg miedzynarodowych wytycz-
nych;

Pao, =2 70 mmHg w czasie spoczynku i Spo, < 90%
podczas wysitku, w okresie 1 miesigca przed wtacze-
niem do badania.

wiaczano chorych rasy azjatyckiej;

zdiagnozowane |IPF wg miedzynarodowych kryteriow;
> 5% roéznica miedzy spoczynkowym Spo; a z najniz-
szg wartoscig Spo, podczas 6MET;

najnizsza wartos$¢ Spo, mierzona w trakcie testu
6MET wynoszgca = 85%.

domowym;

® powazne (severe) uposledzenie czynnosci watroby
lub schytkowa niewydolno$¢ watroby w wywiadzie,
schytkowa niewydolnos¢ nerek wymagajaca dializ
w wywiadzie;

o niestabilna lub pogarszajaca sie choroba serca lub
ptuc (inna niz IPF) w okresie wczesniejszych 6 miesie-
cy, w tym m.in. niestabilna dusznica bolesna lub za-
wat serca, zastoinowa niewydolnos¢ serca wymaga-
jaca hospitalizacji, niekontrolowana arytmia, astma
lub pogorszenie POChP;

o jakikolwiek nowotwor ztosliwy mogacy by¢ przyczyng
istotnej niesprawnosci lub wymagajacy leczenia far-
makologicznego lub chirurgicznego w okresie najbliz-
szych 2 lat (z wyjatkiem mniejszych zabiegow w przy-
padku rakéw miejscowych, np. rak podstawnoko-
morkowy);

e jakikolwiek stan kliniczny, ktéry w ocenie badacza,

mogtby sie pogorszy¢ z uwagi na znane zdarzenia nie-
pozadane terapii pirfenidonem, lub stan mogacy
spowodowac smier¢ chorego w okresie najblizszych
2 lat;

o zespot wydtuzonego odstepu QT (rowniez w wywia-
dzie rodzinnym);

e odstep QTcB < 500 ms w badaniu EKG w momencie
skryningu.

e obturacyjna choroba ptuc;

o choroby tkanki tacznej;

e podejrzenie innej sSrédmigzszowej choroby ptuc;
e oczekiwanie na przeszczep ptuca.

® zmniejszenie nasilenia objawow IPF w okresie
6 miesiecy przed badaniem;

o podejrzenie kliniczne idiopatycznego srédmigzszo-
wego zapalenia ptuc innego niz IPF;

o wspotistniejgca rozedma ptuc (w badaniu HRCT),
nadcisnienie ptucne, astma, gruzlica, sarkoidoza, roz-
strzenie oskrzeli (poza drogami), aspergiloza lub in-
fekcje drog oddechowych;

o niekontrolowana cukrzyca;

o wystepowanie chordb towarzyszacych: nowotworow,
ciezkiej niewydolnosci watroby, choroby nerek lub
serca.

e zmniejszenie nasilenia objawow choroby w okresie
6 miesiecy przed badaniem

e kliniczne cechy idiopatycznego srodmigzszowego
zapalenia ptuc innego niz IPF

e potwierdzone nadcisnienie ptucne, astma, gruzlica,
rozstrzen rozstrzenie oskrzeli, aspergiloza lub inna
powazna (severe) infekcja uktadu oddechowego.

Wczesniejsze leczenie

® nie sprecyzowano.

o terapia PIR lub potwierdzona nadwrazliwos¢ na jaki-
kolwiek sktadnik leku;
o stosowanie ktéregokolwiek z nastepujacych lekow
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CEGERI Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

w okresie 28 dni przed skryningiem:

o leki cytotoksyczne”®, immunosupresyjne”, modu-
latory cytokin”, antagonisci receptorow”

o leki stosowane w terapii IPF, w tym m.in. inhibi-
tory ACE®, kolchicyna®, kortykosteroidy”, hepary-
na, sildenafil” (mozliwe stosowanie dorazne
w przypadku zaburzen erekcji), warfaryna®, inhi-
bitory reduktazy HMG-CoA”

o jakiekolwiek leki eksperymentalne

o fluwoksamina

CAPACITY 1

® nie sprecyzowano. ® nie sprecyzowano.

CAPACITY 2

e stosowanie lekéw immunosupresyjnych i/lub doust-
nie prednizonu w dawce > 10 mg/dzief w okresie
SP2 e nie sprecyzowano. 3 miesiecy przed badaniem;
e terapia PIR.

o stosowanie lekéw immunosupresyjnych i/lub doust-
nych kortykosteroidéow w dawce > 10 mg/dzien

SP3 ® nie sprecyzowano.
w czasie 3 miesiecy przed badaniem.

Pozostate

o palenie tytoniu w okresie 3 miesiecy przed skrynin-
giem lub brak gotowosci do unikania palenia tytoniu
w trakcie badania;
e naduzywanie alkoholu lub substancji psychoaktyw-
nych w okresie ostatnich 2 lat;
o cigza lub laktacja (kobiety w wieku rozrodczym —
* wiek 40-80 lat; wymadg wstrzymania sie od wspdtzycia, w innym
ASCEND e zdolnos$¢ do zrozumienia zasad protokotu i gotowosé przypadku koniecznoéé stosowania = 2 wysoce sku-
ich przestrzegania (w tym regut dotyczacych stoso- tecznych metod antykoncepcyjnych (w tym érodki
wania dodatkowych lekéw). doustne i plemnikobdjcze) od daty wyrazenia zgody
na udziat w badaniu do zakoriczenia badania;
o stezenie bilirubiny catkowitej > GGN (z wyjatkiem
chorych z zespotem Gilberta), aktywnos¢ ALT/AST
i ALP (> 2,5 x GGN);
e klirens kreatyniny < 30 ml/min. (wg. Cockcroft-Gault).

CAPACITY 1
e wiek 40-80 lat. ® nie sprecyzowano.
CAPACITY 2

o cigza lub karmienie piersia;
e spodziewane problemy z przestrzeganiem protokotu
P2 * wiek 25-75 lat. lub brak mozliwosci ich przestrzegania/wyrazenia
zgody na udziat w badaniu.

SP3 o wiek 25-75 lat. e nie sprecyzowano.

A wtym m.in.: azatiopryna, bosentan, ambrysentan, cyklofosfamid, cyklosporyna, etanercept, iloprost, infliksymab, antagonisci leuko-
triendw, metotreksat, mykofenolan mofetylu, takrolimus, montelukast, sildenafil (stosowany codziennie), tetrathiomolybdate (TM),
inhibitory TNF-a, N-acetylocysteina, imatynib, IFN y-1b, inhibitory kinazy tyrozynowej;

# dopuszczano mozliwos¢ stosowania leku, ale we wskazaniu innym niz IPF i w sytuacji braku akceptowalnej alternatywy terapeutycznej.

Wtaczone badania réznity sie w zakresie wyjsciowych charakterystyk chorych, co wynikato z zastoso-

wania odmiennych klasyfikacji ciezkosci IPF w przypadku oséb rasy biatej w préobach ASCEND, CA-
PACITY 1 i CAPACITY 2, gdzie stosowano w tym celu takie parametry jak nalezne FVC i DLy oraz dy-
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stans pokonywany w tescie 6MWT, w poréwnaniu do osdb rasy azjatyckiej w prébach SP2 i SP3,

u ktérych ciezkos¢ choroby oceniano w oparciu o ci$nienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej.

W badaniach prowadzonych w populacji chorych rasy biatej wiekszos¢ stanowili mezczyzni (68-
79,9%), a Srednia wieku oséb badanych wynosita okoto 66-68 lat. Nalezne FVC wynosito Srednio 67,8-
76,2%, a DLy zawierato sie w zakresie od 43,7% do 47,8%. W tescie 6-minutowego marszu chorzy
pokonywali $rednio od 378,0 do 420,7 m, przy czym tylko w badaniu CAPACITY 1 wyniki nie przekra-
czaty 400 m. We wszystkich badaniach wiekszg czes¢ populacji stanowili byli palacze, ktorych odsetek
wynosit 58-66,2%; dodatkowo w badaniach CAPACITY 1 i CAPACITY 2 w momencie wiaczenia palenie
tytoniu deklarowato 5% chorych w poszczegdlnych grupach, z wyjatkiem ramienia pirfenidonu

w probie CAPACITY 1, w ktérym zaden chory aktualnie nie palit tytoniu (0%).

W przypadku badan SP2 i SP3, wiaczajacych chorych rasy azjatyckiej, Srednia wieku oséb badanych
wynosita okoto 64-65 lat, a odsetek mezczyzn wynosit odpowiednio 89% i 78%. Ciezkos¢ choroby
charakteryzowaty $rednie nalezne wartosci FVC wynoszace odpowiednio okoto 80% i 78%, oraz DL¢o
wynoszgce ponad 50%, a wiec nieco wiecej niz w badaniach dotyczacych chorych rasy biatej. W anali-
zowanych prébach klinicznych nie podano danych o wyjsciowym dystansie pokonywanym przez cho-
rych w tescie 6MWT, przedstawiono natomiast srednie wartosci spoczynkowego Pag,, ktére wynosity

odpowiednio okofo 81 i 80 mmHg, oraz najnizszego Spo, podczas test 6GMET odpowiednio 87% i 89%.

Dane dotyczace wyjsciowych charakterystyk chorych w badaniach uwzglednionych w ocenie efek-

tywnosci klinicznej pirfenidonu zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 12. Ocena homogenicznosci badar RCT w zakresie charakterystyki wyjsciowej populacji chorych; pirfenidon vs placebo.

Wyjsciowa charakterystyka

ASCEND

PIR vs PLC

CAPACITY 1

PIR vs PLC

CAPACITY 2

Pl R2403 vs PLCA

SP2

PIR vs PLC

SP3

Pl R1300 vs PLCAA

Liczba chorych
Rasa
Sredni wiek (SD) [lata]

Liczba mezczyzn (%)

<1rok
Okres trwania
choroby {od po- 5
stawienia diagno-
zy), n (%)
0 >3 lata
nigdy
Status palenia, w orzeszt
n (%) .
obecnie

Srednia %FVC (SD)
[% wartosci naleznej]

Srednia %TLC (SD)
[% wartosci naleznej]

Srednie spoczynkowe Pag;
(SD) [mmHg]

Srednia najnizsza Spo; podczas
6MET

Srednia %DLco
[% wartosci naleznej]

Sredni dystans uzyskany
W 6MWT (SD) [m]

278 vs 277

biata

68,4 (6,7) vs 67,8 (7,3)

222 (79,9%) vs 213 (76,9%)

$redni okres czasu od mo-
mentu rozpoznania choroby
(SD) [lata]:
1,7 (1,1) vs 1,7 (1,1)

bd.

184 (66,2%) vs 169 (61,0%)

bd.

67,8 (11,2) vs 68,6 (10,9)

bd.

bd.

bd.

43,7 (10,5) vs 44,2 (12,5)

415,0 (98,5) vs 420,7 (98,1)

171vs 173
biata
66,8 (7,9) vs 67,0 (7,8)
123 (72%) vs 124 (72%)
100 (58%) vs 107 (62%)"
bd.
bd.

59 (35%) vs 64 (37%)
112 (65%) vs 101 (58%)
0 (0%) vs 8 (5%)
74,9 (13,2) vs 73,1 (14,2)
bd.
bd.
bd.

47,8 (9,8) vs 47,4 (9,2)

378,0 (82,2) vs 399,1 (89,7)

174 vs 174
biata
65,7 (8,2) vs 66,3 (7,5)
118 (68%) vs 128 (74%)
83 (48%) vs 81 (47%)"
bd.
bd.

56 (32%) vs 51 (29%)
110 (63%) vs 114 (66%)
8 (5%) vs 9 (5%)
74,5 (14,5) vs 76,2 (15,5)
bd.
bd.
bd.

46,4 (9,5) vs 46,1 (10,2)

411,1 (91,8) vs 410,0 (90,9)

72 vs 35

azjatycka

64,0 (7,1) vs 64,3 (7,6)

62 (86%) vs 33 (94%)

20 (28%) vs 6 (17%)

17 (24%) vs 10 (29%)

35 (49%) vs 19 (54%)

8 (11%) vs 2 (6%)

57 (79%) vs 30 (86%)

7 (10%) vs 3 (9%)

VC: 81,6 (20,3) vs 78,4 (17,2)

78,5 (17,9) vs 73,9 (16,4)

80,3 (7,7) vs 82,0 (7,6)

87,1% (3,9%) vs 87,1% (4,2%)

57,6 (17,2) vs 57,7 (13,8)

bd.

108 vs 104
azjatycka
65,4 (6,2) vs 64,7 (7,3)
85 (78,7%) vs 81 (77,9%)
38 (35,2%) vs 41 (39,4%)
29 (26,9%) vs 25 (24,0%)
41 (38,0%) vs 38 (36,5%)
22 (20,4%) vs 21 (20,2%)
81 (75,0%) vs 70 (67,3%)
5 (4,6%) vs 13 (12,5%)
VC: 77,3 (16,8)° vs 79,1 (17,4)
73,2 (16,5)° vs 75,2 (15,7)*

79,8 (10,2)° vs 81,0 (9,5)

89,0% (2,3%) vs 89,0% (2,0%)

52,1 (16,8)° vs 55,2 (18,2)*°

bd.
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ASCEND CAPACITY 1 CAPACITY 2 SP2 SP3
Wyjsciowa charakterystyka
PIR vs PLC PIR vs PLC PIR2403 Vs PLCA PIR vs PLC PIR1g00 VS PLCAN
Biopsja ptuc, n (%) 86 (30,9%) vs 79 (28,5%) 94 (55%) vs 94 (54%) 86 (49%) vs 85 (49%) 15 (21%) vs 8 (23%) 26 (24,1%) vs 28 (26,9%)
Suplementacja tlenem, n (%) 78 (28,1%) vs 76 (27,4%) 48 (28%) vs 49 (28%) 29 (17%) vs 25 (14%) bd. bd.
Brak wczesniejszego leczenia IPF o o
1- 0, L)
(w tym doustne GKS), n (%) bd. bd. bd. 62 (86%) vs 30 (86%) 99 (91,7%) vs 98 (94,2%)
Terapia steroidami, n (%) bd. bd. bd. bd. 8(7,4%) vs 5 (4,8%)
* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A w raporcie nie uwzgledniono grupy z pirfenidonem podawanym w dawce 1197 mg/dobe, z powodu dawkowania niezgodnego z zalecanym w ChPL Esbriet 2015;

AN w raporcie nie uwzgledniono grupy z pirfenidonem podawanym w dawce 1200 mg/dobe, z uwagi na zbyt niskie dawkowanie w przypadku oséb rasy azjatyckiej; zalecane dawkowanie pirfenidonu u oséb rasy
azjatyckiej powinno wynosi¢ 1800 mg/dobe, co odpowiada zalecanemu dawkowaniu u 0séb rasy biatej — 2403 mg/dobe (ChPL Esbriet 2015);

# dane dotyczg okresu < 1 roku od momentu diagnozy IPF;

S dla N = 106;

$$  dlaN=103;

T dane dotyczg braku wczesniejszej terapii doustnymi GKS;

GKS  glikokortykosteroidy.
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1.5.2.3. Punkty koricowe

W ramach analizy homogenicznosci w pierwszej kolejnosci oceniano dostepnos¢ punktéw korncowych
opisujacych: czynnosé ptuc, kontrole choroby, jakosé zycia oraz profil bezpieczenstwa w analizowa-

nych badaniach klinicznych. Zidentyfikowano nastepujgce punkty koncowe:

= spadek natezonej pojemnosci zyciowej ptuc wyrazonej jako % wartosci naleznej (%FVC)
0 2 10% lub zgon (lub przeszczepienie ptuc);

=  brak spadku %FVC;

=  zmiana %FVC;

= spadek FVC;

= liniowy spadek FVC;

=  Smiertelno$¢ ogétem;

=  Smiertelno$¢ zwigzana z IPF;

= przezycie wolne od progresji choroby (PFS);

= zmiana dystansu pokonywanego w tescie 6-minutowego marszu (6MWT)

= zmniejszenie dystansu w 6MWT o = 50 m lub zgon;

= ostre zaostrzenie (ang. acute exacerbation) |PF;

= czas do pogorszenia (ang. worsening) IPF;

=  zmiana nasilenia dusznosci;

= wazrost nasilenia dusznosci o 2 20 punktéw wg kwestionariusza UCSDQ lub zgon;

= zmiana pojemnosci zyciowej ptuc (VC);

= zmiana catkowitej pojemnosci zyciowej ptuc (TLC);

= zmiana DL¢o wyrazonej jako % wartosci naleznej (%DLco);

= zmiana najnizszej Spo, podczas testu 6-minutowego marszu (6MWT)/6-miutowych ¢wiczen
(6MET);

= ocena morfologii ptuc na podstawie badania tomografii komputerowe] wysokiej rozdzielczo-
Sci (HRCT);

= jakos¢ zycia;

= zdarzenia niepozgdane (AEs, z ang. adverse events) — ogétem, ciezkie (serious), prowadzace
do przerwania leczenia;

= poszczegdlne zdarzenia niepozgdane (sklasyfikowane jako zaburzenia zotgdkowo-jelitowe,

uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia, skory i tkanki podskdrnej, miesniowo-
szkieletowe, metabolizmu i odzywiania, uktadu nerwowego, psychiczne, naczyniowe, a takze
zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zgony oraz zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

leku i zaburzenia parametréw laboratoryjnych).
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W kolejnym etapie oceniono zgodnos¢ definicji w zakresie ww. punktéw koncowych pomiedzy bada-

niami.

Ponizsza tabela przedstawia wystepowanie ww. punktéw koncowych oraz zgodnos¢ definicji w anali-

zowanych badaniach.

Tabela 13. Ocena dostepnosci i zgodnosci definicyjnej punktow koricowych w badaniach RCT; pirfeni-
don vs placebo.

Punkt koncowy” ASCEND CAPACITY 1 CAPACITY 2
Zmiana FVC + + + - -
Spadek %FVC o > 10% lub zgons + + + - -
Brak spadku %FVC + + + - -
Smiertelnos¢ ogétem + + + + -
Smiertelno$¢ zwiagzana z IPF + + + - -
PFS*® + + + - +
Zmiana dystansu pokonywanego . + + i i
w 6MWT
Zmniejszenie dystansu w 6MWT
+ + +
0250 m lub zgon
Ostre zaostrzenie IPF - - - + +
Czas do pogorszenia IPF - + + - -
Zmiana nasilenia dusznoscit + + + + +
Wozrost nasilenia dusznosci o > 20
pkt. wg kwestionariusza UCSDQ + + +
lub zgon
Zmiana VC - - - + +
Zmiana TLC - - - + +
Zmiana %DLco - + + + +
Zmiana najn.IZSZEJ S.poz podczas ) + + + +
6-min. wysitku
Ocena morfologii ptuc w badaniu i . i . i
HRCT
Jakos¢ zycia - - - + +
AEs ogdtem + + + + +
AEs rodzaje® + + + + +

A kolorem niebieskim oznaczono punkty koricowe o zgodnych definicjach pomiedzy badaniami;
S w badaniu ASCEND — spadek %FVC o > 10% lub zgon; w badaniach CAPACITY 1 i CAPACITY 2 — spadek %FVC o > 10 %, zgon lub prze-
szczepienie ptuc;
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$S w badaniach CAPACITY 1 i CAPACITY 2 — czas do zmniejszenia %FVC o 2 10%, %DL¢o 0 = 15% lub wystapienia zgonu; w badaniu ASCEND
— czas do zmniejszenia %FVC o = 10%, skrdcenia dystansu pokonywanego podczas 6MWT o 50 m lub wystapienia zgonu; w badaniu SP3
— czas do wystgpienia zmniejszenia %VC o > 10% lub zgonu;

T oceniane wg kwestionariusza UCSDQ w badaniach ASCEND, CAPACITY, wg klasyfikacji Hough-Jones’a w badaniu SP3, brak informacji na
ten temat w badaniu SP2;

# podczas 6-minutowgo marszu (6MWT) w badaniach ASCEND, CAPACITY lub 6-minutowych ¢wiczen (6MET) w badaniach SP2 i SP3;

## mozliwe poréwnanie tylko wybranych AEs.

1.5.2.4. Interwencja i komparator

We wszystkich wtgczonych badaniach interwencje stanowit pirfenidon podawany doustnie 3 razy
w ciggu doby, natomiast komparatorem byto placebo, jednak zastosowane schematy leczenia réznity
sie pomiedzy grupami poszczegélnych badan, co wynikato z réznic populacyjnych w prébach ASCEND
i CAPACITY, w poréwnaniu do préb SP2 i SP3.

W badaniach ASCEND, CAPACITY 1 i CAPACITY 2 pirfenidon stosowano w dawce 2403 mg/dobe, po
wczesniejszym okresie dostosowania dawkowania, a wiec w schemacie odpowiadajgcym zaleceniom
dla chorych rasy biatej (ChPL Esbriet 2015). W przypadku dodatkowego leczenia, w prébach CA-
PACITY dozwolone byto jedynie podawanie krétkich cykli azatiopryny, cyklofosfamidu, kortykosteroi-
dow lub acetylocysteiny w momencie wystgpienia ostrego zaostrzenia choroby, ostrej dekompensacji
uktadu oddechowego lub progresji choroby, podczas gdy w badaniu ASCEND chorzy mogli przyjmo-
wac inne niz pirfenidon leki stosowane w terapii IPF, pod warunkiem ze byly one przyjmowane

w innym wskazaniu i nie istniata mozliwo$¢ wdrozenia alternatywnego leczenia.

Natomiast w badaniach prowadzonych w populacji azjatyckiej, SP2 i SP3, pirfenidon podawano
w nizszej dawce wynoszgcej 1800 mg/dobe; uwzgledniajgc jednak znormalizowang mase ciata dawka
ta odpowiadata dawce 2403 mg/dobe w przypadku osdb rasy biatej. W obu badaniach mozliwa byta
dodatkowa terapia prednizonem w dawce 10 mg/dobe, a zabronione leczenie immunosupresyjne lub

przeciwzapalne.

W dwdch badaniach, CAPACITY 2 i SP3, wyrdzniono ramiona z innym niz zalecane dawkowaniem
pirfenidonu, ktdre nie zostaty uwzglednione w raporcie, odpowiednio grupa z dawka 1197 mg/dobe
i 1200 mg/dobe pirfenidonu (w odniesieniu do drugiego badania, SP3, dawke uznano za zbyt niskg

w stosunku do przyjetej za wtasciwg dla 0séb rasy azjatyckiej).

Ocene homogenicznosci wiaczonych badan w zakresie charakterystyki interwencji przedstawiono

W ponizszej tabeli.
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Tabela 14. Ocena homogenicznosci badari RCT w zakresie charakterystyki stosowanych interwencji
medycznych; pirfenidon vs placebo.

Dawka po- Dawka mak-
czgtkowa PIR symalna PIR

[mg/dobe] [mg/dobe]

Schemat
dawkowania PIR

Interwencja vs

ELERITS
komparator

Leczenie wspomagajace

zabronione: leki ekspe-
rymentalne;
dozwolone: leki stoso-
wane w terapii IPF, pod
warunkiem stosowania
ich w innym wskazaniu
niz IPF, sytuacji braku in-
nej mozliwosci

ASCEND PIR vs PLC bd. 2403 3 x 801 mg (po 2 tyg.)

zabronione: leki dodat-
3%x267mg’ > kowe;
CAPACITY 1 PIR vs PLC 801 2403 3 x 801 mg (po dozwolone: krétkie cykle
2tyg.)” azatiopryny, cyklofosfa-
midu, kortykosteroidow
lub acetylocysteiny — je-
dynie w przypadku ostre-

3x267 mg® > go zaostrzenia choroby,
CAPACITY 2 PIR vs PLC 801 2403 3 x 801 mg (po ostrej dekompensacji
2tyg.)” uktadu oddechowego lub

progresji choroby

zabronione: immunosu-
presanty lub inne leki
przeciwzapal-
ne/przeciwwtdknieniowe
(cyklofosfamid, azatio-
pryna, metotreksat, d-
penicylamina, kolchicyna,

3 x 200 mg (2 dni)
3 x 400 mg (2 dni)

Sp2 PIR vs PLC 600 1800 3 x 600 mg (3 dni) ervtromvevna. interfero-
3% 600 mg (do korica nyy acet\zlloycys,teina ta
B A 7 "’ -
badania) krolimus), inne leki eks-
perymentalne w terapii
IPF;
= dozwolone: prednizon
<10 mg/dobe;
= zabronione: immunosu-
presanty (w tym: azatio-
pryna, cyklofosfamid, d-
sxamomgng o o
sP3 PIR vs PLC 600 1800 3 x 400 mg (2 tyg.) “m'usyin te':fer‘gn P
3 x 600 mg (48 tyg.) g vl

eksperymentalne w tera-
pii IPF;

dozwolone: prednizon

< 10 mg/dobe

S dawka byta stopniowo zwigkszana;

$$  mozliwe dostosowanie dawkowania w celu kontroli zdarzen niepozgdanych, w tym zmeczenia, zaburzen Zotgdkowo-jelitowych, reakcji
skornych i zaburzen testéw watrobowych;

A mozliwa redukcja dawki u chorych nietolerujgcych najwiekszej dawki 1800 mg/dobe, w celu kontroli zdarzeri niepozadanych > 2.
stopnia: zmniejszenie liczby tabletek z 9 do 6/dobe, w sytuacji braku poprawy po 14 dniach — zmniejszenie z 6 do 3 tabletek/dobe, jesli
brak poprawy po 14 dniach — wstrzymanie leczenia i obserwacja chorego przez 14 dni; w przypadku ztagodzenia nasilenia (lub ustgpie-
nia) objawdw w wyniku redukcji dawki, mozliwe byto ponowne wprowadzenie maksymalnego dawkowania (9 tabletek po 200
mg/dobe); w przypadku zdarzen niepozadanych 1. stopnia modyfikacja leczenia zalezata od decyzji badacza.

W badaniach CAPACITY 1 i CAPACITY 2 oceniane schematy leczenia odznaczaty sie wysokim odset-

kiem chorych przestrzegajacych zalecen lekarskich odnosnie dawkowania leku (zdefiniowanym jako
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przyjecie = 80% zaplanowanej liczby dawek) (ang. compliance), wynoszagcym 88% tgcznie w grupach
pirfenidonu i 93% w grupach placebo. Réwniez w badaniu ASCEND odnotowano wysoki odsetek pa-
cjentow stosujacych sie do zalecen lekarskich (ang. adherence) — 85,3% i 92,4%, odpowiednio w gru-
pie pirfenidonu i kontrolnej (autorzy nie podali definicji adherence). Z kolei w badaniu SP2 po 36 ty-

godniach okresu obserwacji odsetek adherence wynosit 78% w obu analizowanych grupach.

Tabela 15. Ocena stosowania sie chorych do zalecen lekarskich w badaniach RCT; pirfenidon vs place-

bo.
ASCEND CAPACITY
52 tyg. 72 tyg. 24 tyg. 36 tyg.
PIR 237/278 (85,3%) 380/432 (88%)" 62/73 (85%) 57/73 (78%)
PLC 256/277 (92,4%) 323/347 (93%) 29/36 (81%) 28/36 (78%)

A przedstawiono dane tacznie dla 3 grup pirfenidonu w badaniach CAPACITY 1 i CAPACITY 2 (w tym 2 grupy z dawka 2403 mg/dobe
i 1 grupa z dawka 1197 mg/dobe).

1.5.2.5. Podsumowanie

Przeprowadzona ocena heterogenicznosci badan wtaczonych do przegladu systematycznego wskazu-
je na rozbieznosci w zakresie wyjsciowych charakterystyk chorych i schematéw interwencji medycz-

nych, ktére wynikajg z réznic populacyjnych i zastosowanych klasyfikacji ciezkosci IPF:

e chorzy rasy biatej w badaniach ASCEND, CAPACITY 1 i CAPACITY 2, u ktdrych ciezkos¢ choroby
oceniano w oparciu o wartosci nalezne FVC/DL¢o i wyniki uzyskiwane w tescie 6MWT, a pir-
fenidon podawano w dawce 2403 mg/dobe; oraz:

e chorzy rasy azjatyckiej w badaniach SP2 i SP3, u ktérych ciezko$¢ choroby oceniano na pod-
stawie spoczynkowego Pag, i hajnizszej Spo, podczas wysitku (zgodnie z japonskimi wytycz-
nymi), leczeni pirfenidonem w dawce — 1800 mg/dobe; zaznaczy¢ jednak nalezy, ze dawka
1800 mg/dobe u pacjentdéw rasy azjatyckiej odpowiada zalecanej dawce 2403 mg/dobe dla

0s6b rasy biatej (zgodnie z ChPL), na podstawie znormalizowanej masy ciata.

Powyzsze réznice pomiedzy badaniami, a takze réznice dotyczace definicji poszczegdlnych punktow
koncowych, uznano za istotne Zrédto heterogenicznosci. Majac na uwadze ten fakt z metaanalizy
wykluczono badania SP2 i SP3. Za homogeniczne uznano badania ASCEND, CAPACITY 1 i CAPACITY 2,
wydaje sie zatem, iz synteza wynikdéw tych badan jest uzasadniona. Nie zidentyfikowano réznic po-

miedzy poszczegdlnymi badaniami, ktére w sposéb znaczacy mogtby ogranicza¢ wiarygodnos¢ meta-

analizy.

W badaniu ASCEND poprzez skategoryzowang zmiane naleznej FVC rozumiano spadek %FVC o > 10%
lub wystgpienie zgonu, natomiast w badaniach CAPACITY 1 i CAPACITY 2, jako spadek %FVC o 2 10%
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wystgpienie zgonu lub przeszczepienie ptuc. Przezycie wolne od progresji w badaniu ASCEND defi-
niowano jako czas do obnizenia naleznej FVC o > 10%, wyniku 6MWT o 50 m lub wystgpienie zgonu,
podczas gdy w badaniach CAPACITY 1 i CAPACITY 2, jako czas do obnizenia naleznej FVC o > 10%,
naleznej DLy 0 = 15% lub wystgpienia zgonu. Uznano jednak, ze cechy te nie wptywajg znaczaco na

ocene homogenicznosci analizowanych badan.

Nalezy podkresli¢, ze préby kliniczne ASCEND, CAPACITY 1 i CAPACITY 2 uznano za homogenne za-
rowno w zakresie charakterystyk wyjsciowych pacjentow (rasa, wiek, zblizone wartosci parametrow
wyjsciowych: %FVC, %DLco, dystans pokonywany podczas 6MWT), jak i przyjetego schematu dawko-
wania interwencji oraz definicji ocenianych punktéw koncowych (dystans w 6MWT, spadek %FVC
02> 10%, PFS, smiertelnos$¢, $miertelnos$é zwigzana z IPF, AEs ogdtem/ciezkie/prowadzace do prze-
rwania leczenia, AEs z podziatem na rodzaje). Analiza wynikdw w grupach kontrolnych tych badan
potwierdza stusznos¢ przyjetego zatozenia. Na uwage zastugujg rowniez podobienstwa wymienio-

nych badan w zakresie poprawnosci procesu randomizacji oraz przyjetego sposobu analizy wynikéw.

Analize skutecznosci klinicznej pirfenidonu poszerzono o metaanalize badan azjatyckich SP2 i SP3,
pomiedzy ktorymi nie zidentyfikowano réznic moggcych w sposdb istotnych ograniczy¢ wiarygodnosé

wyniku.

Dodatkowo przedstawiono wyniki wydtuzonej fazy badan CAPACITY 1 i CAPACITY 2 (RECAP, publika-
cja Costabel 2014), oraz o analize danych tacznie z 4 badan klinicznych (ASCEND, CAPACITY 1, CAPA-
CITY 2, RECAP, PIPF-002) dotyczacych diugoterminowego stosowania pirfenidonu (publikacja Valeyre
2014).

1.5.3. Skutecznos¢ Kliniczna

Analize skutecznosci klinicznej przeprowadzono w oparciu o wyniki 5 badan RCT: ASCEND, CAPACITY
1i CAPACITY 2, SP2 oraz SP3. Homogeniczno$¢ badan ASCEND, CAPACITY 1 i CAPACITY 2, stanowita
podstawe do przeprowadzenia metaanalizy wynikéw (w sytuacji braku osobnych wynikéw badan
CAPACITY w obliczeniach wykorzystywano dane taczne z obu prdéb). Z uwagi na istotng heterogenicz-
no$¢ wzgledem pozostatych préb wtgczonych do PS, wyniki badan SP2 i SP3 poddano osobnej metaa-

nalizie.

W ramach metaanaliz badan ASCEND, CAPACITY 1 i CAPACITY 2 potgczono wyniki z okresu leczenia 52
tygodni, a takze z okresu obserwacji do momentu wykonania gtéwnych analiz w powyzszych prébach,
a wiec z 52. (ASCEND) i 72. tygodnia leczenia (CAPACITY). W ocenie $Smiertelnosci i przezycia wolnego

od progresji choroby (PFS, z ang. progression free survival) przedstawiono wyniki metaanaliz
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uwzgledniajgcych dtuzsze okresy obserwacji wynoszace 84 i 120 tygodni (w przypadku badan CAPA-
CITY). W sytuacji braku danych w publikacjach poszczegélnych préb, korzystano z nieopublikowanych
dokumentdéw dostarczonych przez Zamawiajgcego (InterMune 2014, InterMune 2014a, Noble 2014).
W kazdym przypadku rdézinice pomiedzy grupami istotne statystycznie wyrdziniano pogrubiong

czcionka.

W ocenie skutecznosci klinicznej uwzgledniono réwniez 7 doniesien konferencyjnych prezentujgcych
dodatkowe dane lub analizy w podgrupach chorych: Berry 2015 (abstrakt wraz z posterem dostar-
czonym przez Zamawiajgcego: Berry 2015a), King 2014a, Nathan 2015, Nathan 2015a, Nathan
2015b, Noble 2014a i Sahn 2011.

Gtéwnym punktem koricowym badania ASCEND i obu préb CAPACITY byta ocena zmian natezonej
pojemnosci zyciowej ptuc wyrazonej jako % wartosci naleznej (%FVC, z ang. precentage of predicted
forced vital capacity) odpowiednio po 52 i 72 tygodniach leczenia. W badaniach SP2 i SP3 gtéwnym
punktem koricowym byta ocena zmian najnizszej saturacji (Spo,) podczas testu 6-minutowych éwi-
czen (6MET, z ang. 6-minutes exercise test) (SP2) oraz zmiana pojemnosci zyciowej ptuc (VC, z ang.
vital capacity) po 52 tygodniach leczenia (SP3). Autorzy wszystkich badan weryfikowali hipoteze wyz-
szosci (superiority) pirfenidonu nad placebo. W niniejszej analizie uwzgledniono wytacznie wyniki dla
grup pirfenidonu podawanego w zalecanym schemacie dawkowania (2403 mg/dobe), nie przedsta-
wiono danych dla nizszych dawek leku ocenianych w badaniach CAPACITY 2 (1197 mg/dobe) i SP3

(1200 mg/dobe), ktére uznano za niezgodne z zaleceniami ChPL Esbriet 2015.

Dodatkowo przedstawiono analize terapii pirfenidonem w trakcie otwartej wydtuzonej fazy (OLE)
badan CAPACITY 1 i CAPACITY 2 u chorych, ktérzy w ramach tych badan otrzymywali placebo — bada-
nie RECAP (Costabel 2014), oraz analize $smiertelnosci (publikacja Valeyre 2014) w tacznej populacji
chorych otrzymujacych pirfenidon w badaniach CAPACITY, RECAP i PIPF-002 — nieopublikowane ba-
danie obserwacyjne bez grupy kontrolnej. W celach poglagdowych dane z powyzszych publikacji ze-

stawiono z wynikami badan CAPACITY z 72 tygodni obserwacji.

1.5.3.1. Smiertelnos¢ ogétem

W badaniach ASCEND, CAPACITY 1 i CAPACITY 2 oceniano $miertelnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny
(ogdétem) w trakcie catego okresu trwania badania (ang. overall) oraz podczas trwania leczenia (ang.
on-treatment), czyli od momentu randomizacji do 28 dni od podania ostatniej dawki leku. Ocene

Smiertelnosci przedstawiono réwniez w badaniu SP2. Szczegétowe dane zawiera ponizsza tabela.
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Tabela 16. Analiza smiertelnosci ogétem; pirfenidon vs placebo; badania ASCEND i CAPACITY.

CAPACITY 2°n 52 tyg.

Wynik metaanalizy
HR (95% Cl)

Badanie HR (95% CI)

Smiertelnos¢ ogétem (w trakcie trwania badania)

ASCEND 52 tyg. 11/278 4,0 20/277 7,2 0,55 (0,26; 1,15); p = 0,105

0,52 (0,31; 0,87),
B N BN § 00

ceacryrr s2ve. [ H HE H N

CAPACITY 2°n 52 tyg.

CAPACITY 1°n 52 tyg.

ASCEND 2 tyg. 11/27 4 20/277 7,2 26;1,15); p=0,1
SC 52tyg /278 0 o/ , 0,55 (0,26; 1,15); p = 0,105 GO PR,

N . . p=o0t0s

CAPACITY 72 tyg.

ASCEND 52tyg.  11/278 40  20/277 72  0,55(0,26;1,15); p=0,105

CAPACITY sstvee | T T B bd.

ASCEND 52tyg.  11/278 40  20/277 72  0,55(0,26;1,15); p=0,105

CAPACITY ~ 120tyg.  27/345 8 34/347 10 0,77(0,47; 1,28); p=0,315
sP2 36 tyg. 0/72 0 1/35 3 bd.

Smiertelnoéé ogétem (w trakcie Ieczenia”)

ASCEND™ 52 tyg.

ASCEND™ 52 tyg.
CAPACITY 72 tyg.

AScenp™ 52 tyg.
CAPACITY 84 tyg.

ASCEND™ 52 tyg.

4
IR

CAPACITY ~ 120tyg.  19/345 6 29/347 8 0,65 (0,36; 1,16), p = 0,141

*

a
A

$

$S dane przedstawiono w doniesieniu Noble 2014a;
$S$S nieopublikowane dane, dostarczone przez Zamawiajgcego (InterMune 2014a);

#

## nieopublikowane dane, dostarczone przez Zamawiajgcego (InterMune 2014);

3

obliczono na podstawie dostepnych danych;

dane cenzorowane w 365. dni obserwacji;

przedstawiono dane z suplementu publikacji Noble 2014;

obliczono na podstawie danych przedstawionych w dokumencie InterMune 2014a i publikacji badania ASCEND (King 2014);

od momentu randomizacji do 28 dni po podaniu ostatniej dawki leku;

w publikacji King 2014 w ramach opisu bezpieczenstwa podano, ze w okresie od poczatku badania (ang. baseline) do 28 dni po podaniu
ostatniej dawki leku odsetek zgonéw w grupie PIR wynosit 2,9% (8/278), a w grupie PLC 5,4% (15/277), bez przedstawienia wspotczyn-
nika HR dla rozpatrywanego poréwnania; uwzgledniajagc w metaanalizie powyzszg liczbe zgondw z danymi z okresu 120 tygodni obser-
wacji w badaniach CAPACITY, wspotczynnik HR dla poréwnania PIR vs PLC wynidst 0,62 (95% ClI: 0,39; 1,01), p = 0,0515 (liczba zgondéw
odpowiednio 27/623 [4,3%)] vs 44/624 [7,1%]), doniesienie Nathan 2015b.
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W przypadku smiertelnosci ogdétem (w trakcie trwania badania) wyniki metaanaliz wskazujg na istot-
ng statystycznie réznice pomiedzy grupami, na korzysé pirfenidonu, wystepujgcg w 52. tygodniu le-

czenia, HR = 0,52 (95% Cl: 0,31; 0,87), p = 0,011, i utrzymujaca sie w okresie obserwacji do 72 i 84

tygodni, odpowiednio HR = 0,63 (95% Cl: 0,41; 0,98), p = 0,0404 i

Wyniki przeprowadzonych metaanaliz przedstawiono zbiorczo na ponizszym wykresie.
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Dodatkowa analiza smiertelnosci w podgrupach chorych
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W podgrupie chorych ze zmniejszeniem %FVC o 2 10% w okresie pierwszych 6 miesiecy leczenia od-
notowano istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami w analizie Smiertelnosci ogétem, na ko-

rzysc pirfenidonu w poréwnaniu do placebo, p = 0,018. Szczegdty zawiera tabela ponizej.

Tabela 17. Analiza Smiertelnosci ogétem w podgrupie chorych ze zmniejszeniem %FVC o > 10%
w okresie pierwszych 6 miesiecy leczenia w badaniach ASCEND i CAPACITY; doniesienie Na-
than 2015.

Okres ob- Ocena istotnosci réznic

Badanie . HR (95% Cl) X X
serwacji n/N pomiedzy grupami

ASCEND, CAPACITY

. _
(Nathan 2015) 6 mies. 1/34 29  14/68 206 bd. p=0,018

A okres obserwacji uwzgledniony w analizie — 6 miesiecy po okresie pierwszego pofrocza stosowania pirfenidonu, w trakcie ktérego
analizowano wystepowanie spadku %FVC o > 10% kwalifikujgcego chorego do wyrdznionej podgrupy.

W przypadku chorych hospitalizowanych z jakiegokolwiek powodu w okresie pierwszych 6 miesiecy
leczenia, kontynuowanie stosowania pirfenidonu przez kolejne 6 miesiecy skutkowato istotnie staty-
stycznie mniejszym, w poréwnaniu do placebo, odsetkiem zgonéw — odpowiednio 4,5% i 28,6%, RR =

0,16 (95% Cl: 0,04; 0,66), NNT =5 (95% Cl: 3; 11). Szczegdty zawiera ponizsza tabela.

Tabela 18. Analiza smiertelnosci ogétem w podgrupie chorych poddanych hospitalizacji z jakiegokol-
wiek powodu w okresie pierwszych 6 miesiecy leczenia w badaniach ASCEND i CAPACITY;
doniesienie Nathan 2015a.

Okres ob-

EGERIE .. RR (95% Cl)
serwacji n/N

ASCEND, CAPACITY
(Nathan 2015a)

0,16 (0,04; 0,66)*, NNT =5 (3; 11)*;

N 0, 0,
241yg. 2/44 4,5% 14/49 28,6% wzgledna redukcja odsetka: 84,3%

*  ze wzgledu na analizy istotnosci statystycznej réznicy pomiedzy grupami, autorzy niniejszego raportu obliczyli wspdtczynnik ryzyka

wzglednego dla poréwnania PIR vs PLC;
A poczawszy od pierwszej wizyty kontrolnej w ramach badania nastepujacej po dacie hospitalizacji.

1.5.3.1.1. Wydtuzona faza badan CAPACITY (RECAP)
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Chorzy otrzymujacy pirfenidonem w dawce 2403 mg/dobe w badaniu RECAP i placebo w badaniach
CAPACITY — okres leczenia uwzgledniony w analizie: 60 tygodni

Smiertelnoé¢ ogétem u chorych rozpoczynajacych leczenie pirfenidonem w badaniu RECAP (wiaczo-
nych do fazy OLE z grup kontrolnych badan CAPACITY) wynosita 3,4% i byta poréwnywalna ze $mier-
telnoscig w grupach pirfenidonu (5,2%) oraz nizsza w poréwnaniu do $miertelnosci odnotowanej
w grupach placebo (7,2%) badan CAPACITY. Podobne wyniki przedstawiono dla analizy zgondéw ra-
portowanych w trakcie leczenia — 3,4% w trakcie fazy OLE (RECAP), 2,9% i 5,8% odpowiednio w gru-
pach PIR i PLC badan CAPACITY. Szczegdty zawiera ponizsza tabela.

Tabela 19. Analiza smiertelnosci ogdtem u chorych rozpoczynajqgcych leczenie pirfenidonem w bada-
niu RECAP.

RECAP (Costabel 2014) CAPACITY (Costabel 2014)
Punkt korncowy
PIR PIR PLC

Liczba zgonéw, n/N (%) — okres obserwaciji: 60 tygodni

Smiertelnos¢ ogdtem

0, 0, [)
(w trakeie trwania badanial 6/178 (3,4%) 18/345 (5,2%) 25/347 (7,2%)

Smiertelnosé ogdétem

0, 0, 0,
(w trakcie leczenia”) 6/178 (3,4%) 10/345 (2,9%) 20/347 (5,8%)

#  wystepujace od rozpoczecia badania (RECAP) lub momentu randomizacji (CAPACITY) do 28 dni po podaniu ostatniej dawki leku.
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1.5.3.2. Smiertelnosé zwiqzana z IPF

Wyniki badan ASCEND i CAPACITY w zakresie ryzyka zgonu zwigzanego z IPF (ocenianego przez zasle-
pionego badacza) w trakcie leczenia poddano metaanalizie z uwzglednieniem najbardziej zblizonego
okresu obserwacji: 52 tygodnie. Wynik metaanalizy wskazuje na wystepowanie istotnej statystycznie

réznicy pomiedzy grupami w redukcji ryzyka zgonu zwigzanego z IPF w danej jednostce czasu, na

korzyé¢ pirfenidonu, HR = 0,32 (95% ClI: 0,14; 0,76), p = 0,006. |GGG

_. Szczegobtowe dane zawiera ponizsza tabela oraz Wykres 4.

Tabela 20. Analiza smiertelnosci zwiqgzanej z IPF; pirfenidon vs placebo; badania ASCEND i CAPACITY.

Wynik metaanalizy
HR (95% ClI)

Badanie HR (95% CI)

Smiertelnos¢ zwiazana z IPF (w trakcie trwania badania)t

ASCEND? 52tyg. H B BN
cAPACITY 28t 52 tyg. [
capaciTy 1nt 52tys. H BB
ASCEND 52 tyg. H BN
CAPACITY 72 tyg. [ . |
ASCEND 52tyg. H BN
CAPACITY 84 tyg. [ . |
ASCEND 52 tyg. H BN
CAPACITY ~ 120tyg. 5 28/347 8  0,62(0,35;1,13); p=0,117

Smiertelnos¢ zwigzana z IPF (w trakcie Ieczeniaﬂ)‘f
ASCEND® 52 tyg. 3/278 1,1 7/277 2,5 0,44 (0,11; 1,72); p = 0,226

capacry2rt 2. [ WO OHHEOB
CAPACITY 1nF 52 tyg. [ H [ |

ASCEND 52 tyg. 3/278 1,1 7/277 2,5 0,44 (0,11; 1,72); p= 0,226

caeacry 7y [H T HE H |

0,32 (0,14; 0,76),
p = 0,006

$

i
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(o] {{-13 . .
Wynik metaanalizy

HR (95% Cl)

Badanie obser- HR (95% CI)
wacji n/N

ASCEND 52 tyg. 3/278 1,1 7/277 2,5 0,44 (0,11; 1,72)} p= 0,226 T
caacry  save. [H I HE |
ASCEND 52 tyg. 3/278 1,1 7/277 2,5 0,44 (0,11; 1,72); p = 0,226 T

CAPACITY  120tyg.  12/345 3 25/347 7 0,48 (0,24; 0,95); p = 0,030

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

T ocena zwiagzku zgonu z IPF byta wykonywana przez zaslepionych badaczy — lokalnie (CAPACITY) lub z udziatem niezaleznej komisji
(ASCEND);
dane cenzorowano w 52. tygodniu obserwacji;
nieopublikowane dane, dostarczone przez Zamawiajgcego (Noble 2014);

S obliczono na podstawie danych przedstawionych w dokumencie InterMune 2014a i publikacji badania ASCEND (King 2014);

$S$ nieopublikowane dane, dostarczone przez Zamawiajgcego (InterMune 2014a);

# od momentu randomizacji do 28 dni od podania ostatniej dawki leku.
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1.5.3.2.1. Wydtuzona faza badan CAPACITY (RECAP)

W badaniu RECAP po 60 tygodniach obserwacji Smiertelnos¢ zwigzana z IPF u chorych otrzymujacych
po raz pierwszy pirfenidon w ramach wydtuzonej fazy badan CAPACITY 1 i CAPACITY 2 (chorzy z grup

placebo) wynosita 2,8% i byta zblizona do tej, ktérg odnotowano w grupach pirfenidonu (1,7%
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i mniejsza od $Smiertelnosci zwigzanej z IPF w grupach kontrolnych (4,9%) w trakcie 60 tygodni po

randomizacji w obu badaniach CAPACITY. Szczeg6ty zawiera ponizsza tabela.

Tabela 21. Analiza Smiertelnosci zwigzanej z IPF u chorych rozpoczynajgcych leczenie pirfenidonem
w badaniu RECAP.

RECAP (Costabel 2014) CAPACITY (Costabel 2014)

Punkt koncowy

PIR PIR PLC
Liczba zgonéw, n/N (%) — okres obserwacji: 60 tygodni

Smiertelno$¢ zwigzana z IPFA

) 0, 0,
(w trakcie leczenia’) 5/178 (2,8%) 6/345 (1,7%) 17/347 (4,9%)

A w ocenie badacza;
# od rozpoczecia badania (RECAP) lub momentu randomizacji (CAPACITY) do 28 dni po podaniu ostatniej dawki leku.

1.5.3.3. Potwierdzajqca analiza Smiertelnosci z wykluczaniem czesci wynikow z ba-
dan CAPACITY
Jak zaznaczono wczesniej, analizy danych tacznie z badan ASCEND i CAPACITY potwierdzity wyzszo$¢
pirfenidonu nad placebo w zmniejszaniu $miertelnosci ogdétem oraz zwigzanej z IPF, niemniej zadna
z tych préb z osobna nie posiadata odpowiedniej mocy statystycznej do wykazania efektu ocenianego

leku w tym zakresie.

Celem potwierdzenia skutecznosci klinicznej pirfenidonu przeprowadzono dodatkowg analize Smier-
telnosci po 52 tygodniach obserwacji, w ktorej testowano wptyw wykluczenia danych z badarn CAPA-
CITY na wynik tgcznej analizy wynikéw z tych badan i proby ASCEND (z obliczen stopniowo elimino-

wano dane dotyczace smiertelnosci, do momentu, az wynik utracit istotnos¢ statystyczng). W przy-

padku $miertelnosci ogotem wykazano, |

I <11y 2015, Berry 2015q).

1.5.3.4. Dodatkowa analiza smiertelnosci przedstawiona w publikacji Valeyre 2014

W publikacji Valeyre 2014 przedstawiono dane dotyczgce czestosci wystepowania zgondw w trakcie
trwania leczenia (ogdtem, zwigzanych z IPF) w przeliczeniu na 100 pacjento-lat w populacji 789 cho-
rych leczonych pirfenidonem tacznie w badaniach CAPACITY 1, CAPACITY 2, RECAP i PIPF-002

(w okresie obserwacji wynoszgcym 2059 pacjento-lat; mediana okresu leczenia pirfenidonem: 2,6

roku [zakres 0,02-7,7 lat]). Powyzsze dane wyrdzniono w osobnym podrozdziale z uwagi na fakt, iz
w opisywanej publikacji podano réwniez wyniki tgcznie dla badan CAPACITY (uzupetniajgce w stosun-

ku do publikacji zZrodtowej Noble 2011). Szczegdty zawiera ponizsza tabela.
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Tabela 22. Dodatkowa analiza Smiertelnosci na podstawie badari CAPACITY, RECAP i PIPF-00; publi-
kacja Valeyre 2014.

CAPACITY 1, CAPACITY 2, RECAP, PIPF-002 CAPACITY
Punkt koncowy

PIR (N = 789) PIR (N = 345) PLC (N = 347)

Skorygowana czestosé wystepowania zgonéw [liczba zgonéw/100 pacjento-lat]

Smiertelno$é¢ ogétem

AN
(w trakcie leczenia®) 6,0 39 6,0

Smiertelnos¢ zwigzana z IPF

AN
(w trakcie leczenia®)n 43 2,5 51

# od momentu podania pierwszej dawki leku do 28 dni po zakoriczeniu leczenia;

A w badaniu Valeyre 2014 dane dotycza okresu obserwacji wynoszacego 2059 pacjento-lat i mediany okresu leczenia pirfenidonem
wynoszacej 2,6 (zakres: 0,02-7,7) roku; w przypadku badan CAPACITY nie przedstawiono takich informacji;

AM - w trakcie leczenia odsetek zgonéw ogdétem wynidst 15,6% (123/789), zgondw z powodu IPF 11,2% (88/789); dodatkowo wiadomo, ze
w trakcie catego okresu obserwacji odsetek zgonéw ogdtem wynidst 18,8% (148/789).

W populacji 789 chorych leczonych pirfenidonem w badaniach CAPACITY 1, CAPACITY 2, RECAP
i PIPF-002 czesto$¢ wystepowania zgondw ogdtem wynosita 6 w przeliczeniu na 100 pacjento-lat,

a zgondw zwigzanych z IPF 4,3/pacjento-lat.

tacznie w badaniach CAPACITY czestos¢ wystepowania zgondw ogdétem wynosita 3,9 i 6,0/100 pa-
cjento-lat odpowiednio w grupach pirfenidonu i placebo, natomiast zgonéw zwigzanych z IPF odpo-
wiednio 2,51 5,1/100 pacjento-lat.

1.5.3.5. Przezycie wolne od progresji choroby

Metaanaliza wynikow badan ASCEND, CAPACITY 1 i CAPACITY 2 wskazuje na wystepowanie -

|

dtuzszym okresie obserwacji — 52-72 tygodni (HR = 0,62 [95% Cl: 0,52; 0,75], p < 0,0001) ||

-. Przezycie wolne od progresji zdefiniowano jako:

e czas do wystapienia ktoregokolwiek ze zdarzen: potwierdzony spadek %FVC o > 10%, pogor-
szenie wyniku testu 6-minutowego marszu o = 50 m, zgon (ASCEND);

e czas do wystgpienia ktoregokolwiek ze zdarzen: spadek %FVC o > 10%, spadek %DLco
0 2 15%, zgon, lub:

o w analizie post-hoc: spadek %FVC o 2 10%, spadek dystansu w 6MWT o > 50 m, zgon

(CAPACITY 1, CAPACITY 2);

e czas do wystgpienia ktoregokolwiek ze zdarzen: spadek %VC o > 10% i/lub zgon, lub:
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o w analizie post-hoc: %VC o = 5% lub zgon, oraz spadek %VC o 2 5% w 2 kolejnych

pomiarach lub zgon (SP3).

Uwzgledniajac wspdlng definicje progresji przedstawiong w badaniu ASCEND oraz w analizie post-hoc
do badan CAPACITY potwierdzono znamienne wydtuzenie przezycia bez progresji choroby (52-120
tygodni), definiowanej jako wystgpienie ktéregokolwiek ze zdarzen: potwierdzony ubytek naleinej
wartosci FVC 2 10%, pogorszenie dystansu testu 6-minutowego marszu = 50 m lub zgon: HR = 0,66

(95% Cl: 0,55; 0,78), p < 0,0001. Szczegétowe dane zestawiono w Tabela 23 i Wykres 5.

Tabela 23. Analiza przezycia wolnego od progresji choroby; pirfenidon vs placebo; badania ASCEND,
CAPACITY i SP3.

Wynik metaanalizy

. 0,
ELERIE HR (95% C1) HR (95% Cl)

Gtéwna analiza
ASCEND 52 tyg. 74°/278 26,6° 117°/277  42,2° 0,57 (0,43; 0,77); p < 0,001
42,2° 0,57 (0,43; 0,77); p < 0,001
B N 0505207

p < 0,0001°°

42,2° 0,57 (0,43; 0,77); p < 0,001

Il 0.64(0,44;0,95); p= 0,023 -

Bl 054(0,58;1,22); p=0,355

o N :

Analiza post-hoc

CAPACITY 2° 52 tyg.

CAPACITYI*  52tyg.
ASCEND 52 tyg. 74°/278  26,6°

CAPACITY 2% 72tyg.

CAPACITY 1 72tyg.

ASCEND 52 tyg. 74°/278  26,6°

CAPACITY2  120tyg.

[y [y
o [ [
o N N
= < <
e S S
A N N

CAPACITY 1 120 tyg.

SP3 52 tyg. bd./108 bd.

capacitvtt  120tyg.  139/345 40,6  177/347 51,3 0,71 (0,57; 0,88); p = 0,002 -

bd./108  bd.  bd/104  bd. bd.; p = 0,0149" -
SP3 52 tyg.
bd./108  bd.  bd./104  bd. bd.; p=0,011"" -
Analiza ASCEND i CAPACITY uwzgledniajaca wspdlng definicje progresji
ASCEND 52 tyg. 74°278  26,6° 117277  42,2° 0,57 (0,43; 0,77); p < 0,001

0,66 (0,55; 0,78),
p < 0,0001"

capacivtt  120tyg.  139/345 40,6  177/347 51,3 0,71 (0,57; 0,88); p = 0,002
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obliczono na podstawie dostepnych danych;

dane cenzorowano w 365. dniu obserwacji (Noble 2014);

nieopublikowane dane, dostarczone przez Zamawiajgcego (Noble 2014);

obliczono na podstawie danych przedstawionych w dokumencie InterMune 2014 i publikacji badania ASCEND (King 2014);

dane przedstawiono w doniesieniu Noble 2014a;

nieopublikowane dane, dostarczone przez Zamawiajgcego (InterMune 2014);

nieopublikowane dane, dostarczone przez Zamawiajgcego (InterMune 2014a);

dane przedstawiono w publikacji Noble 2011, z informacjg, iz dotycza okresu obserwacji 72 tygodni; w oparciu o informacje zamiesz-

czone w dodatkowych materiatach (InterMune 2014, InterMune 2014a) stwierdzono jednak, ze dane dotycza catkowitego okresu ob-

serwacji w badaniach CAPACITY — do 120 tygodni;

% w analizie zdarzen PFS zamiast spadku %DLco 0 2 10% uwzgledniano zmniejszenie dystansu 6MWT o 2 50 m; w przypadku pozostatych
zdarzen okreslajgcych progresje choroby zastosowano definicje takie jak w gtéwnej analizie (doniesienie Sahn 2011);

t  pdla poréwnania PFS (PIR vs PLC) zdefiniowanego jako czas do wystgpienia spadku %VC o 2 5% lub zgonu;

t1 pdla poréwnania PFS (PIR vs PLC) zdefiniowanego jako czas do wystapienia spadku %VC o 2 5% w 2 kolejnych pomiarach lub zgonu.

> o

-+ T HF v Wn
= W

1.5.3.6. Test 6-minutowego marszu (6 MWT)

Zmiana dystansu pokonywanego w tescie 6-minutowego marszu

Przeprowadzona metaanaliza danych z badan ASCEND i CAPACITY, odpowiednio dla 48 i 52 tygodni
obserwacji, wskazuje na wystepowanie istotne] statystycznie réznicy pomiedzy grupami, na korzysc

pirfenidonu, w ograniczaniu zmniejszenia dystansu pokonywanego podczas 6MWT (WMD = 21,36

[95% C1: 9,50; 33,22], p = 0,0004). |

Dodatkowo wykonano metaanalize danych z 52. tygodnia badania ASCEND z danymi z 72. tygodnia
badan CAPACITY 1 i CAPACITY 2, ktéra potwierdzita istotng wyzszos¢ pirfenidonu nad placebo
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w ocenie rozpatrywanego punktu koncowego (WMD = 24,88 [95% Cl: 9,40; 40,37], p = 0,0016).

Szczegdtowe dane zestawiono w Tabela 24 oraz Wykres 6.

Tabela 24. Zmiany wyniku testu 6-minutowego marszu; pirfenidon vs placebo; badania ASCEND i CA-
PACITY.

PIR PLC

. Wynik metaanalizy
Badanie srednia srednia MD (95% Cl)

WMD (95% Cl)
zZmiana zZmiana

26,7 (1,74; 51,66%);
(9,50; 33,22),
. *).
CAPACITY 48tyg. 345 bd. 347 bd. 19,8 (6,32; 33,28%); p =0,0004*
p = 0,004
. *).
ASCEND s2tye. 272 [ 277 [ ] 26,7 (pl_7 3’0531(;66 )
CAPACITY 52tyg. 345 [ | [ | [ | [ |
26,7 (1,74; 51,66%);
- A -~ A
ASCEND 52tyg. 278 33,6 277 60,2 o 0,036
24,88 (9,39; 40,37),
CAPACITY2  72tyg. 174 -60,4 174 -76,8 16,4 (-10,9; 43,7); p= 0,171 p = 0,0016*
CAPACITY1  72tyg. 171 -45,1 173 -76,9 31,8 (3,2; 60,4); p = 0,0009

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A nieopublikowane dane, dostarczone przez Zamawiajgcego (InterMune 2014).

Wykres 6. Wyniki metaanalizy (odwrotnych wariancji) réznicy Srednich zmian wyniku 6-minutowego
marszu; pirfenidon vs placebo; okres obserwacji: 48-72 tygodnie.

Nazwa badania WMD (95% Cl) Waga (%)

Okres obserwacji: 48-52 tygodnie

ASCEND 26,7 (1,74; 51,66) 23%

CAPACITY

1
Wynik metaanalizy [fixed] ‘ 21,36 (9,50; 33,22);
1
1
1

19,8 (6,32; 33,28) 77%

Heterogenicznos¢: p = 0,6336 p =0,0004

Okres obserwacji: 52-72 tygodnie

ASCEND 26,7 39%
|
1
1
CAPACITY 2 . T 16,4 32%
|
1
CAPACITY 1 i . 31,80 (3,20; 60,40) 29%
1
Wynik metaanalizy [fixed] 24,88 (9,39; 40,37);
Heterogenicznos$¢: p = 0,7349 p =0,0016

B -20 0 20 40 60 80 -

Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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Zmniejszenie dystansu pokonywanego w 6MWT o 2 50 m lub zgon

Wynik metaanalizy danych z badan ASCEND i CAPACITY wskazuje na istotng statystycznie réznice
pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka zmniejszenia dystansu pokonywanego w tescie 6-
minutowego marszu o = 50 m lub zgonu w 52. tygodniu obserwacji, ktdre byto mniejsze w grupie PIR
w poréwnaniu z grupg PLC (RR = 0,72 [95% ClI: 0,60; 0,85], p = 0,0002). Efekt stosowania pirfenidonu
potwierdzono w dtuzszym okresie obserwacji — 52-72 tygodni (RR = 0,73 [95% Cl: 0,63; 0,85],
p = 0,0001). Szczegdtowe dane zawiera Tabela 25 i Wykres 7.

Tabela 25. Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystgpito zmniejszenie dystansu pokonywanego
w 6MWT o =50 m lub zgon; pirfenidon vs placebo; badania ASCEND i CAPACITY.

(0] (¢ Wynik metaanalizy
. _ 0,
Badanie obse.r' RR (95% Cl) RR (95% Cl)
wagcji
0,72 (0,56; 0,93),
ASCEND 52 tyg. 72/278 25,9 99/277 35,7 NNT =11 (6; 46)*; 0,72 (0,60; 0,85),

wzgl. redukcja odsetkéw: 27,5% NNT = 11 (7; 22),

| 0,71 (0,56; 90), p = 0,0002*
CAPACITY 52 tyg. ' ' - NNT - 11 (s 30"
0,72 (0,56; 0,93),
PGS sl e An9 e g NNT =11 (6; 46)*; 0,73 (0,63; 0,85),
wzgl. redukcja odsetkéw: 27,5% NNT =9 (7; 18),
p = 0,0001%;
CAPACITY2 ~ 72tyg.  62/170 36  80/170 47 0,78 (0,60; 1,00)*; p = 0,049
0,70 (0,54; 0,92),

CAPACITY 1 72 tyg. 56/169 33 79/168 47 NNT = 8 (5; 29)*; p = 0,010

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

S obliczono na podstawie danych przedstawionych w dodatkowych materiatach (InterMune 2014) i publikacji badania ASCEND (King
2014);

A nieopublikowane dane, dostarczone przez Zamawiajacego (InterMune 2014).
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Wykres 7. Wynik metaanalizy ryzyka wystgpienia zmniejszenia dystansu pokonywanego w 6MWT
0 = 50 m lub zgonu; pirfenidon vs placebo; okres obserwacji: 52-72 tygodnie.

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)
Okres obserwacji: 52 tygodnie
|
ASCEND . 0,72(0,56; 0,93) 46%
1
1
CAPACITY . 0,71 (0,56; 0,90) 54%
1
Wynik metaanalizy [fixed] 0,72 (0,60; 0,85);
Heterogenicznosé: p = 0,90 NNT =11 (7; 22); p = 0,0002
Okres obserwacji: 52-72 tygodnie
|
ASCEND B 0,72 (0,56; 0,93) 38%
1
|
CAPACITY 2 ; B 0,78 (0,60; 1,00) 31%
|
1
CAPACITY 1 ! X 0,70 (0,54; 0,92) 31%
1
Wynik metaanalizy [fixed] 0,73 (0,63; 0,85);
Heterogenicznos¢: p = 0,87 NNT =9 (7; 18); p = 0,0001
0,5 1
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

1.5.3.1. Saturacja krwi tlenem (Spo:)

Zmiana najnizszej Spo, podczas 6MWT lub 6 MET

Metaanaliza wynikdw badan CAPACITY 1 i CAPACITY 2 wskazuje na brak istotnej statystycznie réz-
nicy pomiedzy grupami w odniesieniu do zmiany najnizszej saturacji krwi tlenem (Spg,) u chorych

rasy biatej podczas testu 6-minutowego marszu (6MWT), p = 0,495 (Wykres 8).

Réwniez w badaniach SP2 i SP3 przeprowadzonych w populacji chorych rasy azjatyckiej oszacowana
w wyniku metaanalizy wazona srednia rdznica zmian najnizszej saturacji podczas 6MET dla poréwna-
nia PIR vs PLC nie byta znamienna statystycznie, p = 0,5001. W obrebie badan w wiekszosci poréwnan
réznice pomiedzy grupami takze nie byty znamienne. Jedynie w badaniu SP2 w podgrupie chorych,
ktorzy wyjsciowo wykonali test 6MET, odnotowano istotng rdznice zmian najnizszej Spo, pomiedzy

pirfenidonem a placebo, odpowiednio p = 0,0069 (dla okresu obserwacji 24 tygodni).
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Tabela 26. Zmiana najnizszej Spo, podczas 6-minutowego wysitku,; pirfenidon vs placebo; badania
CAPACITY 1, CAPACITY 2, SP2 i SP3.

PIR PLC

Rodzaj Wynik metaanalizy

Badanie WMD (95% CI)*

‘ Srednia Srednia MD (95% Cl)
analizy zmiana zmiana

(SD) (SD)

CAPACITY2  72tyg. T 174 -15(bd) 174 -2,3(bd) OB (0218)
p=0,087 0,27 (-0,50; 1,04),
P TETEY p =0,4954
CAPACITY1  T72tyg. T 171 -19(bd) 173  -13(bd) Oli(—tjég?)l

Lot 2,47
24 tyg. 6META 55  0,56(3,76) 25 (3’25) (0,85; 4,09)*;
g p = 0,0069
150 2,05
36 tyg. 6META 55 0,46 (3,99) 25 (3'40) (0,35; 3,75)*;
, p =0,0305
SP2
055 1,19
24 tyg. FASM 72 0,64(3,55) 35 (3’79) (-0,31;2,69)%;
, p =0,1489
054 1,41
36tyg.  FASM 72 047(3,88) 35 ' (:0,02; 2,84)%;
(3,36) -
p=0,0722 0,53 (-1,01; 2,07),
i p=0,5001t
per- -1,70 -1,53 0,81"
sp3* 52 tyg. 9 * 100 ¥ (115081795
protocol (3,48%) (3,50%) p =0,7393

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A pacjenci, ktorzy ukoriczyli wyjsciowy test 6-minutowego marszu, bez wystgpienia najnizszej Spo, < 80%;

AN populacja chorych wiaczonych do oceny skutecznosci klinicznej (ang. full analysis set);

# przedstawiono poréwnanie skorygowanych srednich zmian pomiedzy grupami z uzyciem modelu ANCOVA;
## przedziat ufnosci obliczono na podstawie podanego w badaniu SE = 0,50;

T ocena heterogenicznosci danych [random]: p = 0,0730.

Wykres 8. Wynik metaanalizy (odwrotnych wariancji) réznicy zmian najnizszej Spo, podczas 6MWT;
pirfenidon vs placebo, okres obserwacji: 72 tygodnie.

Nazwa badania WMD (95% Cl) Waga (%)
|
1
CAPACITY 2 i . 0,80 (-0,20; 1,80) 59%
1
|
1
CAPACITY 1 B : -0,50 (-1,70; 0,70) 41%
|
Wynik metaanalizy [fixed] 0,27 (-0,50; 1,04);
Heterogenicznos¢: p = 0,1029 p =0,4954
P -2 -1 0 1 2 R
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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Okreslone zmiany najnizszej Spo, podczas 6MET

W badaniu SP3 podano dane dotyczgce odsetka chorych z okreslong zmiang najnizszej Spo, podczas
6MET, ktére wskazujg na brak znamiennych réznic pomiedzy grupg pirfenidonu a grupa kontrolng,
zaréowno pod wzgledem czestosci wystepowania poprawy wartosci tego parametru (o > 4%), jak

i stabilnych zmian (o < 4%) oraz pogorszenia (0 > 4%). Dane na ten temat zawiera ponizsza tabela.

Tabela 27. Liczba i odsetek chorych z okreslonymi zmianami najnizszej Spo, podczas 6 MET; pirfenidon
vs placebo; badanie SP3.

Badanie ob?ekr:z:)cji Oceniana zmiana Spg; RR/RB (95% Cl)*
poprawa o 2 4% 12/101* 11,9 6/102* 5,9 2,02 (0,79; 5,17), NS
SP3 52 tyg. stabilna zmiana (< 4%) 51/101* 50,6  61/102* 59,8 0,84 (0,66; 1,08), NS
pogorszenie o0 2 4% 38/101* 37,6 35/102* 34,3 1,10 (0,76; 1,58), NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

1.5.3.2. Dusznosc¢

Zmiana nasilenia dusznosci wg kwestionariusza UCSDQ

Réwniez metaanaliza wynikdw badan CAPACITY 1 i CAPACITY 2 dla 72 tygodni obserwacji wskazuje na
brak istotnej réznicy pomiedzy grupami, p = 0,1950. Szczegdétowe dane zestawiono w Tabela 28 oraz

Wykres 9.

Tabela 28. Zmiany nasilenia dusznosci wg kwestionariusza UCSDQ; pirfenidon vs placebo; badania
ASCEND i CAPACITY.

PIR PLC
Okres Wynik metaanalizy

Badanie MD (95% Cl)

obserwacji srednia N srednia WMD (95% Cl)
zmiana zmiana

CAPACITY s2tye. [ [ | [ | [ |
CAPACITY 2 72 tyg. 174 12,1 174 15,2 -3,1(-8,5; 2,3); p = 0,509
ve ( ip -2,57 (-6,46; 1,32),
=0,1950*
CAPACITY 1 72 tyg. 171 11,9 173 13,9 -2,0 (-7,6; 3,6); p = 0,604 &

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
# dane przedstawiono w doniesieniu konferencyjnym King 2014a;
A nieopublikowane dane, dostarczone przez Zamawiajgcego (InterMune 2014).
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Wykres 9. Wynik metaanalizy (odwrotnych wariancji) réZnicy Srednich zmian nasilenia dusznosci wg
kwestionariusza UCSDQ; pirfenidon vs placebo; okres obserwacji: 52-72 tygodnie.

Wynik metaanalizy [fixed]
Heterogenicznosé: p = 0,7817

Nazwa badania WMD (95% Cl) Waga (%)

|

CAPACITY 2 ‘ -3,10(-8,50; 2,30) 52%
|
1

CAPACITY 1 I‘. -2,00 (-7,60; 3,60) 48%
1
1

-2,57 (-6,46; 1,32);

p = 0,1950

-10

&
<

Lepsza interwencja

N
>

Lepsza kontrola

Wzrost nasilenia dusznosci o 2 20 punktéw wg kwestionariusza UCSDQ lub zgon

Wynik metaanalizy danych z badan ASCEND i CAPACITY wskazuje na znamiennie mniejsze ryzyko

wystgpienia nasilenia dusznosci o > 20 pkt. wg kwestionariusza UCSDQ lub zgonu w 52. tygodniu

obserwacji w grupie pirfenidonu w poréwnaniu do grupy placebo (RR = 0,76 [95% Cl: 0,64; 0,92],

p = 0,0036). Znamienny statystycznie efekt zwigzany ze stosowaniem leku potwierdzono w dtuzszym

okresie obserwacji — 52-72 tygodni (RR = 0,83 [95% Cl: 0,70; 0,98], p = 0,0316). Szczegétowe dane

przedstawiono w Tabela 29. Wyniki przeprowadzonych metaanaliz zawiera Wykres 10.

Tabela 29. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpito zwiekszenie nasilenia dusznosci o > 20 punk-
tow wg kwestionariusza UCSDQ lub zgon; pirfenidon vs placebo; badania ASCEND i CAPACI-

TY.

Okres

Badanie .
obserwacji

n/N

PIR

RR (95% Cl)

Wynik metaanalizy
RR (95% Cl)*

ASCEND 52 tyg. 81/278
CAPACITY 52 tyg. [
ASCEND 52 tyg. 81/278
CAPACITY 2 72 tyg. [
CAPACITY1  T72tyg. [

29,1

29,1

100/277

100/277

36,1

I
36,1

0,81 (0,63; 1,03), NS*;
wzgl. redukcja odsetkow:
19,3%, p=0,16

0,72 (0,54; 0,94),
NNT = 14 (8; 72)*

0,81 (0,63; 1,03), NS*;
wzgl. redukcja odsetkow:
19,3%, p=0,16

0,88 (0,61; 1,25), NS*

0,83 (0,59; 1,15), NS*

0,76 (0,64; 0,92),
NNT = 14 (9; 41),
p = 0,0036

0,83 (0,70; 0,98),
NNT = 18 (10; 194),
p =0,0316

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
S obliczono na podstawie danych przedstawionych w dodatkowych materiatach (InterMune 2014) i publikacji badania ASCEND (King

2014);
NS nieistotne statystycznie.
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Wykres 10. Wynik metaanaliz ryzyka wystgpienia zwiekszenia nasilenia dusznosci o > 20 punktéw wg
kwestionariusza UCSDQ lub zgonu; pirfenidon vs placebo; okres obserwacji: 52-72 tygodnie.

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)

Okres obserwacji: 52 tygodnie

ASCEND 0,81(0,63; 1,03) 52%

+

0,72 (0,54; 0,94) 48%
Wynik metaanalizy [fixed] 0,76 (0,64; 0,92);
Heterogenicznosé: p = 0,5250 NNT = 14 (9; 41); p = 0,0036
Okres obserwacji: 52-72 tygodnie

ASCEND —-—— 0,81 (0,63; 1,03) 49%

CAPACITY .

CAPACITY 2 - 0,88 (0,61; 1,25) 24%
|
|
CAPACITY 1 | 0,83 (0,59; 1,15) 27%
|
Wynik metaanalizy [fixed] 0,83 (0,70; 0,98);
Heterogenicznosé: p = 0,9346 — — NNT = 18 (10; 194); p = 0,0316
0,5 1 2
A N
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Zmiana nasilenia dusznosci i kaszlu wg klasyfikacji Hough-Jones’a

W badaniu SP3 po 52 tygodniach leczenia pirfenidon w poréwnaniu do placebo ograniczat nasilenie
objawoéw kaszlu i dusznosci wg klasyfikacji Hugh-Jones’a; zgodnie z przyjetym w badaniu poziomem
istotnosci statystycznej rdznica pomiedzy grupami byta istotna jedynie w podgrupach chorych
Z najnizszym Spp, < 90% i %VC = 70% lub z najnizszym Spg, < 90% i Pag, = 70% (p < 0,10 dla obu po-
réwnan); dodatkowo wiadomo, ze w pierwszej wymienionej podgrupie chorych znamienny efekt
stosowania pirfenidonu vs placebo odnotowano w 12. tygodniu terapii, p = 0,0428 (Azuma 2011).
Z kolei autorzy badania SP2 podali jedynie, ze po 9 miesigcach terapii pirfenidon w poréwnaniu do

placebo nie skutkowat istotnymi statystycznie zmianami nasilenia dusznosci, p = 0,6367.
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1.5.3.3. Czas do wystqgpienia pogorszenia objawow IPF

Ocene czasu do wystgpienia pogorszenia (ang. worsening) objawdw IPF przeprowadzono w bada-
niach CAPACITY 1 i CAPACITY 2, ktdry zdefiniowano jako czas do wystgpienia ostrego zaostrzenia
(ang. acute exacerbation) objawdw IPF, zgonu, przeszczepienia ptuc lub hospitalizacji z powodu pro-
bleméw z oddychaniem. Metaanaliza wynikow powyzszych badan wskazuje na brak istotnej staty-
stycznie réznicy pomiedzy grupami (PIR vs PLC) w odniesieniu do czasu do pogorszenia IPF, HR = 0,78

(95% Cl: 0,54; 1,14), p = 0,1991. Szczegdtowe dane zestawiono w ponizsze] tabeli oraz wykresie.

Tabela 30. Analiza czasu do wystgpienia pogorszenia objawdw IPF; pirfenidon vs placebo; badania
CAPACITY 1 i CAPACITY 2.

. (0] ({53 o Wynik metaanalizy
Badanie ] HR (95% Cl) HR (95% CI)*
CAPACITY 2 174 174 0,84 (0,50; 1,42); p =0,515
72 tyg. 0,78 (0,54; 1,14), NS
CAPACITY 1 171 173 0,73 (0,43; 1,24); p = 0,248

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

Wykres 11. Wynik metaanalizy (odwrotnych wariancji) dla poréwnania PIR vs PLC w odniesieniu do
czasu do pogorszenia objawdw IPF w populacji pacjentow z idiopatycznym widknieniem
ptuc; okres obserwacji: 72 tygodnie.

Nazwa badania HR (95% CI) Waga (%)

CAPACITY 2 0,84 (0,50; 1,42) 51%

CAPACITY 1 0,73 (0,43; 1,24) 49%

1
1
1
P
i
1
i
Wynik metaanalizy [fixed] ‘ 0,78 (0,54; 1,14);

Heterogenicznosé: p = 0,7114 p =0,1991

B 0,25 05 1 2 R

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

1.5.3.4. Ostre zaostrzenie objawéw IPF

Na podstawie metaanalizy wynikéw badan SP2 i SP3 odpowiednio z okresu 36 i 52 tygodni obserwa-
cji, wykazano brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami pod wzgledem ryzyka wystgpienia

ostrego zaostrzenia IPF, p = 0,4657; z powodu znamiennej heterogenicznosci danych, metaanalize

wykonano modelem efektéw zmiennych, p = 0,0295 (Tabela 31). Ostre zaostrzenie IPF zdefiniowano

jako wystgpienie wszystkich nastepujacych zdarzen w okresie 1 miesiaca:
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e progresja dusznosci trwajacych od kilku dni do < 5 tygodni, nowe zmiany migzszowe (bez
odmy lub wysieku optucnowego) w badaniu radiograficznym/HRCT, zmniejszenie Pag, 0 2 10
mmHg, potwierdzony brak przeciwciat przeciwko grzybom Aspergillus, bakteriom Legionella
Pneumoniae (w moczu), przeciwciat pneumokokowych (we krwi) (SP2);

e wystgpienie nowych zmian typu ,matowa szyba” w badaniu HRCT i obecno$¢ tzw. plastra
miodu w ptucach, nasilenie dusznosci, wartos¢ Pag, < 10 Torr (1 Torr odpowiada 1 mmHg;

NPL 2015) w poréwnaniu do ostatniego pomiaru (SP3).

Tabela 31. Liczba i odsetek chorych z ostrym zaostrzeniem IPF; pirfenidon vs placebo,; badania SP2

i SP3.
. Okres Wynik metaanalizy
B RR % Cl
FEELE obserwacji n/N (95% c1) RR (95% CI)*
0,045 (0,003; 0,789),
SP2 36 tyg. 0/72 0 5/35 14
ve / / NNT = 7 (4; 38)*; p = 0,0031 0,29 (0,01; 8,11),
p =0,4675°
SP3 52 tyg.A 6/108 5,6 5/104 4,8 1,16 (0,36; 3,67), NS*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A dane dotyczg okresu trwania badania do 28 dni po jego zakoriczeniu;
S ocena heterogenicznosci danych [random]: p = 0,0295;

NS nieistotne statystycznie.

1.5.3.5. Natezona pojemnos¢ zyciowa ptuc (FVC)

Spadek FVC wyrazonej jako % wartosci naleznej o 2 10% lub zgon

Populacja ogotem

Metaanaliza wynikéw badan ASCEND i CAPACITY wskazuje na wystepowanie istotnej statystycznie
réznicy pomiedzy grupami, na korzysc pirfenidonu, w odniesieniu do ryzyka spadku %FVC o > 10% lub
zgonu w okresie 52 tygodni obserwacji (RR = 0,56 [95% ClI: 0,45; 0,71], p < 0,0001). Po uwzglednieniu
w obliczeniach danych z okresu 72 tygodni obserwacji (z badan CAPACITY) wynik metaanalizy po-
twierdzit utrzymywanie korzysci klinicznej zwigzanej ze stosowaniem pirfenidonu w dtuzszym okresie

leczenia, RR=0,62 (95% Cl: 0,51; 0,76), p < 0,0001. Szczegdty zawiera Tabela 32 i Wykres 12.

Dodatkowe analizy w podgrupach chorych

Kontynuowanie terapii pirfenidonem w pordwnaniu do placebo u chorych, u ktérych w okresie
pierwszych 6 miesiecy doszto do spadku %FVC o 2 10%, skutkowato istotnie statystycznie mniejszym
ryzykiem wystgpienia ponownej redukcji %FVC o > 10% lub zgonu w okresie kolejnych 6 miesiecy,

RR =0,21 (95% CI: 0,05; 0,85), NNT =5 (95% Cl: 3; 12), p = 0,009.
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Podobnie, w przypadku podgrupy pacjentow, u ktérych wystgpita koniecznos¢ hospitalizacji z jakie-
gokolwiek powodu w okresie pierwszych 6 miesiecy obserwacji, stosowanie pirfenidonu w poréwna-
niu do placebo odznaczato sie istotnym wpltywem na zmniejszenie odsetka pacjentéow z ubytkiem
%FVC o 2 10%, wynoszgcym odpowiednio 9,1% i 72,2% w okresie 6. miesigcu po hospitalizacji, RR =

0,28 (95% Cl: 0,10; 0,77), NNT =5 (95 Cl: 3; 13).

Tabela 32. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpit spadek %FVC o > 10% lub zgon; pirfenidon vs
placebo; badania ASCEND i CAPACITY.

(0] ({13 PIR Wynik metaanalizy

. 0,
Badanie e — RR (95% Cl) RR (95% CI)

Populacja ogétem

0,52 (0,38; 0,71),
ASCEND 52 tyg. 46/278 16,5  88/277 318 NNT = 7 (5 13)* 0,56 (0,45; 0,71),
NNT =9 (7; 15),
capacrys s2ve. HEEED NN DN WM 05100405 P<0,0001*
NNT = 12 (8; 35)*
0,52 (0,38; 0,71),
ASCEND 52 tyg. 46/278 16,5 88/277 318 AT
0,58 (0,41; 0,843, 0,62 (0'51; 0,76),
NNT =7 (5; 20)*; NNT = 9 (7; 15),
CAPACITY 21 72 tyg. 35/174 20  60/174 35 p =0,001; .
o p <0,0001%;
réznica ods. (95% Cl):
-14,4 (-21,3; -7,4) [p-p.]* HR =0,48
(0,37; 0,63),
0,86 (0,59; 1,24)*; p < 0,0001*
p = 0,440;
CAPACITY 17 72 tyg. 39/171 23 46/173 27

réznica ods. (95% Cl):
-3,8(-10,2;2,7) [p.p.)*

Podgrupa chorych ze zmniejszeniem %FVC o 2 10% w okresie pierwszych 6 miesiecy leczenia

0,21 (0,05; 0,85),
ASCEND, NNT =5 (3; 12)*;
CAPACITY 24 tyg.}t 2/34 5,9 19/68 27,9% p = 0,009; -
(Nathan 2015) wzgl. redukcja odsetka:
78,9%

Podgrupa chorych poddanych hospitalizacji z jakiegokolwiek powodu w okresie pierwszych 6 miesiecy

ASCEND, 0,28 (0,10; 0,77),
CAPACITY + NNT =5 (3; 13)%;
(Nathan 24 tye. 4/a4 91 16/49 32,7 wzgl. redukcja odsetka:

20150) 72,2%

obliczono na podstawie dostepnych danych;

wystapienie spadku %FVC o = 10%, zgonu lub przeszczepienie ptuc (zrédto: Clinical Trials);

obliczono na podstawie danych przedstawionych w dokumencie InterMune 2014 i publikacji badania ASCEND (King 2014);

celem przedstawienia poréwnania PIR vs PLC podane w publikacji Noble 2011 wartosci pomnozono przez -1;

## dane przedstawiono w doniesieniu Noble 2014a;

$ okres obserwacji uwzgledniony w analizie — 6 kolejnych miesiecy po okresie pierwszego potrocza, w trakcie ktérego analizowano
wystepowanie spadku %FVC o 2 10% kwalifikujgce chorego do wyrdznionej podgrupy;

$$ poczawszy od pierwszej wizyty kontrolnej w ramach badania nastepujacej po dacie hospitalizacji; brakujgce dane z powodu zgonu

zastepowano najnizszg dostepng wartoscig, a z innych powoddéw — $rednig wartoscig obliczong dla 3 pacjentdw z najnizsza suma kwa-

dratéw zmian FVC w trakcie wszystkich wizyt kontrolnych.

H W0 > X
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Wykres 12. Wynik metaanalizy ryzyka wystgpienia spadku %FVC o > 10% lub zgonu; pirfenidon vs
placebo; okres obserwacji: 52-72 tygodnie.

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)

Okres obserwacji: 52 tygodnie

ASCEND 0,52(0,38;0,71) 44%

CAPACITY 0,61 (0,44; 0,85) 46%

1
1
1
1
1
I.
|
Wynik metaanalizy [fixed] 0,56 (0,45; 0,71);
Heterogenicznos¢: p = 0,5059 NNT =9 (7; 15); p < 0,0001
1
1
1
- 1
1
1
1
.I
I

Okres obserwacji: 52-72 tygodnie

ASCEND 0,52(0,38;0,71) 46%

CAPACITY 2 0,58 (0,41; 0,84) 31%
1
|
1
CAPACITY 1 —:—.—— 0,86 (0,59; 1,24) 24%
1
Wynik metaanalizy [fixed] 0,62 (0,51; 0,76);
Heterogenicznosé: p = 0,1206 B B NNT = 9 (7; 15); p < 0,0001
P 0,25 0,5 1 2 R
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Spadek FVC o > 200 ml

W badaniu SP2 odsetek chorych z ubytkiem FVC o > 200 ml wynosit 13% w grupie pirfenidonu i 36%
w grupie kontrolnej, réznica pomiedzy grupami byta znamienna statystycznie, RR = 0,34 (95% Cl:
0,16; 0,73), NNT = 5 (95% Cl: 3; 18). Dane dotyczace powyzszego punktu koncowego odnaleziono

w przegladzie systematycznym Loveman 2015 (publikacja Loveman 2015a).

Tabela 33. Liczba i odsetek chorych ze spadkiem FVC o > 200 ml; pirfenidon vs placebo; badanie SP2.

Okres

Badanie .. RB (95% CI)*
obserwacji n/N

Sp2t bd. 9/72 13 12/33* 36 0,34 (0,16; 0,73), NNT = 5 (3; 18)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
T dane przedstawiono w przegladzie Loveman 2015 (publikacja Loveman 2015a opisujaca aktualizacje wynikéw wyszukiwania).
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Brak spadku %FVC

Populacja ogétem

Wynik metaanalizy badan ASCEND i CAPACITY wskazuje na istotnie wiekszy odsetek chorych z bra-
kiem spadku %FVC (_) w grupie pirfenido-
nu w poréwnaniu z grupg kontrolng, zaréwno w 52. tygodniu (RB = 1,73 [95% CI: 1,02; 2,93],
p = 0,0426), jak i w okresie 52-72 tygodni obserwacji (RB = 1,67 [95% Cl: 1,11; 2,51], p = 0,0145).

Dodatkowe analizy w podgrupach chorych

Pomiedzy 6. a 12. miesigcem obserwacji czestos¢ wystepowania braku spadku %FVC u chorych,
u ktorych w okresie pierwszych 6 miesiecy odnotowano ubytek %FVC o > 10%, byta zblizona w przy-
padku terapii pirfenidonem w porédwnaniu do placebo, p = 0,059 (wynik istotny statystycznie w obli-

czeniach autoréw raportu: RB = 1,54 [95% Cl: 1,02; 2,32], NNT =5 [95% ClI: 3; 243]).

Podobnie w podgrupie z koniecznoscig hospitalizacji (z jakiegokolwiek powodu) w okresie pierwszych
6 miesiecy leczenia, stosowania pirfenidonu w poréwnaniu do placebo wigzato sie z brakiem istot-
nych réznic w odsetku pacjentow z brakiem ubytku FVC, odpowiednio 34,1% vs 24,5%, RB = 1,39
(95% CI: 0,73; 2,64) (w okresie 6. miesigcy po hospitalizacji).

Tabela 34. Liczba i odsetek chorych z brakiem spadku %FVC; pirfenidon vs placebo; badania ASCEND

i CAPACITY.
PIR PLC n .
Badanie Okres ) RB (95% CI)* Wynik meotaanilnzy
obserwacji n/N % n/N % RB (95% ClI)
Populacja ogétem
2,32 (1,53; 3,53),
ASCEND 52 tyg. 63/278 22,7 27/277 9,7 NNT = 8 (6; 15) 1,73 (1,02; 2,93),

NNT = 10 (7; 17),

1,36 (1,07; 1,73), -
CAPACITY 2tve [ HE B B NNT =12 {7, 54) p=0,0426

2,32 (1,53; 3,53),

ASCEND 52 tyg. 63/278 22,7 27/277 9,7 NNT = 8 (6; 15)

1,67 (1,11; 2,51),

1,75 (1,11; 2,76), =11 (7:
capacryz 7wz R I B W 00 wr-ua),
=10 (6; 46) p =0,0145
CAPACITY 1 2tve | HE B B 117080171)Ns

Podgrupa chorych ze zmniejszeniem %FVC o 2 10% w okresie pierwszych 6 miesiecy leczenia

1,54 (1,02; 2,32),
ASCEND, NNT =5 (3; 243)%;
CAPACITY 24 tyg.™ 20/34 58,8 26/68 38,2 p = 0,059;
(Nathan 2015) wzgl. redukcja odsetka:

53,8%
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(o] ({=53 PIR Wynik metaanalizy

. 0, *
Badanie . o/N RB (95% C1) RB (95% Cl)*

Podgrupa chorych poddanych hospitalizacji z jakiegokolwiek powodu w okresie pierwszych 6 miesiecy

?jﬁ:g?;, 1,39 (0,73; 2,64), NS*;
24 tyg.A 15/44 34,1 12/49 24,5 wzgl. redukcja odsetka: -
(Nathan 39.2%
2015q) e

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

obliczono na podstawie danych przedstawionych w dokumencie InterMune 2014 i publikacji badania ASCEND (King 2014);

# nieopublikowane dane, dostarczone przez Zamawiajacego (InterMune 2014a);

## okres obserwacji uwzgledniony w analizie — 6 kolejnych miesiecy po okresie pierwszego pétrocza, w trakcie ktérego analizowano
wystepowanie spadku %FVC o > 10% kwalifikujgce chorego do wyrdznionej podgrupy;

A poczawszy od pierwszej wizyty kontrolnej w ramach badania nastepujacej po dacie hospitalizacji; brakujace dane z powodu zgonu
zastepowano najnizszg dostepng wartoscig, a z innych powoddéw — $rednig wartoscig obliczong dla 3 pacjentdw z najnizsza suma kwa-
dratéw zmian FVC w trakcie wszystkich wizyt kontrolnych;

NS nieistotne statystycznie.

wn

Wykres 13. Wynik metaanalizy prawdopodobieristwa wystgpienia braku spadku %FVC; pirfenidon vs
placebo; okres obserwacji: 52-72 tygodnie.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)

Okres obserwacji: 52 tygodnie

ASCEND [ 1 2,32(1,53;3,53) 45%
CAPACITY 1,36 (1,07;1,73) 55%
Wynik metaanalizy [random] 1,73 (1,02; 2,93);

Heterogenicznos$é: p = 0,0281 NNT =10 (7; 17); p = 0,0426

| Okres obserwacji: 52-72 tygodnie

e

ASCEND - 2,32 (1,53; 3,53) 33%
CAPACITY 2 . 1,75 (1,11; 2,76) 31%
|
1
CAPACITY 1 —_.—:' 1,17 (0,80; 1,71) 36%
1
Wynik metaanalizy [random] 1,67 (1,11; 2,51);
Heterogenicznos$¢: p = 0,0547 NNT =11 (7; 22); p = 0,0145
P 0,5 1 2 4 R
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Bezwzgledna zmiana FVC wyrazonej jako % wartosci naleznej

Populacja ogétem

Metaanaliza wynikéw badan ASCEND i CAPACITY wskazuje |G
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I v przypaciku 72 tygodni ob-

serwacji, roznica pomiedzy grupami nie byta znamienna, ale wynik metaanalizy byt na granicy istot-

nosci, WMD = 2,70 p.p. [95% Cl: -0,04 5,44] (w obliczeniach autoréw badan CAPACITY réznica byta
znamienna i wskazywata na korzy$é pirfenidonu, p = 0,005). Szczegétowe dane zestawiono w poniz-

szej tabeli, a wynik metaanalizy zawiera Wykres 14.

Podgrupa chorych poddanych hospitalizacji z jakiegokolwiek powodu w okresie pierwszych 6 mie-

siecy leczenia

W 6. miesigcu po hospitalizacji mediana zmian wartosci %FVC wynosita -1,8 p.p. i -4,2 p.p., odpo-
wiednio w grupie pirfenidonu i placebo, wzgledna réznica median wyniosta 57,1%, przy czym nie

podano czy réznica pomiedzy grupami bytfa istotna statystycznie.

Tabela 35. Bezwzgledna zmiana %FVC; pirfenidon vs placebo; badania ASCEND i CAPACITY.

PIR PLC

Wynik metaanalizy

Badanie srednia Srednia MD (95% Cl)
zmiana N zmiana (SD) WMD (95% Cl)

(SD) [p-p.] [p-p.]

Populacja ogétem

ASCEND 52 tyg. 278 -6,2 277 -10,9 4,8 (bd.), p < 0,001

-4,4
-5,0 173 -6,9 -1,9* (bd.), p = 0,0048
caracry2t n2tvee | TR * B  +4(07;9,1)%p=0,001
] * B 06 (3547)%p=0501"

Podgrupa chorych poddanych hospitalizacji z jakiegokolwiek powodu w okresie pierwszych 6 miesiecy

CAPACITY 2 52 tyg. 174
CAPACITY 1 52 tyg. 171

2,70 (-0,04; 5,44),

5
p = 0,0533*
capaaryt 72tye. IR

ASCEND, -1,8 -4,2
CAPACITY 8 (-4,6; 2,0); (-38,5; -0,2); wzgledna réznica median:
(Nathan 24 tve. 44 se3do P (-80,6do 57,1%

2015a) 11,5)F 8,3)t

obliczono na podstawie dostepnych danych;
nieopublikowane dane, dostarczone przez Zamawiajgcego (InterMune 2014a);
# dane przedstawiono w doniesieniu Berry 2015a;

S wyniki tacznej (ang. pooled) analizy badari CAPACITY przedstawiony w publikacji Noble 2011 byt istotny statystycznie, p = 0,005;

$S poczawszy od pierwszej wizyty kontrolnej w ramach badania nastepujacej po dacie hospitalizacji; brakujgce dane z powodu zgonu
zastepowano najnizszg dostepng wartoscig, a z innych powoddw — $rednig wartoscig obliczong dla 3 pacjentéw z najnizszg suma kwa-
dratéw zmian FVC w trakcie wszystkich wizyt kontrolnych;
mediana (95% Cl); (zakres).
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Wykres 14. Wynik metaanalizy réZnicy Srednich bezwzglednych zmian %FVC; pirfenidon vs placebo;
okres obserwacji: 72 tygodnie.

Nazwa badania

WMD (95% ClI)

Waga (%)

CAPACITY 2

CAPACITY 1

Wynik metaanalizy [fixed]
Heterogenicznos$é: p = 0,1760

4,40 (0,72; 8,08)

0,60 (-3,49; 4,69)

2,70 (-0,04; 5,44);

p=0,0533

-5

10

55%

45%

\ 4

&
<

Lepsza kontrola

Lepsza interwencja

Spadek FVC

Populacja ogétem

Y  Dane dotyczace oceny zmian FVC

zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 36. Spadek FVC; pirfenidon vs placebo; badania ASCEND i CAPACITY.

PIR PLC
Wynik metaanalizy

WMD (95% CI)

MD (95% CI)

CEGENLIE Srednia

zmiana [ml]

Srednia
zmiana [ml]

193 (bd.); p < 0,001;

ASCEND 52tyg. 278 -235 277 -428 wrgl. roinica: 45,1%
CAPACITY 52tyg. 345 bd 347 bd. bd.
193 (bd.); p < 0,001;
ASCEND 52tyg. 278 235 277 428 B
5 I
CAPACITY 2 72tyg. 174 [ ] 174 [ ] wagl. réznica: 33,1% bd.
CAPACITY 1 72tyg. 171 [ ] 173 [ ] ey

wzgl. réznica: -1,4%

A nieopublikowane dane, dostarczone przed Zamawiajgcego (InterMune 2014);
#

H#




IS istotne statystycznie;
NS nieistotne statystycznie.
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Analiza w podgrupach chorych

Dla okresu obserwacji 52 tygodni |
I -ceg6y analizy zamieszczono

na ponizszym wykresie.

Wykres 15. Analiza spadku FVC w okreslonych podgrupach chorych tgcznie w badaniach ASCEND
i CAPACITY; okres obserwacji: 52 tygodnie; dodatkowe materiaty dostarczone przez Zama-
wiajgcego: InterMune 2014.

Subgroup*

Region

Age (Year)

Sex
Race/Ethnicity

FVC % Predicted
DL % Predicted
6MWT Distance (m)
FEV,/FVC

Supplemental O, Use

Smoker Status

Time Since Diagnosis

Liniowy spadek FVC

Favors Placebo

Favors Pirfenidone

USA ——

Rest of world ——

<65 —_——

65-74 —_—

=75 -

Male —e—

Female —_—

White ——

Nonwhite —_————

<65% —

65% - <80% —

>80% —_—

<40% _

40% - <50% —_—

250% —_—

0 - <350 —_—

350 - <450 —

2450 —_—

<0.80 —_————

0.80 - <0.85 —e—

>0.85 - ——

Yes —_—

No —

Current/former —_——

Never ———

<1 Year —

1 Year - <2 Years —_—

>2 Years —_—

T T T 1

-1.0 -0.5 0.0 0.5 1.0

Standardized Treatment Effect

Wyniki badania ASCEND wskazujg na istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami, na korzysc

pirfenidonu, w analizie liniowego spadku FVC. Szczegétowe dane zawiera Tabela 37.
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Tabela 37. Liniowy spadek FVC; pirfenidon vs placebo; badanie ASCEND.

Okres PIR PLC

Badanie MD (95% Cl)

obserwacji liniowa zmiana IHTTIERIIERGE]

116 (bd.); p < 0,001;

ASCEND 52 tyg. 278 -164 277 -280 wzgl. réinica: 41,5%

1.5.3.5.1. Wydtuzona faza badan CAPACITY (RECAP)

Chorzy otrzymujacy pirfenidonem w dawce 2403 mg/dobe w badaniu RECAP i placebo w badaniach

CAPACITY - okres leczenia uwzgledniony w analizie: 60 tygodni

W publikacji Costabel 2014 przedstawiono ocene czestosci wystepowania redukcji %FVC o > 10% oraz

bezwzglednych zmian tego parametru u chorych otrzymujacych pirfenidon w badaniu RECAP, ktor
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w ramach badan CAPACITY byli wiaczeni do grup kontrolnych z udziatem placebo. Szczegdty zawiera

ponizsza tabela.

Tabela 38. Analiza zmian FVC u chorych rozpoczynajqgcych leczenie pirfenidonem w badaniu RECAP.

Okres RECAP CAPACITY
Punkt koncowy ..
obserwaciji PIR PIR PBO
Liczba (%) chorych
12 tyg. 5%/178 (2,8%) 12*/345 (3,5%) 14*/347 (4,0%)
Spadek %FVC o = 10%
36 tyg. 13*/178 (7,3%) 31*/345 (9,0%) 54*/347 (15,6%)
60 tyg. 29*/178 (16,3%) 58*/345 (16,8%) 86*/347 (24,8%)
Srednia [p.p.]
Zmiana %FVC 36 tyg. -2,5 (N =178) -2,6 (N = 345) -6,1 (N =347)

60 tyg. -5,9 (N = 178) -7,0 (N = 345) 9,4 (N = 347)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W badaniu RECAP po 60 tygodniach stosowania pirfenidonu odsetek chorych ze spadkiem naleznej
FVC o 2 10% wynosit 16,3%, a bezwzgledna zmiana tego parametru w poréwnaniu do wartosci wyj-
Sciowych wyniosta -2,5 p.p. (zmiany podobne jak w wyniku stosowania leku w ramach fazy z rando-
mizacjg/podwdjnym zaslepieniem w badaniach CAPACITY, odpowiednio odsetek 15,6% i bezwzgled-
na zmiana -2,6 p.p.). Wielkos¢ zmian FVC w 12. i 36. tygodniu byta zblizona pomiedzy poréwnywa-
nymi etapami leczenia — pirfenidon stosowany w ramach fazy OLE vs w trakcie fazy podwadjnie zasle-

pionej.

W trakcie stosowania pirfenidonu w badaniu RECAP odnotowano mniejszy ubytek %FVC w poréwna-

niu do zmian tego parametru u chorych w grupach placebo badann CAPACITY.

1.5.3.6. Pojemnos¢ zyciowa ptuc (VC)

Metaanaliza danych z badan SP2 (dla 36 tygodnia) oraz SP3 (dla 52 tygodnia) wskazuje na istotnie
statystycznie mniejszy Sredni ubytek pojemnosci zyciowej ptuc (VC, z ang. vital capacity) w przypadku

zastosowania pirfenidonu w poréwnaniu do placebo, WMD = 0,08 (95% Cl: 0,03; 0,12), p = 0,0006.

Dodatkowo w badaniu SP3 istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami, na korzys¢ pirfenidonu,
wykazano w podgrupie chorych z najnizszg Spo, < 90% podczas 6MWT i %VC = 70% (p = 0,0359 dla
zmian VC wyrazonych w litrach, p = 0,0555 dla zmian VC jako % wartosci naleznej; zgodnie z przyje-
tym poziomem istotnosci: p = 0,1, wyniki byly istotny statystycznie), w pozostatych podgrupach cho-

rych réznice pomiedzy grupami nie byty znamienne. Szczegdty zawiera Tabela 39.
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Tabela 39. Zmiana VC; pirfenidon vs placebo; badania SP2 i SP3.

Okres

Badanie ..
obserwacji

24 tyg.

SP2
36 tyg.

S
SP3 52 tyg.

Wynik metaanalizy

SP3° 52 tyg.

sp3*® 52 tyg.

Rodzaj analizy

PIR

Srednia
zmiana (SD)

Populacja ogétem — zmiana VC [I]

Populacja ogétem

Populacja ogc’)’remss

Populacja ogétem
(okres obserwaciji:
36-52 tyg.)

72

104

176*

-0,01 (0,21)

-0,03 (0,22)

-0,09 (0,20%)

bd.

35

103

138*

Analiza w podgrupach chorych

SPo2 2 90%" i %VC 2 70%
SPo2 2 90%" i %VC < 70%
SPoa < 90%" i %VC = 70%
SPoa < 90%" i %VC < 70%
SPo2 2 90%" i Pag, 2 70%
Spoa = 90%'" i Pag, < 70%

Spo2 < 90%'" i Pag, = 70%

Spoz < 90%" i Pag, < 70%

Zmiana VC [I]
-0,072
35 (0,20%)
9 -0,263
(0,22%)
-0,050
36 (0,29%)
-0,148
2 (024
-0,115
43 (0,21%)
1 nd.
-0,115
42 (0,28%)
-0,014
1> (0,267

32

36

36

36

56

Bezwzgledna zmiana %VC [p.p.]

Spoz 2 90%" i %VC > 70%

Spoy = 90%" i %VC < 70%

Spoz < 90%" i %VC > 70%

Spoy < 90%" i %VC < 70%
Spoz 2 90%" i Pag, = 70%
Spoy = 90%" i Pag, < 70%

Spoz < 90%'" i Pag, = 70%

35

36

23

43

42

-2,083
(6,33%)

-9,084
(7,34%)

-1,737
(9,417%)

-4,143
(7,85*)

-3,486
(6,64%)

nd.

-3,755
(8,94%)

32

36

26

36

PLC

Srednia

zmiana (SD)

-0,08 (0,19)

-0,13 (0,19)

-0,16 (0,20%)

bd.

-0,090 (0,20%)

-0,225 (0,22*)

-0,199 (0,29%)

-0,168 (0,24*)

-0,137 (0,21%)

nd.

-0,199 (0,28%)

-0,135 (0,26%)

-2,801 (6,30%)

-7,167 (7,35%)

-6,080 (9,41%)

-5,669 (7,99%)

-4,544 (6,64*)

nd.

-6,124 (2,68%)

MD (95% CI)

0,07 (-0,01; 0,15)%*;
p =0,0995

0,10 (0,02; 0,18)*;
p = 0,0366

0,07 (0,01; 0,13");
p =0,0416

WMD = 0,08
(0,03; 0,12),
p = 0,0006°>

0,02 (-0,08; 0,11)*;
p=0,7035

-0,04 (-0,24; 0,17)*;
p=0,7181

0,15 (0,02; 0,28)*;
p =0,0359

0,02 (-0,11; 0,15)*;
p=0,7768

0,02 (-0,07; 0,11)*;
p = 0,6423

0,08 (-0,03; 0,20)*;
p =0,1509

0,12 (-0,13; 0,37)%;
p = 0,3456

0,72 (-2,31; 3,74)%;
p = 0,6438

-1,92 (-8,70; 4,87)*;
p = 0,5902
4,343

[-0,004; 8,690]%;
p = 0,0555

1,53 (-2,92; 5,97)*;
p =0,5037

1,06 (-1,88; 4,00)*;
p =0,4833

2,37 (-1,21; 5,95)%;
p =0,1975
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PIR PLC
Okres

EGERIE D Rodzaj analizy Grilfie Srednis MD (95% Cl)

zmiana (SD) zmiana (SD)

-0,204
(7,90%)

3,76 (-3,73; 11,25)%;

Spoy <90%" i Pag,<70% 15 o< 03364

6  -3,964(7,91%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

S w badaniu przyjeto poziom istotnosci statystycznej w badaniu p = 0,10; wyniki gtéwnej analizy przedstawiono w publikacji Taniguchi
2010, wyniki analizy w podgrupach w publikacji Azuma 2011;

$S$ przedstawiono poréwnanie skorygowanych $rednich zmian pomiedzy grupami z uzyciem modelu ANCOVA (z wyjsciowg wartoscig VC
jako kowariatg;

$S$S$ ocena heterogenicznosci danych [fixed]: p = 0,5466;

# najnizsza wartos¢ Spo, podczas testu 6MET;

## obliczono z uzyciem przedstawionego w badaniu SE = 0,03.

Ponadto w badaniu SP3 nie odnotowano znamiennych rdznic pomiedzy grupami w ocenie odsetka
chorych z poprawg VC o > 10%, stabilng zmiang (+ 10%) lub pogorszeniem o 10% wartosci tego pa-
rametru. W dodatkowej publikacji Azuma 2011 podano informacje o istotnej statystycznie rdznicy
pomiedzy pirfenidonem a placebo w czestosci wystepowania poszczegdlnych kategorii zmian VC (po-
prawa, brak zmian, pogorszenie) w podgrupie chorych z najnizszym Spg, < 90% podczas 6MET i %VC

270%, p =0,0691.

W analizie post-hoc ryzyko wystgpienia pogorszenia VC o co najmniej 5% w 52. tygodniu obserwacji
byto istotnie statystycznie mniejsze u chorych leczonych pirfenidonem w poréwnaniu do pacjentéw
stosujgcych placebo, RR = 0,665, p = 0,0053. Réznice pomiedzy grupami obserwowano w kazdym
z analizowanych punktéw czasowych, RR < 1,0 i p < 0,05 (Taniguchi 2011). Szczegétowe dane na ten

temat zawiera tabela ponizej.

Tabela 40. Liczba i odsetek chorych z okreslonymi zmianami VC; pirfenidon vs placebo; badanie SP3.

Okres

Badanie . Oceniana zmiana VC RR/RB (95% CI)*
obserwacji

Gtéwna analiza (Taniguchi 2010)

poprawa o > 10% 4/105* 3,8 7/103* 6,8 0,56 (0,17; 1,86), NS
SP3 52 tyg. stabilna zmiana (< 10%) 72/105* 68,6 58/103* 56,3 1,22 (0,98; 1,51), NS
pogorszenie o > 10% 29/105* 27,6 38/103* 36,9 0,75(0,50; 1,12), NS

Analiza post-hoc (Taniguchi 2011)

12 tyg. bd. bd. bd. bd. 0,578 (bd.); p=0,0136

28 tyg. bd. bd. bd. bd. 0,640 (bd.); p =0,0447
SP3 pogorszenie 0 2 5%

40 tyg. bd. bd. bd. bd. 0,671 (bd.); p=0,0166

52 tyg. bd. bd. bd. bd. 0,665 (bd.); p = 0,0053

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.
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1.5.3.7.  Catkowita pojemnos¢ zyciowa ptuc (TLC)

Po okresie obserwacji 36-52 tygodni Sredni ubytek pojemnosci zyciowej ptuc (TLC, z ang. total lung
capacity) nie réznit sie znamiennie u chorych leczonych pirfenidonem w poréwnaniu do pacjentéw,

ktorym podawano placebo, p = 0,1659 (SP, SP3). Szczegdtowe dane zestawiono w Tabela 41.

Tabela 41. Zmiana TLC; pirfenidon vs placebo,; badania SP2 i SP3.

PIR

PLC
(0] ({13
obserwacji $rednia zmiana $rednia zmiana

N (sD) [1] N (sD) [1]

EGENIE MD (95% Cl)
Wynik metaanalizy

WMD (95% Cl)*

-0,02 (-0,16; 0,12)*;

24 tyg. -0,02 (0,34) 0,00 (0,35) 07550
SP2 72 35
- . *.
36 tyg. -0,05 (0,39) -0,09 (0,45) 0,04 ( 9,13, 0,21)%;
p=06154 0,04 (-0,02; 0,10),
0,04 (-0,02; 0,10%); p=0,16597
SP3 52 tyg. 99 -0,16 (bd.) 99 -0,20 (bd.) S 05300

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A obliczenia przeprowadzono metodg odwrotnych wariancji; ocena heterogenicznosci danych [fixed]: p = 1,000.

Chorzy leczeni pirfenidonem w poréwnaniu do pacjentéw, ktéorym podawano placebo, podobnie
czesto (5,9%) uzyskiwali poprawe TLC o > 10%. Nie odnotowano znamiennych réznic pomiedzy gru-
pami takze w przypadku czestosci wystepowania stabilnej zmiany TLC, 65,3% vs 59,4%, jak i pogor-

szenia TLC 0 2 10%, 28,7% vs 34,7%. Dane zawiera tabela ponizej.

Tabela 42. Liczba i odsetek chorych z okreslonymi zmianami TLC; pirfenidon vs placebo; badanie SP3.

Badanie ob?ekrrv?l:cji Oceniana zmiana TLC RR/RB (95% CI)*
poprawa o = 10% 6/101* 5,9 6/101* 5,9 1,00 (0,33; 3,00), NS
SP3 52 tyg. stabilna zmiana (< 10%) 66/101* 65,3 60/101* 59,4 0,06 (-0,07; 0,19), NS
pogorszenie o 2 10% 29/101* 28,7 35/101* 34,7 -0,06 (-0,19; 0,07), NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

1.5.3.8. Zdolnos¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla (DLco)
Zmiana DL, wyrazonej jako % wartosci naleznej
Metaanaliza wynikéw badan CAPACITY 1 i CAPACITY 2 wskazuje na brak istotnej statystycznie réznicy

pomiedzy grupami w odniesieniu do zmiany zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla wyrazonej

jako % wartosci naleznej (%DLco) u chorych rasy biate;j.

Réwniez w populacji chorych rasy azjatyckiej nie odnotowano znamiennych réznic pomiedzy pirfeni-

donem a placebo pod wzgledem s$rednich zmian DL¢o, p = 0,073 (SP2, SP3).
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Dane dotyczace oceny analizowanego punktu koicowego w powyzszych badaniach zawiera Tabela

43. Wyniki metaanalizy badan CAPACITY 1 i CAPACITY 2 przedstawia Wykres 17.

Tabela 43. Bezwzgledna zmiana %DL.o; pirfenidon vs placebo,; badania CAPACITY 1, CAPACITY 2, SP2
i SP3.

PIR PLC
(0] ({13 Wynik metaanalizy

i P q P q L)
ELERLS e N $rednia $rednia DIERLEL WMD (95% Cl)

zmiana (SD) zmiana (SD)

Bezwzgledna zmiana %DL¢g [p.p.] — populacja chorych rasy biatej

CAPACITY2  72tyg. 174  -7,9(bd.) 174 -9,9 (bd.) 2,0 (:04; 4,4);
p=0,145 0,90 (-0,90; 2,69),
- 32 o p=0,327
CAPACITY1  72tyg. 171  -98(bd) 173  -9,2(bd.) O’i (_3(’)’%”92652)'

Bezwzgledna zmiana DLy [ml/min/mmHg] — populacja chorych rasy azjatyckiej

- . *.
24 tyg. -0,50 (2,07) 0,83 (2,16 033053 1L19)%

p = 0,4894
SpP2 72 35
- . *.
36 tyg. -0,57 (2,15) 41,19 (2,30) 0,62 (?,29, 1,53)%;
p=0,2120 0,54 (-0,05; 1,13),
0,48 (-0,30; 1,26*); p=0,0743"
sP3 S2tyg. 96 0,88 98 41,36 v

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A obliczenia przeprowadzono metodg odwrotnych wariancji; ocena heterogenicznosci [fixed]: p = 0,8189.

Wykres 17. Wynik metaanalizy (odwrotnych wariancji) réznicy Srednich bezwzglednych zmian %DLco;
pirfenidon vs placebo,; okres obserwacji: 72 tygodnie.

Nazwa badania WMD (95% Cl) Waga (%)
|
1
CAPACITY 2 i . 2,00 (-0,40; 4,40) 56%
1
|
1
CAPACITY 1 - -0,50 (-3,20; 2,20) 44%
;
Wynik metaanalizy [fixed] B 0,90 (-0,90; 2,69);
Heterogenicznos¢: p = 0,1750 p=0,3273
P -4 2 0 2 4 6 R
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Okreslone zmiany %DLco

W badaniu SP3 nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami pod wzgledem

czestosci wystepowania poszczegdlnych kategorii zmian %DLco, W tym poprawy, stabilnej zmiany lub

pogorszenia wartosci tego parametru (Tabela 44).
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Tabela 44. Liczba i odsetek chorych z okreslonymi zmianami %DLo; pirfenidon vs placebo; badanie

SP3.
. Okres . .
Badanie .. Oceniana zmiana %DLco RR/RB (95% Cl)*
obserwacji
poprawa o > 15% 6/98* 6,1 10/100* 10,0 0,61 (0,23; 1,62), NS
SP3 52 tyg. stabilna zmiana (< 15%) 47/98* 48,0 41/100* 41,0 1,17 (0,86; 1,60), NS
pogorszenie o = 15% 45/98* 45,9 49/100* 49,0 0,94 (0,70; 1,26), NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

1.5.3.9.  Cisnienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej (Paoz)
Zmiana spoczynkowego Pag,
Metaanaliza wynikéw badan SP2 i SP3 wskazuje na brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy gru-

pami w odniesieniu do zmiany spoczynkowego cisnienia parcjalnego tlenu we krwi tetniczej (Pag,)

w okresie 36-52 tygodni obserwacji, p = 0,2024. Szczegétowe dane przedstawiono w Tabela 45.

Tabela 45. Zmiana spoczynkowego Pa,,; pirfenidon vs placebo; badania SP2 i SP3.

PIR PLC

Okres

Badanie obserwacji $rednia zmiana $rednia zmiana MD (95% Cl)

N (SD) [mmHg] (SD) [mmHg] WMD (95% CI)*

1,10 (-3,17; 5,37);

24 tyg. -2,09 (9,71) -3,19 (10,97) S ein
sP2 72 .
1,18 (-3,02; .
36 tyg. -2,48 (10,30) -3,66 (10,43) 18 (-3,02; 5,38);
P =0,5981 1,57 (-0,85; 3,99),
1,76 (-1,20; 4,72)%; p =0,20427
sP3 52 tyg. 98 -2,09 (bd.) 103 -3,85 (bd.) 02153

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A obliczenia wykonano modelem odwrotnych wariancji; ocena heterogenicznosci danych [fixed]: p = 0,8249.

Ponadto w badaniu SP3 u 29% chorych leczonych pirfenidonem i u 18,4% chorych w grupie kontrol-
nej odnotowano poprawe spoczynkowego Pag,, stabilng zmiane spoczynkowego Pagy, odpowiednio
u 27% i 33% chorych, natomiast pogorszenie wartosci tego parametru u 44% i 48,5% chorych. W zad-

nym z porownan réznice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie.

Tabela 46. Liczba i odsetek chorych z okreslonymi zmianami spoczynkowego Pa,;; pirfenidon vs pla-
cebo; badanie SP3.

(0] {{-3

Badanie . Oceniana zmiana Pag, RR/RB (95% ClI)*
obserwacji

poprawa o4 Torr" 29/100* 29,0 19/103* 18,4 1,57 (0,95; 2,62), NS
SP3 52 tyg.
stabilna zmiana (< 4 Torr“) 27/100* 27,0 34/103* 33,0 0,82 (0,54; 1,25), NS




Esbriet® (pirfenidon) w leczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci
idiopatycznego wtdknienia ptuc u oséb dorostych

Okres PIR PLC
Badanie .. Oceniana zmiana Pag, RR/RB (95% CI)*
obserwacji n/N % n/N %

pogorszenie 0 2 4 Torr 44/100* 44,0 50/103* 48,5 0,91 (0,67; 1,22), NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
# 1 Torr odpowiada 1 mmHg (NPL 2015);
NS nieistotne statystycznie.

1.5.3.10. Ocena morfologii ptuc w badaniu HRCT

Wyniki badania SP2 wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu
do odsetka chorych, u ktérych odnotowano poprawe morfologii ptuc zdefiniowang jako redukcja
zageszczen siateczkowatych lub typu ,matowa szyba”, w obrazie tomografii komputerowej wysokiej

rozdzielczosci (HRCT, z ang. high-resolution computed tomography), p = 0,09 (Tabela 47).

Ponadto wiadomo, ze w badaniu CAPACITY 1 nie odnotowano istotnej réznicy pomiedzy pirfenido-
nem podawanym w dawce 2403 mg/dobe a placebo w ocenie wtdknienia ptuc w badaniu HRCT,

p = 0,894.

Tabela 47. Liczba i odsetek chorych z poprawq morfologii ptuc w badaniu HRCT; pirfenidon vs place-
bo; badanie SP2.

PIR PLC
Badanie Okres RB (95% Cl)
obserwacji n/N % n/N %

SP2 24 tyg. 10/65 15 2/29 7 2,23 (0,52; 9,55)%; p = 0,09

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

1.5.3.11. Jakos¢ zycia

Powyzszy punkt koricowy oceniano jedynie w badaniu SP2, gdzie po 9 miesigcach leczenia nie zaob-
serwowano istotnego statystycznie wptywu pirfenidonu na w poréwnaniu do placebo na jakos$¢ zycia

ocenianej wedtug kwestionariusza CRQ (Chronic Respiratory Disease Questionnaire), p = 0,8720.

1.5.3.12. Podsumowanie analizy skutecznosci klinicznej pirfenidonu stosowanego
w populacji chorych z idiopatycznym witéknieniem ptuc
Skutecznos¢ pirfenidonu w poréwnaniu z placebo zostata oceniona na podstawie 5 badan randomi-
zowanych, podwdéjnie zaslepionych: ASCEND (King 2014, doniesienia: Berry 2015, Berry 2015a, King
2014a, Nathan 2015, Nathan 2015a, Nathan 2015b), trwajgcego 52 tygodnie, CAPACITY 1 i CAPACITY
2 (Noble 2011, doniesienia: Berry 2015, Berry 2015a, Noble 2014a, Nathan 2015, Nathan 2015a, Na-
than 2015b, Sahn 2011), trwajgcych 72 tygodnie, SP2 (Azuma 2005), trwajgcego 36 tygodni oraz SP3
(Azuma 2011, Taniguchi 2010, Taniguchi 2011), trwajacego 52 tygodnie, oraz odnalezionych opraco-

wan wtoérnych i materiatéw przekazanych przez Zamawiajacego.




Esbriet® (pirfenidon) w leczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci
idiopatycznego wtdknienia ptuc u oséb dorostych

Majgc na celu ocene skutecznosci klinicznej pirfenidonu, autorzy analizy przeprowadzili metaanalize
wynikéw badan CAPACITY 1, CAPACITY 2 oraz ASCEND, ktére uznano za homogeniczne. Osobnej me-
taanalizie poddano azjatyckie badania SP2 i SP3 (z uwagi na istotne réznice w stosunku do badan
wtgczajgcych chorych rasy biatej). Oceny dokonano w oparciu o analize liczby zgondw ze wszystkich
przyczyn, liczby zgondw zwigzanych z IPF, przezycia wolnego od progresji, wynikow testu 6-
minutowego marszu, dusznosci, pogorszenia objawdw IPF, ostrego zaostrzenia IPF, natezonej pojem-
nosci zyciowej ptuc (FVC), catkowitej pojemnosci zyciowej ptuc (TLC), zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla
tlenku wegla (DLco), saturacji krwi tlenem (Spo,), ciSnienia parcjalnego tlenu we krwi tetniczej (Pao,),

poprawy morfologii ptuc w badaniu tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci.

Jakos¢ danych opublikowanych w badaniach ASCEND, CAPACITY, SP2 i SP3 oceniono wedtug zalecen

GRADE. Jako wysoka uznano jakos¢ punktow korncowych, takich jak:

o $miertelno$¢ ogdtem;

e $miertelnos¢ zwigzana z IPF;

e przezycie wolne od progresji;

e odsetek chorych, u ktérych wystgpit spadek %FVC o 2 10% lub zgon;

e odsetek chorych, u ktdrych wystgpito zmniejszenie dystansu pokonywanego w tescie 6-
minutowego marszu o 2 50 m lub zgon;

e zmiany FVC wyrazonej w ml lub jako % wartosci nalezne;j

e zmiany dystansu pokonywanego w tescie 6-minutowego marszu;

Jako $rednig uznano jako$¢ nastepujgcych punktéow koncowych:

e zmiana nasilenia dusznosci wg kwestionariusza UCSDQ;
e wzrost nasilenia dusznosci o 2 20 punktédw wg kwestionariusza UCSDQ lub zgon;
e czas do pogorszenia IPF;

e ostre zaostrzenie IPF;

e zmiana VC;

e zmiana DLy wyrazonej jako % wartosci naleznej;
e zmiana najnizszej Spo, podczas 6GMWT/6MET;

e zmiana TLC;

e zmiana spoczynkowego Pag,;

e poprawa morfologii ptuc w badaniu HRCT.
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Przeprowadzona analiza dla populacji chorych rasy biatej wykazata istotne statystycznie rdznice na
korzys¢ pirfenidonu wzgledem placebo dla wiekszosci raportowanych punktéw koncowych. Zna-
mienne rdznice pomiedzy grupami wykazano zaréwno dla istotnych klinicznie punktéw koricowych
(tj. Smiertelnos¢ ogdtem, sSmiertelnos¢ zwigzana z IPF, przezycie wolne od progresji choroby, zmiana
dystansu pokonywanego w tescie 6-minutowego marszu, zmniejszenie dystansu pokonywanego
w 6MWT o = 50 m lub zgon, spadek %FVC o > 10% lub zgon), jak i zastepczych punktow koncowych
(wzrost nasilenia dusznosci o = 20 pkt. wg kwestionariusza UCSDQ lub zgon). W przypadku analizy
Smiertelnosci ogétem lub zwigzanej z IPF, a takze analizy przezycia wolnego od progresji, dostepne
dane potwierdzajg skutecznos¢ kliniczng pirfenidonu w dtuzszym okresie obserwacji (do 120 tygodni)

(ASCEND, CAPACITY 1, CAPACITY 2).

Ocena skutecznosci przeprowadzona dla chorych rasy azjatyckiej ograniczata sie do analizy kilku
punktow koncowych i jedynie w przypadku zmian VC wykazano istotny statystycznie efekt pirfenido-
nu w porownaniu do placebo w postaci zmniejsza spadku wartosci tego parametru w okresie 36-52
tygodni terapii. W analizie pozostatych punktéw koricowych (zmiana TLC, %DLco najnizszej Spo, pod-

czas 6MET oraz spoczynkowego Pag;) réznice pomiedzy grupami nie byty znamienne statystycznie.

Dane dotyczace oceny skutecznosci klinicznej pirfenidonu w poréwnaniu do placebo w odnalezionych

badaniach klinicznych z randomizacjg przedstawiono zbiorczo w ponizszej tabeli.

Tabela 48. Podsumowanie wynikdw oceny skutecznosci klinicznej pirfenidonu w poréwnaniu do pla-
cebo; badania ASCEND, CAPACITY 1, CAPACITY 2, SP2 i SP3.

Okres

Punkt koncowy Badanie S Efekt wzgledny (95% CI)A
52T HR = 0,52 (0,32; 0,87) 0,011
$miertelnoé¢ ogdtem ASCEND, CAPACITY 1, 52-727T HR =0,63 (0,41; 0,98) 0,0404
(w trakcie trwania badania) CAPACITY 27N 52-84 T HR = 0,63 (0,41; 0,97) 0,0329
52-120 T HR = 0,69 (0,46; 1,05) 0,0789
52T HR = 0,45 (0,24; 0,83) 0,009
$miertelno¢ ogdtem ASCEND, CAPACITY 1, 52-727T HR =0,52 (0,30; 0,89) 0,0154
(w trakcie leczenia) CAPACITY 20 52.84T HR = 0,55 (0,33; 0,91) 0,0190
52-120T HR = 0,61 (0,37; 0,99) 0,0420
52T HR = 0,35 (0,17; 0,72) 0,003
$miertelnoé¢ zwigzana z IPF ASCEND, CAPACITY 1, 52-727T HR =0,48 (0,27; 0,85) 0,0107
(w trakcie trwania badania) CAPACITY 2/ 52-84T HR = 0,49 (0,28; 0,85) 0,0089
52-120T HR = 0,55 (0,33; 0,93) 0,0237
Smiertelnoé¢ zwiazana z IPF ASCEND, CAPACITY 1, 52T HR = 0,32 (0,14; 0,76) 0,006

(W trakcie Ieczenia) CAPACITY 27N 52-72 T HR = 0,40 (0,20; 0,80)
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CEGELITE

Okres

obserwacji

Efekt wzgledny (95% CI)A

Przezycie wolne od progresji
choroby

Srednia zmiana dystansu po-
konywanego w 6MWT [m]

Zmiana dystansu pokonywane-
go w 6MWT o > 50 m lub zgon
[% chorych]

Srednia zmiana nasilenia dusz-
nosci wg kwestionariusza
ucsDAQ [pkt.]

Zwiekszenie nasilenia duszno-
$ci 0 2 20 pkt. wg kwestiona-
riusza UCSDQ lub zgon
[% chorych]

Czas do wystagpienia pogorsze-
nia objawoéw IPF

Ostre zaostrzenie objawéw IPF

Spadek %FVC o > 10% lub
zgons [% chorych]

Brak spadku %FVC [% chorych]

Srednia bezwzgledna zmiana
%FVC [p.p.]

Sredni spadek FVC [ml]

Sredni liniowy spadek FVC

Srednia zmiana VC [ml]
Srednia zmiana TLC [ml]

Srednia bezwzgledna zmiana
%DLco [p.p]

Srednia bezwzgledna zmiana
DL¢o [ml/min/mmHg]

ASCEND, CAPACITY 1,
CAPACITY 2

SP3

ASCEND, CAPACITY

ASCEND, CAPACITY 1,
CAPACITY 2

ASCEND, CAPACITY

ASCEND, CAPACITY 1,
CAPACITY 2

ASCEND, CAPACITY

CAPACITY 1, CAPACITY 2

ASCEND, CAPACITY

ASCEND, CAPACITY 1,
CAPACITY 2

CAPACITY 1, CAPACITY 2

SP2, SP3

ASCEND, CAPACITY

ASCEND, CAPACITY 1,
CAPACITY 2

ASCEND, CAPACITY

ASCEND, CAPACITY 1,
CAPACITY 2

ASCEND, CAPACITY

CAPACITY 1, CAPACITY 2

ASCEND, CAPACITY

ASCEND

SP2, SP3
SP2, SP3

CAPACITY 1, CAPACITY 2

SP2, SP3

52-84T
52-120T
52T
52-72T
52-120T

52T

48-52 T
52T

52-72T

52T

52-72T

52T

72T

52T

52-72T

72T

36-52T

52T

52-72T

52T

52-72T

52T

72T

52T

52T

36-52T
36-52T

72T

36-52T

HR = 0,42 (0,22; 0,80)
HR = 0,47 (0,25; 0,87)
HR = 0,62 (0,51; 0,75)
HR = 0,62 (0,52; 0,75)
HR = 0,65 (0,55; 0,78)

HR = 0,45 (0,11; 0,79)

WMD = 21,36 (9,50; 33,22)
WMD = 22,9 (10,22; 35,58)

WMD = 24,88 (9,39; 40,37)

RR = 0,72 (0,60; 0,85)

RR = 0,73 (0,63; 0,85)
HR = 0,68 (0,56; 0,83)

WMD = -3,2 (-0,04; -6,36)
WMD = -2,57 (-6,46; 1,32)
RR = 0,76 (0,64; 0,92)

RR = 0,83 (0,70; 0,98)

HR = 0,78 (0,54; 1,14)
RR = 0,29 (0,01; 8,11)
RR = 0,56 (0,45; 0,71)
RR = 0,62 (0,51; 0,76)
RB = 1,73 (1,02; 2,93)
RB = 1,67 (1,11; 2,51),
WMD = 4,0 (bd.)
WMD = 2,70 (-0,04; 5,44)
WMD = 148 (bd.)

MD = 116 (bd.)

WMD = 0,08 (0,03; 0,12)
WMD = 0,04 (-0,02; 0,10)

WMD = 0,90 (-0,90; 2,69)

WMD = 0,54 (-0,05; 1,13)

0,0065

0,0132

<0,001
<0,0001
<0,0001

0,028

0,0004
0,0004

0,0016

0,0002

0,0001
<0,001

0,047

0,1950

0,0036

0,0316

0,1991

0,4675

<0,0001

<0,0001

0,0426

0,0145

<0,0001

0,0533

<0,001

<0,001

0,0006
0,1659

0,327

0,0743
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Okres

' A % CI)A
Punkt koncowy Badanie ] Efekt wzgledny (95% Cl)
o L CAPACITY 1, CAPACITY 2 727 WMD = 0,27 (-0,50; 1,04) 0,4954
Srednia zmiana naJnlzsgsq Spoz
odczas 6GMWT/6MET .p.
2 / [p-p] SP2, SP3 36527 WMD = 0,53 (-1,01; 2,07) 0,5001
TG [ 0 ) PR (o= SP2, SP3 3652 T WMD = 1,57 (-0,85; 3,99) 0,2042
g0 Pay, [mmHg]
FEfEiEE) 0 ol ke SP2 247 RR = 2,23 (0,52; 9,55) 0,09

w badaniu HRCT [% chorych]

rdznice istotne statystycznie wyrdzniono pogrubiong czcionka;

w przypadku metaanalizy dla okresu 52 tygodni obserwacji; dla pozostatych okreséw obserwacji metaanalizy obejmowaty dane
z badania ASCEND i tacznie z obu badan CAPACITY;

lub przeszczepienie ptuc dodatkowo w badaniach CAPACITY;

6MWT w badaniach CAPACITY 1 i CAPACITY 2, 6MET w badaniach SP2 i SP3;

tydzien;

nieistotne statystycznie.
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1.5.3.13. Ocena bezpieczenistwa w badaniach SP2 i SP3

Metaanalizy badan SP2 i SP3 wskazujg na zblizone ryzyko wystgpienia jakichkolwiek zdarzen niepoza-
danych w grupach pirfenidonu w poréwnaniu do grup placebo, ktére raportowano u wiekszosci ana-
lizowanych pacjentéw (> 88,9%), p = 0,5898. Natomiast wykazano znamiennie wieksze ryzyko zwig-
zane ze stosowaniem pirfenidonu w przypadku oceny czestosci wystepowania dolegliwosci zotgdko-
wych, RR = 3,98 (95% Cl: 1,38; 11,45), p = 0,0104, utraty taknienia, RR = 5,79 (95% Cl: 2,33; 14,35),
p = 0,0002 i zwiekszonej aktywnosci y-GTP, RR = 2,69 (95% Cl: 1,49; 4,85), p = 0,0010.

W przypadku poszczegdlnych badan réznice pomiedzy grupami wskazujgce na istotnie wieksze ryzyko

zwigzane ze stosowaniem pirfenidonu w poréwnaniu do placebo wykazano dla oceny nudnosci

(p =0,03) w badaniu SP2, oraz zmeczenia (p = 0,01) i zapalenia btony sluzowej nosa i gardta (p = 0,02)
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w badaniu SP3. Autorzy obu badan podkreslili, ze objawy wiekszosci AEs zanikaty po zmniejszeniu

dawki leku lub czasowym wstrzymaniu leczenia.
Dane dotyczace czestosci wystepowania AEs w badaniach SP2 i SP3 zawiera ponizsza tabela.

Tabela 67. Zdarzenia niepozgdane wystepujgce w okresie 24 tygodni w badaniu SP2 i 52 tygodniu
w badaniu SP3.

Zdarzenie . o Wynik metaanalizy
Badanie RR (95% Cl) RR (95% CI)*

niepozadanet

Okres obserwacji: 24 tygodnie w SP2, 52 tygodnie w SP3

. s,
sP2  72/73(98,6) 32/36(8s,0)  -A1(0991.25) NS¥

#
AEs ogétem P =004 1,05 (0,87; 1,27),
p = 0,5898"
sP3 18%18;3 1?;4 11(;7 1,01 (0,99; 1,03)*; p = 0,50
sP2n 32/73(43,8)  0/36(0) 32:50 (2.'05,;‘.516'08)'
Reakcja nadwraz- NNH = 3 (2; 4)*; p < 0,0001 6,69 (0,31; 143,75),
. ;. ;. ##
liwosci na swiatto sp3 56/109 24/107 2,29 (1,54; 3,41), p =0,2245
(51,4)M (22,4) NNH = 4 (3; 6)*; p < 0,01
3,62 (1,16; 11,29),
o P2 22/73(301)  3/36(83) T (3 13)% p= 001 3,98 (1,38; 11,45),
Dolegliwosci
zotadkowe RR = 6,87 (0,36; 131,48)* NNH =12 (8; 28),
SP3 3/109(2,8)  0/107 (0) = B QDI At p =0,0104
p=0,25
sp2 23/73(31,5)  2/36(5,6) 5’f7 (1'_41;:2'7_4)'
Utrata faknienia NNH =4 (3; 8)*; p = 0,003 5,79 (2,33; 14,35),
(anorexia) . NNH =6 (5; 10), p = 0,0002
sp3 18/109 3/107 (2,8) 5,89 (1,79; 19,41),
(16,5) NNH = 8 (5; 17)*; p < 0,01
Zakasenie sérvch  SP2 12/73(16,4)  3/36(8,3)  1,97(0,59;6,55)*; p=0,38
drég oddgechg— 0,52 (0,03; 9,36),
0,11 (0,01; 0,85), p=0,6616
h
wyc SP3 1/109(09)  9/107(84) 1o 1a T
SP2  20/73(27,4)  3/36(8,3) 3'_29 (1’,05; ff’gﬁ)’
Zwiekszona ak- NNH =6 (4; 19)*; p = 0,02 2,69 (1,49; 4,85),
tywnos’é y-GTP sp3 25/109 10/107 (9 3) 2,45 (1’24; 4,86), NNH=7 (5; 14), p =0,0010
(22,9) ’ NNH = 8 (5; 26); p < 0,01
. s,
Nudnoéci SP2  16/73(21,9)  2/36(5,6) S DRI a2, N -
p=0,03
Sennoé¢ sp2 17/73(23,3) 6/36(16,7) 1,40 (0,60; 3,24)*; p = 0,47 -
Goraczka SP2 6/73(8,6)  4/36(11,1) 0,74 (0,22; 2,46)*; p = 0,73 =
Zwiekszona ak- "
tywnosé GOT sp2 4/73(5,5)  6/36(16,7)  0,33(0,10; 1,09)*; p = 0,08 -
Krew w moczu SP2 6/73(8,2)  4/36(11,1) 0,74 (0,22; 2,46)* ; p=0,73
Podwyzszony
poziom biatka sp2 15/73(20,5) 10/36 (27,8) 0,74 (0,37; 1,48)*; p = 0,47
reaktywnego C
Zmeczenie SsP2 16/73(21,9) 1/36(2,8) U EYER U

NNH = 6 (4; 13)*; p=0,01
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Zdarzenie . o Wynik metaanalizy
niepozadanet LG R RR (95% CI)*
12/1
Zgaga SP3 (12 2)9 1/107 (2,8) 5,92 (0,80; 43,75)*; p = 0,06 -
Wyprysk
asteatotyczny SP3 0/109 (0) 0/107 (0) NS
7 ;61,719), NS**;
Zawroty glowy sP3  8/109(73) 1/107(0,9) 23 (0'922'(?0'4 '19), NS* .
Zapalenie btony
uzowei nosa sp3 54/109 70/107 0,76 (0,60; 0,96), i
i (J”a (49,5) (65,4) NNT = 7 (4; 35)*; p = 0,02

Spadek poziomu

biatych krwinek SP3 4/109(3,7)  0/107(0) 8,84 (0,48; 162,15); p = 0,12 -

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

T w badaniu SP3 podano dane dotyczace AEs wystepujgcych u = 5% chorych, w przypadku ktérych wykazano istotng statystycznie rézni-
ce w czestosci wystepowania pomiedzy ktorgkolwiek grupa pirfenidonu (w tym dawka 1200 mg/dzier — nieuwzgledniona w raporcie)
a grupg placebo; w badaniu SP3 przyjeto poziom istotnosci statystycznej p < 0,10;

# roznica pomiedzy grupami NS wedtug autoréw raportu, IS wedtug autoréw badania; rozbieznos¢ mogta wynikaé z zastosowania innej
metody statystycznej (doktadny test Fishera w badaniach SP2 i SP3);

## ze wzgledu na istotng statystycznie heterogenicznos¢ danych (p < 0,10) w obliczeniach postuzono sie modelem efektéw losowych
(random); w pozostatych metaanalizach zastosowano model efektéw statych (fixed) (p > 0,10 dla oceny heterogenicznosci);

A najczestsze AE prowadzgce do redukcji dawki lub czasowego wstrzymania leczenia;

AN w tym u okoto 70% chorych odnotowano fagodng nadwrazliwo$é na Swiatto, a u pozostatych umiarkowang;

NS nieistotne statystycznie.

W obu badaniach prowadzonych w populacji azjatyckiej najczestszg przyczyng przerwania leczenia
lub wycofania chorego z obserwacji byly zdarzenia niepozadane, odpowiednio 15,1% w grupie pirfe-
nidonu vs 5,6% chorych w grupie placebo, p = 0,21, w badaniu SP2, i odpowiednio 37,0% vs 29,8%
w grupach badania SP3 (réznica pomiedzy grupami nie byta znamienna statystycznie). Ponadto
w prébie SP2 pirfenidon terapia pirfenidonem istotnie statystycznie zmniejszata ryzyko przerwania
leczenia z powodu ostrych zaostrzen IPF, RR = 0,045 (95% Cl: 0,003; 0,800), NNT = 8 (4; 39), p = 0,003.
Szczegdty dotyczace przyczyn przerwania leczenia w badaniu SP2 i przyczyn przerwania obserwacji

chorych w badaniu SP3 zamieszczono w ponizszych tabelach.

Tabela 68. Przyczyny przerwania leczenia w okresie 9 miesiecy obserwacji w badaniu SP2.

PIR (N = 73) PLC (N = 36)
Przyczyna przerwania leczenia RR (95% Cl)
n (%)

AEs ogbtem 11 (15,1) 2(5,6) 2,71 (0,63; 11,60)*; p = 0,21
= reakcja nadwrazliwosci na Swiatto 5(6,8) 0(0) 5,50 (0,31; 96,81)*; p=0,17
= wymioty 1(1,4) 0(0) 1,50 (0,06; 35,93)*; p = 1,00
= gorgczka 1(1,4) 0(0) 1,50 (0,06; 35,93)*; p =1,00
= zaburzenia funkcji wgtroby 1(1,4) 0(0) 1,50 (0,06; 35,93)*; p = 1,00
= zawroty gtowy 1(1,4) 0(0) 1,50 (0,06; 35,93)*; p =1,00
= paraliz twarzy 1(1,4) 0(0) 1,50 (0,06; 35,93)*; p = 1,00
= watrobiak 1(1,4) 0(0) 1,50 (0,06; 35,93)*; p = 1,00

= bdl glowy 0(0) 1(2,8) 0,17 (0,01; 3,99)%; p = 0,33
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PIR (N = 73) PLC (N = 36)
Przyczyna przerwania leczenia RR (95% Cl)
n (%)

* bradykardia 0(0) 1(2,8) 0,17 (0,01; 3,99)*; p = 0,33
. = . *.
Ostre zaostrzenie IPF 0(0) 5(13,9) 0,045 (0,003; 0,800), NNT = 8 (4; 39)*;

p = 0,003

Decyzja pacjenta 3(4,1) 0(0) 3,50 (0,19; 65,99)*; p = 0,55

Progresja choroby 1(1,4) 1(2,8) 0,49 (0,03; 7,66)*; p = 1,00

Naruszenie protokotu badania 1(1,4) 0(0) 1,50 (0,06; 35,93)*; p = 1,00

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

Tabela 69. Przyczyny wycofania chorych z badania SP3.

PIR (N = 108) PLC (N = 104)
Przyczyna przerwania obserwacji RR (95% CI)*
n (%)
AEs ogdtem 40 (37,0) 31(29,8) 1,24 (0,85; 1,82), NS
Progresja choroby 8(7,4) 15 (14,4) 0,51 (0,23; 1,16), NS
= zgon 0(0) 0(0) NS
* zmniejszenie VC 0 10% 5(4,6) 11 (10,6) 0,44 (0,16; 1,22), NS
. ZZZZ’;,’:W‘;?:WW A2 S eliety 3(2,8) 4(3,7) 0,72 (0,17; 3,15), NS
Ostre zaostrzenie IPF 4(3,7) 4 (3,8) 0,96 (0,25; 3,75), NS
(inne niz :siit:)f:c{)iz:zenie IPF) 15 (@) ) ARIBEER A, N5
= reakcja nadwrazliwosci na swiatto 3(2,8) 0(0) 6,74 (0,35; 128,97), NS
= rak ptuc 2(1,8) 1(0,9) 1,93 (0,18; 20,92), NS
= gorqczka 2(1,8) 0(0) 4,82 (0,23; 99,14), NS
= niewydolnos¢ oddechowa 2 (1,8)$ 0(0) 4,82 (0,23; 99,14), NS
* wysypka 1(0,9) 0(0) 2,89 (0,12; 70,15), NS
] Z?;wyz'szona aktywnos¢ ALT i/lub 1(0,9) 0(0) 2,89 (0,12; 70,15), NS
= wrzody zotqdka 1(0,9) 0(0) 2,89 (0,12; 70,15), NS
= utrata faknienia (ang. anorexia) 1(0,9) 0(0) 2,89 (0,12; 70,15), NS
= bdl miesni 1(0,9) 0(0) 2,89 (0,12; 70,15), NS
= zaburzenia smaku 1(0,9) 0(0) 2,89 (0,12; 70,15), NS
= utrata przytomnosci 1(0,9) 0(0) 2,89 (0,12; 70,15), NS
= zakazenie drég oddechowych 0(0) 0(0) NS
= zmeczenie, sennos¢ 0(0) 0(0) NS
= reumatoidalne zapalenie stawéw 0(0) 0(0) NS
= nieprawidfowosci w EKG 0(0) 2(1,9) 0,19 (0,01; 3,97), NS
* nudnosci 0(0) 1(0,9) 0,32 (0,01; 7,79), NS

= nowotwdr ptuc 0(0) 1(0,9) 0,32 (0,01; 7,79), NS
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PIR (N = 108) PLC (N = 104)
Przyczyna przerwania obserwacji RR (95% CI)*
n (%)
= podwyzszenie poziomu przeciwciat .
MPO-ANCA 0 (0) 1(0,9) 0,32 (0,01; 7,79), NS
= zakrzepica moézgowa 0(0) 1(0,9) 0,32 (0,01; 7,79), NS
= zakazenie gornych drég oddecho- 0(0) 1(0,9) 0,32 (0,01; 7,79), NS
wych
= samobdjstwo 0(0) 1(0,9) 0,32 (0,01; 7,79), NS
= odma optucnowa 0(0) 1(0,9) 0,32 (0,01; 7,79), NS
Woycofanie zgody 12 (11,1) 4(3,8) 2,89 (0,96; 8,67), NS
Inne 1(0,9) 1(1,0) 0,96 (0,06; 15,19), NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
S wtym 1 przypadek wywotany szokiem z powodu wypadku drogowego;
NS nieistotne statystycznie.

1.5.3.14. Podsumowanie analizy bezpieczenistwa pirfenidonu stosowanego w populacji
pacjentow z idiopatycznym wiéknieniem ptuc
Bezpieczenstwo pirfenidonu w porédwnaniu z placebo zostato ocenione na podstawie 5 badan ran-
domizowanych, podwdjnie zaslepionych: ASCEND (King 2014), trwajgcego 52 tygodnie, CAPACITY 1
i CAPACITY 2 (Noble 2011) trwajacych 72 tygodnie, SP2 (Azuma 2005) trwajgcego 36 tygodni oraz
badania SP3 (Taniguchi 2010) trwajgcego 52 tygodnie. Dokonano réwniez analizy opracowania wtor-
nego Valeyre 2014 i nieopublikowanych materiatéw dostarczonych przez Zamawiajgcego: InterMune

2014 i Noble 2014.

W celu oceny profilu bezpieczenstwa pirfenidonu w leczeniu chorych rasy biatej z IPF, autorzy analizy
przeprowadzili metaanalize wynikow badan ASCEND, CAPACITY 1 i CAPACITY 2, ktére uznano za ho-
mogeniczne. Badania przeprowadzone w populacji azjatyckiej, SP2 i SP3, poddano osobnej metaana-
lizie, ze wzgledu na ich heterogenicznos$¢ w stosunku do pozostatych préb. Jakos¢ wszystkich punk-
téw koncowych odnoszacych sie do oceny bezpieczeristwa w badaniach wtgczonych do raportu oce-

niono jako wysoka w skali GRADE.

Wyniki metaanaliz badarn ASCEND i CAPACITY dla okresu obserwacji 52-72 tygodni wskazujg na istot-
nie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia w grupie pirfenidonu w porédwnaniu z grupa placebo
wiekszosci analizowanych zaburzen zotgdkowo-jelitowych — nudnosci, wymiotéw, dyspepsji, biegun-
ki, bélu brzucha, dolegliwosci zotgdkowych i refluksu zotgdkowo-jelitowego, zaburzen skérnych (wy-
sypka, reakcje nadwrazliwosci na swiatto), a takze — zaburzenn metabolizmu i odzywiania, w tym utra-
ty faknienia (anorexia), zmniejszenia apetytu i zmniejszenia masy ciata. Pirfenidon w poréwnaniu do
placebo réwniez istotnie zwiekszat ryzyko wystapienia zawrotéw gtowy, ostabienia, zmeczenia, bez-

sennosci, zaburzen smaku (patrz Tabela 130) oraz wigzat sie z wiekszg czestoscig wystepowania
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zwiekszenia aktywnosci ALT i/lub AST o0 >3 x GGN. Terapia tym lekiem vs placebo prowadzita do
znamiennego zmniejsza ryzyka wystgpienia pogorszenia objawéw IPF i obrzeku obwodowego (Tabela
130), nie wykazywata przy tym znamiennego wptywu na zwiekszenie ryzyka wystgpienia ciezkich

(serious) AEs.

W populacji chorych rasy azjatyckiej w wyniku metaanaliz w okresie 36-52 tygodni obserwacji wyka-
zano brak istotnej statystycznie rdznicy pomiedzy grupami pod wzgledem czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych ogétem oraz dla ryzyka wystgpienia reakcji nadwrazliwosci na Swiatto i zaka-
zenia gornych drég oddechowych. Natomiast stosowanie pirfenidonu w poréwnaniu do placebo wig-
zato sie z istotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia dolegliwosci zotgdkowych, utraty taknienia i zwiek-
szonej aktywnosci y-GTP. Odsetki chorych wycofanych z obserwacji (SP3) lub przerywajacych leczenie

(5P2) byty zblizone pomiedzy grupami i wynosity od 5,6% do 37%.

Akceptowalny profil bezpieczeristwa pirfenidonu potwierdzono w ramach fazy OLE (RECAP) u cho-
rych otrzymujacych placebo w trakcie badan CAPACITY. Rowniez dtugoterminowe stosowanie tego
leku w okresie terapii o medianie 2,6 lat nie prowadzito do znaczgcego zwiekszenia czestosci wyste-
powania wiekszosci zdarzen niepozadanych, pirfenidon zachowat korzystny profil bezpieczenstwa

w wiekszej populacji chorych (N = 789) (Valeyre 2014).

Przeprowadzona analiza wskazuje, iz pirfenidon stosowany u chorych z tagodng do umiarkowanej
postacig IPF charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczeristwa, ktdry jest typowy dla tera-
pii tym lekiem. Wiekszo$¢ raportowanych zdarzen niepozadanych cechuje sie tagodnym lub umiar-

kowanym nasileniem.
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1.6. Badania bez randomizacji

1.6.1. Opis metodyki wlaczonych badan

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 11 badan bez randomizacji, w ktérych
przedstawiono informacje na temat efektywnosci praktycznej pirfenidonu stosowanego u pacjentow
z idiopatycznym widknieniem ptuc (IPF, z ang. idiopathic pulmonary fibrosis): Alhamad 2015, Arai
2014, Bonella 2013, Chaudhuri 2014, Harari 2015, Iwasawa 2014, Loeh 2015, Ogura 2015, Okuda
2013, Oltmanns 2014 i Wijsenbeek 2015. Wiekszos¢ wigczonych préb to retrospektywne badania bez
grupy kontrolnej — jedynie badania Arai 2014 i Ogura 2015 miaty prospektywny charakter, a w pré-
bach Alhamad 2015, Iwasawa 2014 i Loeh 2015 wyrdzniono grupe kontrolng (brak leczenia pirfeni-
donem). Badania Bonella 2013, Chaudhuri 2014, Harari 2015, Loeh 2015, Oltmanns 2014 i Wijsen-
beek 2015 prowadzone byty w populacji europejskiej, proba Alhamad 2015 w Arabii Saudyjskiej, na-
tomiast pozostate préby w Japonii w azjatyckiej populacji chorych — wyjasnia to réznice w ocenie
stopnia zaawansowania choroby oraz wielkosci dawek w poszczegdlnych badaniach (szczegéty

w kolejnych rozdziatach).

Celem wiekszosci analizowanych badan byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii pirfenido-
nem w warunkach rzeczywistej praktyki lekarskiej. Tylko w prébie Arai 2014 skupiono sie na ocenie
czynnikow predykcyjnych warunkujacych odpowiedZ na leczenie oraz bezpieczenstwo terapii, zas
ocene skutecznosci przedstawiono marginalnie. Dodaé nalezy, ze préba Harari 2015 byta badaniem
o skali narodowej przeprowadzonym w 12 wtoskich osrodkach klinicznych uczestniczagcych w pro-
gramie indywidualnego leczenia pacjentdéw (NPP, z ang. Named Patient Program), przy czym witgcza-
no rowniez chorych uczestniczgcych w badaniach CAPACITY. Réwniez w niemieckim badaniu Bonella
2013, czes$¢ chorych (62%) brata udziat w badaniach CAPACITY, RECAP, ENPAP (europejski program
leczenia pirfenidonem przed formalnym dopuszczeniem leku do obrotu) i PASSPORT, ktére opisano

w innych rozdziatach niniejszego raportu.

Okres obserwacji wiekszosci badan miescit sie w zakresie okoto 1-2 lat (w tym zawarty byt takze okres
przed rozpoczeciem leczenia pirfenidonem), tylko w prébie Loeh 2015 byt on dtuzszy i wynosit 5 lat
(w tym < 2,5 roku stosowania pirfenidonu). Wiekszo$¢ préob byta zblizona pod wzgledem liczby oce-
nianych chorych — uwzgledniono w nich od 40 do 78 chorych. W prébach Harari 2015 i Loeh 2015
wtgczono wiekszg liczbe pacjentéw, odpowiednio 128 i 297 chorych, natomiast w badaniu postmar-

ketingowym Ogura 2015 ocenie poddano az 1371 pacjentdw.

Wiekszos¢ badan bez grupy kontrolnej charakteryzowata sie umiarkowang jakoscig, uzyskujac

5 punktéw na 8 mozliwych wg skali NICE, jedynie badanie Harari 2015 odznaczato sie wyzszg jakoscig
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wg tej skali (7/8 punktow). Z kolei dwa badania z grupg kontrolng charakteryzowaty sie dobrg jako-
Scig — Alhamad 2015 i Iwasawa 2014, natomiast préba Loeh 2015 zostata oceniona jako badanie

umiarkowane (ocena wg skali NOS).

Badania Arai 2014 i Iwasawa 2014 byty finansowane z grantu Ministerstwa Zdrowia Japonii oraz in-
nych organizacji, odpowiednio National Hospital Organization oraz Kagawa Center Research Found.
Sponsorem préby Loeh 2015 byli German Center for Lung Research i InterMune Deutschland GmbH,
a badania Ogura 2015 Shionogi & Co., Ltd. Autorzy préb Chaudhuri 2014 i Harari 2015 podali, ze nie
korzystali z zadnych dotacji zewnetrznych, natomiast w pozostatych publikacjach nie odnaleziono

informacji na temat zrédta finansowania.
Szczegdtowe informacje na temat metodyki wtgczonych badan zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 70. Charakterystyka metodyki badan bez randomizacji oceniajgcych skutecznosc kliniczng
i bezpieczenistwo pirfenidonu.

Ocena wg Klasyfika-
Okres obserwaciji NICE/ cja AOT-
NOS MiT

Liczba
osrodkéw

Liczba
chorych

Badanie Rodzaj badania

Sponsor

Badania bez grupy kontrolnej

mediana (zakres): grant the Diffuse Lung
4 400 (12-885) dni 5/8 VA Diseases Research
Prospektywne Group from Ministry of
Arai 2014 baldaacnl.i:l:;seezr— (a inia) Health, Labour, and
u Kjontrolne' okres zbierania danych: P Welfare i grant the
gripy J 1 stycznia 2009 — 1 stycznia 2011 r. National Hospital
Organization, Japan
Retrospektywne Srednia (zakres):
45 5/8 IVC
Bonella badanie obser- 60 (7-321) tyg. / 1 bd
2013 wacyjne bez (Niemcy) ’
grupy kontrolnej okres zbierania danych: 2006-2012 r.
16 mies. (odciecie
danych dla oceny
. Retrospektywne .skute.cznosu I.(h_ 1 badanie nie byto finan-
Chaudhuri  badanie obser- nicznej po 9 mies.) . . .
. 40 . 5/8 IVC (Wielka sowane ze $srodkow
2014 wacyjne bez + 9 mies. obserwa- .
. . Brytania) zewnetrznych
grupy kontrolnej cji przed rozpocze-
ciem leczenia;
facznie: 25 mies.
Retrospektywne 2 lata, w tym: 1 rok S Y g
Harari 2015 badanlle obser- 128 przed + 1 rok po“ 7/8 IVC 12 (Witochy)  sowane ze srodkow
wacyjne bez rozpoczeciu terapii ————
grupy kontrolnej PIR cLrzny
Prospektywne
badanie obser- 1371 do 2 lat 5/8 IVA
wacyjne bez 394

Ogura 2015 Shionogi & Co., Ltd.

grupy kontrolnej
(badanie post-
marketingowe)

okres zbierania danych: (Japonia)

grudzien 2008 — pazdziernik 2009 r.
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Ocena wg Klasyfika-

Badanie Rodzaj badania il Okres obserwac;ji NICE/ cja AOT- ,LICZbaj Sponsor
chorych . osrodkéw
NOS MIT
Retrospektywne  7¢ 19 mies. 5/8 (Ve
i - 1
Okuda 2013 badanl'e obser. _ - ) bd.
wacyjne bez okres zbierania danych: (Japonia)
grupy kontrolnej 1 grudnia 2008 — 31 marca 2011 r.
okres obserwacji:
do 30 mies., w tym:
do 12 mies. przed
rozpoczeciem
leczenia + do 18
Retrospektywne g3 ) 5/8 IVC
Oltmanns badanie obser- mles.. plo rozp.o.cze- 1 bd
2014 wacyjne bez Cluleczenia; (Niemcy) ’
grupy kontrolnej okres leczenia:
$rednia (SD): 11 (7)
mies.
okres zbierania danych:
maj 2011 — czerwiec 2013 r.
18 miesiecy (6
miesiecy przed
Retrospektywne g3 ieperc el 5/8 Ve .
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2014 kohortowe 78 1 rok 11ID e Lung Diseases Research
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grupg kontrolng E:ee try of Health, Labour
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ne badanie > 2 Lung Research i Inter-
loeh 2015  kohortowe 297 5 lat D: oo D (Niemcy 9
z historyczn . i Wtochy) Mune Deutschiand
yezna z v GmbH
grupga kontrolng E: oo

D — dobor chorych, Z — czynniki zaktécajace i E — ekspozycja.

W wiekszosci analizowanych badani nie podano informacji na temat chorych utraconych z obserwacji

(lost to follow-up), co jest spowodowane ich retrospektywnym charakterem. Jedynie w prébie Olt-

manns 2014 odnaleziono informacje o 2 chorych utraconych z obserwacji, ktorzy stanowili 3% popu-
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lacji badania. Z réznych powoddéw przedwczesnie terapie pirfenidonem zakonczyto okoto 19-51%

pacjentéw. Dane na temat przeptywu chorych w prébach zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 71. Przeptyw chorych w badaniach bez randomizacji oceniajgcych skutecznosc kliniczng i bez-
pieczeristwo pirfenidonu.

Badanie Przeptyw chorych

Badania bez grupy kontrolnej

W badaniu opisano 41 chorych. Leczenie zakonczyto przedwczesnie 34,1% chorych — przyczyny: utrata
Arai 2014 taknienia (14,6%), progresja choroby (tacznie z ostrym zaostrzeniem IPF, 17,1%) oraz przeniesienie do
innego szpitala (4,9%). Nie podano informacji na temat chorych utraconych z obserwacji.

W badaniu opisano 45 chorych. Nie podano informacji na temat chorych utraconych z obserwacji. Poda-
Bonella 2013  no natomiast, ze 5 (11,1%*) chorych z okresem obserwacji < 3 miesigce zostato wykluczonych z oceny
odpowiedzi na leczenie i analizy statystycznej.

Do badania witaczono 40 chorych. Leczenie do momentu zakonczenia okresu badania kontynuowato 21

h huri 2014 , s
Chaudhuri 20 (52%) chorych. Z powodu AEs leczenie zakoriczyto przedwczesnie 15% chorych.

Do badania wtgczono 128 chorych. Nie przedstawiono opisu przeptywu chorych, ani informacji dotycza-

Harari 2015 . "
cych pacjentéw utraconych z obserwacji.

Do badania wtaczono 1385 chorych, z czego w analizie bezpieczeristwa uwzgledniono 1371 pacjentéw
(99%) — u 3 chorych stwierdzono btedy w procesie wiaczenia do badania, a 11 chorych nie miato wyma-
ganych danych. Po 12 miesigcach leczenie pirfenidonem kontynuowato 48,7% populacji oceny bezpie-
czenstwa — do najczestszych przyczyn przerwania terapii nalezaty: AEs (24,3%), progresja choroby (tgcznie
z ostrymi zaostrzeniami, 14,7%) i zadanie pacjenta (5,3%). Odpowiednio dla 1344 (97%%*) i 539 (39%%*)
chorych dysponowano danymi na temat wystepowania ostrych zaostrzen IPF i VC, a dla 1332 (96%*)
i 1371 (99%*) na temat ostrych zaostrzen i $miertelnosci. Nie podano informacji na temat pacjentéw
utraconych z obserwacji.

Ogura 2015

W badaniu opisano 76 chorych. Leczenie zakonczyto przedwczesnie 34,2% chorych — przyczyny: AEs
Okuda 2013  (18,4%) oraz stabego ogdlnego stanu zdrowia, ktéry utrudniat choremu doustne przyjmowanie leku. Nie
podano informacji na temat chorych utraconych z obserwacji.

Do badania witaczono 63 chorych — 2 (3%*) chorych utracono z obserwacji, stagd w analizie uwzgledniono
61 chorych. Leczenie zakoriczyto przedwczesnie 46% chorych — przyczyny: AEs (11%), zgon (11%), progre-
sja choroby (8%; byly czestsze u chorych bez choroby niedokrwiennej serca), decyzja pacjenta (3%)
i przeszczep ptuc (2%).

Oltmanns 2014

Wijsenbeek Do badania wtaczono 63 chorych. Leczenie pirfenidonem z powodu AEs zakoriczyto 19,0% chorych. Nie
2015 podano informacji na temat chorych utraconych z obserwacji.

Badania z grupa kontrolng

W grupie PIR w ocenie uwzgledniono 33 (82,5%%*) sposrdd 40 chorych z IPF leczonych pirfenidonem
w okresie marzec 2012-2013 r. (grupa PIR) — 7 (17,5%*) chorych wykluczono z analizy (2 nie przestrzegato
zalecen lekarskich, u 2 wystapit nieakceptowalny bdl brzucha, u 2 w ciggu 12 tygodni od rozpoczecia
terapii nastapita szybka progresja choroby, a u 1 wystgpity objawy sugerujace pojawienie sie choroby
tkanki tacznej; do grupy kontrolnej wtgczono 25 chorych. Nie podano informacji na temat chorych utra-
conych z obserwacji.

Alhamad 2015

W badaniu opisano 78 chorych — 38 w grupie PIR i 40 w grupie kontrolnej; sposrdd nich u 66/78 (84,6%*)
wykonano kontrolny pomiar czynnosci ptuc po rozpoczeciu obserwacji (po srednim (SD) okresie obserwa-
cji 13,0 [3,8] mies.); pozostali chorzy (12/78 [15,4%*]) z powodu wystgpienia progresji choroby zostali
wykluczeni z oceny czynnosci ptuc. Nie podano informacji na temat chorych utraconych z obserwacji.

Iwasawa 2014

Do badania wtgczono 113 chorych w kohorcie z Turynu, 84 w kohorcie z Giessen oraz 100 chorych
w historycznej grupie kontrolnej. W grupach pirfenidonu facznie leczenie zakorczyto przedwczesnie
30,5% chorych — przyczyny: AEs (17,3%), zgonu (10,2%), progresji choroby (1,5%) i przeszczep ptuc (1,5%).
Nie podano informacji na temat chorych utraconych z obserwacji.

Loeh 2015

*  obliczono na podstawie dostepnych.
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1.6.2. Charakterystyka wiaczonej populacji

1.6.2.1. Kryteria selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania

Do wszystkich analizowanych badan wtgczano pacjentéw z idiopatycznym widknieniem ptuc (w ba-
daniach Alhamad 2015, Bonella 2013, Chaudhuri 2014, Loeh 2015, Okuda 2013, Oltmanns 2014
i Wijsenbeek 2015 potwierdzonym wg miedzynarodowych kryteriow  diagnostycznych
ATS/ERS/JRS/ALAT, a w prébie Iwasawa 2014 i Ogura 2015, wg kryteriow ATS/ERS; w dwdch ostat-
nich prébach skorzystano réwniez z japonskich kryteriow diagnostycznych dla IPF). Autorzy badania
Harari 2015 podali jedynie, ze wigczano chorych z IPF otrzymujgcych pirfenidon w ramach programu

indywidualnego leczenia w jednym z 12 osrodkoéw klinicznych we Wtoszech.

_ W badaniu Harari 2015 wtgczano pacjentéw z fagodng, umiarkowang lub ciezka

postacig IPF, przy czym nie sprecyzowano kryteriéw oceny ciezkosci choroby (przypuszczaé¢ mozna, ze
stosowano klasyfikacje w oparciu o parametry czynnosci ptuc, takie jak %FVC, gdyz badanie dotyczyto
populacji jednego z krajow europejskich). Warto zaznaczy¢, ze w obrebie juz wtaczonej populacji zde-
finiowano podgrupy pacjentéw z chorobg tagodng — %FVC > 75%, oraz z chorobg umiarkowang do
ciezkiej — %FVC < 75% (lub wedtug klasyfikacji GAP: stopien | dla choroby tagodnej, stopien 1I/11l dla

choroby umiarkowanej lub ciezkiej, szczegéty zawiera Tabela 73).

Tabela 72. Definicje stopni ciezkosci IPF; publikacje Homma 2015 i Kolb 2014.

Rasa Definicje stopni ciezkosci IPF

biata ur;?agrigwaizgo %FVC 2 50-55% | %DLco > 35-40%
(Kolb
2014) ciezki %FVC < 50-55% i %DLco < 35-40%
| Pap, > 80 Torr* w czasie spoczynku
azjatycka
(Homma Il Pag, w zakresie 70-79 Torr*
2015)

1} Pag, w zakresie 60-69 Torr*




Esbriet® (pirfenidon) w leczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci
idiopatycznego wtdknienia ptuc u oséb dorostych

Definicje stopni ciezkosci IPF

\Y Pa g, < 59 Torr* w czasie spoczynku

wsrdd pacjentdw ze stopniem II/Il1, stopien nasilenia choroby powinien byé zwiekszony
uwagi o jeden, jesli najnizsza saturacja krwi tlenem (ang. oxygen saturation, Spo,) 0znaczona
pulsoksymetrycznie w czasie testu 6-minutowego marszu jest nizsza niz 90%

*  1Torr odpowiada 1 mmHg (NPL 2015).

Tabela 73. Ocena ciezkosci IPF wedtug klasyfikacji GAP; publikacje Kolb 2014 i Ley 2012.

Analizowana zmienna Liczba Stopien nasilenia choroby
punktow wg klasyfikacji GAP
Ptec¢ (G, z ang. Gender) kc?bleta: 0
mezczyzna: 1
<60 lat: 0
Wiek (A, z ang. Age) 61-65 lat: 1
> 65 lat: 2 tagodny: 0-3 pkt.
%FVC > 75%: 0 Umiarkowany: 4-5 pkt.
%FVC 50-75%: 1 Ciezki: 6-8 pkt.
Czynnos¢ ptuc %FVC < 50%: 2
(P, z ang. Physiology) %DLco > 55%: 0
%DL¢o 36-55%: 1
%DLco < 35% 2

Z racji retrospektywnego charakteru w wiekszosci préb kryterium wiaczenia stanowit takze przedziat
czasowy, podczas ktérego chorzy otrzymywali leczenie pirfenidonem w danym osrodku badawczym
(Alhamad 2015, Bonella 2013, Chaudhuri 2014, Loeh 2015, Okuda 2013, Oltmanns 2014 i Wijsenbeek
2015; szczegoty w tabeli). W badaniu Harari 2015 wymagano danych dotyczacych czynnosci ptuc
w okresie 1 roku przed rozpoczeciem leczenia oraz 1 roku terapii pirfenidonem. Z kolei w prébie Iwa-
sawa 2014 pacjenci musieli by¢ leczeni pirfenidonem przez co najmniej rok i mie¢ wykonane co naj-
mniej 2 tomografie komputerowe. W dwadch prospektywnych badaniach, Arai 2014 i Ogura 2015,
pacjentéw wtgczano odpowiednio miedzy 1 stycznia 2009 a 1 stycznia 2011 r. i miedzy grudniem
2008 a pazdziernikiem 2009 r. W badaniach Alhamad 2015 i Iwasawa 2014 podano, ze grupe kon-

trolng stanowili chorzy, ktérzy nie otrzymywali pirfenidonu.

Kryteria wykluczajgce pacjentéw z udziatu w badaniu podano jednie w prébach Alhamad 2015 i Wij-
senbeek 2015. W pierwszej z nich byly to nastepujace schorzenia: alergiczne zapalenie pecherzykéw
ptucnych, idiopatyczne srédmigzszowe zapalenie ptuc inne niz IPF, potwierdzone widknienie ptuc
wywotane lekami lub o nieokreslonej przyczynie albo choroby tkanki tacznej. W drugiej natomiast nie

wtaczano pacjentdw z ciezkg niewydolnoscig nerek lub watroby, a takze uzaleznionych od alkoholu.

Zbiorczo kryteria wtgczenia i wykluczenia przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 74. Kryteria selekcji chorych w badaniach bez randomizacji oceniajgcych skutecznos¢ kliniczng

ELENIE

i bezpieczeristwo pirfenidonu.

Jednostka chorobowa

Kryteria selekcji

Leczenie

Arai 2014

Bonella
2013

Chaudhuri
2014

Harari
2015

Ogura
2015

Okuda
2013

Oltmanns
2014

Badania bez grupy kontrolnej

Kryteria wiaczenia:

® pacjenci z IPF

o wigczenie miedzy 1 stycznia 2009
a 1stycznia 2011 r.
Kryteria wykluczenia:

® nie sprecyzowano

Kryteria wiaczenia:

e pacjenci z IPF (na podstawie kryte-
riow ATS/ERS/JRS/ALAT)

® tagodna lub umiarkowana postaé IPF
Kryteria wykluczenia:

® nie sprecyzowano

Kryteria wtaczenia:

o |PF (zgodnie z kryteriami
ATS/ERS/JRS/ALAT)

® FVC > 50% i/lub DLco > 35% wartosci
naleznej
Kryteria wykluczenia:

® nie sprecyzowano

Kryteria wiaczenia:

e chorzy z tagodng, umiarkowang lub
ciezka postacia IPF, z dostepnymi
danymi dotyczgcymi zmian czynnosci
ptuc w okresie 1 roku przed i 1 roku
po rozpoczeciu leczenia pirfenidonem
Kryteria wykluczenia:

® nie sprecyzowano

Kryteria wtaczenia:

o IPF (na podstawie kryteriow ATS/ERS
oraz japonskich kryteriéw diagno-
stycznych)

e wigczenie miedzy grudniem 2008
a pazdziernikiem 2009 r.

Kryteria wykluczenia:
® nie sprecyzowano

Kryteria wiagczenia:

o |IPF (na podstawie diagnozy wg
wytycznych ATS/ERS/JRS/ALAT)
Kryteria wykluczenia:

® nie sprecyzowano

Kryteria wtaczenia:

® postac tagodna do umiarkowanej IPF
(na podstawie diagnozy wg wytycz-
nych ATS/ERS/JRS/ALAT)
Kryteria wykluczenia:

® nie sprecyzowano

Kryteria wiaczenia:
® nie sprecyzowano
Kryteria wykluczenia:
 nie sprecyzowano

Kryteria wiaczenia:

e leczenie pirfenidonem w okresie 2006
do 2012r.
Kryteria wykluczenia:

® nie sprecyzowano

Kryteria wiaczenia:

e leczenie pirfenidonem w okresie
wrzesien 2011 do styczen 2013 r.
Kryteria wykluczenia:

® nie sprecyzowano

Kryteria witaczenia:

e w badaniu uczestniczyli chorzy
wczesniej leczeni lub nieleczeni
z powodu IPF
Kryteria wykluczenia:

® nie sprecyzowano

Kryteria witaczenia:
® nie sprecyzowano
Kryteria wykluczenia:
® nie sprecyzowano

Kryteria wiaczenia:

e leczenie pirfenidonem miedzy
1 grudnia 2008 a 31 marca 2011 r.
Kryteria wykluczenia:

® nie sprecyzowano

Kryteria wiaczenia:

e leczenie pirfenidonem miedzy majem
2011 a czerwcem 2013 r.
Kryteria wykluczenia:

® nie sprecyzowano

Kryteria wiaczenia:
® nie sprecyzowano
Kryteria wykluczenia:
® nie sprecyzowano

Kryteria wiaczenia:
® nie sprecyzowano
Kryteria wykluczenia:
® nie sprecyzowano

Kryteria wiaczenia:
® nie sprecyzowano
Kryteria wykluczenia:
® nie sprecyzowano

Kryteria wiaczenia:

e badanie przeprowadzono
w obrebie 12 osrodkéw
klinicznych we Wtoszech,
w ktérych leczono = 3 cho-
rych z IPF w ramach pro-
gramu NNP; wigczano row-
niez chorych leczonych
bezposrednio wczesniej
pirfenidonem w badaniach
CAPACITY
Kryteria wykluczenia:

® nie sprecyzowano

Kryteria wiaczenia:
® nie sprecyzowano
Kryteria wykluczenia:
® nie sprecyzowano

Kryteria wiaczenia:
® nie sprecyzowano
Kryteria wykluczenia:
® nie sprecyzowano

Kryteria wiaczenia:
® nie sprecyzowano
Kryteria wykluczenia:
® nie sprecyzowano
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Badanie

Kryteria selekcji

Jednostka chorobowa

Kryteria wiaczenia:
® pacjenci z IPF (na podstawie kryte-

riow ATS/ERS/JRS/ALAT)
Wijsenbeek ® %FVC > 50% i %DLco = 30% wartosci
2015 naleznej
Kryteria wykluczenia:

o ciezka niewydolnosc¢ nerek (klirens
kreatyniny < 30 ml/min)
o ciezka niewydolnos¢ watroby

Leczenie

Kryteria wiaczenia:

e chorzy leczeni pirfenidonem
w ramach programu NPP miedzy
kwietniem 2011, a pazdziernikiem
2013r.
Kryteria wykluczenia:

® nie sprecyzowano

Badania z grupa kontrolng

Kryteria wtaczenia:

o potwierdzone IPF wg wytycznych
ATS/ERS/JRS/ALAT

e w badaniu oceniano chorych z tagod-
na do umiarkowanej postacia IPF, na
podstawie wynikéw badar czynno-
Sciowych ptuc
Kryteria wykluczenia:

o alergiczne zapalenie pecherzykéw
ptucnych

o idiopatyczne srédmigzszowe zapale-
nie ptuc inne niz IPF

e potwierdzone wtdknienie ptuc
wywotane lekami lub o nieokresinej
przyczynie

e choroby tkanki facznej

Alhamad
2015

Kryteria wiaczenia:
o IPF (na podstawie kryteriow ATS/ERS

Iwasawa  oraz japoriskich kryteriéw diagno-
2014 stycznych)
Kryteria wykluczenia:

® nie sprecyzowano

Kryteria wtaczenia:

o |IPF (na podstawie diagnozy wg
wytycznych ATS/ERS/JRS/ALAT)
Kryteria wykluczenia:

® nie sprecyzowano

Loeh 2015

Kryteria witaczenia:

e terapia pirfenidonem (Pirfenex)
pomiedzy marcem 2012 a marcem
2013r.

o chorzy, ktdrzy nie mogli otrzymywacé
pirfenidonu (z powodu braku dostep-
nosci), stanowili grupe kontrolng,
leczong zgodnie z praktyka kliniczng
osrodka
Kryteria wykluczenia:

® nie sprecyzowano

Kryteria witaczenia:

o ciggte leczenie pirfenidonem przez co
najmniej rok
Kryteria wykluczenia:

® nie sprecyzowano

Kryteria witaczenia:
® pacjenci leczeni w okresie lipca 2010

Kryteria wiaczenia:

® nie sprecyzowano
Kryteria wykluczenia:

e uzaleznienie od alkoholu

Kryteria wiaczenia:
® nie sprecyzowano
Kryteria wykluczenia:
® nie sprecyzowano

Kryteria wiaczenia:
e obserwacja w prowadzacym
préobe osrodku badawczym
e > 2 tomografie komputero-
we W ciggu trwania badania
e grupa kontrolna sktadata sie
z chorych spetniajacych
wszystkie kryteria selekcji,
z wyjatkiem ekspozycji na
pirfenidon (historyczna
grupa kontrolna, dopaso-
wana pod wzgledem wieku
do chorych leczonych pirfe-
nidonem)
Kryteria wykluczenia:
® nie sprecyzowano

Kryteria wiaczenia:

— sierpnia 2013 r. (co najmniej 1 daw- ® hie sprecyzowano

ka leku)
Kryteria wykluczenia:
® nie sprecyzowano

Kryteria wykluczenia:
® nie sprecyzowano

NPP  program indywidualnego leczenia pacjentdw (ang. Named Patient Program).

1.6.2.2.

Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

tacznie w analizowanych badaniach bez grupy kontrolnej ocenie poddano 1827 chorych, zas w proé-

bach z grupg kontrolng 268 chorych w grupach pirfenidonu i 165 pacjentéw w grupach bez pirfeni-

donu.
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W badaniach bez grupy kontrolnej mezczyini stanowili co najmniej 70% populacji. Sredni wiek pa-
cjentéw byt bliski 70 lat. We wszystkich badaniach wigczajgcych chorych rasy biatej srednie wartosci
naleznej FVC miescity sie w zakresie 61-78%, a %DLow zakresie 40-48%, a wiec w obrebie wartosci
oznaczajgcych nasilenie tagodne do umiarkowanego IPF (%FVC > 50-55% i %DLco = 35-40%; Kolb
2014) — w wiekszosci analizowanych badan wynikato to z kryteriéw wiaczenia (tagodna lub umiarko-
wana posta¢ choroby wymagana w Bonella 2013 i Oltmanns 2014, %FVC > 50% i/lub %DLco > 35%
w Chaudhuri 2015 i %FVC > 50% i %DL¢o = 30% odpowiednio i Wijsenbeek 2015). Zaznaczy¢ nalezy, ze
w badaniu Harari 2015 dla srednich podano réwniez zakresy wartosci wskazujgce na udziat pacjen-
téw z wiekszym obcigzeniem chorobg, z %FVC < 50% lub %DLco < 35%, niemniej ich odsetek byt nie-
wielki i wynosit odpowiednio 1,6% i 14,8%. W przypadku badan azjatyckich wyjsciowe charakterystyki
kliniczne wskazywaty na wystepowanie u chorych IPF o nasileniu tagodnym do umiarkowanego —
mediana %VC 66,7% w Arai 2014, srednia %VC 66,1% w Ogura 2015 oraz srednie %FVC i %DLo od-
powiednio 65,3% i 55,9% w Okuda 2013.

Wiekszo$¢ pacjentéw wigczonych do badan bez grupy kontrolnej stanowili byli lub obecni palacze
tytoniu (62-79,4%). W czasie wczesniejszego leczenia chorzy otrzymywali przewaznie dtugotermino-
wa tlenoterapie (18-53,7%), kortykosteroidy w monoterapii lub skojarzeniu (19,5-58,6%) lub monote-
rapie NAC (2,4-41,4%). Ogoétem w probie Okuda 2013 wczesniejsze leczenie otrzymywato 22,4% pa-

cjentéw, a w Bonella 2013 — 60%.

W wiekszosci grup poszczegdlnych badan z kontrolg wiekszy odsetek pacjentdw stanowili mezczyzni
(65,5-72,0%) — wyjatkiem jest tylko grupa kontrolna z badania Alhamad 2015, gdzie odsetek mez-
czyzn wyniost 44%. Analizowane w poszczegdlnych badaniach grupy (pirfenidon vs kontrola) byty
zblizone pod wzgledem srednich wynikéw badan czynnosciowych ptuc. W badaniach Alhamad 2015
i Loeh 2015 zakresy srednich wartosci %FVC i %DLc, odpowiadaty tagodnej lub umiarkowanej postaci
IPF u chorych rasy biatej (%FVC > 50-55% i %DLco = 35-40%, Kolb 2014), podobnie jak w probie Iwa-
sawa 2014 wtaczajacej pacjentdw rasy azjatyckiej — srednie %VC i %DLc odpowiednio 73,2% (SD:
14,2%) i 60,0% (SD: 18,3%) w grupie PIR oraz 74,6% (SD: 16,6%) i 72,4% (20,0%) w grupie kontrolnej.

Byli lub obecni palacze stanowili wiekszos¢ chorych wiaczonych do badania Loeh 2015 (66%), zas
w prébie Alhamad 2015 odsetek takich chorych wynosit 33% badanej populacji. Podczas wczesniej-
szej terapii chorzy otrzymywali prednizolon lub steroidy w monoterapii bgdz skojarzeniu (33% i 38%,
odpowiednio dla populacji ogétem préoby Alhamad 2015 i Iwasawa 2014) lub tlenoterapie (19%
i 23%). Ponadto wszyscy pacjenci z badania Alhamad 2015 przyjmowali acetylocysteine, pantoprazol
i domperidon, a w prébie Loeh 2015 23,4% chorych z grupy pirfenidonu otrzymywato leki rozszerza-

jace oskrzela.
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W prébie Alhamad 2015 nie odnotowano istotnych réznic miedzy analizowanymi grupami w wyj-
sciowych charakterystykach. Z kolei w badaniu Iwasawa 2014 srednia wartosé %DLco byta istotnie
mniejsza w grupie pirfenidonu niz w grupie kontrolnej (p = 0,011). W badaniu Loeh 2015 nie prze-
prowadzono formalnej analizy statystycznej réznic dla poréwnania PIR vs brak PIR — odnotowano
natomiast istotne statystycznie réznice miedzy chorymi z dwdéch kohort leczonych (chorzy z Turynu vs
pacjenci z Giessen) pirfenidonem pod wzgledem wieku, statusu palenia, stosowania lekéw wspotto-
warzyszgcych, % wartosci naleznej DL¢o, czasu od momentu diagnozy IPF oraz czasu miedzy diagnozg

a rozpoczeciem terapii.

Szczegdly zawiera ponizsza tabela.




Esbriet® (pirfenidon) w leczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci
idiopatycznego wtdknienia ptuc u oséb dorostych

Tabela 75. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniach bez randomizacji oceniajgcych skutecznos¢ kliniczng i bezpieczeristwo
pirfenidonu.

Palenie
Liczba mez- % wartosci na- % wartosci na- % wartosci na- Stopien ciezkosci obecnie lub
czyzn (%) leznej VC leznej FVC leznej DL¢o choroby” w przesztosci,
n (%)

Badanie Wiek [lata]

Wczesniejsze leczenie

Badania bez grupy kontrolnej

= kortykosteroidy: 3 (7,3%*)
= kortykosteroidy i azatiopryna:
4 (9,8%*)
= kortykosteroidy i cyklosporyna:
I 5(12,2%%) 1(2,4%%)
bd. bd. 30 (73%*) =NAC:1(2,4%*)
" 9 (22,0%%) = dtugoterminowa tlenoterapia:
22 (53,7%*)
=inhibitory pompy protonowej
IV 18 (43,9%*) lub blokery receptora H,:
13*/31 (41,9%*)

I 9(22,0%*)

mediana (IQR):
70 (65,5-75,5)

mediana (IQR):

Arai 2014 41 66,7 (54,8-77,8)

34 (82,9%*)

= brak: 18 (40%)

= |eki w trakcie badan: 5 (11%)

= NAC: 3 (7%)

=steroidy: 4 (9%)

= NAC i steroidy: 4 (9%)

= azatiopryna, NAC i steroidy: 11
(24%)

= tlenoterapia: 16 (35%)

$rednia (SD):
69 (7)

$rednia (SD): $rednia (SD):

Bonella 2013 45 61 (15) 48 (14)

41 (91,1%)* bd. bd. 28 (62%)*

= prednizolon: 7 (18%%*)
$rednia (zakres):  $rednia (zakres): = NAC: 5 (12%)

77,3 (46-146) 42,4 (14-81) = prednizolon i NAC: 9 (23%)
28* (70%) bd. bd. bd. = dtugoterminowa tlenoterapia:

9 o/ i g o. 7 (18%)
chorzy z %FVC > 50% i %DL¢g < 35%: . e tl kach
15 (37,5%) eczenie tlenem w warunkac

ambulatoryjnych: 4 (10%)

$rednia (zakres):

Chaudhuri 2014 40 65,8 (58-80)

o L o | 48(37,5%
$rednia (SD): 96 (75,0%) bd $rednia (SD): $rednia (SD): ( 6) 101 (78,9%)* = kortyzon: 75 (58,6%)

Harari 2015 128 :
69 (7) 75 (18) (zakres: 47 (15) (zakres: |/l 72 (56,3%)* = azatiopryna: 31 (24,2%)




Badanie

Ogura 2015

Okuda 2013

Oltmanns 2014

Wijsenbeek
2015

PIR

Alhamad
2015

brak
PIR

1371

76

63

63

33

25
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Wiek [lata]

$rednia (SD):
69,5 (8,5) (zakres:
13-93)

$rednia (SD):
70,5 (8,3)

$rednia (SD):
68 (7)

$rednia (SD):

66,8 (8,9)

$rednia (SD):
63,3 (13,3)

$rednia (SD):
62,4 (15,1)

Liczba mez-
czyzn (%)

1047
(76,4%)

60 (79%%*)

47 (75%)

53 (84,1%)

22 (66,7%)*

11 (44%)*

% wartosci na-
leznej FVC

% wartosci na-
leznej VC

35-143)

$rednia (SD):

66,1 (19,1) (za- bd.
kres: 19,6-128,5)

$rednia (SD):
66,5 (15,8)

$rednia (SD):
65,3 (16,1)

bd. $rednia (SD):

% wartosci na-
leznej DL¢o

17-120) (n = 120)

bd.

Srednia (SD):
55,9 (17,8)

$rednia (SD):
40 (14)

$rednia (SD):
47,9 (12,4)

Badania z grupa kontrolng

78 (20)
$rednia (SD):
) 75 (16,5)
$rednia (SD):
bd. 63,3 (17,3)
bd. $rednia (SD):

67,6 (19,8)

$rednia (SD):
42,3 (21,1)

$rednia (SD):
41,4 (20,7)

Stopien ciezkosci

nm.

choroby”?

8 (6,3%)
265 (19,3%)
176 (12,8%)
376 (27,4%)
548 (40,0%)

6 (0,4%)
20 (26,3%*)
11 (14,5%*)
15 (19,7%*)
27 (35,5%*)

3(3,9%%)

bd.

bd.

bd.

bd.

Palenie
obecnie lub
w przesztosci,
n (%)

961 (70,1%)*

60 (79%*)

41 (65%)*

50 (79,4%)

11 (33%)

8 (32%)

Wczesniejsze leczenie

= NAC: 53 (41,4%)

= kortykosteroidy: 504 (36,8%)

®"immunosupresanty: 198
(14,4%)

= NAC lub pochodne cysteiny:
217 (15,8%)

=ogotem: 17 (22,4%*)

= tylko steroidy: 7 (9,2%*)

= steroidy i immunosupresanty:
13 (17,1%*)

= tylko immunosupresanty:
0 (0%)

= kortykosteroidy i NAC: 14 (22%)

=tylko NAC: 10 (16%)

= tylko kortykosteroidy: 8 (12%)

= kortykosteroidy, NAC i azatio-
pryna: 6 (10%)

=pbd.

= prednizolon: 9 (27%)
=sildenafil: 8 (24%)
= acetylocysteina, pantoprazol

i domperidon: 33 (100%)
=suplementacja tlenem: 6 (18%)

= prednizolon: 10 (40%)
=sildenafil: 5 (20%)
= acetylocysteina, pantoprazol
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Palenie
Liczba mez- % wartosci na- % wartosci na- % wartosci na- Stopien ciezkosci obecnie lub
czyzn (%) leznej VC leznej FVC leznej DL¢o choroby” w przesztosci,
n (%)

Badanie Wiek [lata]

Wczesniejsze leczenie

i domperidon: 25 (100%)
=suplementacja tlenem: 5 (20%)

= ogotem: 15 (38,5%)
=steroidy: 9 (23,7%%*)

$rednia (SD): Srednia (SD): srednia (SD): =steroidy i immunosupresanty:

o/ *
PIR 38 67,9 (8,8) 26 (68,4%*) 73,2 (14,2) bd. 60(,:)_(‘1233) bd. bd. 6 (15,8%)
- = domowa terapia tlenem: 12
Iwasawa (31,6%)
2014 = ogdtem: 15 (37,5%)
érednia (SD): =steroidy: 1 (2,5%*)
brak $rednia (SD): o/ % Srednia (SD): ’ =steroidy i immunosupresanty:
PR % 682(83) 22U 546 166) bd. 72(':_(?6’;0) bd. bd. 14 (35,0%*)
- = domowa terapia tlenem: 6
(15,0%)
$rednia (SE): o $rednia (SE): $rednia (SE): 0 = leki rozszerzajgce oskrzela: 22
PIRT 113 71,5 (0,6) 74 (65,5%) bd. 66,6 (19,1) 41,6 (14,0) bd. 75 (66,4%) (19,5%*)
Srednia (SE): o Srednia (SE): Srednia (SE): onx "lekirozszerzajace oskrzela: 24
PRG 84 67,6 (LO) 66 (78,6%) bd. 63,3 (18.,5) 38,4 (18,9) bd. 65 (77,3%) (28,6%%)
Loeh
2015 {Plc':_ 197 $rednia (SE): 140 (71,0%) bd $rednia (SE): $rednia (SE): bd 140 (71,1%)* = leki rozszerzajgce oskrzela: 46
?ﬂe 69,8 (0,6) st : 65,0 (18,8) 39,8 (17,0) ’ = (23,4%*)
b;ka 100 Srgsg'?l(sg): 72 (72,0%) bd. . . bd. 57 (57,0%) ]
* obliczono na podstawie dostepnych danych;

A w badaniach Arai 2014, Ogura 2015 i Okuda 2013 wg kryteridw Japanese Respiratory Society, w badaniu Harari 2015 wedtug klasyfikacji GAP: stopier | choroba tagodna; stopier I1/11l choroba umiarkowana lub
ciezka; NA — brak mozliwosci oceny (ang. not available);

nm. nie mierzalne;

nz. nieznany;

PIRT kohorta chorych z Turynu, PIR G — kohorta chorych z Giessen.
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1.6.3. Charakterystyka procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji

We wszystkich analizowanych badaniach interwencje stanowit pirfenidon — w azjatyckich prébach

Arai 2014, Ogura 2015 i Okuda 2014 maksymalna dawka leku wynosita 1800 mg/dzierr (w badaniu

Iwasawa 2014 nie podano takiej informacji), co uwzgledniajgc znormalizowang mase ciata odpowia-

da dawce 2403 mg/dobe w przypadku osdb rasy biatej, ktérg stosowano w pozostatych badaniach.

W prébach Arai 2014, Ogura 2015, Okuda 2013, Oltmanns 2014 i Wijsenbeek 2015 podano, ze
w pierwszym okresie leczenia nastepowato dostosowywanie dawki leku. W badaniu Arai 2014, Olt-
manns 2014 i Wijsenbeek 2015 okres ten wynosit 2 tygodnie, a w prébach Ogura 2015 i Okuda 2013
4 tygodnie. W badaniu Oltmanns 2014 dawke 2403 mg/dzien otrzymywato 89% chorych, a w badaniu
Bonella 2013 wszyscy pacjenci. W przypadku préby Harari 2015 wiadomo jedynie, ze 82,9% chorych
otrzymywato zalecang dawke pirfenidonu, a pozostali (17,1%) otrzymywali dawke zmniejszong. Réw-
niez w badaniu Chaudhuri 2014 podano tylko, ze lek aplikowano zgodnie ze wskazaniami producenta,
w ramach programu NPP (podobnie jak u czesci pacjentéw w prébie Oltmanns 2014). W badaniu
Bonella 2013 nie przedstawiono opisu schematu dawkowania analizowanego leku — podano, ze $red-
ni okres leczenia wynosit 48 tygodni. We wszystkich badaniach dopuszczalna byta redukcja dawki lub
wstrzymanie leczenia pirfenidonem w celu kontroli AEs. W badaniach bez grupy kontrolnej oprécz
pirfenidonu chorzy otrzymywali takze: NAC (12-41,4%), steroidy (7-58,6%), skojarzenie NAC i steroi-
dow (8-35%), immunosupresanty lub ich skojarzenie z lekami sterydowymi (17-18%), dtugotermino-
w3 tlenoterapie (18%), tlenoterapie w warunkach ambulatoryjnych (10%), inhibitory pompy proto-

nowej lub blokery receptora H; (46,3%) i leki ochraniajgce btone $luzowa zotadka (53,7%).

W badaniach z grupa kontrolng /Iwasawa 2014 i Loeh 2015 nie przedstawiono szczegdétowego opisu
dawkowania pirfenidonu, ani grup kontrolnych. W badaniu Loeh 2015 podano jedynie, ze lek stoso-
wano zgodnie z zatgczong ulotka lub w ramach programu NPP, a sredni czas trwania leczenia wynosit
10,32 miesigca. Szczegdtowe informacje na temat schematu dawkowania odnaleziono w prébie Al-
hamad 2015. Pacjenci z tego badania otrzymywali pirfenidon w wyjsciowej dawce 600 mg/dzien,
ktérg zwiekszano w okresie pierwszych 3 tygodni do 2400 mg/dzierr (dawki dzielone na 3 podania).
W badaniach Iwasawa 2014 i Loeh 2015 w populacjach ogdlnych poza pirfenidonem leki steroidowe
w réznym skojarzeniu (z immunosupresantami lub NAC) otrzymywato odpowiednio 38,5% i 24,5%
chorych. Ponadto w proébie Iwasawa 2014 18% chorych w trakcie trwania badania rozpoczeto suple-
mentacje tlenem (istotnie wiecej w grupie kontrolnej), a w badaniu Loeh 2015 23,3% pacjentéw

otrzymywato NAC. W prébie Alhamad 2015 podano jedynie, ze chorzy z grupy pirfenidonu otrzymali
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zalecenia dotyczace unikania ekspozycji na $wiatto stoneczne oraz stosowania kremdw, a pacjenci

z grupy kontrolnej zostali pouczeni w zakresie kontroli objawdéw refluksu zotgdkowo-przetykowego.

Tabela 76. Opis interwencji stosowanej w badaniach bez randomizacji wtgczonych do oceny efektyw-

nosci klinicznej pirfenidonu.

EEGERIE

Interwencja

Dodatkowe leczenie

Badania bez grupy kontrolnej

ePirfenidon: dzienna dawka leku zwiekszana co 2 tygodnie stopniowo z 600 do 1800
mg; dawka byta zmniejszana w przypadku wystapienia AEs

Arai 2014
ral o  mediana dawki maksymalnej: 1800 (zakres: 600-1800) mg/dzien
o mediana dawki koricowej: 1200 (zakres: 600-1800) mg/dzien
ePirfenidon: nie przedstawiono szczegétowego dawkowania
Bonella o  Sredni okres leczenia (zakres): 48 (3-321) tys.
2013 o compliance: u 95% chorych > 80%
o  wszyscy pacjenci osiggneli dawkowanie 2403 mg/dzien
ePirfenidon: podawany zgodnie ze wskazaniami producenta (w ramach programu
. NPP); redukcja dawki lub wstrzymanie leczenia w celu kontroli AEs
Chaudhuri ) )
2014 o  $redni czas trwania leczenia: w podgrupie chorych, ktérzy zmarli
wynidst srednio 18,4 (SE: 2,4) tyg., a u chorych, ktérzy przezyli
42,3 (SE: 4,7) tyg. (p = 0,0017)
Harari  ePirfenidon: w dawce 2403 mg/dobe u 82,9% chorych lub w dawce zredukowanej
2015 u 17,1% chorych
ePirfenidon: dawka zwiekszana przez okres 4 tygodni do maksymalnej 1800 mg
(podawana trzy raz dziennie w formie 200 mg tabletek, doustnie po positku); reduk-
Ogura cja dawki lub wstrzymanie leczenia w celu kontroli AEs
2015

o  $redni czas trwania leczenia (SD): 366,4 (279,6) (zakres: 1-1433)
dni
o dawkowanie: <600 (24,8% chorych), 600 - < 1200 (36,8%), 1200 -

e inhibitory pompy pro-
tonowej lub blokery
receptora H,: 19
(46,3%)", w tym omep-
razol (2, 4,9%%*), lanzo-
prazol (5, 12,2%*), re-
beprazol (9, 22,0%*)
oraz cimetydyna
(3,7,3%%)

e |eki ochraniajace btone
$luzowa zotadka: 22
(53,7%*)7

e brak: 16 (35%)

o steroidy: 7 (16%)

* NAC: 6 (13%)

o NAC i steroidy:

16 (35%)

e oczekujgcy na prze-
szczep ptuc: 6 (13,3%*)

w momencie rozpoczecia

leczenia PIR:

e prednizon: 7 (18%*)

o NAC: 5 (12%)

e prednizon i NAC:

9 (23%)

e dtugoterminowa tleno-

terapia: 7 (18%)

o tlenoterapia w warun-
kach ambulatoryjnych:
4 (10%)

e brak tlenoterapii:
29 (72%)
w momencie rozpoczecia
leczenia PIR:
e kortyzon: 75 (58,6%)
e azatiopryna: 31 (24,2%)
o NAC: 53 (41,4%)
o kortykosteroidy: 617
(45,0%)

e immunosupresanty:
247 (18,0%)

o NAC lub pochodne
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Badanie

Interwencja

Dodatkowe leczenie

<1800 (38,4%), > 1800 (0,1%)

Okuda  ePirfenidon: dawke zwiekszano w ciggu pierwszych 28 dni, az do osiggniecia 1800
2013 mg/dzien; redukcja dawki leku w celu kontroli AEs
ePirfenidon: leczenie rozpoczynano zgodnie z zaleceniami producenta (poczatkowo,
w okresie pomiedzy majem 2011 a potowa wrzesnia 2011 r., przed zarejestrowa-
niem leku w Unii Europejskiej, w ramach programu NPP — dawke zwigkszano stop-
Oltmanns  niowo w ciggu 2 tyg. od 801 mg do 2403 mg/dzier w podziale na 3 podania; reduk-
2014 cja dawki lub wstrzymanie leczenia w celu kontroli AEs

o  $redni okres leczenia (SD): 11 (7) mies.
o stosowanie sie do zalecen lekarskich (compliance): 54 (89%) (zde-
finiowane jako stosowanie zalecanej dawki leku 2403 mg/dobe)

ePirfenidon: dawka poczatkowa 801 mg/dzien (3 x 1 tabletka po 267 mg), po tygo-
dniu 1602 mg/dzien (3 x 2 tabletki po 267 mg), po kolejnym tygodniu 2403
Wijsenbeek mg/dzien (3 x 3 tabletki po 267 mg); redukcja dawki w celu kontroli AEs

2015 o  u wiekszosci chorych zwiekszania dawki przebiegato zgodnie ze

schematem, tylko 1 (1,6%%*) chory pozostat na dawce poczatko-
wej z powodu zotgdkowo-jelitowych AEs

Badania z grupa kontrolng

ePirfenidon: w wyjsciowej dawce 600 mg/dzier (3 x 200 mg); dawke zwiekszano
w okresie pierwszych 3 tygodni maksymalnie do 2400 mg/dzien (3 x 800 mg); do-
datkowo praktyka kliniczna w postaci: acetylocysteina 600 mg/dzier (w 3 dawkach)
+ pantoprazol 40 mg/dzien (terapia antyrefluksowa) + domperidon 3 x 10 mg/dzien
(lek prokinetyczny)
o  mediana okresu leczenia pirfenidonem [mies.]: 12 (zakres: 8-22)
o  8-12 miesiecy terapii pirfenidonem: 17 (52%)
o >12 miesiecy terapii pirfenidonem: 16 (48%)
o adherence: 94%
eBrak pirfenidonu (komparator): praktyka kliniczna w postaci: acetylocysteina 600
mg/dzien (w 3 dawkach) + pantoprazol 40 mg/dzien (terapia antyrefluksowa)
+ domperidon 3 x 10 mg/dzien (lek prokinetyczny)
o adherence: 100%

Alhamad
2015

ePirfenidon: nie przedstawiono szczegétowego dawkowania
eBrak pirfenidonu: historyczna grupa kontrolna; nie przedstawiono szczegétowego
opisu stosowanego schematu leczenia

Iwasawa
2014

cysteiny: 281 (20,5%)

o leki zotgdkowo-
jelitowe, w tym agoni-
$ci receptora histami-
nowego H,, inhibitory
pompy protonowej,
srodki ochraniajgce
btony sluzowe oraz leki
prokinetyczne

e ogotem: 32 (42%*)
o |eki sterydowe:
19 (25%*)
o |eki sterydowe i immu-

nosupresanty:
13 (17%*)

o NAC: 12 (19%)

o NAC i kortykosteroidy:
5 (8%)

o kortykosteroidy: 4 (7%)

e bd.

e w grupie PIR: zalecenia
dotyczace unikania
ekspozycji na $wiatto
stoneczne, stosowania
kremow, a takze infor-
macje na temat mozli-
wych zdarzen niepoza-
danych leczenia (w tym
nadwrazliwos¢ na $wia-
tto, wysypka, zaburze-
nia zotadkowo-
jelitowe, zmeczenie,
zaburzenia czynnosci
watroby)

e w grupie brak PIR:

edukacja w zakresie
kontroli objawodw re-
fluksu zotgdkowo-
przetykowego (jako
zdarzenia niepozada-
nego terapii)

terapia tlenowa w mo-

mencie rozpoczecia
badania:




Esbriet® (pirfenidon) w leczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci
idiopatycznego wtdknienia ptuc u oséb dorostych

Badanie Interwencja Dodatkowe leczenie

e w grupie PIRM:
15 (39,5%)*
o w grupie kontrolnej*A:
17 (42,5%)*
dopuszczano kontynua-
cje wczesniejszej terapii
steroidami i lekami
immunosupresyjnymi,
zgodnie z praktyka kli-
niczng osrodka:

e w grupie PIR:
15 (39,5%%*)

o w grupie kontrolnej:
15 (37,5%*)

ePirfenidon: stosowany w dwdch kohortach chorych (z Turynu i Giessen), zgodnie W grupie PIR:
z ulotka leku lub w ramach programu NPP (przed dopuszczeniem leku do obrotu o ogotem: 94 (47,7%)*
w Unii Europejskiej)
o $redni czas trwania leczenia: 10,32 (SE: 7,2) [mies.], mediana: 10
miesiecy; w podgrupie chorych, ktérzy zakorczyli leczenie z po-
wodu AEs wyniést érednio 5,57 (SD: 3,63) mies., a u pozostatych ~ ® NAC: 46 (23,3%)
chorych 11,28 (SD 7,34) mies. (p < 0,001) ° kortykosteroidy |/|ub
eBrak pirfenidonu: historyczna grupa kontrolna, w ktérej nie stosowano pirfenidonu  NAC: 35 (17,8%)

o kortykosteroidy:

Loeh 2015 13 (6,6%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

A w momencie wprowadzenia pirfenidonu;
AN podczas okresu obserwacji terapie tlenowg rozpoczeto 3 (7,8%) chorych z grupy PIR oraz 11 (27,5%) chorych z grupy bez PIR,
p=0,037;

NPP program indywidualnego leczenia pacjentéw (ang. Named Patient Program).

1.6.4. Skutecznos¢ Kliniczna

Ocene skutecznosci klinicznej w warunkach rzeczywistej praktyki lekarskiej przeprowadzono we
wszystkich analizowanych badaniach bez randomizacji, w tym 8 badaniach bez grupy kontrolnej: Arai
2014, Bonella 2013, Chaudhuri 2014, Harari 2015, Ogura 2015, Okuda 2013, Oltmanns 2014 i Wij-
senbeek 2015 oraz 3 badaniach z grupg kontrolng: Alhamad 2015, Iwasawa 2014 i Loeh 2015.

Ogotem we wigczonych badaniach srednie wartosci wyjsciowych charakterystyk klinicznych (lub me-
diana w Arai 2014) zawieraty sie w zakresie definiujgcym IPF o nasileniu fagodnym do umiarkowane-
go u chorych rasy biatej (%FVC > 50-55%, %DLco = 35-40%; Kolb 2014). W 5 badaniach fakt ten wyni-
kat z zastosowanych kryteriéw wtaczenia — tagodna lub umiarkowana postaci choroby wymagana
w Alhamad 2015, Bonella 2013, Oltmanns 2014, wartosci %FVC > 50% i/lub %DLco > 35% w Chaudhu-
ri 2014 oraz wartosci %FVC = 50% i/lub %DLco = 30% w Wijsenbeek 2015.

W badaniu Loeh 2015 analize skutecznosci przeprowadzono w 2 populacjach — gtdwng stanowili cho-
rzy, ktérzy otrzymali pirfenidon bez wzgledu na diugosé leczenia i przestrzegali zalecen lekarskich,
a dodatkowg (per-protocol) — chorzy z dostepnymi 3 wynikami testow czynnosci ptucnej przed i po

rozpoczeciu leczenia pirfenidonem, z okresem obserwacji dtuzszym niz 6 miesiecy przed rozpocze-
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ciem leczenia pirfenidonem, u ktérych wewnatrz-osobniczy spadek FVC mdgt zostaé oceniony z wy-
korzystaniem uogélnionego modelu liniowego. W prébie Okuda 2013 analiza skutecznosci objeta
chorych z wykonanymi co najmniej 3 pomiarami czynnosci ptuc: na 6 miesiecy przed, w momencie
wdrozenia leczenia pirfenidonem oraz 6 miesiecy po rozpoczeciu leczenia (w przypadku zmian FVC
przedstawiono wyniki dla podgrup chorych wyrdznionych na podstawie wyjsciowego %FVC, w tym
podgrupy odpowiadajgce kryteriom choroby tagodnej lub umiarkowanej). W badaniu Harari 2015
wyrdzniono wyniki dla podgrup pacjentéw z chorobg tagodng (%FVC > 75%) lub umiarkowang do
ciezkiej (%FVC < 75%) (lub odpowiednio stadium | lub II/1Il wedtug klasyfikacji GAP). W przypadku
badania Oltmanns 2014 wiadomo, ze chorych utraconych z obserwacji wykluczano z oceny czynnosci
ptuc, z kolei autorzy préby Bonella 2013 chorych z okresem obserwacji < 3 miesigce wykluczali
z oceny odpowiedzi na leczenie i analizy statystycznej. W badaniu Ogura 2015 zaznaczono, ze w
przypadku poszczegélnych analiz nie uwzgledniano chorych bez dostepnych wymaganych danych.
Natomiast autorzy proby Wijsenbeek 2015 podali, ze nie przeprowadzano imputacji brakujgcych da-

nych.

1.6.4.1. Smiertelnos¢ ogétem

Dane dotyczace czestosci wystepowania zgondw przedstawiono w badaniach Alhamad 2015, Bonella
2013, Chaudhuri 2014, Loeh 2015, Ogura 2015, Oltmanns 2014 i Wijsenbeek 2015. Czestos$ci wraz

z przyczynami zgondw zamieszczono w ponizszych tabelach.

Tabela 77. Czestos¢ zgondw, badania bez grupy kontrolnej wtgczone do oceny efektywnosci klinicznej
pirfenidonu.

Badanie Okres obserwaciji Przyczyna zgonu (% przypadkow)

Srednia (zakres): zaburzenia oddechowe zwigzane z IPF (60%*),

B 201 1 22,2%*
onella 2013 60 (7-321) tyg. 45 0 2% sercowo-naczyniowe (30%*), inne (10%*)
. . o progresja choroby (83%*), ostre zaostrzenie
Chaudhuri 2014 18 miesiecy 40 12 30% IPF (8%*), rak pluc (8%*)
Loeh 2015 <2,5roku 197 20%* 10,2% bd.

pogorszenie IPF (80,4%), rak ptuc (2,3%), inne,
Ogura 2015 12 miesiecy 1371 306 22,3% w tym zapalenie ptuc i niewydolnosc¢ serca
(13,4%), brak informacji (3,9%)

. H 0o/ *
érednia (SD): progresja lub ostre zaostrzenie IPF (42%%*),

Oltmanns 2014 11 (7) miesiec 61 12%# 20% choroby sercowo-naczyniowe (33%*), choroby
&y wspotistniejace (17%*), nieznana (8%*)
Wijsenbeek 2015 12 miesiecy 63 6 9,5% progresja IPF (83%%*)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
S czestosé zgondw byta wieksza w grupie pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca w poréwnaniu do pacjentéw bez tego schorzenia
(odpowiednio 31% vs 12%); zgony zwigzane z chorobg niedokrwienng serca wystapity u 12% chorych; sredni czas od momentu pierw-
szej diagnozy do zgonu wynidst 31 (SD: 20) miesiecy; odsetek zgondw w trakcie leczenia pirfenidonem (on treatment) wynidst 11%;
# 7 chorych zmarto podczas leczenia pirfenidonem, a 5 w okresie od 2 tygodni do 5 miesiecy po przerwaniu leczenia.
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W analizowanych badaniach czesto$¢ zgondw miescita sie w zakresie 9,5-30%. Najczestszymi przy-
czynami prowadzgcymi do zgonu chorego byty progresja, pogorszenie lub ostre zaostrzenie IPF (42-
92%, w zaleznosci od préby), zaburzenia oddechowe zwigzane z IPF (60%, Bonella 2013) oraz zabu-

rzenia sercowo-naczyniowe (30% i 33%, odpowiednio w Bonella 2013 i Oltmanns 2014).

Ponadto w badaniu Ogura 2015 podano, ze wyjsciowa nizsza %VC oraz wyzszy stopien ciezkosci IPF
zwigzany jest z wiekszg czestoscig zgonow (p < 0,0001). Wyniki tej analizy przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 78. Czestos¢ zgondw w zaleznosci od stopnia ciezkosci IPF i wyjsciowej wartosci %VC; badanie

Ogura 2015.
Badanie Zmienna Zgony
n/N (%)
| 20/265 (7,5%)
I 12/176 (6,8%)
Stopien ciezkosci IPF* 1 70/376 (18,6%)
v 204/548 (37,2%)
Ogura 2015 nieznany 0/6 (0%)
>70 28/395 (7,1%)
50-<70 58/374 (15,5%)
Wyjsciowa wartos¢ %VC
<50 80/221 (36,2%)
nieznany 140/381 (36,7%)

* wg definicji japonskich.

Ocene czestosci zgondw przedstawiono takze w badaniu poréwnujgcym schematy terapii z wykorzy-

staniem pirfenidonu lub bez niego, Alhamad 2015. Informacje zawiera ponizsza tabela.

Tabela 79. Czestos¢ zgondw; pirfenidon vs brak pirfenidonu, badanie Alhamad 2015.

Mediana okresu Brak PIR

Badanie .. RR (95% Cl)
obserwacji

Alhamad 2015 12 miesigcy 33 0 0% 25 1 4%* 0,25 (0,01; 6,01); NS*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

W prébie Alhamad 2015 w okresie obserwacji o medianie 12 miesiecy odnotowano tylko jeden zgon,
ktéry wystgpit w grupie pacjentéw nie otrzymujgcych pirfenidonu. W grupie pirfenidonu nie umart
zaden chory. Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy grupami w $Smiertelnosci ogétem, RR = 0,25

(95% CI: 0,01; 6,01).
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1.6.4.2. Smiertelnos¢ zwiqzana z IPF

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace odsetka zgondow zwigzanych z IPF (w tym problemy
oddechowe, progresja, pogorszenie lub ostre zaostrzenie objawdw choroby, w zaleznosci od badania:
Arai 2014, Bonella 2013, Chaudhuri 2014, Ogura 2015, Okuda 2013, Oltmanns 2014 i Wijsenbeek
2015).

Tabela 80. Czestos¢ zgondw zwiqzanych z IPF; badania bez grupy kontrolnej wigczone do oceny efek-
tywnosci klinicznej pirfenidonu.

Badanie Okres obserwac;ji

. mediana (zakres): 14,6%;
Arai 2014 41
rai 20 400 (12-885) dni 6 progresja choroby
srednia (zakres): 13,3%%;
oot 60 (7-321) tyg. 45 6 problemy oddechowe
27,5%%;
Chaudhuri 2014 12 miesiecy 40 11* progresja choroby
i ostre zaostrzenie IPF
- 17,9%%;
Ogura 2015 12 miesiecy 1371 246 samerete
L 2,6%%*;
Okuda 2013 19 miesiecy 76 2 ostre zaostrzenie IPF
s . 8%**;
Oltmanns 2014 srednla.(SI.D). 61 5 progresja choroby
11 (7) miesiecy . .
i ostre zaostrzenie IPF
0/, «
Wijsenbeek 2015 12 miesiecy 63 5 7,9%;

progresja IPF

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

**  czestosc zgondw zwigzanych z IPF nie rdznita sie miedzy podgrupami chorych ze wspoétwystepujgca choroba niedokrwienng serca,
a pacjentami bez tej choroby (8% vs 9%).

Czestos¢ zgonow zwigzanych z IPF miescita sie w zakresie od 2,6-27,5% (najnizsza wartos¢ dotyczyta
badania, w ktérym autorzy podali jedynie informacje na temat zgondéw zwigzanych z ostrym zao-

strzeniem IPF: Okuda 2013).

1.6.4.3. Przezycie catkowite

Ocene przezycia catkowitego chorych leczonych pirfenidonem przeprowadzono jedynie w prébie

Bonella 2013 (N = 45). Mediana przezycia catkowitego wyniosta 3,8 lat.

1.6.4.4. Przezycie wolne od progresji choroby

Dane na temat przezycia bez progresji choroby odnaleziono w prébie Wijsenbeek 2015. Prawdopo-
dobienstwo rocznego przezycia bez progresji (tj. redukcji %FVC o = 10% od wartosci poczatkowej lub
zgonu) wyniosto 78%. Odsetek chorych, u ktérych wystgpita redukcja %FVC o = 10% lub zgon po 12
miesigcach terapii pirfenidonem wynidst 20,8% (10/48).
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1.6.4.5. Test 6-minutowego marszu (6 MWT)

W badaniach Harari 2015 i Okuda 2013 przedstawiono informacje na temat wynikdow testu 6-

minutowego marszu (6MWT, z ang. 6-minutes walk test) — przedstawiono je w ponizszej tabeli.

Tabela 81. Dystans pokonywany przez chorych w 6MWT; badania Harari 2015 i Okuda 2013.

Srednia zmiana
procentowa
w analizowanym
okresie obserwacji

Bezwzgledna
réznica zmian
[p.p.J; p

Rodzaj
analizy

Okres obserwacji Srednia (95% CI)

EEGERIE

Podgrupa chorych niestosujacych tlenoterapii

1 rok przed W.p- 63 452 (423; 481) 4.4%
. -a,570
terapia PIR wk. 433 (411; 454) 18
ogotem e
Lrokporomo WP 433 (411; 454) ) e p=0,661
. . -2,067%
czeciu terapii PIR w.k. 421 (393; 450)
aRped w.p. o 479 (438; 520) 6 5%
. o -b6,57%
o BRI w.k. 448 (418; 478) 35
%FVC > 75% -0134
Lrokporompo- P 448 (418; 478) 5 19, P=5
. . ° , 17
czeciu terapii PIR vl 457 (420; 495)
1 rok przed w.p. 456 (413; 498) .
terapia PIR K bd. ) A1%
Stadium I IPF w.k. 437 (404; 470) 4,2;
$ -
wg GAP Lrokporozpo- WP 437 (404; 470) 0 15 p=0513
. . . , 170
czeciu terapii PIR w.k. 438 (393; 482)
1 kel w.p. 427 (385; 468) .
Harari terapia PIR w.k L 417 (387 448) R
2015 pyC < 75% h ' 06
1 rok po rozpo- W.p. b 417 (387; 448) 2 8% p= e
. . o -6,67
czeciu terapii PIR vl 381 (340; 422)
1 rok przed w.p. v 447 (406; 487) .
terapig PIR K ’ . -3,8%
Stadium I1/1l1 wk. 430 (400; 459) -2,0;
$$ -
IPF wg GAP 1 rok po rozpo- w.p. g 430 (400; 459) c oo p=0,771
; X . -5,8%
czeciu terapii PIR w.k. 405 (365; 444)

Podgrupa chorych stosujacych tlenoterapie

w.p. 403 (340; 466)
ok priec 25 11,1%
erap wk. 358 (331; 386) 12.1:
ogotem Y
 wp. 358 (331; 386) p=0,280
L rokporozpo- 25 10%
Czeclu terapii w.k. 362 (330; 394)
w.p. 414 (301; 526)
. . rok _pr;‘f: bd. -17,4%
%FVC > 75% erapia w.k. 342 (296; 387)

1 rok po rozpo- W.p. bd. 342 (296, 387) 7,3%
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Srednia zmiana
Bezwzgledna

Badanie ROd?aj Okres obserwacji Srednia (95% Cl) proc.entowa réznica zmian
analizy w analizowanym [p.p.;
okresie obserwacji p-p-Ii P
czeciu terapii PIR ik 367 (309; 425)
w.p. 357 (270; 445)
Stadium | IPF wk. 389 (333; 444) -24,1;
S
wg GAP w.p. 389 (333; 444) p=0,207
L rokporozpe. bd. 115,3%
Czeclu terapil w.k. 329 (262; 397)
w.p. 401 (324; 478)
- pia w.k. 368 (333; 403) 6.3:
%FVC < 75% p—ééll
. w.p. 368 (333; 403) =0,
1 rok po rozpo- ba. 2,0%
Czeclu terapll w.k. 360 (321; 399)
w.p. 464 (363; 566)
stadium /11 wk. 341 (307; 374) 34,5;
IPFwg GAP™ | kporompo. WP 341 (307; 374) p=0,021
Ut ii PIR bd. 7,9%
Cz&clu terapll w.k. 367 (329; 406)
P tek | i 29 342 (SD: 21)» -
Okuda Populacja oczqierieczenta ( ) nd
2013 ogotem . . ’
Po 6 mies. leczenia 13 383 (SD: 32)A 12,0%*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

S w badaniu kryterium okreélajgce chorobe tagodng;

$$S  w badaniu kryterium okre$lajagce chorobe umiarkowang lub ciezka;

A p=0,143 dla poréwnania wartosci Srednich w 6. miesigcu leczenia vs w.p.

W badaniu Harari 2015 zaréwno w przypadku chorych stosujgcych, jak i niestosujgcych tlenoterapii,
obserwowano wydtuzenie Sredniego dystansu pokonywanego podczas 6MWT, jednak rdznice pro-
centowanych zmian po 1 roku terapii pirfenidonem w poréwnaniu do okresu 1 roku przed rozpocze-
ciem leczenia nie byty istotne statystycznie, odpowiednio p = 0,661 i p = 0,280. Brak znamiennego
efektu stosowania leku odnotowano w wiekszosci podgrup chorych, z wyjatkiem pacjentéw z IPF
w stadium 11/l wedtug GAP, u ktorych wprowadzenie pirfenidonu skutkowato istotnie mniejszg re-

dukcjg sredniego wyniku testu 6MWT, p = 0,021.

W badaniu Okuda 2013 po 6 miesigcach leczenia pirfenidonem dystans pokonywany w ciggu 6 minut

ulegt liczbowemu wydtuzeniu, ale zmiana nie byta istotna, p = 0,143.

Dane dotyczace opisywanego punktu koricowego odnaleziono réwniez w prébie z grupg kontrolng

Alhamad 2015.
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Tabela 82. Okreslone zmiany dystansu pokonywanego w ramach 6MWT; pirfenidon vs brak pirfeni-
donu; badanie Alhamad 2015.

PIR Brak PIR
Badanie Rodzaj zmiany (o]} 95% ClI p NNTD/NNH
n/N % n/N % (95% c1)
Mo230m  3/32 9% 1/25 4% 2,483 0,242;25439 0,623 NS
Algg’;;“d dlo230m  4/32 13%  13/25  52% 0,132  0,036;0,488 0,001 3(2;6)

brak zmian® 25/32 78% 11/25 44% 4,545 1,437; 14,378 0,008 3(2;11)

S  zmianao+30m;
NS nieistotne statystycznie.

Odsetek chorych, u ktérych nastgpito zwiekszenie dystansu pokonywanego w ramach 6MWT o > 30
m nie réznit sie istotnie miedzy analizowanymi grupami, p = 0,623. Stwierdzono natomiast, ze ryzyko
zmniejszenia tego dystansu o 2 30 m jest znamiennie, o okoto 87% mniejsze podczas stosowania pir-
fenidonu w poréwnaniu do leczenia schematem kontrolnym, OR = 0,132 (95% Cl: 0,036; 0,488),
p = 0,001. Podobnie u istotnie wiekszego odsetka chorych leczonych pirfenidonem nie stwierdzono

wiekszych zmian w dystansie 6MWT, OR = 4,545 (95% Cl: 1,437; 14,378), p = 0,008.

1.6.4.6. Saturacja krwi tlenem (Spoz)

W badaniu Okuda 2013 odnaleziono informacje na temat najnizszej saturacji krwi tlenem w czasie

testu 6-minutowego marszu — dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 83. Zmiany najnizszej saturacji podczas 6MWT; badanie Okuda 2013.

Wyjsciowa najnizsza saturacja Najnizsza saturacja po 6 mies. leczenia

EGERITE

srednia (SD) srednia (SD)

Okuda 2013 33 86% (1%) 20 88% (1%) 0,399

Nie stwierdzono istotnych réznic w najnizszej saturacji krwi tlenem obserwowanej podczas 6MWT —
na poczatku badania wartos¢ ta wynosita 86%, a po 6 miesigcach leczenia pirfenidonem 88%,

p = 0,399.

1.6.4.7. Ocena objawow IPF

Ocena objawdéw IPF zostata przeprowadzona w probach Alhamad 2015 (dokonywana przez pacjen-
téw), Arai 2014, Iwasawa 2014, Ogura 2015 i Oltmanns 2014. Dane z badan zamieszczono w poniz-

szych tabelach.
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Tabela 84. Ocena objawdw IPF; badania Arai 2014 i Oltmanns 2014.

Badanie Ocena objawoéw IPF

u 4 (9,8%) chorych fizjologiczna poprawa; po 3-6 miesigcach leczenia PIR poprawa kaszlu

Arai 2014 (8, 19,5% chorych) oraz dusznosci (6, 14,6%)
objaw” poprawa brak zmian pogorszenie
Ogura 2015 kaszel 84* (14,8%) 373* (65,7%) 111* (19,5%)
dusznosci 124* (21,9%) 373* (65,9%) 69* (12,2%)
Oltmanns 2014 u 17 (28%) chorych ztagodzenie kaszlu po rozpoczeciu leczenia PIR

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dla populacji chorych leczonych 2 6 mies. oraz: z oceng cigzkosci kaszlu na poczatku i po 12 mies. leczenia wg klasyfikacji Azuma
(N =568) lub z oceng cigzkosci dusznosci na poczatku i po 12 mies. leczenia wg klasyfikacji Hugh-Jones (n = 566).

W analizowanych badaniach bez grupy kontrolnej odnotowano, ze po rozpoczeciu leczenia pirfeni-
donem zfagodzenie kaszlu obserwowano u 14,8-28% chorych, natomiast dusznosci u 14,6-21,9%

pacjentéw.

W badaniu Iwasawa 2014 podano, ze pogorszenie objawéw oddechowych stwierdzono u 3 (7,9%)
chorych leczonych pirfenidonem i 9 (22,5%) pacjentéw z grupy kontrolnej — obliczenia autoréw ra-
portu wykazaty, ze réznica pomiedzy grupami nie byfa istotna statystycznie (RR = 0,35 [95% ClI: 0,10;
1,20]).

Najbardziej szczegdtowa ocene objawdw przedstawiono w probie Alhamad 2015 — dane prezentuje

tabela zamieszczona ponizej.

Tabela 85. Ocena zmian nasilenia objawdw kaszlu, dusznosci i zmeczenia; pirfenidon vs brak pirfeni-
donu; badanie Alhamad 2015.

Brak PIR
EELENS Rodzaj zmiany RR/RB (95% Cl)
n/N
Kaszel
1,03 (0,65; 1,62)%;
0, 0,
poprawa 19/33 58% 14/25 56% 0=0,798
. *.
Alhamad 2015 brak zmian 10/33 30% 7/25 28% 1,08 (0,48; 2,44)%;
p =0,992
. 0,76 (0,21; 2,74)%*;
0, 0,
pogorszenie 4/33 12% 4/25 16% b=0,720
Dusznos¢
1,17 (0,67; 2,03)%;
0, 0,
poprawa 17/33 52% 11/25 44% b= 0,494
. *.
Alhamad 2015 brak zmian 9/33 27% 7/25 28% T (0 2% 2 AT
p =0,799
. *.
pogorszenie 7/33 28% 7/25 21% 0,76 (0,31; 1,88)%;

p = 0,594
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Brak PIR
Badanie Rodzaj zmiany RR/RB (95% Cl)
n/N
Zmeczenie
1,14 (0,55; 2,35)%;
0, 0,
poprawa 12/33 36% 8/25 32% 0= 0,666
. *.
Alhamad 2015 brak zmian 12/33 36% 10/25 40% 0'91;0:%7éé'276) !
. *.
pogorszenie 9/33 27% 7/25 28% 0,97 (0,42; 2,26)";

p=0,992

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W przypadku kazdego z analizowanych objawow chorzy leczeni pirfenidonem najczesciej zgtaszali
poprawe — czestos¢ wystepowania ztagodzenia objawow byta wieksza w porédwnaniu do grupy kon-
trolnej, ale w zadnym z poréwnan rdznice nie byty znamienne. Podobnie pod wzgledem czestosci
wystepowania pozostatych kategorii zmian nasilenia kaszlu, dusznosci czy zmeczenia (brak zmian,

pogorszenie), nie zaobserwowano rdéznic pomiedzy wyrdznionymi grupami.

1.6.4.8. Ostre zaostrzenie IPF

Dane na temat odsetka chorych z obserwowanym ostrym zaostrzeniem IPF (ang. acute exacerbation)
odnaleziono w prébach Arai 2014, Bonella 2013, Chaudhuri 2014, Ogura 2015 oraz Okuda 2013.
Szczegdly przedstawia ponizsza tabela. W prébie Bonella 2013 ostre zaostrzenie IPF definiowano jako
jednoczesne pogorszenie objawdw IPF i wynikéw radiologicznych, natomiast w badaniu Okuda 2013,
zgodnie z wytycznymi japonskimi, ostrym zaostrzeniem nazywano zwiekszenie nasilenia dusznosci,
objaw tzw. plastra miodu wraz z nowopowstatymi zmianami typu ,matowa szyba” oraz naciekami
w obrazie HRCT, po uprzednim wykluczeniu zakazen oraz niewydolnosci serca (w okresie 12 miesiecy
po rozpoczeciu leczenia pirfenidonem). Z kolei w prébie Ogura 2015 definicja ta obejmowata: wystg-
pienie w ciggu miesigca nasilenia kaszlu, objawdw plastra miodu wraz z nowymi zmianami typu ,,ma-
towa szyba” w obrazie HRCT oraz zmniejszenie PaO, o = 10 Torr w poréwnaniu do wczesniejszego
pomiaru, przy wykluczeniu infekcji, odmy, raka, zatoru ptuc czy zastoinowej niewydolnosci serca,
z jednoczesnym dopuszczeniem podwyzszonych stezen biatka C-reaktywnego, dehydrogenazy mle-
czanowej oraz markeréw srodmigzszowego zapalenia ptuc. W badaniu Arai 2014 podano tylko, ze
ostre zaostrzenie zdefiniowano zgodnie z kryteriami japonskimi, a w Chaudhuri 2014 nie przedsta-

wiono definicji tego stanu.
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Tabela 86. Odsetek chorych z ostrym zaostrzeniem IPF; badania bez grupy kontrolnej wtgczone do
oceny efektywnosci klinicznej pirfenidonu.

EGERIE

Arai 2014 47 /41 9,8%
Bonella 2013 10/45 22,2%*
Chaudhuri 2014 5*AA/A0 12,8%
Ogura 2015** 170/1332 12,8%

Okuda 2013 4/76 5,3%

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** w badaniu podano, ze nizsza %VC oraz wyzszy stopien ciezkosci IPF zwigzany jest z wieksza czestoscig ostrych zaostrzen (p < 0,001);
A 2 chorych zmarto z powodu ostrego zaostrzenia IPF;
AN 1 chory zmart z powodu ostrego zaostrzenia IPF.

Czestos¢ wystepowania ostrych zaostrzen IPF podczas terapii pirfenidonem wynosita 5,3-22,2%.
W badaniach Arai 2014 i Chaudhuri 2014 podano dodatkowo, ze w przypadku odpowiednio 2 i 1 cho-

rego ostre zaostrzenia IPF doprowadzity do zgonu.

Ponadto w badaniu Ogura 2015 podano, ze wyjsciowa nizsza %VC oraz wyzszy stopien ciezkosci IPF

zwigzany jest z wiekszg czestoscig ostrych zaostrzen (p < 0,001). Wyniki tej analizy przedstawiono

W ponizszej tabeli.

Tabela 87. Czestos¢ ostrych zaostrzernt w zaleznosci od stopnia ciezkosci IPF i wyjsciowej wartosci %VC;
badanie Ogura 2015.

Ostre zaostrzenia
n/N (%)

Badanie Zmienna

[ 13/260 (5,0%)
I 6/170 (3,5%)

Stopien ciezkosci IPF* 1l 50/365 (13,7%)

v 100/531 (18,8%)
Ogura 2015 nieznany 1/6 (16,7%)
>70 27/390 (6,9%)
50-<70 46/362 (12,7%)
Wyjsciowa wartos¢ %VC
<50 38/214 (17,8%)
nieznany 59/366 (16,1%)

*  wg definicji japonskich.
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Z kolei na podstawie danych z badania Alhamad 2015 mozna stwierdzi¢, ze ryzyko wystgpienia ostre-
go zaostrzenia IPF (nie przedstawiono szczegétowej definicji) nie rdzni sie istotnie miedzy terapia

pirfenidonem a terapig bez tego leku stosowang w grupie kontrolnej, RR = 1,01 (95% Cl: 0,25; 4,11).

Tabela 88. Odsetek chorych z ostrym zaostrzeniem IPF; pirfenidon vs brak pirfenidonu; badanie Alha-
mad 2015.

Brak PIR

Badanie RR (95% Cl)

Alhamad 2015 4/33 12% 3/25 12% 1,01 (0,25; 4,11); NS*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

1.6.4.9. NatezZona pojemnos¢ zZyciowa (FVC)

Zmiany natezonej pojemnosci zyciowej ptuc (FVC, z ang. forced vital capacity) obserwowane w bada-

niach bez grupy kontrolnej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 89. Zmiany FVC w trakcie okresu obserwacji; badania bez grupy kontrolnej wtgczone do oceny
efektywnosci klinicznej pirfenidonu.

Srednia zmiana
w analizowanym Bezwzgledna rézni-
okresie obserwa- ca zmian; p
cji (SD)

Badanie Okres obserwacji Srednia (95% CI)

Sredni ubytek wartosci FVC wyrazonej jako % wartosci naleznej [p.p./miesiac]

9 mies. przez rozpoczeciem terapii

11 bd. -1,043 (6,216*
Chaudhuri PIR 043 (6, ) 0.846*: bd
2014 ) ; bd.
9 mies. terapii PIR 15 bd. -0,197 (0,766%*)
Zmiana FVC wyrazonej jako % wartosci naleznej [%]
1 rok przed rozpocze- w.p. 80 (77; 84)
. - 128 -6,3
ciem terapii PIR w.k. 75 (72; 79) 49p.p.;
Harari 2015 - 0 O 615
1 rok po rozpoczeciu laERE 158 75(72;79) 13 p=5
terapii PIR w.k. 74 (70; 77) '
Chorzy z dostepnymi danymi z okresu > 3 mies. leczenia PIR (gtéwna analiza)
6 mies. terapii PIR 39 bd. -0,3(9)
-2,7 p.p.*; bd.
12 mies. terapii PIR 39 bd. -3 (11)
Oltmanns
2014 Chorzy z dostepnymi danymi z okresu > 3 mies. leczenia PIR i z 3-12 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia
3-12 mles.tz:;e(i:li rPoIszoczeuem bd. 6,6 (6,7)
P 17 7,3 p.p.%; p = 0,098
12 mies. terapii PIR bd. 0,7 (10,9)
6 mies. przed rozpoczeciem terapii
32 bd. -4,8 (p = 0,002
Wijsenbeek PIR (p )
2015

6 mies. po rozpoczeciu terapii PIR bd. -0,8 (p=0,516)
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Srednia zmiana
w analizowanym Bezwzgledna rézni-
okresie obserwa- ca zmian; p
cji (SD)

Badanie Okres obserwacji Srednia (95% Cl)

Zmiana FVC [ml]
6 mies. przed ro;lp;czecnem terapii 36 b. 1188 (204%)A

Okuda 2013 -19%; bd.
6 mies. przed + 6 mies. po rozpo- TR
czeciu terapii PIR (12 mies.) 36 e AL

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A zmiana FVC w analizowanym okresie obserwacji byfa istotna statystycznie, p < 0,001;
AN po 6 miesigcach terapii pirfenidonem obserwowano znamienng redukcje spadku wartosci FVC.

W badaniu Chaudhuri 2014 odnotowano, ze Sredni ubytek wartosci naleznej FVC ulegt redukcji po
9 miesigcach terapii pirfenidonem w poréwnaniu do 9 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia, odpo-
wiednio -0,197 (SD: 0,766) vs -1,043 (SD: 6,216). W probie Wijsenbeek 2015 bezwzgledna redukcja
%FVC byta mniejsza po 6 miesigcach stosowania pirfenidonu w poréwnaniu do okresu przed jego
wprowadzeniem, odpowiednio -0,8% vs -4,8%. W badaniu O/tmanns 2014 zmiana naleznej FVC wy-
niosta -0,3% (SD: 9%) i -3% (SD: 11%), odpowiednio po 6 i 12 miesigcach terapii pirfenidonem.
W badaniu Okuda 2013 podano, ze po 6 miesigcach terapii pirfenidonem odnotowano istotng reduk-
cje spadku wartosci FVC. Natomiast w prébie Harari 2015 $redni procentowy spadek %FVC w okresie
1 roku terapii pirfenidonem w poréwnaniu do 1 roku przed rozpoczeciem terapii wynosit odpowied-
nio -1,3% i -6,3%, réznica pomiedzy analizowanymi okresami obserwacji nie byta znamienna staty-
stycznie, p = 0,065; autorzy badania podali rdwniez informacje, ze w okresie rocznej terapii pirfeni-

donem u 16 (12,5%) pacjentéw odnotowano zwiekszenie naleznej FVC o > 10%.

Dodatkowo w prébie Harari 2015 przedstawiono analize zmian wartosci %FVC w podgrupach chorych
wyréznionych na podstawie %FVC oraz stadium choroby wg klasyfikacji GAP. W wiekszosci rozpatry-
wanych podgrup nie wykazano istotnego statystycznie efektu terapii pirfenidonem w poréwnaniu do
okresu przed rozpoczeciem jego stosowania, z wyjatkiem pacjentéw z wiekszym obcigzeniem choro-
bg — z %FVC < 75% lub w stadium 1I/1ll wg GAP, u ktérych podawanie leku skutkowato istotnym

zmniejszeniem ubytku %FVC, odpowiednio p = 0,006 i p = 0,007. Szczegdty zawiera ponizsza tabela.

Tabela 90. Zmiany %FVC w podgrupach chorych wyréznionych na podstawie wyjsciowego %FVC
i stadium choroby wg klasyfikacji GAP; badanie Harari 2015.

Srednia procentowa Bezwzgledna
zmiana w analizowanym rdznica zmian
okresie obserwacji [p-p-I; P

Srednia

Rodzaj analizy Okres obserwacji (95% Cl)

1rok przed rozpocze-  W-P- 59 92 (88; 95) 1,1%
. e ) ’ ?
. ciem terapii PIR w.k. 91 (88; 94)
%FVC > 75%
: w.p. 91 (88; 94)
1 rok po rozpoczeciu 59 -3,3%

terapii PIR w.k. 88 (84; 92)
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< . Srednia procentowa Bezwzgledna
. . .. Srednia . . ALY .
Rodzaj analizy Okres obserwacji zmiana w analizowanym réznica zmian
(95% C1) ) "
okresie obserwacji [p.p.l; p
1 rok przed rozpocze- ~ W-P- e 87 (82; 93) B
iem terapii PIR : =
Stadium 11PF (o oraPt wk. 85 (80; 89) 2,4
$
GAP . =0,713
e 1 rok po rozpoczeciu ~ W:P- e 85 (80; 89) T i
. -4,/
terapii PIR w.k. 81 (75; 86)
1 rok przed rozpocze-  W-P- 69+ 71(67;74) 12.7%
ciem terapii PIR wk. 62 (59; 65) e 127
%FVC < 75%° 0006
1 rok po rozpoczeciu WP 69+ 62 (59; 65) 0.0% p=5
. ,07%
terapii PIR w.k. 62 (58; 65)
1 rok przed rozpocze- ~ W-P- e 77(72; 81) oy
iem terapii PIR : R
Stadium /e erept w.k. 70 (66; 74) 77;
$$
IPF GAP . =0,007
e 1 rok po rozpoczeciu ~ W-P- o 70 (66; 74) - ¥
. -1,47%
terapii PIR w.k. 69 (64; 73)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

S w badaniu kryterium okreslajace chorobe tagodng;
$$  w badaniu kryterium okre$lajace chorobe umiarkowang lub ciezka.

Réwniez w prébie Okuda 2013 przedstawiono ocene bezwzglednych zmian %FVC w podgrupach cho-
rych wyrdznionych w oparciu o wyjsciowe wartosci tego parametru wyrazonego jako % wartosci na-

leznej lub w ml. Dane na ten temat zawiera ponizsza tabela.

Tabela 91. Zmiany FVC w zaleznosci od wyjsciowych parametrow oddechowych,; badanie Okuda 2013.

Srednia zmiana (SE) Srednia zmiana (SE)
Okuda 2013 Podgrupa N W ciggu 6 mies. przed rozpocze- W ciggu 6 mies. po rozpoczeciu
ciem terapii [ml] terapii [ml]
> 80%" 4 -60 (96) -80 (69) 0,840
o - .
% wartoscinalez- _gqo 15 00t 19 -130 (58) 20 (70) 0,282
nej FVC w ciggu
6 mies. d
mies. przed - g60i>60%" 10 210 (44) .60 (63) 0,156
terapig PIR
< 60% 11 -280 (72) -80 (55) 0,074
wielkos¢ zmiany >150 ml 16 -350 (48)A 30 (58)A <0,001
FVC [ml] w ciggu
6 mies. przed
terapia PIR <150 ml 20 -60 (20) -100 (31) 0,274

# chorzy w petni spetniajgcy kryterium tagodnej do umiarkowanej choroby na podstawie wartosci %FVC (Kolb 2014);
A wieksze ztagodzenie spadku wartosci FVC odnotowano réwniez w podgrupie chorych z > 100 ml zmiang FVC w ciggu 6 mies. przed PIR.

Biorgc pod uwage wyjsciowa wartos¢ nalezng FVC we wszystkich analizowanych podgrupach chorych
nie odnotowano istotnych réznic w zmianie wartosci natezonej pojemnosci ptuc miedzy 6 miesigcami
przed i po rozpoczeciu terapii pirfenidonem, a wiec takze u chorych z wyjsciowym %FVC > 60%, od-
powiadajacych definicji choroby tagodnej do umiarkowanej. Podobnie znamiennych rdznic nie odno-

towano w podgrupie pacjentéw z redukcjg FVC o < 150 ml, natomiast w podgrupie pacjentow z re-
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dukcjg FVC o 150 ml lub wiecej zastosowanie pirfenidonu doprowadzito do istotnego (p < 0,001) zta-

godzenia ubytku natezonej pojemnosci ptuc.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki na temat rocznych zmian FVC przed i po wprowadzeniu

pirfenidonu w badaniu Loeh 2015.

Tabela 92. Roczna zmiana FVC przed i po wprowadzeniu terapii pirfenidonem; badanie Loeh 2015.

PIR Brak PIR
Badanie Punkt koncowy N przed wprowadze-  po wprowadzeniu (historyczna grupa kontrolna:
niem PIR PIR N =100)
Analiza ITT
fedoia rcana mina 00 2765
0 M- H 1 H
Loeh 2015 197 nie stwmrj;:::;: istotnych
Srednia roczna zmiana s s
FVC (SE) [mi] 248,1 (199,3) 51,4 (351,4)

Analiza per-protocol*

$rednia roczna zmiana
Loeh 2015 %EVC (SE) [p.p.] 147 -13,0 (0,6) 7,7 (4,4) bd.

S rdznica zmian pomiedzy analizowanymi okresami obserwacji (przed i po wprowadzeniu terapii PIR) byta istotna statystycznie,
p < 0,0001 i wskazywata na zatrzymanie spadku FVC w trakcie stosowania pirfenidonu;

A w dodatkowej analizie wykazano istotny statystycznie efekt stosowania pirfenidonu u chorych z wczesniejsza progresjg choroby — po
rozpoczeciu leczenia odnotowano u nich roczng poprawe FVC $rednio o 292 (SD: 185) ml (p < 0,0001 vs zmiany odnotowane w anali-
zowanym okresie przed terapig PIR); u chorych z wczesniejszg stabilng chorobg zmiany FVC w trakcie stosowania pirfenidonu wskazy-
waty na utrzymywanie sie u nich choroby stabilnej (p = 0,0715 vs zmiany odnotowane w analizowanym okresie przed terapia PIR).

Srednia roczna zmiana wartosci naleznej FVC ulegta istotnej poprawie po wprowadzeniu terapii pir-
fenidonem, z ubytku tej wartosci przed leczeniem do przyrostu po terapii, odpowiednio -7,0 do 2,7
p.p., p < 0,0001. Z kolei w historycznej grupie kontrolnej nie odnotowano istotnej zmiany w redukg;ji
FVC. Dodatkowo w podgrupie pacjentdw z wczesniejszg progresjg choroby rozpoczecie leczenia pir-
fenidonem prowadzito do znamiennej poprawy $redniej wartosci FVC — o 292 (SE: 185) ml na rok,

p < 0,0001.

Informacje o poszczegdlnych zmianach %FVC przedstawiono takze w badaniu Alhamad 2015, ktére
porownywato terapie pirfenidonem z grupa kontrolng. Nie stwierdzono istotnych réznic w czestosci
uzyskiwania zwiekszenia %FVC o 2 5%, zmniejszenia %FVC o 2 5% oraz zmian mniejszych niz 5% mie-
dzy chorymi leczonymi pirfenidonem a pacjentami stosujgcymi schemat terapii bez analizowanego

leku. Szczegétowe dane zebrano w tabeli ponizej.
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Tabela 93. Odsetek chorych z poszczegdlnymi zmianami %FVC; pirfenidon vs brak pirfenidonu; bada-

nie Alhamad 2015.
PR Brak PIR
Badanie Rodzaj zmiany OR 95% CI NNT/NNH
%EVC /N - /N o (95% Cl)
No25% 10/32  31%  7/25  28% 1,169  0,370;3,689 0,790 NS
AlggTS“’d d025% 14/32  44%  14/25  56% 0,611  0,213;1,754 0,359 NS
brak zmian® 8/32  25%  4/25  16% 1,750  0,460; 6,653 0,408 NS

S zmiana o +5%;
NS nieistotne statystycznie.

Dane na temat chorych z poszczegdlnymi zmianami %FVC przedstawiono takze w badaniu Wijsen-

beek 2015. Wyniki zamieszczone w tabeli ponizej wskazujg, ze po zastosowaniu pirfenidonu wiek-

sz0$¢ (81%) pacjentéw doswiadczata redukcji %FVC mniejszych niz 5%.

Tabela 94. Odsetek chorych z poszczegdlnymi redukcjami %FVC; 6 mies. przed i 6 mies. po terapii pir-
fenidonem; badanie Wijsenbeek 2015.

6 mies. przed rozpoczeciem PIR 6 mies. po rozpoczeciu PIR

Badanie Rodzaj zmiany %FVC
n/N % n/N %
<5% 19/32 59%* 26/32 81%*
Wijsenbeek 2015 >5%i<10% 7/32 22%* 3/32 9%*
>10% 6/32 19%* 3/32 9%*

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

1.6.4.10. Pojemnos¢ zyciowa ptuc (VC)

Analize pojemnosci zyciowej ptuc (VC, z ang. vital capacity) przeprowadzono w badaniach Arai 2014,

Bonella 2013, Ogura 2015 oraz Iwasawa 2014.

W badaniu Arai 2014 podano, ze w podgrupach pacjentéw z | i Il stopniem ciezkosci (Pag, = 70 Torr)
w okresie pomiedzy 3. a 12. miesigcem stosowania pirfenidonu odnotowano istotnie mniejszg zmia-
ne VC w porédwnaniu do zmiany w analogicznym okresie obserwacji przed rozpoczeciem terapii pirfe-
nidonem, p = 0,0039 (co swiadczy o skutecznosci leku w spowalnianiu ubytku pojemnosci zyciowe;j
ptuc). W przypadku chorych z IPF w stopniu lll lub IV (Pag, < 70 Torr) nie zaobserwowano istotnego

statystycznie efektu stosowania leku, p = 0,1784.

Z kolei w prébie Bonella 2013 istotng redukcje spadku VC odnotowano jedynie w podgrupie pacjen-
téw z choroba stabilng, ktorzy mieli wykonang petng ocene czynnosci ptuc (z niem. vollstandiger Lun-

genfunktion) — z -333 (SD: 285) ml do -81 (SD: 26) ml, p = 0,006. W badaniu podano takze, ze odsetek
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chorych z zmiang VC wiekszg niz 5% ulegt znamiennej redukcji po zastosowaniu pirfenidonu, odpo-

wiednio 78% vs 26%, p = 0,018.

W badaniu Ogura 2015 ocene zmian VC przeprowadzono w populacji chorych leczonych co najmniej
przez pét roku z co najmniej 1 pomiarem od momentu rozpoczecia stosowania pirfenidonu. Po 12

miesigcach terapii $rednia wzgledna zmiana VC wyniosta -4,70% (SD: 0,82%).

Szczegdtowe dane z badan bez grupy kontrolnej zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 95. Wartosc¢ VC oraz odsetek chorych z poszczegdlnymi zmianami VC, wyrazonej jako % warto-
sci naleznej; badania Arai 2014 i Bonella 2013.

Parametry oceny VC

mediana srednia Srednia
Badanie Podgrupa [/o“/‘;cpgc;fz pt'z’;':':‘R ZE:’(‘:D'T <5%redukcja, redukcja25%  redukeja
mies. le- (D) [mi]; [mil; n (%) i<10%, n (%) >10%, n (%)
czenia zmiana % zmiana %
I st.c. 76,6
(n=8) (69,7-83,2) bd. bd. bd. bd. bd.
Il st.c. 87,6
(n=3) (86,0-88,9) bd. bd. bd. bd. bd.
. Il st.c. 64,8
Arai 2014 ! . . . . .
rai eg) 70017 b bd bd bd bd
IV st.c. 58,9
(n=12) (47,7-64,5) bd. bd. bd. bd. bd.
’?2?;‘5 bd. bd. bd. bd. bd. bd.
-307
tacznie -132 (36);
bd. (272)A; bd. bd. bd.
(n = 40) 8% -2,6%
Pacjenci z cho- bd.:
robg stabilng bd. bd. 1 7<y‘;u\ bd. bd. bd.
(n=28) iR
Bonella A
Pacjenci z pro-
# -498 (364);
2013 gresjg choroby bd. bd. _11(‘y$ ) bd. bd. bd.
(n=12) ?
Pacjenci z cho- przed: przed: przed:
Aroba stabilng -333 -81 (26); 5 (21,7%*) 10 (43,5%*) 8 (34,8%*)
i petna oceng bd. (285); bd.;
funkcjonalnosci bd. p = 0,006"° [ (e [P
ptuc (n = 23) 17 (73,9%%*) 3 (13,0%*) 3 (13,0%*)
ar e 0
Ogura - R -4,70%
2015 ZZ?;iEETeES bd. bd. (sD: bd. bd. bd.
(n=511) 0,82%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A >10% redukcja wystgpita u 29% chorych;

AN okres obserwacji 52 (zakres 12-321) tyg.; brak istotnych zmian w ciggu 6 miesiecy PIR;

# odsetek chorych, u ktérych doszto do > 5% redukcji byt istotnie mniejszy po 6 miesigcach terapii PIR, odpowiednio 78% vs 26%,
p=0,018;
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S okres obserwacji 55 (zakres: 12-192) tyg.; brak istotnych zmian w ciggu 6 miesiecy PIR;
$S$ po 6 miesigcach leczenia;
st.c. stopien ciezkosci IPF wg JRS.

Dodatkowo w badaniu Iwasawa 2014 odnaleziono informacje przedstawiajgce poréwnanie poszcze-
gblnych parametrow oceny VC pomiedzy pirfenidonem, a grupg kontrolna. Nie stwierdzono istotnych
réznic w odsetku chorych z > 10% redukcjg VC, natomiast $rednia roczna zmiana %VC byta istotnie
mniejsza w grupie pirfenidonu w poréwnaniu do grupy kontrolnej, -3,9 p.p. vs -9,9 p.p., p = 0,008.

Dane te zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 96. Poszczegdlne zmiany %\VC; pirfenidon vs brak pirfenidonu; badanie Iwasawa 2014.

Analiza istotnosci statystycznej

Punkt koncowy Brak PIR e . i X
réznic pomiedzy grupami
redukcja %VC > 10% 8/38 (21,1%*) 16/40 (40%*) RR = 0,53 (95% CI: 0,26; 1,08), NS*
. . . -3,9 (SD: 7,7) -9,9 (SD: 10,2)
0, =
$rednia roczna zmiana %VC [p.p.] (n=35) (n=31) p = 0,008

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

1.6.4.11. Catkowita pojemnos¢ zZyciowa ptuc (TLC)

Ocene zmian catkowitej pojemnosci zyciowej ptuc (TLC, z ang. total lung capacity) wyrazonej jako %
wartosci naleznej (%TLC) przedstawiono jedynie w publikacji Loeh 2015. Srednia roczna zmiana %TLC
ulegta znamiennej poprawie z -5,3 (SE: 0,3) p.p. przed terapig PIR do 1,8 (SE: 3,2) p.p. po wprowadze-
niu terapii PIR, p = 0,0015.

Tabela 97. Roczna zmiana %TLC przed i po wprowadzeniu terapii pirfenidonem,; badanie Loeh 2015.

PIR (N = 197) Brak PIR
EGENLITE Punkt koncowy

przed wprowadzeniem  po wprowadzeniu (historyczna grupa kontrolna:
PIR PIR N =100)

$rednia roczna zmiana
- A N
Loeh 2015 %TLC (SE) [p.p.] 5,3 (0,3) 1,8 (3,2) bd.

A rdznica zmian pomiedzy analizowanym okresami obserwacji (przed i po wprowadzeniu terapii PIR) byta istotna statystycznie,

p =0,0015 i wskazywata na zatrzymanie spadku %TLC w trakcie stosowania leku.

1.6.4.12. Zdolnos¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla (DLco)

Dane na temat zmian zdolnosSci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla (DLco) przedstawiono w probach
Alhamad 2015, Bonella 2013, Chaudhuri 2014, Harari 2015, Loeh 2015, Wijsenbeek 2015, Okuda
2013 i Oltmanns 2014.

W prdébie Bonella 2013 nie odnotowano istotnych zmian naleznej wartosci DL.o W ciggu 6 miesiecy
terapii pirfenidonem. Réwniez w prébie Harari 2015 nie wykazano znamiennego efektu stosowania

leku — procentowy ubytek %DLcg byt zblizony w okresie 1 roku terapii pirfenidonem w poréwnaniu do
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1 roku przed rozpoczeciem leczenia, p = 0,249; wyniki nieistotne statystycznie odnotowano w kazdej
z analizowanych podgrup chorych (patrz Tabela 99). Podobng obserwacje poczyniono w badaniu
Wijsenbeek 2015, gdzie nie stwierdzono istotnych réznic w redukcji %DLqo na 6 miesiecy przed i 6 po
wprowadzeniu pirfenidonu, p = 0,214. Natomiast badaniu Okuda 2013 po 6 miesigcach stosowania
pirfenidonu stwierdzono znamienng redukcje spadku %DLco. Autorzy préby Oltmanns 2014 podali
jedynie, ze po 6 i 12 miesigcach leczenia redukcja %DL¢o wyniosta odpowiednio -4% (SD: 10%) i -9%
(SD: 9%). W badaniu Chaudhuri 2014 odnotowano, ze w $rednia zmiana %DL, wynosita -1,427 i 0,1
p.p./mies., odpowiednio w okresie 9 miesiecy przed i po rozpoczeciu leczenia pirfenidonem, co ozna-

cza redukcje ubytku wartosci tego parametru.

Tabela 98. Zmiany %DL o w trakcie okresu obserwacji; badania bez grupy kontrolnej wigczone do
oceny efektywnosci klinicznej pirfenidonu.

Srednia bez-
wzgledna zmiana
(D)

Srednia
(95% Cl)

Bezwzgledna rézni-
ca zmian; p

Badanie Analizowany etap badania

Sredni ubytek wartosci DL, wyrazonej jako % wartosci naleznej [p.p./miesiac]
9 mies. przed rozpoczeciem terapii PIR 11 bd. -1,427 (5,200%)
Chaudhuri 2014 1,527%; bd.
9 mies. terapii PIR 15 bd. 0,1(1,421%)

Zmiana DL, wyrazonej jako % wartosci naleznej [%]

6 mies. przed rozpoczeciem terapii PIR bd. -9 (bd.)
Bonella 2013 40 2* p.p.; bd.
6 mies. terapii PIR” bd. -7 (bd.)*
1 rok przed rozpocze- W.p. 128 51 (48; 55) g
ciem terapii PIR k. 47 (44; 49) ! 71pps
Harari 2015 " 0 2 4'9’
1 rok po rozpoczeciu laERE 47 (44; 49) 4 e
.. 128 -14,9
s R w.k. 40 (37; 43)
6 mies. przed rozpoczeciem terapii PIR 36 bd. -8,5 (18,0%)»
Okuda 2013 . . . 0,6* p.p.; bd.
6 mies. przed + 6 mies. po rozpoczeciu 36 bd 7,9 (20,4%)
terapii PIRA (12 mies.) ’ ! !
6 mies. terapii PIR bd. -4 (10)
Oltmanns 2014 61 -5% p.p.; bd.
12 mies. terapii PIR bd. -9 (9)
Wijsenbeek 6 mies. przed rozpoczeciem terapii PIR bd. -6,7 (p =0,003) .
2015 26 3,7 p.p.*; p=0,214
6 mies. po rozpoczeciu terapii PIR bd. -3,0 (p =0,033)
Zmiana Dl.co
12,28
- w-p. (11,45; 13,11)
Harari 2015 © "ok przed rozpoczecie 128 -8,2%"
terapii PIR Wk 11,27

(10,60; 11,95)




Esbriet® (pirfenidon) w leczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci
idiopatycznego wtdknienia ptuc u oséb dorostych

) ) Srednia bez- e
. . . Srednia . Bezwzgledna rézni-
Badanie Analizowany etap badania wzgledna zmiana )
(95% Cl) (SD) ca zmian; p
11,27
- w-p- (10,60; 11,95)
1 rok po ro.?poczecnu 128 _13'2%::
terapii PIR 9,78
w.k.

(8,90; 10,66)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

S zardwno w podgrupie pacjentéw z chorobg stabilng, jak i u chorych z progresjg nie stwierdzono istotnych statystycznie zmian %DLco
W ciggu 6 miesiecy trwania terapii PIR;

S$S  w podgrupie pacjentéw z chorobg stabilng w okresie 52 (zakres: 12-321) tyg. 0,5%, a w podgrupie chorych z progresja w okresie 55
(zakres: 12-192) tyg. -16%;

# $rednia procentowa zmiana;

A zmiana istotna statystycznie w analizowanym okresie obserwacji, p = 0,01;

An - w przypadku wytgcznie okresu 6 miesiecy terapii pirfenidonem odnotowano zwiekszenie %DLco 0 0,6 p.p.; po wdrozeniu leczenia PIR
odnotowano istotne zmniejszenie ubytku %DLco.

Tabela 99. Zmiany DLq, w podgrupach chorych wyrdznionych na podstawie wyjsciowego %FVC i sta-
dium choroby wg klasyfikacji GAP; badanie Harari 2015.

Srednia procentowa Bezwzgledna
zmiana w analizowanym réznica zmian
okresie obserwacji [p-p.I; P

Srednia
(95% Cl)

Rodzaj analizy Okres obserwacji

DL, wyrazona jako % wartosci naleznej

1rok przed rozpocze-  W-P- 55 (50; 60)
. . 59 -7,3%
. ciem terapll PIR w.k. 51 (47[ 55) 45
%FVC > 75% o eos
1 rok po ro"zpoczeciu w.p. 59 51(47; 55) 11.8% p=5
terapii PIR w.k. 45 (41; 50)
1 rok przed rozpocze-  W-P- 58(53; 63)
. . 48 -6,9%
Stadium | IPE ciem terapii PIR w.k. 54 (51; 58) 79
S
GAP . =0,113
wg 1 rok po ro"zpoczeciu W.p. 48 54 (51, 58) _14’8% p
terapii PIR w.k. 46 (41; 50)
1rok przed rozpocze-  W-P- 48 (43;52)
. . 69* -10,4%
. ciem terapii PIR w.k. 43 (39; 46) 82
%FVC < 75% iy
1 rok po ro"zpoczeciu w.p. 69+ 43 (39; 46) 18,6% p=5
terapii PIR w.k. 35 (30; 39)
_wp 47 (43; 51)
1 ro!< przed rozpocze 72% 12,8%
stadium I1/1ll ciem terapii PIR w.k. 41(38; 44) 1,9;
$$
IPF GAP . =0,897
wg 1rok po rozpoczeciu WP . 41 (38; 44) e P
terapii PIR w.k. 35 (31; 39)
13,22
w.p. ’
1 rok przed rozpocze- (12,05; 14,39)
. . 59 -6,7%
ciem terapii PIR Wk 12,33
%FVC > 75%° o (11,38; 13,29)
_ 12,33
1 rok PO rozpoczegciu W.p. 59 (11,38; 13’29) 88%
terapii PIR !
w.k. 11,24 (9,98; 12,50)

Stadium I IPF 1 rok przed rozpocze- ~ W.p. 48 13,96 -6,9%
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érednia Srednia procentowa Bezwzgledna
Rodzaj analizy Okres obserwac;ji (95% Cl) zmiana w analizowanym rdéznica zmian
¢ okresie obserwacji [p.p.l; p
wg GAP ciem terapii PIR (12,74; 15,17) p = 0,305
wk 13,00
o (12,01; 13,99)
) w 13,00
1 rok po rozpoczeciu {2 e (12,01; 13,99) FEre
terapii PIR !
w.k. 11,20 (9,83; 12,56)
W 11,46
1 rok przed rozpocze- P 69* (10,33; 12,58) -9 8%
ciem terapii PIR ’
%FVC < 75%$$ w.k. 10,34 (9,44; 11,24) -8’1;
- p=0,317
: w.p. 10,34 (9,44; 11,24)
1 rok po ro“zpoczc-;cnu 69* 17.9%
terapii PIR w.k. 8,49 (7,31; 9,67)
w 11,21
1 rok przed rozpocze- -P- 72% (10,17; 12,24) -9 8%
. ciem terapii PIR !
el L1 w.k. 10,11 (9,30; 10,92) -3,2;
IPF wg GAP p=0,739
f w.p. 10,11 (9,30; 10,92)
1 rok po ro“zpoczgcm 79 131%
terapii PIR w.k. 8,79 (7,67; 9,90)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
S w badaniu kryterium okreélajgce chorobe tagodna;
$$  w badaniu kryterium okreslajace chorobe umiarkowang lub ciezka.

W prébie Loeh 2015 odnotowano, ze $redni roczny ubytek naleznej wartosci DLco zmniejszyt sie

z-37,0 (SE: 1,4) do -6,5 (SE: 7,5) p.p. i zmiana ta byta istotna statystycznie, p < 0,0001.

Tabela 100. Roczna zmiana %DL ¢, przed i po wprowadzeniu terapii pirfenidonem; badanie Loeh 2015.

PIR (N = 197) Brak PIR

Badanie Punkt koncowy przed wprowadzeniem po wprowadzeniu (historyczna grupa kontrolna:

PIR PIR N =100)

$rednia roczna zmiana
Loeh 2015 -37,0 (1,4)» -6,5 (7,5)» bd.
%DLoo (SE) [p.p.] a4 7]

A rdznica zmian pomiedzy analizowanymi okresami obserwacji (przed i po wprowadzeniu terapii) byta istotna statystycznie, p < 0,0001.

Z kolei dane z badania z grupg kontrolng Alhamad 2015 wskazujg na brak istotnych réznic miedzy
schematem leczenia z pirfenidonem a terapig bez niego w czestosci uzyskiwania poszczegdlnych

zmian %DLo — szczegdtowe dane prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 101. Odsetek chorych z poszczegdlnymi zmianami DLo; badanie Alhamad 2015.

Lo Brak PIR
R0d§aj zZmiany 95% Ci NNTO/NNH
A)DLCO n/N % (95A) CI)

Badanie

N o25% 10/32  31%  6/25  24% 1,439 0,441; 4,702
Alggg”;d 4 025% 13/32  41%  13/25  52% 0,632 0,220; 1,814
brak zmian® 9/32  28%  6/25  24% 1239 0,374:4,108

S zmiana o +5%;
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NS nieistotne statystycznie.

1.6.4.13. Wskaznik oksygenacji Horowitza

Analize zmian wskaznika oksygenacji Horowitza wykonano w badaniu Loeh 2015, w ktérym wykaza-
no, ze wprowadzenie terapii PIR prowadzi do istotnego zmniejszenia redukcji wartosci tego wskazni-

ka, odpowiednio -76,8% vs -5,4%, p < 0,0001. Dane zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 102. Roczna zmiana wskaznika oksygenacji Horowitza przed i po wprowadzeniu terapii pirfe-
nidonem; badanie Loeh 2015.

(historyczna grupa kontrolna:

Badanie Punkt koricowy przed wprowadze- po wprowadzeniu
niem PIR PIR N =100)

$rednia roczna wzgledna
Loeh 2015  zmiana wskaznika oksyge- -76,8% (2,3%)" -5,4% (13,6%)" bd.
nacji Horowitza (SE)

A rdznica zmian pomiedzy analizowanymi okresami obserwacji (przed i po wprowadzeniu terapii PIR) byta istotna statystycznie,
p <0,0001.

1.6.4.14. Cisnienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej (Paoz)
Z oceny cisnienia parcjalnego tlenu we krwi tetniczej, przedstawionej w prébie Alhamad 2015, wyni-

ka, ze czestos¢ uzyskiwania kazdej z analizowanych zmian nie rézni sie istotnie miedzy pirfenidonem

a schematem terapii bez pirfenidonu (szczegétowe dane ponizej).

Tabela 103. Odsetek chorych z poszczegdlnymi zmianami Pa,,; badanie Alhamad 2015.

Brak PIR
Badanie Rodzaj zmiany Pag, 95% ClI NNTO/NNH
n/N n/N % (95% C1)
Mo>5mmHg  13/32  41%  8/25  32% 1,454  0,485;4,356 0,503 NS
Algg;";d J 025mmHg 9/32  28%  9/25  36% 0,696  0,226;2,138 0,526 NS
brak zmian® 10/32  31%  8/25  32% 0966  0,314;2,974 0,952 NS

S zmiana o £ 5 mmHg;
NS nieistotne statystycznie.

1.6.4.15. Odpowiedz na leczenie

Analize odpowiedzi na leczenie pirfenidonem przedstawiono w badaniach Arai 2014, Bonella 2013,
Iwasawa 2014, Loeh 2015, Ogura 2015, Oltmanns 2014 i Wijsenbeek 2015. Definicje poszczegdlnych

odpowiedzi na leczenie przyjete w badaniach zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 104. Definicje odpowiedzi na leczenie; badania wtgczone do oceny efektywnosci klinicznej

pirfenidonu.

Badanie

leczenie

Rodzaj odpowiedzi na

Ocena (3-6 miesiecy
po rozpoczeciu PIR)

Arai poprawa
201471
choroba stabilna
progresja*
choroba stabilna
Bonella
2013
progresja*
choroba stabilna
Iwasawa
2014 -
progresja
Loeh 2015
poprawa
Ogura 2015 choroba stabilna
progresja*
Oltmanns roatesia®
2014 progres)
poprawa
Wijsenbeek .
2015%* choroba stabilna

progresja

.. . 1 . 2 . .
fizjologiczna objawowa radiologiczna

zmodyfikowana natezenie zakres nieprawi-
FVCIubTLC Dleo AaDO, skala MRCA kaszlu dtowosci migzszu
Mo1l0
0, 0,
10% 15% T [Torr] % N2 %
zZmiana zmiana zmiana
w zakresie w zakresie w zakresie bez zmian bez zmian bez zmian
10% 15% 10 [Torr]
o010
0, 0,
10% 15% ¢ [Torr] ™ ™ ™

J VC o < 5% wartosci naleznej i J DLco 0 < 10% wartosci naleznej + bez wzgledu na
obecnos¢ lub brak poprawy w zakresie zmian radiologicznych i objawéw choroby

{ VC o > 5% wartosci naleznej i J, DLcg 0 > 10% wartosci naleznej + poprawa
w zakresie zmian radiologicznych i objawdw choroby

4 %VC o< 10%/rok

4 %VC o= 10%/rok

kryteria zmian %FVC okreslajace chorobe: stabilng —zmiana o < 10%/rok (lub o < 5%/rok), niestabilng (progre-

sywng) —zmiana o > 10%/rok (lub o > 5%/rok)

N %VC o > 10%/rok (lub o > 5%/rok)
Zmiana %VC w zakresie 10% (lub 5%)
4 %VC o >10%/rok (lub o = 5%/rok)
L %FVC 0 2 10% i/lub { %DLco 0 = 15%°
N %FVC 0 > 10%/rok
zmiana %FVC w zakresie 10%/rok

4 %FVC o > 10%/rok

w badaniu Arai 2014 i Iwasawa 2014 stosowano okreslenie deterioration, w prébie Bonella 2013 Progression, a w badaniu Ogura
2015 i Oltmanns 2014 worsening;

** w prébie nie podano jednoznacznie definicji odpowiedzi na leczenie, ale z uwagi na to, ze w publikacji przedstawiono osobne
informacje na temat skategoryzowanych zmian %FVC (< 5%, 2 5% do < 10%, > 10%), dane te, z uwagi na podobienstwo definicji
z czes$cig badan potraktowano jako odpowiadajace ocenie odpowiedzi na leczenie;

A skala oceniajaca dusznos¢ po wysitku;

AR ocena odpowiedzi w krétkim okresie leczenia (ang. short-term response), wynoszacym 3-6 miesiecy;

1 poprawa/pogorszenie co najmniej dwdch z 3 parametréw oznaczata catkowitg poprawe/pogorszenie;

2 stopnie natezenia kaszlu: 0 — brak kaszlu, 3 —kaszel niekontrolowany lekami;

3 w badaniu nie sprecyzowano jakiego okresu czasu dotyczyta redukcja przedstawiona w definicji progresji redukcja %FVC i %DLco;

AaDO, zmiany pecherzykowego tetniczego cisnienia tlenu w spoczynku.

W tabeli ponizej zestawiono szczegétowo dane z badan bez grupy kontrolnej.
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Tabela 105. OdpowiedZ na leczenie; badania witgczone do oceny efektywnosci klinicznej pirfenidonu.

Badanie Rodzaj analizy

poprawa

Odpowiedz na leczenie

choroba stabilna

progresja®

Populacja ogétem (N =31)

| stopien ciezkosci IPF (n = 8)
Arai 2014 Il stopien ciezkosci IPF (n =3)
Il stopien ciezkosci IPF (n = 8)
IV stopien ciezkosci IPF (n=12)
Bonella 2013 Populacja ogétem (N = 40)
Populacja chorych leczonych 2 6

mies., z pomiarem VC poczatkowym
i po 12 miesigcach (N = 224)

Ogura 2015**

Populacja oceny PTF (N = 39)AA

PIR w monoterapii (n = 40)

PIR + kortykosteroidy i/lub NAC

Oltmanns 2014 (n=21%)

Obecna rozedma ptuc (n = 11)

Brak rozedmy ptuc (n = 50*)

Populacja leczona pirfenidonem

Wijsenbeek 2015 przez 12 miesiecy (N = 48)

6 (19,4%)*

3(37,5%%)

2 (66,7%*)

1(12,5%*)
0 (0%)

bd.

27* (12,1%)

0 (0%)

bd.

bd.

bd.

bd.

3 (6,3%*)

16 (51,6%)*
5 (62,5%%)
1(33,3%*)
3(37,5%%)
7 (58,3%*)

28 (70%)

138* (61,6%)

24 (62%)

bd.

bd.

bd.

bd.

35 (72,9%*)

9 (29,0%)*
0 (0%)
0 (0%)
4 (50%*)
5 (41,7%*)

12 (30%)
59* (26,3%)
15" (38%)
8 (20%)

7 (33%)

3 (27%)

12 (24%)

4 (8,3%%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

**  przy uwzglednieniu 5% progu zmian odsetki poszczegdlnych odpowiedzi wyniosty odpowiednio: 20,5%, 37,5% i 42,0%;
A w badaniu Arai 2014 stosowano okreslenie deterioration, w prébie Bonella 2013 Progression, a w badaniu Ogura 2015 i Oltmanns 2014

worsening;

AA - chorzy poddani obserwacji przez > 3 miesigce po rozpoczeciu leczenia, wtgczeni do oceny czynnosci ptuc (PTF, z ang. pulmonary func-

tion test);

# u 5/15 (33%) progresja wystgpita okoto 3 miesigca po rozpoczeciu leczenia, po czym w pozniejszym okresie terapii nastgpita u nich

stabilizacja choroby.

Na podstawie analizowanych préb mozna stwierdzi¢, ze wéréd chorych leczonych pirfenidonem od-

setek chorych uzyskujacych poprawe wynidst 6,3-19,4% (proby Arai 2014, Ogura 2015 i Wijsenbeek

2015), odsetek pacjentéw z chorobg stabilng miescit sie w zakresie 51,6-72,9% (wszystkie badania),

natomiast progresje choroby stwierdzono u 8,3-38% pacjentéw (wszystkie badania). Dodatkowo

w badaniu Oltmanns 2013 podano, ze w populacji ogdlnej (N = 61) usredniony czas do progresji cho-

roby wynosit 8,1 (SD: 5) miesiaca.

Dane z badania Arai 2014 wskazujg, ze u chorych z | i Il stopniem ciezkosci IPF nie obserwowano

przypadkéw progresji, natomiast u chorych z lll i IV stopniem ciezkosci stanowity one odpowiednio

50% i 41,7% odpowiedzi na leczenie, przy odpowiednio 37,5% i 58,3% pacjentéw z chorobg stabilng

(nalezy jednak pamietaé, ze klasyfikacja azjatycka opiera sie na ocenie wartosci ciSnienia parcjalnego
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we krwi tetniczej, a nie na wynikach badan czynnosciowych ptuc, jak to ma miejsce w definicjach

zaawansowania IPF dla chorych rasy biatej).

W badaniu Loeh 2015 odnaleziono informacje wskazujace, ze, przy przyjeciu 10% zmiany wartosci
naleznej FVC jako granicznej dla odrdznienia choroby stabilnej i progresji, 86,9% chorych, ktérzy
wczesniej wykazywali progresje, po zastosowaniu pirfenidonu uzyskato stabilizacje choroby. Przy
zatozeniu 5% procentowej zmiany, uznawanej za bardziej istotng klinicznie, odsetek ten wynidst

79,6%. Dane przedstawiono zbiorczo ponize;j.

Tabela 106. Odpowiedz na leczenie w zaleznosci od wczesniejszego statusu choroby (stabilna lub nie-
stabilna) w oparciu o zmiany %FVC; badanie Loeh 2015.

Status choroby Odciecie: zmiana %FVC o 10%/rok” Odciecie: zmiana %FVC o 5%/rok”
(przed -> po PIR) n/N % N %
stabilna - stabilna 37/97 38,1% 20/97 20,6%

niestabilna -> stabilna 40/97 41,2% 51/97 52,6%
niestabilna = niestabilna 6/97 6,2% 13/97 13,4%
stabilna = niestabilna 14/97 14,4% 13/97 13,4%

#  kryterium zmian %FVC okre$lajgce chorobe stabilng — zmiana o < 10%/rok (lub o < 5%/rok), niestabilng/progresywng — zmiana
0 > 10%/rok (lub o > 5%/rok).

Dane na temat poréwnania czestosci poszczegdlnych odpowiedzi na leczenie (w oparciu o zmiany
wartosci naleznej VC) z badania Iwasawa 2014 zamieszczono w ponizszej tabeli — pogrubiona czcion-

ka oznacza wyniki istotne statystycznie.

Tabela 107. Odpowiedz na leczenie w oparciu o zmiany %VC; pirfenidon vs brak pirfenidonu; badanie
Iwasawa 2014.

Iwasawa 2014 Brak PIR RR/RB (95% Cl)

1,89 (1,21; 2,97), NNT = 3 (2; 8)*;

1 0, 0,
choroba stabilna 27/38 (71,1%) 15/40 (37,5%) p = 0,035

pogorszenie (worsening) 11/38 (28,9%*) 25/40 (62,5%) 0,46 (0,27; 0,81), NNT = 3 (2; 8)*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Po roku terapii pirfenidonem stwierdzono, ze prawdopodobieristwo uzyskania przez chorych choroby
stabilnej byto istotnie, o 89% wyzsze niz u pacjentéw z grupy kontrolnej, RB = 1,89 (95% Cl: 1,21;
2,97), p = 0,035. Z kolei ryzyko wystgpienia pogorszenia byto istotnie mniejsze podczas terapii pirfe-

nidonem, RR = 0,46 (95% CI: 0,27, 0,81).
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1.6.4.16. Zmiany morfologii ptuc w obrazie tomografii komputerowej (HRCT)

W czesci badan podano, iz ocene odpowiedzi na leczenie wykonywano w oparciu o analize obrazu
tomografii komputerowej. W badaniu Arai 2014 sprecyzowano, ze na podstawie oceny radiologicznej

progresje choroby stwierdzono u 4,9% chorych.

Tabela 108.0cena odpowiedzi na leczenia na podstawie obrazu tomografii komputerowej; badanie
Arai 2014.

PIR (n = 41)

Badanie Rodzaj odpowiedzi na podstawie CT

Arai 2014 poprawa 2 4,9%*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Szczegdtowe dane na temat analizy radiologicznej odpowiedzi na terapie pirfenidonem zamieszczono
w prébie Iwasawa 2014. Ocene radiologiczng wykonywano w 5-punktowej skali: 1 — poprawa, 2 —
prawdopodobna poprawa, 3 — brak zmian, 4 — prawdopodobne pogorszenie i 5 — pogorszenie. Chorzy
z punktacjg < 3 byli uznawani za pacjentéw z chorobg stabilng, a u pacjentdéw z wynikiem 4 i 5 stwier-
dzono progresje choroby. Dodatkowo przeprowadzono ocene wizualng z podziatem obrazu po-
wierzchni ptuc na nastepujgce kategorie: stan normalny, rozedma ptuc, zageszczenie typu ,matowa
szyba”, konsolidacja i zwtdknienie. Dane zaprezentowano w tabelach ponizej — pogrubiona czcionka

oznacza wynik znamienny statystycznie.

Tabela 109.0cena odpowiedzi na leczenie na podstawie obrazu tomografii komputerowej; badanie
Iwasawa 2014.

; iad7i PIR (n = 38) Brak PIR (n = 40)
Badanie R°dza':°t'p°‘f‘"?rz' na RR/RB (95% Cl)
podstawie % a %
2,11 (1,24; 3,58),
choroba stabilna™» 24 63,2 12 30,0 NNT =4 (2; 9)%;
Iwasawa 2014 p = 0,006;
progresja o/ % o % 0,53 (0,33; 0,84),
(deterioration)##" = B oL o NNT =4 (2; 9)*

obliczono na podstawie dostepnych danych;
# wtym (PIR vs brak PIR): poprawa objawodw (1 vs 1), prawdopodobna poprawa (2 vs 1), brak zmian (21 vs 10);
## w tym (PIR vs brak PIR): prawdopodobne pogorszenie objawdw (6 vs 10), pogorszenie (8 vs 18);
A zmiany w obrazie CT oceniane przez radiologéw byty istotnie skorelowane ze zmianami VC, p < 0,001.

Tabela 110.Wizualna ocena ptuc na podstawie obrazu tomografii komputerowej HRCT; badanie Iwa-
sawa 2014.

PIR (n = 38) Brak PIR (n = 40)

Wizualna ocena ptuc na e Srednia p dla poréw-

podstawie CT srednia : srednia : nania zmian
o B zmiana (SD) w.p. [%] zmiana (SD)

[%/rok] [%/rok]

Badanie

Iwasawa 2014 obraz normalny 80,8 (11,0) -3,1(5,8) 80,4 (8,0) -10,7(16,1) 0,007
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PIR (n = 38) Brak PIR (n = 40)
. Wizualna ocena ptuc na érednia e p dla porow-
Eadanls podstawie CT srednola zmiana (SD) srednola zmiana (SD) Nania zmian
wp- 81 ook WPl ook
rozedma ptuc 2,5 (4,0) 1,3 (2,6) 2,2(5,2) 1,5 (2,3) NS
zageszczenie typu 46(438) -029(30) 55(42)  2,0(64) 0,047
»,matowa szyba
konsolidacja 0,17 (0,39) 0,19(0,77) 0,17(0,38) 0,37 (1,0) NS
zwiSknienier 12,0(7,00 2,1(2,8) 11,8(62)  6,8(9,9) 0,006

A zmiany procentowego obszaru objetego zwtdknieniem/rok byty istotnie skorelowane ze zmianami VC/rok, p < 0,001);
NS nieistotne statystycznie.

W badaniu /wasawa 2014 na podstawie oceny radiologicznej stwierdzono, ze odpowiedzZ stabilna
wystepowata istotnie czesciej u pacjentéw leczonych pirfenidonem w poréwnaniu do chorych bez
takiej terapii, odpowiednio 63,2% vs 30,0%, p = 0,006. U chorych przyjmujgcych pirfenidon znamien-
nie rzadziej wystepowata takze progresja radiologiczna, RR = 0,53 (95% Cl: 0,33; 0,84).

W oparciu o wizualng ocene tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci (HRCT) stwierdzono,
ze w poréwnaniu do grupy kontrolnej u chorych leczonych pirfenidonem nastgpita istotnie mniejsza
redukcja obszaru obrazu normalnego (p = 0,007), znamienna redukcja zageszczenia typu ,,matowa
szyba” w poréwnaniu do jego zwiekszenia w grupie kontrolnej (p = 0,047) oraz mniejsze zwiekszenie
obszaru ze zwtdknieniem (p = 0,006). Dodatkowo w prébie przeprowadzono doktadniejszg analize
zdjec¢ tomografii komputerowej z wykorzystaniem systemu GHNC (z ang. Gaussian Histogram Norma-
lized Correlation), ktéry klasyfikuje poszczegdlne piksele obrazu do zdefiniowanych domen. Wykaza-
no, ze u chorych otrzymujgcych pirfenidon nastgpita istotnie mniejsza zmiana obszaru konsolidacji

i zwtdknienia w poréwnaniu do pacjentéw z grupy kontrolnej (odpowiednio p = 0,007 i p < 0,001).

1.6.4.17. Jakos¢ zycia

Poréwnanie jakosci zycia pacjentéw leczonych i nieleczonych pirfenidonem przedstawiono w prébie
Alhamad 2015. W zadnej z domen skali SF-36 nie stwierdzono istotnych réznic miedzy pirfenidonem
a schematem leczenia z grupy kontrolnej. Nie odnotowano takze znamiennych réznic w poszczegol-

nych domenach w porédwnaniu do wartosci wyjsciowych. Dane przedstawiono zbiorczo ponizej.

Tabela 111. Ocena jakosci zycia; badanie Alhamad 2015.

PIR (n = 30) Brak PIR (n = 22) P
Domeny skali (PIR vs brak

Badanie srednia (SD) [pkt.] $rednia (SD) [pkt.] PIR)

SF-36

w.p. w.k. w.p. w.k.

Alhamad  Funkcjonowanie

20150 fizyczne 42,0 (26,5) 46,0 (31,0) 45,0 (27,4) 35,9 (31,4)

0,693 0,254
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PIR (n = 30) Brak PIR (n = 22) p
: (PIR vs brak
Badanie D°“;‘;’_‘;’ 65'“"" érednia (SD) [pkt.] érednia (SD) [pkt.] PIR)
w.p. w.k. w.p. w.k.
Stan fizyczny 30,0 (41,7) 35,0 (43,4) 21,6 (36,4) 30,7 (41,5) 0,453 0,719
B fizyczny 58,3 (25,4) 70,8 (28,1) 47,3 (19,9) 60,0 (257) 0,096 0,164
Ogélne zdrowie 44,8 (12,6) 46,2 (19,6) 41,8(10,2) 42,3(11,8) 0,360 0,413
Witalnoé¢ 45,8 (24,6) 44,7 (25,4) 49,1 (18,4) 36,4 (19,6) 0,604 0,207
Funkcjonowanie
w spoteczen- 60,8 (22,7) 65,4 (28,2) 55,1 (28,5) 56,2 (31,5) 0,424 0,276
stwie
Problemy 40,0 (45,0) 63,3 (44,1) 45,4 (43,1) 48,5(49,0) 0,662 0,258
emocjonalne
Problemy 70,1 (20,0) 70,0 (20,7) 64,2 (19,6) 66,2 (12,6) 0291 0,447
fizyczne
Ogolne zdrowie /5 g o5 3) 49,5 (22,4) 38,9 (16,3) 42,2(20,5) 0,390 0,237
fizyczne
Ogdlne zdrowie 54,2 (22,7) 60,8 (25,6) 53,5 (14,7) 51,8 (22,0) 0,894 0,189

psychiczne

A wartosci poszczegdlnych domen nie zmienity sie istotnie w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych w obrebie grup.

1.6.5. Bezpieczenstwo

Ocene bezpieczenstwa terapii pirfenidonem przeprowadzono w wiekszosci wtgczonych badan bez
randomizacji, z wyjgtkiem préb Harari 2015 i Iwasawa 2014. W niniejszym rozdziale dane przedsta-
wiono osobno dla préb bez grup kontrolnych i badan z grupami kontrolnymi. W prébie Loeh 2015,
w ktdrym wyrdzniono historyczng grupe kontrolng bez pirfenidonu, nie przeprowadzono formalnej
oceny bezpieczenstwa dla poréwnania wyrdznionych grup leczenia, dlatego informacje z niego po-

chodzace przedstawiono z danymi dla badan bez grupy kontrolnej.

1.6.5.1. Poszczegdlne AEs

Dane o czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych (AEs, z ang. adverse events)
podczas stosowania pirfenidonu odnaleziono w prébach Arai 2014, Bonella 2013, Chaudhuri 2014,
Loeh 2015, Ogura 2015, Okuda 2013, Oltmanns 2014 i Wijsenbeek 2015, a takze w badaniu poréwnu-
jacym stosowanie pirfenidonu do schematu leczenia bez niego, Alhamad 2015. Informacje szczegé-

towe z poszczegdlnych badan bez grupy kontrolnej przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 112. Liczba i odsetek chorych z poszczegdlnymi zdarzeniami niepozgdanymi; badania bez gru-
py kontrolnej wtgczone od oceny efektywnosci klinicznej pirfenidonu.

Arai 2014 Ogura Okuda Oltmanns Loeh 2015 Wijsen-

Rodzaj AEs

jakiekolwiek
fototoksycznosé,
rumien

i pokrzywka

suchos¢ skory

nudnosci

wymioty

biegunka

zaparcia

zwiekszona
aktywnos¢ en-
zymow watro-
bowych

niestrawnos¢

bél brzucha

zaburzenia
smaku

utrata apetytu

utrata masy ciafa

objawy depres;ji
ileku

zaburzenia snu
zawroty glowy
(vertigo i dizzi-

ness)

bol gtowy

zmeczenie

bél stawdw
bol miesni
infekcje gérnych

drég oddecho-
wych

(N =41)

31 (75,6%)

bd.

bd.

24
(58,5%)"

1(2,4%)

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.
bd.
bd.
bd.
bd.

1(2,4%)"

bd.
bd.

bd.

bd.

bd.

Bonella Chaudhuri
2013 2014
(N = 45) (N = 40)
26 (58%) 23 (58%)"

7 (15%)" bd.
bd. bd.

15 (33%) bd.
bd. bd.

6 (13%) bd.
bd. bd.

2 (4%)** 4
bd. bd.
bd. bd.
bd. bd.

12 (27%) bd.

9 (20%) bd.
bd. bd.
bd. bd.

2 (4%) bd.
2 (4%) bd.

8 (18%) bd.

2 (4%) bd.
bd. bd.
bd. bd.

2015
(N =1371)

885
(64,6%)Mn

bd.

bd.

109 (8,0%)

20 (1,5%)
26 (1,9%)

25 (1,8%)

y-GTP 1
37 (2,7%)

21(1,5%)

bd.

26 (1,9%)

383
(27,9%)

bd.

bd.

bd.

29 (2,1%)

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

2013
(N =76)

64 (84,2%)

bd.

bd.

9 (11,8%)
bd.

bd.

bd.

y-GTP 1
17 (22,4%)

AST M
13 (17,1%)

ALT M
14 (18,4%)

bd.

bd.

bd.

bd.
bd.
bd.

bd.

bd.
11 (14,5%)

bd.

bd.

bd.

2014
(N=61)

52 (85%)

7 (11%)*

bd.

bd.

bd.
bd.

bd.

12° (20%)

bd.

bd.

bd.

bd.
18 (30%)

bd.

4 (7%)
bd.
bd.

33 (54%)

bd.

bd.

bd.

(N =197)

bd.

45%
(22,8%)

21*
(10,7%)

69* (35%)
9* (4,6%)
13* (6,6%)

3*(1,5%)

10* (5,1%)

15* (7,6%)

10* (5,1%)

4 (2,0%)

56*
(28,4%)

31*
(15,7%)

5% (2,5%)

10* (5,1%)

16* (8,1%)

8* (4,1%)

65*
(33,0%)

20*
(10,2%)

3% (1,5%)

beek 2015
(N =63)

36 (57,1%)

bd.

bd.

7 (11,1%)
bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

16 (25,3%)’
2 (3,2%)
bd.
bd.

4 (6,3%)

bd.
6 (9,5%)

bd.

bd.
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. Bonella Chaudhuri Ogura Okuda Oltmanns Wijsen-
Rodzaj AEs A(:\‘I’ ’_2:11)4 2013 2014 2015 2013 2014 L(‘,’f'_’ fg;)s beek 2015
= (N=45) (N=40) (N=1371) (N=76) (N=61) = (N=63)
kaszel bd 2 (4%) bd bd bd bd 27 bd
. (] . . . . (13’6%) .
dusznosci bd. bd. bd. bd. bd. bd. 11* (5,6%) bd.
bol w klatce bd. bd. bd. bd. bd. bd. 7* (3,6%) bd.
piersiowej
bol nizszych bd. bd. bd. bd. bd. bd. 12* (6,1%) bd.
czesci nég
nadwrazliwosé o 197 0 0
S 5(12,2%) bd. bd. (1ad 14084%) bd. bd. 6 (9,5%)
skorne reakeje ), o) bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd.
alergiczne
sennosé 2 (4,9%) bd. bd. 45(3,3%)  5(6,6%) bd. bd. bd.
fotofobia 1(2,4%) bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd.
wysypka bd. 3(7%)  4*(10,3%) 34(2,5%) 5 (6,6%) bd. bd. 4 (6,3%)
odma ptucna bd. bd. 1*(2,6%) bd. bd. bd. bd. bd.
utrata faknienia bd. bd. bd. bd.  32(42,1%)°  bd. bd. bd.
(anorexia)
dolegliwosci bd. bd. bd. 86(6,3%) 9 (11,8%) bd. bd. 5 (7,9%)
zoftadkowe
zofadkowo- bd. 17(38%)  87%AA bd. bd. 36 (59%) bd. bd.
jelitowe AEs
skorne AEs bd. 10 (22%) bd. bd. bd. 17 (28%) bd. bd.
niefototoksyczne bd. bd. bd. bd. 8 (13%) bd. bd.
AEs
fototoksyczne
i niefototoksyczn bd. bd. bd. bd. bd. 2 (3%) bd. bd.
e AEs
inne bd. bd. bd. bd. 4(5,3%) bd. bd. bd.
zgaga bd. 4 (9%) bd. bd. bd. bd. bd. bd.
zte
. bd. bd. bd. 72 (5,3%) bd. bd. bd. bd.
samopoczucie
nieprawidtowa
czynnos¢ watro- bd. bd. bd. 42 (3,1%)6 bd. bd. bd. bd.
by
$wiad bd. bd. bd. 16 (1,2%) bd. bd. bd. 3 (4,7%)
zwiekszone
stezenie biatka bd. bd. bd. 14 (1,0%) bd. bd. bd. bd.
CRP

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** ASTiALT >3 x GGN;

*** tagodne zaburzenia testéw watrobowych, ktére ustgpity samoistnie bez koniecznosci zmiany schematu terapii lub wdrozenia dodatko-
wego leczenia;

A nudnosci lub utrata taknienia (anorexia) lub obydwa jednoczesnie;

AN odsetek AEs;
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ANA w okresie £ 12 mies. odnotowano 1787 zdarzen niepozadanych; w prdbie nie stwierdzono rdéznic w czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych miedzy chorymi z lub bez uposledzen funkcji watroby badz nerek;

vertigo;

u 52% chorych odnotowano 1 AE, u 31% 2 AEs, a u 17% > 3 AEs; ogdtem u 39% chorych z AEs odnotowane objawy zdarzen niepozada-
nych ustepowaty samoistnie lub byty kontrolowane w wyniku zastosowania prostych srodkéw; wiekszos¢ AEs wystgpita w okresie
pierwszych 8 tygodni leczenia, poZniej czestos¢ AEs ulegta zmniejszeniu z uwagi na poprawe adherence;

w tym AST i ALT P w = 3. stopniu ciezkosci: po 1 (1,3%) chorym;

Sredni czas do wystgpienia utraty taknienia (anorexia) wynosit 90 dni; wiekszos¢ przypadkéw tego AE miata tagodne nasilenie
(< 2. stopien), przypadki 3. stopnia odnotowano u 2 (2,6%) chorych; zaznaczono réwniez, ze nie odnotowano istotnej zaleznosci po-
miedzy czestoscig wystepowania utraty taknienia a wiekiem chorych w momencie wystgpienia IPF (p = 0,237), ciezkoscig choroby wg
kryteriow japoriskich lub amerykariskich (p > 0,05) czy dodatkowym stosowaniem steroidéw/immunosupresantéw (p = 0,488); w wiek-
szosci przypadkow (84% chorych) AE ustapito po zredukowaniu dawki pirfenidonu;

tylko fototoksycznos¢;

dane dotycza zwigkszania aktywnosci transaminaz, ktére u wiekszosci chorych (n = 11) miato nasilenie tagodne (< 3 x GGN); u 3 cho-
rych obserwowano tagodne zwiekszenie aktywnosci transaminaz wystepowato przed rozpoczeciem podawania pirfenidonu, ktére nie
nasility sie w trakcie leczenia (przypadki nie zostaty uznane za zwigzane z terapig);

u zadnego chorego nie stwierdzono wystgpienia reguty Hy's;

facznie z utrata taknienia.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych wynosita ogétem 57,1-85%. Zdarzeniami niepozgda-
nymi, ktére obserwowano w co najmniej potowie analizowanych badan byty: nudnosci (8,0-58,5%),
biegunka (1,9-13%), zwiekszona aktywnos¢ enzymdéw watrobowych (2,7-22,4%), utrata apetytu
(25,3-28,4%), utrata masy ciata (3,2-30%), zawroty gtowy (2,1-8,1%), zmeczenie (9,5-54%), nadwraz-
liwos¢é na swiatto (9,5-18,4%) oraz wysypka (2,5-10,3%). Z kolei u wiecej niz 30% chorych z poszcze-
gélnych préb odnotowano nudnosci (33-58,5%, Arai 2014, Bonella 2013 i Loeh 2015), zmeczenie
(33% i54%, odpowiednio Loeh 2015 i Oltmanns 2014), utrate taknienia (anorexia) (42,1%, Okuda
2013) oraz zotadkowo-jelitowe AEs (38% i 59%, odpowiednio Bonella 2013 i Oltmanns 2014).

W badaniu Chaudhuri 2014 podano takze, ze czas wystepowania zdarzen niepozadanych wynosit
Srednio 8,1 (zakres: 1,5-34) tygodnia, a wiekszos$¢ AEs (39%) ustgpita samoistnie lub po zastosowaniu
prostych srodkéw. Ponadto 2 (9%) chorych zmarto na skutek pogorszenia AEs (nie sprecyzowano
rodzaju AEs prowadzgcych do zgonu). W prébie Oltmanns 2014 wiekszos$¢ chorych (59%) doswiadczy-
ta wiecej niz 1 kategorii AEs, ktore byly przewaznie fagodne i mozliwe do kontroli poprzez czasowg
redukcje dawki leku, podanie lekéw prokinetycznych, zastosowanie balsaméw do skéry i wprowa-
dzenie scistej obserwacji. Badacze stwierdzili, ze czestos¢ AEs byta mniejsza u pacjentéw z chorobg

niedokrwienng serca w poréwnaniu do reszty chorych (77% vs 91%).

Szczegétowe informacje o zdarzeniach niepozgdanych wystepujgcych w badaniu Alhamad 2015

przedstawia ponizsza tabela. Istotne statystycznie réznice wyrdzniono pogrubiong czcionka.

Tabela 113. Liczba i odsetek chorych z poszczegdlnymi zdarzeniami niepozgdanymi; badanie Alhamad
2015.

Alhamad 2015 PIR (N = 33) Brak PIR (N = 25) RR (95% CI)*; p

jakiekolwiek AEs 28 (85%) 14 (56%) 1,52 (1,04; 2,21), NNH = 4 (2; 18); 0,015

zmeczenie 21 (64%) 13 (52%) 1,22 (0,78; 1,93); 0,298
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Alhamad 2015 PIR (N = 33) Brak PIR (N = 25) RR (95% CI)*; p

utrata taknienia (anorexia) 19 (57%) 10 (40%) 1,44 (0,82; 2,53); 0,147

refluks zotagdkowy 8 (24%) 5 (20%) 1,21 (0,45; 3,26); 0,665

nudnosci 5 (15%) 4 (16%) 0,95 (0,28; 3,17); 0,969

utrata masy ciata 10 (30) 3(12) 2,53 (0,78; 8,23); 0,086

reakcje skorne 6 (18%) 1(4%) 4,55 (0,58; 35,39); 0,122
nadwrazliwosé na swiatto 7 (21%) 0 (0%) 11,47 (0,69; 191,83)A; 0,015~

biegunka 3 (9%) 0 (0%) 5,35 (0,29; 99,14); 0,248

zaburzenia czynnosci watroby 1(3%) 0 (0%) 2,29 (0,10; 54,05); 1,000

bezsennosc 1(3%) 0 (0%) 2,29 (0,10; 54,05); 1,000

bél brzucha 1(3%) 0 (0%) 2,29 (0,10; 54,05); 1,000

obliczono na podstawie dostepnych danych;

rozbiezno$¢ w ocenie istotnosci statystycznej roznicy pomiedzy grupami mogta wynikac z faktu zastosowania innej metody statystycz-
nej przez autoréw raportu i autoréw badania.

Zdarzenia niepozadane byly istotnie czestsze u chorych stosujgcych pirfenidon w poréwnaniu do
pacjentdéw nieotrzymujgcych takiej terapii, odpowiednio 85% vs 56%, p = 0,015. W przypadku wiek-
szosci poszczegdlnych AEs obserwowanych w prébie nie stwierdzono istotnych rézni¢ miedzy grupa-
mi — w badaniu podano, ze jedynie nadwrazliwo$¢ na Swiatto wystepowata znamiennie czesciej pod-
czas leczenia pirfenidonem (21% vs 0%, p = 0,015). Do najczestszych zdarzen niepozgdanych nalezaty:

zmeczenie (odpowiednio 64% vs 52%), utrata taknienia (57% vs 40%) oraz refluks zotagdkowy (24% vs
20%).

1.6.5.2. Redukcja dawki pirfenidonu z powodu AEs

W badaniach Arai 2014, Bonella 2013, Chaudhuri 2014 i Wijsenbeek 2015 przedstawiono informacje
o odsetku chorych wymagajgcych redukcji dawki pirfenidonu z powodu wystgpienia zdarzen niepo-

zgdanych — miescit sie on w przedziale 7,5-41,2%. Dane przedstawiono zbiorczo w tabeli ponizej.

Tabela 114. Liczba i odsetek chorych z redukcjg dawki pirfenidonu z powodu AEs; badania bez grupy
kontrolnej wtgczone do oceny efektywnosci klinicznej pirfenidonu.

, Arai 2014 Bonella 2013 Chaudhuri 2014 Wijsenbeek 2015
Punkt koncowy

(N=41) (N = 45) (N = 40) (N =63)

. o 8 (18%);
Redukeja dawki pirfe- 8 (19,5%*) redukcja do 1602 3(7,5%*) 26* (41,2%)
nidonu z powodu AEs .

mg/dzien

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
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1.6.5.3. Tymczasowe przerwanie leczenia z powodu AEs

Dane na temat tymczasowego przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych podano
w 5 prébach: Arai 2014, Bonella 2013, Chaudhuri 2014, Oltmanns 2014 i Wijsenbeek 2015. W bada-
niu Bonella 2013 informacje przedstawiono tacznie dla chorych przerywajgcych terapie z powodu
progresji choroby lub AEs — odsetek ten wynidst 33% (15/45). W pozostatych probach odsetek cho-
rych przerywajgcych czasowo leczenie miescit sie w zakresie 7,5-20%. W badaniu Wijsenbeek 2015
podano jedynie, ze tymczasowe przerwanie terapii zazwyczaj przedtuzato sie w czasie lub prowadzito
do trwatego zakoriczenie leczenia (u 2 pacjentéw, u ktdrych przerwano terapie na co najmniej 1 dzien
po wystgpieniu AEs, mozliwe byto wznowienie wczesniejszego dawkowania). Szczegétowe informacje

przedstawia ponizsza tabela.
Tabela 115. Liczba i odsetek chorych tymczasowo przerywajqgcych leczenie z powodu AEs; badania bez
grupy kontrolnej wigczone do oceny efektywnosci klinicznej pirfenidonu.

Arai 2014 Bonella 2013 Chaudhuri 2014 Oltmanns 2014
(N=41) (N =45) (N = 40) (N=61)

Punkt koncowy

Tymczasowe przerwanie leczenia

0/ % oL \A o/ * 0,
z powodu AEs 6(14,6%%) 15 (33%) 3(7,5%%) 12 (20%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A tacznie z powodu progresji choroby i AEs.

1.6.5.4. Zakorniczenie leczenia ogétem

Informacje o odsetku chorych, ktérzy zakonczyli przedwczesnie leczenie pirfenidonem z jakiegokol-
wiek powodu przedstawiono w prébach Arai 2014, Loeh 2015, Ogura 2015, Okuda 2013, Oltmanns
2014 i Wijsenbeek 2015. Dane pozyskane z badan zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 116. Liczba i odsetek chorych koriczqcych przedwczesnie leczenie; badania bez grupy kontrol-
nej wtgczone do oceny efektywnosci klinicznej pirfenidonu.

Arai2014  Ogura2015 Okuda2013  ONMaMNS | oensps  Wisenbeek

(N=41) (N =1371) (N=76) (,f 21:1) (N=197) u\f 21653)

Punkt koncowy

Zakonczenie leczenia 668*

% * % g *)A# * % %
ogétem 15 (34,1%) (48,7%)** 26* (34,2%) 28 (46%*) 60* (30,5%) 12 (19,0%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

chorzy z IV stopniem ciezkosci IPF charakteryzowali sie istotnie wiekszym odsetkiem zakoriczenia terapii niz pozostali pacjenci (60,2%,
p < 0,001);

A czestos¢ nie rdznita sie miedzy podgrupami chorych ze wspétwystepujgca chorobg niedokrwienng serca, a pacjentami bez tego scho-
rzenia (46% vs 46%);

czesto$¢ zakoriczenia leczenia byta taka sama w podgrupach chorych z lub bez choroby niedokrwiennej serca (46%), w tym poszczegol-
ne przyczyny przerwania terapii (poza AEs, ktdre opisano osobno): progresja choroby (odpowiednio 4% vs 11%), zgon (15% vs 9%), inne
(8% vs 6%).

Odsetek chorych konczacych przedwczesnie leczenie pirfenidonem miescit sie w zakresie od 19,0%

do 48,7%. Dodatkowo w badaniu Chaudhuri 2014 podano, ze w podgrupie pacjentéw z wyjsciowym
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%DLco < 35% prawdopodobienstwo kontynuowania leczenia byto mniejsze niz u pozostatych pacjen-

tow (29% vs 71%).

1.6.5.4.1. Zakonczenie leczenia z powodu AEs

Czestos$¢ zakonczenia leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych zostata oceniona w wiekszosci ba-

dan, z wyjatkiem préb Harari 2015 i lwasawa 2014. Dane zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 117. Liczba i odsetek chorych koriczgcych leczenie z powodu AEs; badania bez grupy kontrolnej
do oceny efektywnosci klinicznej pirfenidonu.

Bonella Chaudhuri Ogura Okuda Oltmanns Wijsen-

Punkt konnco-  Arai 2014 Loeh 2015

wy (N =41)

2013 2014 2015 2013 2014 (N = beek 2015

(N=197)

(N=45)  (N=40) (N=1371) (N=76) 61) (N=63)

Zakonczenie
leczenia 6 (14,6%)" 6 (13%) 6 (15%)"A
z powodu AEs

333* 14*
(24,3%)**  (18,4%)

34+

12 (20%)" (17,3%)

12 (19,0%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

odsetek nie réznit sie miedzy poszczegdlnymi stopniami ciezkosci IPF (22,9-26,7%);

A obejmowaty: znaczgce zmniejszenie masy ciata i/lub biegunka;

AN w ciggu pierwszych 6 miesiecy; w okresie nastepnych 10 miesiecy nie odnotowano nowych przypadkéw przerwania leczenia z powodu
AEs (dzieki stosowaniu przez chorych ochrony przed storicem i odpowiedniego przyjmowania leku (przed, w trakcie i po positku) w celu
zmniejszenia ryzyka wystapienia AEs);

czestos¢ nie rdéznita sie miedzy podgrupami chorych ze wspdtwystepujaca chorobg niedokrwienng serca, a pacjentami bez tego scho-
rzenia (19% vs 20%).

* %

W wiekszos$ci badan bez grupy kontrolnej odsetek chorych konczgcych terapie z powodu zdarzen
niepozadanych wynosit 13-24,3%. W prébie Loeh 2015 podano, ze AEs powodujgce przerwanie tera-
pii obejmowalty: reakcje skorne (6,09%), reakcje zotgdkowo-jelitowe (8,62%), zwiekszona aktywnosc
y-GTP (0,5%), przewlekte zapalenie zatok (0,5%) i zmeczenie oraz zaburzenia snu (1,01%). Takie in-
formacje sprecyzowano réwniez w prébie Wijsenbeek 2015, gdzie zdarzeniami niepozgdanymi pro-
wadzacymi do przerwania terapii byty: rozstréj zotgdka (3,2%), nudnosci (7,9%), utrata apety-
tu/taknienia (1,6%), wysypka (3,2%), powazna (severe) nadwrazliwos$¢ na swiatto (1,6%), swigd roz-
proszony (6,3%) oraz zmeczenie (3,2%) (u niektérych chorych wystgpito wiecej niz jedno zdarzenie
niepozadane). Z kolei w badaniu Arai 2014 byty to znaczace zmniejszenie masy ciata i/lub biegunka.
Ponadto autorzy badania Oltmanns 2014 podali, iz nie stwierdzono istotnych réznic w czestosci prze-
rwan terapii z powodu AEs miedzy pacjentami z chorobg niedokrwienng serca, a chorymi bez tej cho-
roby. W prébie Chaudhuri 2014 w podgrupie pacjentéow z wyjsciowym %DLco < 35% zakonczenie le-

czenia z powodu AEs byto czestsze niz u reszty chorych (67% vs 33%).

W badaniu z grupg kontrolng Alhamad 2015 podano jedynie, ze w grupie PIR nie stwierdzono po-
waznych (serious) AEs wymagajgcych przerwania (z powodu nieakceptowalnego bdlu brzucha wyj-

Sciowo z analizy wykluczono 2 z 65 [3,1%] chorych).
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1.6.5.5. Ciezkie (serious) AEs

W badaniu Alhamad 2015 w grupie PIR nie stwierdzono ciezkich (serious) AEs wymagajgcych prze-
rwania leczenia. Autorzy préby Bonella 2013 podali natomiast, ze ciezkie zdarzenia niepozgdane wy-
stepujgce podczas terapii pirfenidonem obejmowaty skdrng reakcje typu zespotu pseudo-Lyella oraz

wysypke zwigzang z reakcjg anafilaktyczna.

Jedynie w prébie Ogura 2015 czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych ciezkich zdarzen niepozgda-

nych — najczestszym byta utrata apetytu (1,2%). Dane zbiorczo przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 118. Ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane; badanie Ogura 2015.

Rodzaj AEs Liczba chorych Czestos¢
utrata apetytu 16 1,2%
odma 8 0,6%
pogorszenie objawdw IPF 8 0,6%
zapalenie ptuc 6 0,4%
zte samopoczucie 5 0,4%
nieprawidtowa czynnos¢ watroby 4 0,3%
nadwrazliwo$é na swiatto 4 0,3%
Zgon o nieznanej przyczynie 4 0,3%
wymioty 3 0,2%

spadek liczby ptytek krwi 3 0,2%
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1.7. Poszerzona analiza bezpieczenstwa na podstawie dokumentéow PSUR

W niniejszym podrozdziale zaprezentowano dodatkowe dane dotyczgce bezpieczenstwa pirfenidonu,

pochodzace z okresowych raportéw o bezpieczeristwie (PSUR, z ang. periodic safety update report).
Raporty obejmowaty nastepujace okresy sprawozdawcze:

e 28.02.2011r.-31.08.2011r.
e 01.09.2011r.-27.02.2012r.
e 28.02.2012r.-31.08.2012r.

W kazdym z tych okreséw przedstawiono dziatania niepozgdane raportowane w praktyce klinicznej

oraz w badaniach klinicznych, podzielone wedtug klasyfikacji uktadéw i narzagdéw MedDRA.

Uwzgledniono podziat dziatan niepozgdanych na ciezkie i inne niz ciezkie oraz dodatkowo, w obrebie
tych dwdch kategorii wyodrebniono dziatania niepozadane z uwzglednieniem informacji o wczesniej-

szym raportowaniu.

tacznie w okresie 28.02.2011 r. —31.08.2012 r. wséréd chorych leczonych pirfenidonem zgtoszono 950
raportdw. Wszystkie zgtoszenia byty potwierdzone medycznie. Liczbe raportowanych dziatan niepo-

zgdanych w okresach objetych dokumentami PSUR w tabeli ponizej.

Tabela 119. Liczba raportowanych dziatan niepozgdanych w okresach objetych dokumentami PSUR.

Ekspozycja na PIR Liczba medycznie potwier- Liczba medycznie niepo-
Okres sprawozdawczy X ) A ;
[pacjento-lata] dzonych raportow twierdzonych raportow
28.02.2011r.—31.08.2011 . 1111,16 376
01.09.2011 r.—27.02.2012 r. 1265,84 227 brak
28.02.2012 r.—31.08.2012r. 1969,93 347

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi w analizowanych okresach sprawozdawczych
byty zaburzenia w obrebie uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia, zaburzenia w obrebie

skory i tkanki podskdérnej oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe.

Na podstawie danych otrzymanych od Zamawiajgcego poszerzono analize o informacje o dziataniach
niepozgdanych za okres sprawozdawczy 02.2013 r. — 08.2013 r. (PSUR 4). Skumulowana ekspozycja
na PIR zostata oszacowana na 10293 pacjento-lat. Odnotowano trzy przypadki odwracalnej zwiekszo-
nej aktywnosci enzymdéw watrobowych, jednak uznano je za dopuszczalne. Dodatkowo, zaraporto-
wano tez jeden przypadek agranulocytozy. W konsekwencji, dodano agranulocytoze do czesci post-

marketingowej dokumentu Esbriet Company Core Data Sheet.
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W dokumencie EMA z 22 maja 2014 r. (EMA 2014) przedstawiono dane na temat profilu bezpieczen-
stwa pirfenidonu. Opisane w nim zdarzenia niepozadane raportowane w badaniach CAPACITY 1
i CAPACITY 2 (Noble 2011), scharakteryzowano w rozdziale 1.5. W dalszej czesci dokumentu EMA

przedstawiono dane pochodzace z badan post marketingowych:

e Program Indywidualnego Leczenia Pacjentéw (NPP, z ang. Named Patient Program) — 1800
0s06b;

e badanie PASSPORT (PIPF-025) (ocena profilu bezpieczeristwa) — 500 osdb;

e program nadzoru po wprowadzeniu leku do obrotu (SMPS, z ang. Post-Marketing Surveil-

lance Program) — 1400 osdb.

W powyzszych badaniach zgromadzono dane pochodzgce od 3700 osdéb. Z uwzglednieniem pacjen-
téw wtaczonych do badan klinicznych (1175 oséb), taczna liczba oséb eksponowanych na pirfenidon

wyniosta 4875.

We wszystkich dotychczasowych dokumentach PSUR zgtoszono 2054 dziatania niepozadane. Czestosc
wystepowania agranulocytozy okreslono jako rzadkg — mniej niz 1:1000 (~2 epizody/4875 o0sdb).
W badaniach post-marketingowych zaraportowano rowniez 2 przypadki neutropenii i 5 przypadkéw

obnizenia liczby leukocytow.

Podmiot odpowiedzialny dla leku Esbriet zgtosit takze 2 przypadki reakcji anafilaktycznej. Pierwszy
z nich dotyczyt 55-letniej pacjentki, u ktérej wystgpit dodatkowo obrzek naczynioruchowy. Miesigc po
rozpoczeciu terapii PIR i 10 dni po wystgpieniu reakcji anafilaktycznej pacjentka zmarta. Za przyczyne
Smierci uznano ostre zaostrzenie IPF, jednak nie przeprowadzono sekcji zwtok ani biopsji ptuc. Drugi
przypadek dotyczyt 69-letniego mezczyzny, ktdry po przerwaniu leczenia PIR i hospitalizacji wrécit do
zdrowia. W konsekwencji, wczesniejsze wystgpienie obrzeku naczynioruchowego zostato uznane jako
przeciwwskazanie do stosowania PIR. Pozostate dziatania niepozadane raportowane w badaniach

post-marketingowych byty rzadkie i miaty tagodne nasilenie.

PASSPORT (PIPF-025)

Wieloosrodkowe, prospektywne badanie post-marketingowe PASSPORT (PIPF-025) miato na celu
ocene bezpieczenstwa leku Esbriet w dtugim horyzoncie czasowym (24 miesigce). Ostatnie dostepne
wyniki dla tego badania pochodzg z raportu PSUR 6 dla leku Esbriet® i przedstawiaja dane na dzien 12
grudnia 2013 r. Do badania wiaczonych zostato 530 pacjentéw ze zdiagnozowanym IPF, trwajgcym
srednio 1,8 lat przed rozpoczeciem terapii PIR. Na dziert 12 grudnia 2013 r. u 311 pacjentéw (58,7%)

zaobserwowano 820 dziatan niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem PIR. Byty to gtéwnie zabu-
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rzenia zotgdkowo-jelitowe (30,4%), inne istotne klinicznie dziatania niepozgdane (26,8%), nadwrazli-
wos¢é na $wiatto i wysypki skdrne (19,1%) oraz zmeczenie (18,5%). Wyniki badania PIPF-025 zostaty

uwzglednione w raportach PSUR.

PSUR 6

Sz6sty okresowy raport o bezpieczenstwie dla leku Esbriet obejmuje okres od 28 sierpnia 2013 r. do
27 lutego 2014 r. W tym okresie sprawozdawczym catkowita ekspozycja na PIR wynosita 4103 pacjen-
to-lat, natomiast ekspozycja od poczatku raportowania (28 lutego 2011 r.) wynosita 13191 pacjento-
lat. Liczbe raportowanych dziatan niepozgdanych dla PSUR 6 i PSUR 1-6 przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 120. Liczba raportowanych dziatan niepozqdanych dla PSUR 6 i PSUR 1-6.

Ekspozycja na PIR
[pacjento-lata]

Okres sprawozdawczy

Liczba dziatan niepozadanych

28.08.2013 r.—27.02.2014 r. (PSUR 6) 4103 2505

28.02.2011 r.—27.02.2014 r. (PSUR 1-6) 13191 5525

W okresie sprawozdawczym, ktéry obejmuje PSUR 6 zgtoszono 2505 dziatan niepozgdanych, nato-

miast od poczatku raportowania 5525. Odnotowano ponad 86% innych niz ciezkie AE (4762 z 5525).

W tabeli ponizej zestawiono liczbe raportowanych dziatan niepozgadanych w okresie sprawozdaw-

czym PSUR 6 i PSUR 1-6 wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw MedDRA.

Tabela 121. Raportowane dziatania niepozgdane w ramach PSUR 6 i PSUR 1-6.

PSUR 6 PSUR 1-6
Kategoria L inne niz L. inne niz
ciezkie [n] ciezkie [n] razem [n] ciezkie [n] cietkie [n] razem [n]
Zaburzenia zofadkowo 27 579 606 78 1266 1344
jelitowe
7 . . .
aburzenia w obrebie skory 16 255 271 41 695 736
i tkanki podskérnej
Zaburzenia ogdlne i stany
42 292 334 77 641 718

w miejscu podania

Zaburzenia w obrebie uktadu

oddechowego, klatki pier- 59 208 267 164 333 497
siowej i Srédpiersia

Nieprawidtowe wyniki badan

. 30 193 223 65
diagnostycznych

Zaburzenia w obrebie uktadu
nerwowego

23 216 239 45

Zaburzenia metabolizmu 13 167 180 37
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PSUR 6 PSUR 1-6

Kategoria inne niz inne niz

ciezkie [n] L ] AL ciezkie [n]

ciezkie [n]

razem [n]

i odzywiania

Zakazenia i zarazenia paso-

s 36 55 91 90 102 192
2ytnicze
Zaburzenia psychiatryczne 2 74 76 7 158 165
Zaburzenla.mlesnllowo sz.kle- ) 54 56 5 113 118
letowe i tkanki tacznej
Zaburzenia w 9breb|e uktadu 4 24 78 16 56 7
naczyniowego
Zaburzgnlalw .olbr(.:ble watro- 3 6 14 2 19 45
by i drég z6tciowych
Zaburzenia sercowe 12 9 21 38 23 61
Urazy, zatruag i powikfania 4 21 25 10 33 43
po zabiegach
Choroby oczu 3 19 22 3 32 35
Zabiegi chirurgiczne 6 9 15 6 10 16
Za.burzenla.w obrebie krwi 3 ) 5 10 7 17
i uktadu limfatycznego
Zabu'rzenla w ob.reble ukfadu 3 0 3 7 ) 9
immunologicznego
Zaburzenia w obrebie uktadu 4 3 12 3 16 24
moczowego
Nowotwory tagodne 5 1 6 24 1 25
Zaburzenia w obrebie ucha
i btednika 2 3 > 3 8 1
Zaburzenia funkcjonowania 0 4 4 1 5 6
spotecznego
Zaburzenia w obrgble uktadu 0 0 0 ) 0 )
endokrynologicznego
Zaburzenia w obrebie uktadu 0 5 ) 0 4 4
rozrodczego
SUMA 304 2201 2505 763 4762 5525

Jak wynika z danych przedstawionych w powyzszej tabeli, zaréwno w okresie sprawozdawczym PSUR
6, jak i PSUR 1-6 raportowano niewiele dziatar niepozadanych o ciezkim nasileniu. Gtéwne AEs doty-
czyty zaburzen zotadkowo-jelitowych, zaburzen w obrebie uktadu oddechowego, klatki piersiowej

i Srédpiersia oraz zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania.
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1.8. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Bezpieczenstwo stosowania produktu Esbriet oceniono w badaniach klinicznych z udziatem 1650
ochotnikéw i pacjentéw. W badaniach prowadzonych metodg otwartej préby oceniono ponad 170

pacjentéw przez okres ponad pieciu lat, a niektérych przez okres do 10 lat.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi podczas badan klinicznych, w czasie ktérych pro-
dukt Esbriet stosowano w dawce 2403 mg/dobe w pordéwnaniu z placebo, byty: nudnosci (32,4%
w poréwnaniu z 12,2%), wysypka (26,2% w pordwnaniu z 7,7%), biegunka (18,8% w poréwnaniu
2 14,4%), zmeczenie (18,5% w pordwnaniu z 10,4%), niestrawnos$¢ (16,1% w poréwnaniu z 5,0%),
jadtowstret (11,4% w pordéwnaniu z 3,5%), bél gtowy (10,1% w poréwnaniu z 7,7%) oraz reakcja nad-

wrazliwosci na $wiatto (9,3% w poréwnaniu z 1,1%).

Ciezkie dziatania niepozadane w badaniach klinicznych byly zgtaszane z podobng czestoscig u pacjen-

téw leczonych produktem Esbriet w dawce 2403 mg/dobe i u pacjentdw otrzymujacych placebo.

W ponizszej tabeli zestawiono dziatania niepozgdane zgtaszane z czestoscig = 2% wsrdd 623 pacjen-
téw otrzymujgcych produkt Esbriet w zalecanej dawce 2403 mg/dobe w trzech badaniach podsta-
wowych fazy 3. Wymieniono rowniez dziatania niepozgdane obserwowane po wprowadzeniu pro-
duktu leczniczego do obrotu. Dziatania niepozadane sg zestawione wg klasyfikacji uktadéw i narza-
dow, i w obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania [bardzo czesto (> 1/10), czesto
(= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10000 do < 1/1000)], dziatania

niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 122. Dziatania niepoZzgdane wg klasyfikacji uktadow i narzqdow oraz klasyfikacji MedDRA
dotyczqcej czestosci wystepowania u chorych otrzymujqcych pirfenidon w badaniach kli-
nicznych (ChPL Esbriet 2015).

Czestosc
wystepowania

Klasyfikacja uktadéw i narzadow

Dziatanie niepozadane

Zakazenia i zakazenia . cresto: infekcje gérnych drég oddechowych, zakazenie uktadu mo-
pasozytnicze Gsto: czowego
Zaburzenia krwi i uktadu 1
= rzadko: agranulocytoza
chtonnego
Zaburzenia uktadu ) . 1
. . = niezbyt czesto: obrzek naczynioruchowy
immunologicznego
= bardzo czesto: jadtowstret
Zaburzenia metabolizmu ¢ ) &
i odzywiania . . . . .
= czesto: zmniejszenie masy ciata, zmniejszenie apetytu

Zaburzenia psychiczne = czesto: bezsennosé
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Czestos¢
wystepowania

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw

Dziatanie niepozadane

Zaburzenia uktadu nerwowego = bardzo czesto: bél gtowy

Zaburzenia naczyniowe = czesto: uderzenia goraca

Zaburzenia uktadu oddechowe-

go, klatki piersiowej i Srodpier- = czesto: dusznos¢, kaszel, kaszel z odkrztuszaniem
sia
= bardzo czesto: niestrawno$¢, nudnosci, biegunka
Zaburzenia zotadka i jelit choroba refluksowa przetyku, wymioty, rozdecie brzucha,
= czesto: dolegliwosci, brzuszne, béle brzucha, bdle w nadbrzuszu,

dolegliwosci zotgdkowe, zapalenie zotadka, zaparcie, wzdecia

zwiekszenie aktywnosci ALT; zwiekszenie aktywnosci AST,

Zaburzenia watroby i drég z6t- " czesto: zwiekszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy
ciowych . rzadko: zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy w potg-
’ czeniu ze zwiekszeniem aktywnosci ALT i AST?
= bardzo czesto: reakcja nadwrazliwosci na swiatto, wysypka

Zaburzenia skory i tkanki pod-
skornej $wiad, rumien, suchos¢ skory, wysypka rumieniowa, wysypka

= czesto:
26 plamkowa, wysypka swedzaca
Zaburzenia migesniowo- . I a
X urz I_ & .I W . = czesto: béle migsni, bdle stawdéw
szkieletowe i tkanki facznej
= bardzo czesto: zmeczenie
Zaburzenia ogdlne i stany € &
w miejscu podania , - .
Jscu p = czesto: ostabienie, niepochodzacy od serca bdl w klatce piersiowej
Urazy, zatrucia i powiktania po o g SRR AR

zabiegach

1  wykryte dzieki monitorowaniu bezpieczenstwa farmakoterapii po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.
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1.9. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji URPL,
EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania pirfenidonu
w populacji chorych z idiopatycznym witdknieniem ptuc (IPF, z ang. idiopathic pulmonary fibrosis),
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agencji rzadowych zajmujacych sie wy-
dawaniem zezwolen na dopuszczenie lekdw do obrotu: Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang.
European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, z ang. Food and

Drug Administration).

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycz-
nych i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczeristwa

dotyczacych stosowania pirfenidonu.

Wedtug danych zamieszonych na stronach Food and Drug Administration (FDA) do najczestszych
zdarzen niepozadanych wystepujgcych u chorych leczonych pirfenidonem nalezg nudnosci, wysypka,
bdl brzucha, zakazenie gérnych drég oddechowych, biegunka, zmeczenie, bdl gtowy, dyspepsja, za-
wroty gtowy, wymioty, utrata taknienia (ang. anorexia), refluks zotagdkowo-przetykowy, zapalenie
zatok, bezsennos¢, zmniejszenie masy ciata i bél stawdow. Podczas leczenia pirfenidonem moze wy-
stgpi¢ podwyzszona aktywnosci enzymdéw watrobowych (ALT i AST > 3 razy gérna granica normy)
oraz zwiekszone stezenie bilirubiny, dlatego konieczne jest monitorowanie wartosci tych parametréw
przed wdrozeniem leczenia i podczas jego trwania, a w razie koniecznosci redukcja dawki lub jego
przerwanie. Modyfikacja leczenia moze by¢ takze zastosowana w przypadku stwierdzenia zaburzen
zotgdkowo-jelitowych, takich jak nudnosci, wymioty, refluks Zzotgdkowo-przetykowy czy bdl brzucha.
Z uwagi na mozliwe reakcje nadwrazliwosci na $wiatto (oparzenia) chorzy powinni réwniez minimali-
zowac ekspozycje na promienie stoneczne poprzez stosowanie kremoéw do opalania i odziezy ochron-
nej, a ponadto unikaé lamp opalajacych i nie przyjmowac lekéw towarzyszgcych powodujacych nad-
wrazliwosé na swiatto. Podano, ze pirfenidonu nie nalezy stosowac u pacjentéw z powaznymi (seve-
re) zaburzeniami watroby lub schytkowg niewydolnoscig nerek, lub ktérzy wymagajg dializ. W celu
zmniejszenia ryzyka wystgpienia nudnosci i zawrotéw gtowy zalecono, aby lek przyjmowacé razem
z positkami (FDA 2014). Nie odnaleziono zadnych komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych produk-
tu Esbriet zamieszczonych w systemie FAERS (FDA Adverse Event Reporting System), prowadzonym
przez FDA wcelu rejestracji powaznych zdarzen niepozadanych prawdopodobnie zwigzanych

z leczeniem.
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Na stronach internetowych European Medicines Agency (EMA) podano, ze najczestszymi zdarzeniami
niepozagdanymi podczas leczenia pirfenidonem byty: nudnosci, wysypka, zmeczenie, biegunka, dys-
pepsja, utrata taknienia (anorexia), bdl gtowy i reakcje nadwrazliwosci na Swiatto. Ponadto podkre-
$lono, ze pirfenidonu nie nalezy stosowac rownoczesnie z fluwoksaming (podawang w leczeniu de-
presji i zachowan kompulsywnych), lek nie jest wskazany réwniez u chorych z ciezkimi (severe) zabu-
rzeniami watroby lub nerek (EMA 2015). W European database of suspected adverse drug reaction
report, publikujgcym informacje z systemu EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono
informacje na temat 736 chorych, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozgdane podczas terapii pirfeni-
donem (do sierpnia 2015 roku). Do najczestszych nalezaty: zaburzenia ogdlnoustrojowe i stany
w miejscu podania (47% chorych), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

(24%) oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (21%) (EudraVigilance 2015).

Data ostatniego wyszukiwania: do 6 pazdziernika 2015 roku.
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1.10. Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan dotyczacych pirfenidonu, przeprowadzono wyszuki-
wanie w bazie clinicaltrials.gov. W celu znalezienia aktualnie trwajacych badan w pole wyszukiwania
wpisano kwerende ,,(pirfenidone OR Esbriet) AND (idiopathic pulmonary fibrosis OR IPF)”. Wyszuki-
wanie przeprowadzono 6 pazdziernika 2015 r. i otrzymano 19 trafien. Wsrdd znalezionych badan
poszukiwano badan klinicznych z lub bez randomizacji prowadzonych w populacji chorych z IPF.
W przypadku badan z grupa kontrolng komparatorem dla pirfenidonu musiato by¢ optymalne lecze-
nie wspomagajace lub placebo. Ostatecznie uwzgledniono 6 badania spetniajgce przedstawione po-

wyzej kryteria. Charakterystyke tych badan podano w tabeli ponizej.

Tabela 123. Badania w toku dotyczgce skutecznosci oraz bezpieczeristwa stosowania pirfenidonu.

Data rozpoczecia /planowana
rekrutacja

Numer
identyfikacyjny

Metodyka/Cel

Rozpoczecie: grudzien 2013.

Zakonczenie: pazdziernik 2015

Metodyka: badanie kohortowe, bez grupy (data odciecia danych dla

kontrolnej i zaslepienia. < :
Observational Study of the Effect of ! P gtownego punktu koricowego).

NCT02009293 Pirfenidone on Cough in Patients Cel: °°,e”a,WP*YW” .tferapiilp.irfe.znidonem Liczba uczestnikéw: 50.
With Idiopathic Pulmonary Fibrosis na nasilenie kaszlu i jakos$¢ zycia chorych
z IPF w warunkach rzeczywistej praktyki

klinicznej.

Sponsor: Erasmus Medical
Center.

Badanie w toku, trwa rekruta-
cja pacjentow.
Rozpoczecie: grudzien 2011.

Zakonczenie: grudzien 2013
Metodyka: badanie Il fazy z randomizacja, (data odcigcia danych dla

A Multicenter, Randomized, Double- , ;taqzie rownolegtym, z kontrola gtownego punktu koricowego
blmc.i, .Placeb‘o—controlled Trial for placebo, z podwajnym zadlepieniem. — czerwiec 2013).
NCT02136992 Clinical Efficacy and Safety of L . Liczba uczestnikéw: 160
Pirfenidone in Patients With Idio- FEI: oFena S,kutECZr'IOSC.I.kh.nICZI'.IeJ : :
pathic Pulmonary Fibrosis i bezpieczeristwa terapii pirfenidonem Sponsor: Shanghai Pulmonary
u chorych z IPF. Hospital, Shanghai, China.

Badanie zakoriczono, nie
opublikowano wynikow.

Rozpoczecie: sierpien 2008.

Metodyka: badanie kohortowe Ill fazy, Zakonczenie: grudzieri 2015
An Open-Label Extension Study of the ~ bez grupy kontrolnej i zadlepienia. (data odcigcia danych dla
Long Term Safety of Pirfenidone in Cel: ocena dtugoterminowej efektywnosci gidwnego punktu koricowego).
NCT00662038 . . X . . -
Patients With Idiopathic Pulmonary klinicznej pirfenidonu u chorych z IPF, Liczba uczestnikow: 3000.
Fibrosis (IPF) ktorzy uczestniczyli w badaniach klinicz- Sponsor: InterMune.
nych dotyczacych tego leku. Badanie w toku, zakoriczono
rekrutacje pacjentow.
Rozpoczecie: sierpien 2003.
Metodvka: badanie kohort il fazv. b Zakoniczenie: kwieciert 2015
etodyka: badanie kohortowe Il fazy, bez i
An Open-Label, Phase 2 Study of the | k\:)ntrolnej i za¢lepienia. i (d?ta odcigcia danycf) dla
NCTOO080223  Safety of Oral Pirfenidone in Patients S o gtéwnego punktu koricowego).
With Pulmonary Fibrosis/Idiopathic CeII. ocena bszple;zens:\l/\'/(a 'pmfemdc;nu Liczba uczestnikéw: 83.
pulmonary Fibrosis w leczeniu chorych z wtéknieniem ptuc )
Y lub idiopatycznymi wtéknieniem ptuc. Sponsor: Genetech, Inc.
Badanie zakoriczono, nie
opublikowano wynikdw.
NCT02552849 Observational Study to Evaluate Metodyka: badanie kohortowe (nieinter- ~ Rozpoczecie: luty 2014.

Disease Course and Outcomes in wencyjne), bez grupy kontrolnej i zasle- Zakonczenie: czerwiec 2019
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Numer Data rozpoczecia /planowana

identyfikacyjny oz e rekrutacja
Patients Treated With Esbriet pienia. (data odciecia danych dla
(Pirfenidone) for Idiopathic Pulmo- Cel: ocena efektywnosci klinicznej i prze- gtéwnego punktu koricowego).
nary Fibrosis (IPF) in Canada biegu leczenia pirfenidonem (produkt Liczba uczestnikéw: 400.
Esbriet) u chorych z IPF, w warunkach Sponsor: Hoffmann-La Roche.

rzeczywistej praktyki klinicznej. Badanie w toku. trwa rekruta-

cja pacjentow.
Rozpoczecie: bd.
Metodyka: badanie kohortowe, bez grupy ~ Zakorczenie: bd.

A Treatment Protocol to Allow Pa- kontrolnej. I zzj\slep-lema Liczba uczestnikéw: bd.
T tients in the US With Idiopathic Cel: terapia pirfenidonem u chorych zIPF,  g,4anie posiada status zakor-
U e aG w ramach programu rozszerzonego do- I e ZesE
Pirfenidone stepu do terapii (EAP, z ang. expanded dopuszczony do obrotu na
access program) w Stanach Zjednoczo- terenie USA (data ostatniej
nych weryfikacji danych: lipiec
2015)

A badanie PIPF-002, ktérego uczestnicy zostali uwzglednieni w analizie bezpieczenistwa terapii pirfenidonem przedstawionej w publikacji
wtgczonej w niniejszym raporcie Valeyre 2014.
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1.11. Wyniki

W wyniku wyszukiwania wigczono 7 przegladdw systematycznych: Aravena 2015, Covvey 2014, Jiang
2012, Kim 2015, Loveman 2015 (Loveman 2015, aktualizacja Loveman 2015a), Spagnolo 2010, Potts
2013. Dodatkowo skrétowo opisano 10 opracowan wtdrnych, ktére nie byty bezposrednio ukierun-
kowane na ocene pirfenidonu lub innej terapii IPF, lub nie w petni spetniaty znamiona przegladu sys-
tematycznego (wg kryteriéw Cook’a): Agarwal 2008, Behr 2013, Bouros 2005, Carter 2011, Cottin
2013, IQWiG 2011, O’Connell 2911, Raghu 2011, Raghu 2015, Ryerson 2012. Wszystkie odnalezione
badania wtérne potwierdzity trafnos$é zastosowanej strategii wyszukiwania, wtgczano w nich badania
pierwotne uwzglednione w niniejszej analizie, na podstawie ktérych przedstawiono podobne do au-

toréw raportu wnioskowanie o wyzszosci klinicznej pirfenidonu nad placebo w leczeniu chorych z IPF.

Badania z randomizacjg

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa pirfenidonu w leczeniu chorych z tagodng do umiar-
kowanej postacig IPF przeprowadzono na podstawie 5 wieloosrodkowych badan klinicznych z ran-
domizacjg i podwdéjnym zaslepieniem: ASCEND (King 2014, doniesienia: Berry 2015 [plakat: Berry
20154a], King 2014a, Nathan 2015, Nathan 2015a, Nathan 2015b, Noble 2014a), CAPACITY 1, CAPACI-
TY 2 (Noble 2011, doniesienia: Berry 2015 [plakat: Berry 2015a], Nathan 2015, Nathan 2015a, Nathan
2015b, Noble 2014a, Sahn 2011), SP2 (Azuma 2005) i SP3 (Azuma 2011, Taniguchi 2010, Taniguchi
2011). Wtaczone badania charakteryzowaty sie wysoka jakoscig (4-5 pkt. w skali Jadad). Wiekszo$é
badan przeprowadzono na populacjach o duzej liczebnosci (> 200 pacjentéw), tylko jedno obejmowa-

to 107 pacjentdw (SP2). Okres obserwacji wynosit od 36 do 120 tygodni.

Metaanalizie poddano dane z badan ASCEND, CAPACITY 1 i CAPACITY 2 prowadzone w populacji cho-
rych rasy biatej, ktére uznano za homogeniczne. W przypadku badan SP2 i SP3 przeprowadzono
osobng metaanalize, ze wzgledu na istotne réznice w zakresie populacji chorych (rasa azjatycka),

schematow leczenia i definicji punktéw koncowych w stosunku do badan ASCEND i CAPACITY.

Dodatkowo wiaczono badanie RECAP (Costabel 2014) stanowigce otwartg wydtuzong faze badan
CAPACITY (a od 2014 r. réwniez badania ASCEND), w ktérym oceniano 60-tygodniowq terapie pirfe-
nidonem w podgrupie 178/603 (30%) chorych otrzymujacych placebo podczas badan RCT, oraz anali-
ze Valeyre 2013, w ktérej oceniano profil bezpieczenstwa pirfenidonu w tgcznej populacji chorych
z badan CAPACITY, RECAP i PIPF-002 (nieopublikowane badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej)

— $redni okres leczenia 135,7 (SD: 74,3) tygodni, catkowity okres ekspozycji: 2059 pacjento-lat.
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Badania bez randomizacji

Informacje na temat efektywnosci praktycznej pirfenidonu u pacjentéw z IPF odnaleziono w 11 ba-
daniach bez randomizacji: 7 w populacji biatej (Alhamad 2015, Bonella 2013, Chaudhuri 2014, Harari
2015, Loeh 2015, Oltmanns 2014, Wijsenbeek 2015) oraz 4 w populacji azjatyckiej (Arai 2014, Iwasa-

trolnej — jedynie badania Arai 2014 i Ogura 2015 miaty prospektywny charakter, a w prébach Alha-
mad 2015, Iwasawa 2014 i Loeh 2015 wyrdzniono grupe kontrolng (brak leczenia pirfenidonem).
Poniewaz w badaniu Loeh 2015 nie przeprowadzono formalnego poréwnania PIR vs brak PIR, wyniki

tego badania opisano razem z wynikami badan bez grupy kontrolne;j.

Wiekszo$¢ badan bez grupy kontrolnej charakteryzowata sie umiarkowang jakoscig, uzyskujac

5/8 punktow wg skali NICE, z wyjatkiem badania Harari 2015 odznaczajgcego sie wyzszg jakoscig

w tej skali (7/8 punktow). Dwa badania z grupg kontrolng charakteryzowaty sie dobrg jakoscig — Al-
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Celem wiekszosci analizowanych badan byta ocena skutecznosci i bezpieczerstwa terapii pirfenido-
nem w warunkach rzeczywistej praktyki lekarskiej. Tylko w prdbie Arai 2014 skupiono sie na ocenie
czynnikow predykcyjnych warunkujacych odpowiedz na leczenie oraz bezpieczenstwo terapii, zas
ocene skutecznosci przedstawiono marginalnie. tacznie w analizowanych badaniach bez grupy kon-
trolnej ocenie poddano 1827 chorych, a w prébach z grupa kontrolng 268 chorych w grupach pirfeni-

donu i 165 pacjentéw w grupach bez pirfenidonu.

Skutecznos¢ kliniczna

W badaniach bez grupy kontrolnhej odnotowano, ze:

¢ ryzyko zgonéw miescito sie w zakresie 9,5-30%, natomiast zgonéw zwigzanych z IPF w zakre-
sie 2,6-27,5% (najnizsza wartos¢ dotyczyta proby Okuda 2013, w ktérej autorzy podali jedynie
informacje o zgonach z powodu ostrych zaostrzen IPF);

e mediana przezycia catkowitego wyniosta 3,8 lat (Bonella 2013);

e prawdopodobienstwa rocznego przezycia wolnego od progresji choroby wyniosto 78% (Wij-
senbeek 2015);

e pomimo liczbowego wydtuzenia dystansu pokonywanego w tescie 6-minutowego marszu
po 6 miesigcach stosowania pirfenidonu, réznice nie osiggnety istotnosci statystycznej, od-
powiednio 342 m vs 383 m, p = 0,143 (Okuda 2013); wykazano natomiast istotny wptyw leku
na ograniczenie redukcji zmniejszenia dystansu w 6MWT w okresie 1 roku leczenia w poréw-
naniu do okresu przed rozpoczeciem terapii w podgrupie chorych otrzymujgcych tlenotera-
pie, z chorobg w stadium II/1ll wg klasyfikacji GAP, odpowiednio $rednia procentowa zmiana
7,9% vs -26,7%, p = 0,021 (Harari 2015);

e nie stwierdzono istotnego polepszenia wyniku najnizszej saturacji krwi tlenem podczas
6MWT po zastosowaniu pirfenidonu (86% vs 88%), p = 0,399 (Okuda 2013);

e po rozpoczeciu leczenia pirfenidonem ztagodzenie kaszlu obserwowano u 14,8-28% chorych,
natomiast dusznosci u 14,6-21,9% pacjentdw, w zaleznosci od badania;

e czestosc ostrych zaostrzen IPF wynosita 5,3-22,2%, w zaleznosci od badania i przyjetych kry-
teriow;

e ubytek wartosci FVC ulegt znamiennej redukcji po 6 miesigcach leczenia, zwtaszcza w pod-

grupie z ubytkiem FVC = 150 ml w ciggu 6 miesiecy przed leczeniem (p < 0,001) (Okuda

2013); odnotowane w badaniu Chaudhuri 2014 zmniejszenie ubytku FVC w stosunku do
okresu przed leczeniem (-0,197 p.p./miesigc [SD: 0,766] vs -1,043 p.p./miesigc [SD: 6,216]);
e $rednia roczna zmiana naleznej wartosci FVC ulegta poprawie, ze spadku o -7,0 p.p. przed le-

czeniem, do wzrostu o 2,7 p.p. po zastosowaniu pirfenidonu, p < 0,0001 (Loeh 2015), pona
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to u pacjentdw z wczesniejszg progresja choroby po rozpoczeciu leczenia odnotowano po-
prawe FVC, rocznie $rednio o 292 ml (SE: 185) (p < 0,0001 vs zmiany przed terapig PIR),
a w przypadku chorych z wczeéniejszg stabilng chorobg wartosci FVC utrzymywaty sie w trak-
cie stosowania pirfenidonu (p = 0,0715 vs zmiany przed terapig PIR); w badaniu Harari 2015
istotng statystycznie redukcje ubytku %FVC odnotowano wytacznie w podgrupach chorych
z %FVC < 75% lub z chorobg w stadium 1I/1ll wg klasyfikacji GAP, odpowiednio $rednie pro-
centowe zmiany po 1 roku terapii vs 1 roku przed rozpoczeciem terapii pirfenidonem 0,0% vs
-12,7%, p = 0,006 oraz -1,4% vs -9,1%, p = 0,007;

e w badaniu Arai 2014 istotnie mniejszy ubytek VC po rozpoczeciu leczenia pirfenidonem w po-
rownaniu do okresu przed terapig wystgpit u pacjentéw z chorobg w | i Il stopniu ciezkosci wg
kryteriéw japonskich (Pag, 2 70 Torr), p = 0,0039, w prébie Bonella 2013 podobny wptyw od-
notowano w podgrupie chorych z chorobg stabilng: -333 ml (SD: 285) vs -81 ml (SD: 26),
p = 0,006 — w badaniu tym podano takze, ze odsetek chorych z ubytkiem VC > 5% ulegt zna-
miennemu zmniejszeniu po zastosowaniu pirfenidonu: 78% vs 26%, p = 0,018;

e po wprowadzeniu terapii pirfenidonem nastgpito zatrzymanie spadku naleznej wartosci TLC:
ze Sredniego rocznego ubytku przed leczeniem -5,3 p.p. do 1,8 p.p., p = 0,0015 (Loeh 2015);

e ubytek naleznej wartosci DL¢o ulegt znamiennej redukcji w badaniu Okuda 2013, podobnie
w prébie Loeh 2015 srednia roczna zmiana naleznej wartosci DLcg zmniejszyta sie istotnie
z-37,0 p.p. do -6,5 p.p., p < 0,0001; w badaniach Bonella 2013, Chaudhuri 2014 i Ogura 2015
ubytki wartosci tego parametru ulegty zmniejszeniu, ale wyniki nie osiggnety progu znamien-
nosci statystycznej;

e nastgpita znamienna poprawa sredniej rocznej zmiany wskaznika oksygenacji Horowitza
2-76,8% do -5,4%, p < 0,0001 (Loeh 2015);

e odsetek pacjentéw uzyskujgcych poprawe wyniost 6,3-19,4% (Arai 2014, Ogura 2015 i Wij-
senbeek), odsetek pacjentow z chorobg stabilng miescit sie w zakresie 51,6-72,9%, a progre-
sja choroby wystgpita u 8,3-38% pacjentéw — w zaleznosci od badania i przyjetych kryteriéw;

e 86,9% chorych, ktérzy wczesniej wykazywali progresje (ubytek FEV > 10%/rok), po zastoso-
waniu pirfenidonu uzyskato stabilizacje choroby (Loeh 2015, dla maksymalnego okresu ob-

serwacji 2,5 roku po wdrozeniu leczenia).

Badania poréwnujgce pirfenidon z leczeniem bez udziatu pirfenidonu wskazujg, ze:

e odsetek pacjentéw ze zmniejszeniem dystansu pokonywanego w 6MWT o > 30 m byt istot-

nie mniejszy (OR = 0,132 [95% Cl: 0,036; 0,488], p = 0,001), a odsetek chorych z brakiem
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zmian tego parametru byt znamienne wiekszy podczas stosowania analizowanej terapii (OR
= 4,545 [95% Cl: 1,437; 14,378], p = 0,008) (Alhamad 2015);

e w badaniu /Iwasawa 2014 nie stwierdzono istotnych réznic w odsetku chorych z > 10% reduk-
¢jg VC, natomiast srednia roczna zmiana naleznej wartosci VC byta istotnie mniejsza w grupie
pirfenidonu w porédwnaniu do grupy kontrolnej: -3,9 p.p. vs -9,9 p.p., p = 0,008;

e po roku terapii pirfenidonem prawdopodobienstwo wystgpienia choroby stabilnej jest istot-
nie, o 89% wyzsze: RB = 1,89 (95% Cl: 1,21; 2,97), NNT = 3 (95% Cl: 2; 8), za$ ryzyko progresji
(zmiana wartosci naleznej VC = 10%) znamiennie, o 54% nizsze niz w grupie kontrolnej:
RR =0,46 (95% Cl: 0,27; 0,81), NNT = 3 (95% Cl: 2; 8); obserwacje potwierdzita analiza odpo-
wiedzi z wykorzystaniem zdje¢ tomografii komputerowej (Iwasawa 2014);

e na podstawie oceny obrazéw HRCT u chorych leczonych pirfenidonem nastgpit istotnie
mniejszy ubytek obszaréw prawidtowych (p = 0,007), znamienna redukcja zageszczen typu
»,matowe] szyby” w poréwnaniu do ich zwiekszenia w grupie kontrolnej (p = 0,047) oraz
mniejszy przyrost widknienia (p = 0,006) (/lwasawa 2014);

e w jednym badaniu Alhamad 2015 (N = 52) nie stwierdzono istotnych réznic miedzy analizo-
wanymi grupami pod wzgledem czestosci: zgondw, poszczegdlnych kategorii zmian nasilenia
kaszlu, dusznosci lub zmeczenia (poprawa, brak zmian, pogorszenie), ostrych zaostrzen IPF,
poszczegdlnych kategorii zmian %FVC, %DLcoi Pag,; nie stwierdzono takze znamiennych réz-

nic pomiedzy grupami pod wzgledem zmian jakosci zycia wg skali SF-36.

Bezpieczenstwo

Ogodtem czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w badaniach bez grupy kontrolnej wyniosta
57,1-85% (w okresie obserwacji okoto 11-19 miesiecy w zaleznosci od préby). U powyzej 30% chorych
z poszczegdlnych préb obserwowano: nudnosci (33-58,5%, Arai 2014, Bonella 2013 i Loeh 2015),
zmeczenie (33% i 54%, odpowiednio Loeh 2015 i Oltmanns 2014), utrate taknienia (anorexia) (42,1%,
Okuda 2013) oraz objawy zotadkowo-jelitowe (38% i 59%, odpowiednio Bonella 2013 i Oltmanns
2014).

W wiekszosci analizowanych badan zaréwno odsetek pacjentéw wymagajgcych redukcji dawki pirfe-
nidonu, jak i tych, u ktérych konieczne byto tymczasowe przerwanie terapii z powodu AEs miescit sie
w zakresie okoto 8-20%. Z powodu zdarzen niepozgdanych terapie przedwczesnie zakonczyto od 13%

do okoto 24% pacjentéw.

Zdarzenia niepozadane ogdtem byty w badaniu Alhamad 2015 istotnie czestsze u chorych stosujgcych

pirfenidon w poréwnaniu do pacjentdw nieotrzymujacych tego leku, odpowiednio 85% vs 56%,
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p =0,015. W przypadku wiekszosci poszczegdlnych AEs obserwowanych w prébie nie stwierdzono
istotnych rézni¢ miedzy grupami — jedynie nadwrazliwosé na swiatto wystepowata znamiennie cze-
sciej podczas leczenia pirfenidonem (21% vs 0%, p = 0,015). Do najczestszych zdarzen niepozadanych
nalezaty: zmeczenie (odpowiednio 64% vs 52%, p = 0,298), utrata taknienia (anorexia) (57% vs 40%,
p = 0,147) oraz refluks zotgdkowy (24% vs 20%, p = 0,665). W prdbie tej nie stwierdzono ciezkich (se-
rious) AEs wymagajacych przerwania leczenia (w grupie pirfenidonu; odnosnie grupy kontrolnej nie
podano takiej informacji) z kolei w badaniu Ogura 2015 wystepowaty one rzadko (najczestszym byta

utrata apetytu, 1,2%).
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Tabela 124. Podsumowanie wynikéw badarn z randomizacjg wg GRADE: pirfenidon vs placebo,; populacja chorych rasy biatej; badania ASCEND, CAPACITY 1

i CAPACITY 2.

Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikow

Smiertelno$¢ ogétem (w trakcie trwania badania) — okres obserwacji: 52 tygodnie

HR =0,52

3 RCT powazne” brak brak brak 623 624 (0,31; 0,87); nd. .®®® krytyczna
umiarkowana
p=0,011
Smiertelno$¢ ogétem (w trakcie trwania badania) — okres obserwacji: 52-120 tygodni
HR = 0,69 200
3 RCT powazne? brak brak brak 623 624 (0,46; 1,05); nd. . krytyczna
umiarkowana
p = 0,0789
Smiertelno$¢ ogétem (w trakcie leczenia) — okres obserwacji: 52 tygodnie
HR =0,45 o0
3 RCT powazne? brak brak brak 623 624 (0,24; 0,83); nd. . krytyczna
umiarkowana
p =0,009
Smiertelnos¢ ogétem (w trakcie leczenia) — okres obserwacji: 52-120 tygodni
HR=0,61 SO0
3 RCT powazne” brak brak brak 623 624 (0,37; 0,99); nd. . krytyczna
umiarkowana
p = 0,0420
Smiertelno$¢ zwigzana z IPF (w trakcie trwania badania) — okres obserwacji: 52 tygodnie
HR =0,35 e
3 RCT powazne? brak brak brak 623 624 (0,17; 0,72); nd. : krytyczna
umiarkowana
p=0,003
Smiertelno$¢ zwigzana z IPF (w trakcie trwania badania) — okres obserwacji: 52-12 tygodni
3 RCT powazne” brak brak brak 623 624 HR = 0,55 nd. DDD krytyczna

(0,33; 0,93);
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Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

p =0,0237 umiarkowana
Smiertelno$¢ zwigzana z IPF (w trakcie leczenia) — okres obserwacji: 52 tygodnie
HR =0,32 oo
3 RCT powazne? brak brak brak 623 624 (0,14; 0,76); nd. . krytyczna
p = 0,006 umiarkowana

Smiertelno$¢ zwigzana z IPF (w trakcie leczenia) — okres obserwacji: 52-120 tygodni

HR =0,47 SO0
3 RCT powazne” brak brak brak 623 624 (0,25; 0,87); nd. . krytyczna
p =0,0132 umiarkowana
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) — okres obserwacji: 52 tygodnie
HR =0,62 o0
3 RCT powazne? brak brak brak 623 624 (0,51; 0,75); nd. . krytyczna
p < 0,001 umiarkowana
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) — okres obserwacji: 52-120 tygodni
HR =0,65 SO0
3 RCT powazne” brak brak brak 623 624 (0,55; 0,78); nd. . krytyczna
p < 0,0001 umiarkowana
Zmniejszenie dystansu pokonywanego w 6MWT o 2 50 m lub zgon — okres obserwacji: 52 tygodnie
RR=0,72
. 153/623 214/624 ’ NNT =11 DD
AN . .
3 RCT powazne brak brak brak (24,6%)* (34,3%)t (:)),(_506 3'08;2)' (7; 22) umiarkowana krytyczna
Zmniejszenie dystansu pokonywanego w 6MWT o > 50 m lub zgon — okres obserwacji: 52-72 tygodnie
3 RCT powazne” brak brak brak 190/617 258/615 RR=0,73 NNT =9 OO krytyczna

(30,8%) (42,0%)t (0,63; 0,85); (7; 18) umiarkowana
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Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

p = 0,0002
Zmiana nasilenia dusznosci wg kwestionariusza UCSDQ — okres obserwacji: 52 tygodnie
WMD =-3,2 oo
3 RCT powazne? brak brak brak 623 624 nd. (-0,04; -6,36), . krytyczna
umiarkowana
p =0,047
Zmiana nasilenia dusznosci wg kwestionariusza UCSDQ — okres obserwacji: 52-72 tygodnie
WMD =-2,57 0D
3 RCT powazne” brak brak brak 623 624 nd. (-6,46; 1,32), . krytyczna
umiarkowana
p =0,1950
Wozrost nasilenia dusznosci o > 20 punktéw wg kwestionariusza UCSDQ lub zgon — okres obserwacji: 52 tygodnie
RR=0,76
. 148/623 194/624 ! NNT =14 DD
A . .
3 RCT powazne brak brak brak (23,8%) (31,1%) (0,64; 0,92); (9; 41) umiarkowana krytyczna
p =0,0036
Wozrost nasilenia dusznosci o > 20 punktow wg kwestionariusza UCSDQ lub zgon — okres obserwacji: 52-72 tygodnie
RR=0,83
. 168/623 203/624 ! NNT =18 DOD
A . .
3 RCT powazne brak brak brak (27,0%) (32,5%) (0,70; 0,98); (10; 194) umiarkowana krytyczna
p=0,0316
Spadek FVC wyrazonej jako % wartosci naleznej o > 10% lub zgon — okres obserwacji: 52 tygodnie
RR =0,56
. 92/623 164/624 ! NNT=9 DD
AN . .
3 RCT powazne brak brak brak (14,8%)* (26,3%)t (0,45; 0,71); (7; 15) umiarkowana krytyczna
p < 0,0001
Spadek FVC wyrazonej jako % wartosci naleznej o > 10% lub zgon — okres obserwacji: 52-72 tygodnie
3 RCT powazne” brak brak brak 120/623 194/624 RR = 0,62 NNT = 9 OO krytyczna

(19%)t (31%)t (0,51; 0,76); (7; 15) umiarkowana
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Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

p < 0,0001
Brak spadku %FVC — okres obserwacji: 52 tygodnie
RB=1,73
. 175/623 110/624 ! NNT =10 DOD
A . .
3 RCT powazne brak brak brak (28,1%)* (17,6%)t (1,02; 2,93); (7:17) umiarkowana krytyczna
p =0,0426
Brak spadku %FVC — okres obserwacji: 52-72 tygodnie
RB =1,67
. 149/623 89/624 ! NNT =11 DOD
A . .
3 RCT powazne brak brak brak (23,9%) (14,3%) (1,11; 2,51); (7; 22) umiarkowana krytyczna
p = 0,0145
Bezwzgledna zmiana %FVC — okres obserwacji: 52 tygodnie
. WMD = 4,0; DDD
A
3 RCT powazne brak brak brak 623 624 nd. p < 0,0001 umiarkowana krytyczna
Bezwzgledna zmiana %FVC — okres obserwacji: 72 tygodnie
WMD = 2,70 o0
2 RCT powazne” brak brak brak 345 347 nd. (-0,04; 5,44), . krytyczna
umiarkowana
p=0,0533
Zdarzenia niepozadane ogétem — okres obserwacji: 52-72 tygodnie
RR=1,011 D
3 RCT powazne” brak brak brak 623 624 (0,988; 1,026); NS i krytyczna
NS umiarkowana
Ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane — okres obserwacji: 52-72 tygodnie
RR =0,95
. 168/623 178/624 ! DOD
A . .
3 RCT powazne brak brak brak (27,0%)t (28,5%)t (0,79; 1,13); NS umiarkowana krytyczna

NS
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Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia — okres obserwacji: 52-72 tygodnie

RR =1,52
. 91/623 60/624 " NNH =21 DOD
A . .
3 RCT powazne brak brak brak (15%)* (10%)* (1,12; 2,06); p (12; 73) umiarkowana krytyczna
=0,0075
Nudnosci — okres obserwacji: 52-72 tygodnie
RR =2,32
. 225/623 97/624 ’ NNH =5 DOD
A . .
3 RCT powazne brak brak brak (36%)* (16%)t (1,88; 2,87); 4;7) umiarkowana krytyczna
p < 0,0001
Wymioty — okres obserwacji: 52-72 tygodnie
RR=2,13
. 83/623 ’ NNH =15 DD
A (AR . .
3 RCT powazne brak brak brak (13%)F 39/624 (6%) (1,48; 3,07); (10; 27) umiarkowana krytyczna
p < 0,0001
Dyspepsja — okres obserwacji: 52-72 tygodnie
RR =2,68 _
3 RCT powazne” brak brak brak 115/623 43/624 (7%)t (1,92; 3,74); NNH =9 .®®® krytyczna
(18%)t (7; 13) umiarkowana
p < 0,0001
Wysypka — okres obserwacji: 52-72 tygodnie
RR =2,96
. 189/623 64/624 ' NNH=5 DD
A . .
3 RCT powazne brak brak brak (30%)* (10%)* (2,28; 3,84); (5:7) umiarkowana krytyczna
p <0,0001
Utrata taknienia (anorexia) — okres obserwacji: 52-72 tygodnie
RR=2,61
. 81/623 ! NNH =13 DOD
A (AR . .
3 RCT powazne brak brak brak (13%)t 31/624 (5%) (1,76; 3,89); (9; 21) umiarkowana krytyczna

p <0,0001
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Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

Zawroty gtowy — okres obserwacji: 52-72 tygodnie

RR=1,54
. 112/623 71/624 ’ NNH =16 DOD
A . .
3 RCT powazne brak brak brak (18%)* (11%)* (1,17; 2,02); (10; 43) umiarkowana krytyczna
p =0,0021
Bezsennosc¢ — okres obserwacji: 52-72 tygodnie
RR=1,76
, 65/623 ! NNH =23 CICC)
A %)t . .
3 RCT powazne brak brak brak (10%)t 41/624 (7%) (z,EQ(; (2),05493), (14; 69) umiarkowana krytyczna

nieprecyzyjne oszacowanie wielkosci efektu lub zbyt mata liczba danych, silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencja a punktem koricowym, duze prawdopodobienstwo btedu publikacji, zaleznos¢ efektu
od dawki, nieuwzglednione czynniki zaktdcajace, ktére prawdopodobnie zmniejszytoby obserwowany efekt;

t /N (%);

A brak opisu sposobu podwdjnego zaslepienia w badaniach CAPACITY 1 i CAPACITY 2;

NS nieistotne statystycznie;

nd. nie dotyczy.

Tabela 125. Podsumowanie wynikéw badar z randomizacjq wg GRADE: pirfenidon vs placebo,; populacja chorych rasy azjatyckiej; badania SP2 i SP3.

Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

Przezycie wolne od progresji choroby — okres obserwacji: 52 tygodnie (SP3)

HR = 0,45

1 RCT brak brak brak brak 108 104 (0,11; 0,79), nd. POOO krytyczna
wysoka
p=0,028
Ostre zaostrzenie objawow IPF — okres obserwacji 36-52 tygodnie (SP2, SP3)
2 RCT powazne? brak brak brak 6/180 (3%)t 10/139 (7%) RR=0,29 NS OOD krytyczna

(0,01; 8,11),
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Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

p =0,4675 umiarkowana
Sredni spadek VC — okres obserwacji 36-52 tygodnie (SP2, SP3)
WMD =0,08 oo
2 RCT powazne? brak brak brak 176 138 nd. (0,03; 0,12), . krytyczna
umiarkowana
p = 0,0006
Sredni spadek TLC — okres obserwacji 36-52 tygodnie (SP2, SP3)
WMD = 0,04 200
2 RCT powazne” brak brak brak 171 134 nd. (-0,02; 0,10), . krytyczna
umiarkowana
p =0,1659
Sredni spadek DLco [ml/min/mmHg] — okres obserwacji 36-52 tygodnie (SP2, SP3)
WMD = 0,54 o0
2 RCT powazne? brak brak brak 168 133 nd. (-0,05; 1,13), . krytyczna
umiarkowana
p=0,0743
Sredni spadek najnizszej Spo, podczas 6MET — okres obserwacji 36-52 tygodnie (SP2, SP3)
WMD =0,53 SO0
2 RCT powazne” brak brak brak 171 135 nd. (-1,01; 2,07), . krytyczna
umiarkowana
p=0,5001
Srednia zmiana spoczynkowego Pao, — okres obserwacji 36-52 tygodnie (SP2, SP3)
WMD = 1,57 e
2 RCT powazne? brak brak brak 170 138 nd. (-0,85; 3,99), . krytyczna
umiarkowana
p =0,2042
Zdarzenia niepozadane ogétem — okres obserwacji 36-52 tygodnie (SP2, SP3)
2 RCT powazne” brak brak brak 181/182 138/143 RR=1,05 NS OO krytyczna

(99%)t (97%)t (0,87; 1,27), umiarkowana
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Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

p =0,5898
Reakcja nadwrazliwosci na Swiatto — okres obserwacji 36-52 tygodnie (SP2, SP3)
RR =6,69
. 88/182 24/143 ’ DD
A .
2 RCT powazne brak brak brak (48%)t (17%)t (0,31; 143,75), NS umiarkowana krytyczna
p =0,2245
Dolegliwosci zotagdkowe — okres obserwacji 36-52 tygodnie (SP2, SP3)
RR=3,98
. 25/182 ! NNH =12 DOD
N [») 1» .
2 RCT powazne brak brak brak (14%)t 3/143 (2%) (1,38; 11,45), (8; 28) umiarkowana krytyczna
p =0,0104
Utrata taknienia — okres obserwacji 36-52 tygodnie (SP2, SP3)
RR =5,79
. 41/182 ! NNH =6 DDD
A o)+ .
2 RCT powazne brak brak brak (23%)1 5/143 (3%) (2,33; 14,35), (5; 10) umiarkowana krytyczna
p =0,0002
Zakazenie goérnych drog oddechowych — okres obserwacji 36-52 tygodnie (SP2, SP3)
RR=0,52
2 RCT powazne? brak brak brak 13/182 12/143 (8%)t (0,03; 9,66), NS .®®® krytyczna
(7%) T umiarkowana
p =0,6616
Zwiekszona aktywnosc¢ y-GTP — okres obserwacji 36-52 tygodnie (SP2, SP3)
RR =2,69
. 45/182 ' NNH=7 DD
A o\t .
2 RCT powazne brak brak brak (25%)* 13/143 (9%) (;,1_196 368150), (5; 14) umiarkowana krytyczna

*  nieprecyzyjne oszacowanie wielkosci efektu lub zbyt mata liczba danych, silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koricowym, duze prawdopodobieristwo btedu publikacji, zaleznos¢ efektu
od dawki, nieuwzglednione czynniki zaktdcajace, ktére prawdopodobnie zmniejszytoby obserwowany efekt;

T n/N(%);

A brak opisu sposobu podwdjnego zaslepienia w badaniu SP2;

NS nieistotne statystycznie;

nd. nie dotyczy.
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1.12. Dyskusja

Niniejsza analiza kliniczna zostata przeprowadzona w zwigzku z oceng zasadnosci refundowania pro-
duktu leczniczego Esbriet® (pirfenidon) w ramach programu lekowego u dorostych chorych z tagodng
do umiarkowanej postacig idiopatycznego widknienia ptuc. Analize poprzedzono przeglagdem syste-
matycznym baz informacji medycznej, w wyniku ktérego do analizy klinicznej wtgczono 18 badan
oceniajgcych skutecznosé kliniczng i bezpieczenstwo pirfenidonu, w tym: 5 badan RCT, 1 prospekty-
wene badanie bedgce otwartg fazg wydtuzong 2 badan RCT, 11 badan bez randomizacji, z grupg kon-
trolng lub bez, oraz 1 publikacje opisujgca dtugoterminowe bezpieczenstwo pirfenidonu na podsta-
wie potgczonych danych z 3 badan RCT. Dodatkowo wtgczono 7 przegladdéw systematycznych, ktdre

potwierdzity trafnos$¢ zastosowanej strategii wyszukiwania.

Przeprowadzona ocena heterogenicznosci wtgczonych do analizy badan RCT (ASCEND [King 2014],
CAPACITY 1, CAPACITY 2 [Noble 2011], SP2 [Azuma 2005], SP3 [Taniguchi 2010]) wykazata rozbiezno-
Sci nie tylko w zakresie charakterystyk wyjsciowych pacjentéw, ale rowniez w zakresie schematéw
dawkowania interwencji oraz definicji ocenianych punktéw koncowych. Badania SP2 i SP3 przepro-
wadzone zostaty z udziatem pacjentdéw rasy azjatyckiej, co stanowi istotng heterogenicznos¢ w po-
rownaniu do pozostatych badan (ASCEND, CAPACITY 1, CAPACITY 2). Badanie SP2 jako jedyne byto

badaniem Il fazy.

W badaniach SP2 i SP3 pacjentom podawano PIR w dawce nizszej niz w badaniach z udziatem popu-
lacji rasy biatej (1800 mg/dobe vs 2403 mg/dobe), jednak trzeba zaznaczy¢, ze dawka 1800 mg/dobe
dla rasy azjatyckiej odpowiada dawce 2403 mg na dobe dla rasy biatej, na podstawie znormalizowa-
nej masy ciata. Kolejna rozbieznos¢ dotyczyta stosowania leczenia wspomagajgcego, ktére dozwolone
byto w badaniach SP2 i SP3 w postaci prednizonu, a w pozostatych badaniach tylko w wyjgtkowych

przypadkach okreslonych protokotem.

Definicje punktéw koncowych w badaniach SP2 i SP3, kryteria oceny ciezkosci IPF i charakterystyki
wyjsciowe pacjentéw byly odmienne od pozostatych badan (ASCEND, CAPACITY 1 i CAPACITY 2), co
stanowi istotne Zrédto heterogenicznosci. Majgc powyzsze na wzgledzie odstgpiono od metaanalizy
wynikéw badan klinicznych SP2 i SP3 z wynikami pozostatych badan. llosciowa synteze danych prze-
prowadzono zatem osobno w obrebie 2 grup badan — ASCEND i CAPACITY dotyczacych chorych rasy
biatej i badan SP2 i SP3 przeprowadzonych w populacji chorych rasy azjatyckiej.

Metaanalizie poddano wyniki badan CAPACITY 1, CAPACITY 2, w ktérych okres obserwacji wynosit 72
tygodnie z wynikami badania ASCEND, w ktédrym okres obserwacji wynosit 52 tygodnie. W oparciu

o materiaty dostarczone przez Zamawiajgcego (dane nieopublikowane) przeprowadzono metaanaliz
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uwzgledniajgce taki sam okres obserwacji w przypadku wszystkich badan — 52 tygodnie, oraz dodat-
kowo dtugoterminowa obserwacje chorych z badan CAPACITY (> 72 do 120 tygodni). Metaanaliza

badan SP2 i SP3 obejmowata okresy obserwacji wynoszgce odpowiednio 36 i 52 tygodnie.

Badania CAPACITY 1 i CAPACITY 2 byty gtéwnymi prébami klinicznymi, na podstawie ktérych Europej-
ska Agencja Lekéw wydata pozwolenie na stosowanie pirfenidonu w dawce 2403 mg/dobe w terapii
tagodnej do umiarkowanej postaci IPF, wskazujgc jednoczenie w raporcie oceniajgcym produkt lecz-
niczy Esbriet na rozbieznosci wynikéw obu badan (EMA 2010). Ostatecznie jednak po uwzglednieniu
wynikéw azjatyckiego badania SP3 lek uzyskat pozytywng rekomendacje do stosowania w rozpatry-
wanym wskazaniu w Unii Europejskiej. Podobnie Amerykanska Agencja ds. Lekdéw uznata dotychcza-
sowe badania klinicznie za niewystarczajgce do wiarygodnej oceny efektywnosci klinicznej pirfenido-
nu w leczeniu IPF, co stanowito podstawe do przeprowadzania trzeciego badania wigczonego

w raporcie — proby ASCEND (InterMune 2014).

Wspomniane rozbieznosci pomiedzy wynikami badan CAPACITY 1 i CAPACITY 2 dotyczyly oceny
zmian naleznej FVC. W rozpatrywanym przypadku istotng statystycznie wyzszos$¢ pirfenidonu nad
placebo udato sie wykaza¢ jedynie w badaniu CAPACITY 2, w drugiej z préb, pomimo zblizonego pro-
tokotu, réznice pomiedzy grupami po 72 tygodniach leczenia nie byly znamienne. Powyzsze mogto
wynika¢ z faktu wigczenia w badaniu CAPACITY 1 wiekszego odsetka chorych z krétkim okresem
trwania choroby (< 1 rok) oraz wiekszego odsetka pacjentow z chorobg obturacyjna ptuc w grupie
kontrolnej — czynnikami zwigzanymi ze zmianami natezonej pojemnosci zyciowej ptuc, ktére mogty
ograniczy¢ redukcje wartosci tego parametru w grupie kontrolnej. Inna rozbieznos¢ wynikéw doty-
czyta wptywu ocenianego leku na zmniejszenie dystansu pokonywanego w tescie 6-minutowego mar-
szu — pod tym wzgledem znamiennego w porownaniu do placebo efektu pirfenidonu nie wykazano
w badaniu CAPACITY 2. Zaznaczy¢ jednak nalezy, ze w przypadku obu punktéw koncowych metaana-

lizy badan CAPACITY potwierdzity istotg wyzszos¢ pirfenidonu nad placebo.

Opublikowanie wynikow badania ASCEND w maju 2014 r. potwierdzito skutecznos$¢ kliniczng pirfeni-
donu w wiekszej populacji chorych z IPF i ostatecznie wptyneto na zatwierdzenie leku réwniez w Sta-
nach Zjednoczonych (Kim 2015). Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze oceniany lek stanowit takze przedmiot
oceny AOTMIT w warunkach polskich — w rekomendacji Prezes AOTMIT stwierdzit, ze dostepne ba-
dania nie wskazujg jednoznacznie na istotne korzysci zdrowotne ze stosowania pirfenidonu i w zwigz-
ku, ze trwajg kolejne, wieksze wieloosrodkowe badania nalezy poczeka¢ na ich wyniki celem po-

twierdzenia efektywnosci klinicznej pirfenidonu (AOTMIT 79/2013).
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Wyniki przeprowadzonych metaanaliz (ASCEND, CAPACITY 1, CAPACITY 2) wskazujg na istotne staty-
stycznie rdéznice na korzys¢ pirfenidonu wzgledem placebo w przypadku wiekszosci raportowanych
punktow konicowych. Znamienne réznice pomiedzy grupami wykazano zaréwno dla istotnych klinicz-
nie punktow koncowych, takich jak $miertelno$¢ ogdtem i Smiertelno$¢ zwigzana z IPF (w trakcie le-
czenia [on-treatment] i podczas trwania badania [overall]), przezycie wolne od progresji, wzrost nasi-
lenia dusznosci o > 20 pkt. wg kwestionariusza UCSDQ lub zgon, jak i surogatow. Co wiecej wyzszosc
leku nad placebo wykazano takze w przypadku oceny istotnych z punktu widzenia przezycia chorych
z IPF czynnikéw rokowniczych — ubytku naleznej FVC o > 10% oraz zmniejszenia dystansu pokonywa-
nego w tescie 6-minutowego marszu o = 50 m (APD Aestimo 2015). Przeprowadzone metaanalizy
rowniez i w tym zakresie potwierdzity istotne réznice pomiedzy grupami w czestosci wystepowania
zgonu lub zmian obu wymienionych parametréow. Pokresli¢ nalezy, ze w przypadku analizy Smiertel-
nosci i przezycia wolnego od progresji choroby, efekt terapii pirfenidonem w poréwnaniu do placebo
utrzymywat sie w dtuzszym okresie obserwacji — po uwzglednieniu w metaanalizach danych z okresu
ponad 72 do 120 tygodni z badan CAPACITY 1 i CAPACITY 2, réznice pomiedzy grupami w wiekszosci

punktow koncowych byty istotne statystycznie i wskazywaty na wiekszg skutecznosc kliniczng leku.

Odnalezione w ramach wyszukiwania abstraktéw doniesien konferencyjnych dowody wskazujg na
korzy$¢ wynikajacg z kontynuowania terapii pirfenidonem, pomimo hospitalizacji z jakiejkolwiek
przyczyny (doniesienie Nathan 2015a) lub wystgpienia ubytku naleznej FVC o > 10% w okresie pierw-
szych 6 miesiecy (doniesienie Nathan 2015). Niemniej uwzgledniajac opinie polskich ekspertéw kli-
nicznych, ktéra znajduje potwierdzenie réwniez w zaleceniach ekspertéw NICE (NICE 2013), terapia
powinna by¢ przerwana w sytuacji istotnego pogorszenia czynnosci ptuc. W zwigzku z tym faktem,
w programie lekowym uwzglednione zostato kryterium zakonczenia leczenia w momencie wystgpie-

nia ubytku %FVC o > 10% w ciggu 12 miesiecy (APD Aestimo 2015).

W badaniach RCT wiekszo$¢ obserwowanych zdarzen niepozgdanych miata tagodne lub umiarkowane
nasilenie i rzadko prowadzita do przerwania leczenia — choé¢ w tym zakresie réznice pomiedzy grupa-
mi wskazywaty na istotnie wiekszy odsetek przerwanych terapii w grupach pirfenidonu. Wyniki prze-
prowadzonych metaanaliz wykazaty brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami (PIR vs
PLC) w odniesieniu do ryzyka wystepowania wiekszosci zdarzen niepozadanych: biegunki, wzde¢,
zapar¢, zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rddpiersia, infekcji gérnych drég odde-
chowych, zapalenia oskrzeli, $wigdu, bolu gtowy, ostabienia, zmeczenia, bdlu plecow i bdélu stawow,
a takze wiekszosci zaburzen laboratoryjnych. Nalezy podkresli¢, ze zastosowanie pirfenidonu nie mia-
to rowniez wptywu na wzrost ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych. Skutkowato nato-

miast znamiennym zwiekszeniem ryzyka wystgpienia okreslonych zaburzen Zzotadkowo-jelitowych,
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zaburzen odzywiania, wysypki, nadwrazliwosci na $wiatto, zawrotéw gtowy, uderzen goraca, bezsen-

nosci i zwiekszonej aktywnosci ALT i/lub AST.

Whioskow o dtugoterminowej skutecznosci klinicznej pirfenidonu dostarczajg wyniki analizy prze-
prowadzonej w obrebie 345 pacjentdw, ktorzy otrzymywat ten lek w dawce 2403 mg/dobe w trakcie
badan CAPACITY i ich wydtuzonej fazy — RECAP. Analiza ta reprezentuje jak dotgd najdtuzszy okres
obserwacji, wynoszacy do 7 lat w przypadku powyzszych pacjentéw, i wskazuje na utrzymywanie sie
korzystnego wptywu terapii pirfenidonem na ograniczenie $miertelnosci ogétem i ubytku %FVC
u chorych z tagodng do umiarkowanej postacig IPF. Ponadto w odniesieniu do wspomnianej wydtu-
zonej fazy badan CAPACITY dostepne publikacje wskazujg na skutecznosé kliniczng pirfenidonu
w przypadku chorych, ktérzy w ramach badan RCT nie otrzymywali leku, a placebo. Z kolei wyniki
analizy Valeyre 2014 wskazujg, iz dtugoterminowe stosowanie pirfenidonu (o medianie 2,6 lat) nie
powoduje znacznego zwiekszenia czestosci zdarzen niepozadanych ponad to wynikajgce w sposéb
naturalny z dtuzszej ekspozycji. Lek zachowuje akceptowalny profil bezpieczerstwa i w diuzszym
okresie obserwacji ogétem wigze sie z wystepowaniem znanych zdarzen niepozgdanych, ktére rapor-

towano w trakcie badan CAPACITY.

Wyniki analizy skutecznosci klinicznej pirfenidonu opisane powyzej zostaty potwierdzone rezultatami
badan bez grupy kontrolnej, w wiekszosci ktérych pirfenidon wykazywat wptyw na zmniejszenie
ubytku parametréw czynnosciowych ptuc, a takze na uzyskanie odpowiedzi na leczenie, zdefiniowa-
nej na podstawie zmian tych parametréw. Stosowanie pirfenidonu skutkowato takze ustabilizowa-
niem przebiegu choroby u wiekszosci pacjentéw z tagodng do umiarkowanej postacig IPF, ktorzy
przed rozpoczeciem leczenia wykazywali progresje objawdéw. Ponadto wykazano, ze terapia tym le-
kiem w poréwnaniu do praktyki klinicznej bez udziatu pirfenidonu istotnie zwiekszata prawdopodo-
biefAstwo uzyskania choroby stabilnej i zmniejszata ryzyko progresji, a takze znamiennie ograniczata
ryzyko zmniejszenia dystansu pokonywanego przez chorych w tescie 6-minutowego marszu. W po-
rownaniu do wynikéw badan z randomizacjg, odsetki zgonéw ogdétem oraz zgondéw zwigzanych z IPF
w wiekszosci prob obserwacyjnych byty wieksze i miescity sie w zakresie odpowiednio 20-30% i 8-
27,5%. Fakt ten moze by¢ spowodowany matg liczebnoscig populacji w wiekszosci badan bez rando-
mizacji, natomiast w prébie bez randomizacji Loeh 2015, uwzgledniajgcej okoto 197 chorych, czestos¢
zgondw ogdétem byta zblizona do obserwowanej w badaniach RCT. Co wiecej autorzy badania Olt-
manns 2014 zaznaczyli, ze Smiertelno$¢ obserwowana w trakcie leczenia (on treatment) byta tylko
minimalnie wyzsza (11%) niz w préobach CAPACITY. Ogétem w warunkach rzeczywistej praktyki kli-
nicznej pirfenidon odznaczat sie podobnym profilem bezpieczerstwa w poréwnaniu do tego, ktéry

stwierdzono w badaniach z randomizacja.
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1.13. Ograniczenia przeprowadzonej analizy

e 7 uwagi na istotng heterogenicznos¢ witgczonych badan RCT, przeprowadzono osobno meta-
analize badan dotyczacych chorych rasy biatej: ASCEND, CAPACITY 1, CAPACITY 2, ktdrg
uznano za gtdwng w niniejszej analizie, oraz uzupetniajgcg metaanalize badan azjatyckich:
SP2, SP3; ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa poszerzono o wyniki wydtuzonej fa-
zy OLE badan CAPACITY (RECAP), analizy tacznej badan ASCEND, CAPACITY, oraz o 9 badan
obserwacyjnych dotyczacych chorych rasy biatej lub azjatyckiej;

e we wszystkich badaniach (RCT i obserwacyjnych) oceniano chorych z tagodng do umiarkowa-
nej postacia IPF, co w potowie préb wynikato wprost z zastosowanych kryteriéw selekcji, oraz
wtdrnie ze srednich wyjsciowych wartosci %FVC i %DLo; wnioskowanie to jest ograniczone
dla azjatyckich badan SP2, SP3 oraz Arai 2014, Iwasawa 2014, Ogura 2015 i Okuda 2014,
a takze badan Harari 2015 i Loeh 2015 (populacja biata), w ktérych przedstawiono wytgcznie
charakterystyki opisowe dotyczgce parametréw czynnosciowych ptuc, co utrudnito wiary-
godng ocene populacji tych badan; niemniej podane $rednie (lub mediany i IQR w Arai 2014)
wartosci %VC/%FVC oraz %DLco zawieraty sie w zakresie definiujgcym IPF w stopniu tagod-
nym do umiarkowanego w oparciu o kryteria stosowane u chorych rasy biatej (%FVC > 50-
55%, %DLco = 35-40%; Kolb 2014), oraz dodatkowo byty zblizone do $rednich w badaniach
wiaczajacych chorych z tagodng do umiarkowanej postacia IPF;

e przeprowadzone metaanalizy danych (ASCEND, CAPACITY 1, CAPACITY 2) dotyczyty okresu 52
tygodni obserwacji, przy czym w wiekszosci punktéw koncowych konieczne byto wykorzysta-
nie nieopublikowanych materiatéw dostarczonych przez Zamawiajacego; dodatkowo wyko-
nano obliczenia uwzgledniajgce 72-tygodniowy okres obserwacji oraz obserwacje w okresie
do 120 tygodni w badaniach CAPACITY, ktére dostarczajg wnioskowania o dtugoterminowej
skutecznosci klinicznej pirfenidonu;

e w przypadku niektérych metaanaliz dostepne byty jedynie dane taczne z badan CAPACITY 1
i CAPACITY 2, nie ogranicza to jednak wiarygodnosci wyniku, gdyz z uwagi na zastosowanie
zblizonego protokotu i liczne podobieristwa (m.in. takie same kryteria selekcji chorych), préby
te charakteryzowaty sie minimalnym stopniem heterogenicznosci;

e zidentyfikowano réznice pomiedzy badaniami uwzglednionymi w metaanalizie w definicji
punktu koncowego dotyczgcego %FVC, gdzie byt on definiowany jako spadek %FVC o > 10%
lub zgon (ASCEND), lub szerzej jako spadek %FVC o > 10%, zgon lub przeszczepienie ptuc (CA-

PACITY); w Swietle wysokiej homogenicznosci powyzszych badan réznice tg uznano za niei-

stotng w kontekscie wptywu na wynik metaanalizy;
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w przypadku badan CAPACITY stwierdzono rozbieznosci w zakresie oceny zmian FVC w trak-
cie leczenia — brak istotnego statystycznie efektu pirfenidonu w poréwnaniu do placebo
w CAPACITY 1, znamienna rdznica pomiedzy grupami na korzysé pirfenidonu w CAPACITY 2;
fakt ten wynikat z réznic w charakterystykach pacjentdw w grupach placebo obu badan,
zwigzanych ze zréznicowanym obrazem klinicznym IPF, a analiza taczna badan CAPACITY 1
i CAPACITY 2 jednoznacznie wykazata wyzszo$¢ leku nad komparatorem; wnioskowanie to
wzmochiono metaanalizg badan ASCEND i CAPACITY;

sposéb prezentacji danych na temat skutecznosci, a takze czesé definicji punktéw koricowych
(np. odpowiedzi na leczenie) przyjete w badaniach bez randomizacji byty rézne, co spowo-
dowato koniecznos¢ przedstawienia wynikow tych préb w sposdéb opisowy;

badania bez randomizacji byty w wiekszosci probami retrospektywnymi przeprowadzonymi
w pojedynczych osrodkach, ktére z zatozenia cechuje gorsza wiarygodnos¢; w wiekszosci ba-
dan wiaczano matg liczbe pacjentéw (do 78 chorych), co mogto utrudni¢ wykazanie istotnego
statystycznie efektu pirfenidonu; brak istotnej poprawy w parametrach oceniajgcych czyn-
nos¢ ptuc mogty réwniez powodowaé dodatkowe leki stosowane w niektérych badaniach

(np. Alhamad 2015), ktére mogty zaburzad biodostepnosc i dystrybucje pirfenidonu.
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1.14. Whnioski koncowe

Pirfenidon (Esbriet®), lek o dziataniu antyfibrotycznym i przeciwzapalnym, dotgczony do optymalnego
leczenia wspomagajgcego u chorych na tagodng do umiarkowanej postaci idiopatycznego zwtdknie-
nia ptuc, powoduje zmniejszenie Smiertelnosci ogdtem i zwigzanej z IPF, wydtuzenie przezycia bez
progresji choroby, wydtuzenie dystansu w 6MWT, zmniejszenie ryzyka skrocenia dystansu w 6MWT
0 =50 m lub zgonu, ryzyka ubytku naleznej wartosci FVC o > 10% lub zgonu oraz ryzyka wzrostu nasi-
lenia dusznosci o = 20 punktéw wg UCSDQ lub zgonu, zmniejsza ubytek FVC oraz nasilenie dusznosci.
Efektywnos¢ kliniczna pirfenidonu udowodniona zostata w wiarygodnych badaniach z randomizacja

i podwdéjnym zaslepieniem.

Pirfenidon charakteryzuje sie relatywnie korzystnym profilem bezpieczenstwa w poréwnaniu z place-
bo, ktdry pozostaje akceptowalny réwniez w dtuzszym okresie leczenia. Wiekszo$¢ raportowanych

zdarzen niepozgdanych cechuje sie fagodnym nasileniem.

Whioski ptyngce z analizy badan RCT znajdujg potwierdzenie w wynikach badan bez randomizacji,

odzwierciedlajgcych warunki rzeczywistej praktyki klinicznej oraz badan wtérnych.

Majac na wzgledzie przewlekty i stale postepujacy charakter idiopatycznego widknienia ptuc oraz
brak dostepnej skutecznej terapii w tej jednostce chorobowej, zastosowanie pirfenidonu w praktyce

klinicznej wydaje sie uzasadnione.
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3.1. Informacje uzupelniajace do analizy skutecznosci klinicznej i bezpie-
czenstwa pirfenidonu

Tabela 126. Wyniki metaanaliz badars ASCEND, CAPACITY 1 i CAPACITY 2 dotyczgce skutecznosci kli-
nicznej pirfenidonu w poréwnaniu do placebo; materiaty dostarczone przez Zamawiajqce-
go: InterMune 2014 i Noble 2014.

Zrédto Okres ob-

.. Wynik met li
danych serwagcji n/N ynix metaanalizy

wzgledna redukcja odsetka (95% Cl):

52 tyg. 153/623 24,8 214/624 34,8 28,7% (15,1%; 40,2%), p < 0,001

wzgledna redukcja odsetka (95 CI%):
52 tyg. 148/623 23,8 194/624 31,4 23.,7% (8.4%: 36,4%), p = 0,047
2014, Noble
! wzgledna redukcja odsetka (95% Cl):
2014 52 tyg. 92/623 14,8 164/624 26,3 43,8% (29,3%:; 55,4%), p < 0,0001

wzgledne zwigkszenie odsetka (95% Cl):

52 tyg. bd./623 bd. bd./624 bd. 59,3% (29,0%; 96,8%), p < 0,001

bezwzgledna rdznica [ml]: 148, p < 0,001;

2 tye. N =623 N =624 wzgledna rdznica [%]: 40,7%

Tabela 127. Wyniki tgcznej analizy badan CAPACITY 1 i CAPACITY 2 dotyczgce skutecznosci klinicznej
pirfenidonu w poréwnaniu do placebo; publikacja Noble 2011.

Zrédto Okres ob- PIR
danych serwagcji n/N

CAPACITY 1, CAPACITY 2

120 tyg. N =345 N =347 HR = 0,74 (95% Cl: 0,57; 0,96), p = 0,025

bezwzgledna rdznica zmian (95% Cl):
72 tyg. N =345 N =347 24,0 (4,3; 43,7), p = 0,0009;
Noble 2011 wzgledna rdznica zmian: 31,2%

bezwzgledna réznica zmian (95% Cl):

72 tyg. N =345 N =347 22,5 (-6,4: 1,4), p = 0,405

72 tyg. N =345 N =347 HR = 0,78 (0,54; 1,14), p = 0,201
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Zrédto Okres ob-
danych serwacji

CAPACITY 1, CAPACITY 2

Spadek %FVC o 2 10% lub zgon [% chorych]

bezwzgledna réznica odsetkdéw [95% Cl] [p.p.]:

72 tyg. 74/345 21 106/347 31 5,1 (95% C: -13,9; -4,3)" p = 0,003

Bezwzgledna zmiana %DL¢ [p.p.]

bezwzgledna réznica zmian (95% Cl):

72 tyg. N = 345 N =347 0,7 (-1,1; 2,5, p= 0,301

Bezwzgledna zmiana najnizszej Spo, podczas 6MWT [p.p.]

bezwzgledna réznica zmian (95% Cl):

72 tyg. N = 345 N = 347 0,1(-0,7: 0,9, p= 0,261

A celem przedstawienia poréwnania PIR vs PLC wartosci podane w publikacji Noble 2011 pomnozono przez -1.

Tabela 128. Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowane w trakcie leczenia w badaniach CAPACITY 1
i CAPACITY 2; publikacja Noble 2011.

CAPACITY 2 (Noble 2011)" CAPACITY 1 (Noble 2011)"
Cieikie (serious) TEAEA obsoe':r\zcji PIR (N = 174)° PLC (N = 174) PIR (N = 171) PLC (N = 173)
n (%)
Pogorszenie objawdw IPF 72 tyg. 13(7,5) 14 (8,0) 13(7,6) 17 (9,8)
Zapalenie ptuc 72 tyg. 4(2,3) 6(3,4) 7 (4,1) 7 (4,0)
Niewydolno$¢ oddechowa 72 tyg. 2(1,1) 2(1,1) 4(2,3) 6 (3,5)
Zapalenie oskrzeli 72 tyg. 2(1,1) 2(1,1) 0(0) 5(2,9)
Ptatowe zapalenie ptuc 72 tyg. 2(1,1) 2(1,1) bd. bd.
Zawat serca 72 tyg. 0(0) 4(2,3) bd. bd.
Ostra niewydolno$¢ oddechowa 72 tyg. 2(1,1) 3(1,7) 2(1,2) 3(1,7)
Dusznica bolesna 72 tyg. 2(1,1) 1(0,6) bd. bd.
Migotanie przedsionkéw 72 tyg. 1(0,6) 1(0,6) 2(1,2) 1(0,6)
Choroba wiencowa 72 tyg. 0(0) 2(1,1) 6 (3,5) 0 (0)
Odma ptucna 72 tyg. 3(1,7) 0(0) bd. bd.
Zatorowosc ptucna 72 tyg. 1(0,6) 1(0,6) bd. bd.
Omdlenie 72 tyg. 3(1,7) 1(0,6) bd. bd.
Dusznosé 72 tyg. 0(0) 3(1,7) bd. bd.
Niekardiolo.gicz.ny bf')l w klatce 72 tye. 2(1,1) 2(1,1) bd.
piersiowej
Rak prostaty™® 72 tyg. 0(0) 2(1,6) 2(1,6)

Tetniak aorty 72 tyg. 2(1,1) 0(0) bd.
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CAPACITY 2 (Noble 2011)# CAPACITY 1 (Noble 2011)#
Cieikie (serious) TEAEA ob?ekrr;: i PIR (N = 174)° PLC (N = 174) PIR (N = 171) PLC (N = 173)
n (%)
Bél w klatce piersiowej 72 tyg. 3(1,7) 0(0) bd. bd.
Niedotlenienie 72 tyg. 1(0,6) 2(1,1) 0(0) 2(1,2)
Ostra niewydolnos$¢ nerek 72 tyg. 1(0,6) 0(0) 2 (1,2)’f 2 (1,2)’f
Rak pecherza 72 tyg. 2(1,1) 0(0) bd. bd.
Refluks zotadkowo-jelitowy 72 tyg. 2(1,1) 0(0) bd. bd.
Zapasc 72 tyg. bd. bd. 2(1,2) 1(0,6)
Niedoci$nienie 72 tyg. bd. bd. 2(1,2) 1(0,6)
Nadcisnienie tetnicze 72 tyg. bd. bd. 0(0) 2(1,2)
Zapalenie jelita grubego 72 tyg. bd. bd. 2(1,2) 0(0)
Ztamanie biodra 72 tyg. bd. bd. 2(1,2) 0(0)
‘;V:S(;‘Z’cffé;‘\:f:gg 72 tyg. bd. bd. 2(1,2) 0(0)
Niepraw\;‘l’;‘t’xi;m”“é 72tyg. bd. bd. 2(1,2) 0(0)
Kamica nerkowa 72 tyg. bd. bd. 2(1,2) 0(0)
Zespot choregogvc\)/ezla zatokowe- 72 tyg. bd. bd. 2(1,2) 0(0)
Rak komorek przejsciowych 72 tyg. bd. bd. 0(0) 2(1,2)

(ang. transitional cell carcinoma)

A wystepujace u 2 2 pacjentow w ktérejkolwiek grupie;

# dane przedstawiono w suplemencie publikacji Noble 2011;

S  przedstawiono dane dotyczace grupy z dawka pirfenidonu 2403 mg/dobe; w raporcie nie uwzgledniono grupy z dawka 1197 mg/dobe,
ze wzgledu na dawkowanie niezgodne z zalecanym w ChPL;

$S$S na podstawie odsetka mezczyzn biorgcych udziat w badaniu;

$ dane dotycza niewydolnosci nerek.

Tabela 129. Zdarzenia niepozqgdane odnotowane w trakcie leczenia tqcznie w badaniach ASCEND,
CAPACITY 1 i CAPACITY 2; materiaty dostarczone przez Zamawiajgcego: Noble 2014.

ASCEND, CAPACITY 1, CAPACITY 2

(0] ({3

obserwagji PIR (N = 623) PLC (N = 624)
n* (%)
Ogétem 52 tyg. 615 (98,7) 602 (96,5)
TEAEs 3. stopnia 52 tyg. 153 (24,6) 150 (24,0)
TEAEs 4. stopnia 52 tyg. 22 (3,5) 34 (5,4)
Ciezkie (serious) TEAEs 52 tyg. 128 (20,5) 139 (22,3)

Zgony podczas trwania leczenia® 52 tyg. 14 (2,2) 32(5,1)
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ASCEND, CAPACITY 1, CAPACITY 2
Okres
obserwacji

PIR (N = 623) PLC (N = 624)

n* (%)

AEs prowadzace do przerwania leczenia 52 tyg. 74 (11,9) 54 (8,7)

TEAEs wystepujace u 2 10% w ktérejkolwiek z grup pirfenidonu (dawka 2403 mg/dobe) lub placebo

Nudnosci 52 tyg. 221 (35,5) 94 (15,1)
Kaszel 52 tyg. 144 (23,1) 150 (24,0)
Biegunka 52 tyg. 153 (24,6) 117 (18,8)
Zakazenie gornych drég oddechowych 52 tyg. 141 (22,6) 126 (20,2)
Zmeczenie 52 tyg. 143 (23,0) 105 (16,8)
Bol gtowy 52 tyg. 128 (20,5) 113 (18,1)
Wysypka 52 tyg. 182 (29,2) 56 (9,0)
Zapalenie btony $luzowej nosa i gardta 52 tyg. 94 (15,1) 99 (15,9)
Dusznosé 52 tyg. 82 (13,2) 100 (16,0)
Zawroty gtowy 52 tyg. 104 (16,7) 63 (10,1)
Dyspepsja 52 tyg. 111 (17,8) 42 (6,7)
Zapalenie oskrzeli 52 tyg. 69 (11,1) 82 (13,1)
Pogorszenie objawdw IPF 52 tyg. 53 (8,5) 90 (14,4)
Wymioty 52 tyg. 79 (12,7) 38 (6,1)
Utrata taknienia (anorexia) 52 tyg. 77 (12,4) 27 (4,3)
Refluks zotadkowo-przetykowy 52 tyg. 64 (10,3) 35 (5,6)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A odnotowane w okresie od rozpoczecia badania do 28 dnia po przyjeciu ostatniej dawki leku.

Tabela 130. Pozostate zdarzenia niepozgdane odnotowane w trakcie leczenia w badaniach ASCEND,
CAPACITY 1 i CAPACITY 2 (nieuwzglednione w publikacjach zrédfowych); materiaty dostar-
czone przez Zamawiajqcego: InterMune 2014.

ASCEND, CAPACITYM
Okres
obserwacji

PIR (N = 623)° PLC (N = 624)°
n (%)° RR (95% CI)***

Wynik metaanalizy

Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe
BAl w nadbrzuszu 52-72 tyg. 45 (7,2) 34 (5,4) 1,33 (0,86; 2,04), p = 0,1996

Wiatry (ang. flatulence) 52-72 tyg. 34 (5,5) 36 (5,8) 0,95 (0,60; 1,49), p=0,8120
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ASCEND, CAPACITYN
Okres

. PIR(N=623)"° PLC (N = 624)°
obserwacji

Wynik metaanalizy

n (%)° RR (95% CI)***

Niekardiologiczny bdl

latki piersiowej 52-72 tyg. 32 (5,1) 25 (4,0) 1,28 (0,77; 2,14), p = 0,3400

0,55 (0,36; 0,84), NNH = 26 (15; 83),

Obrzek obwodowy 52-72 tyg. 30 (4,8) 55 (8,8) b = 0,0060

Goraczka 52-72 tyg. 25 (4,0) 37 (5,9) 0,62 (0,23; 1,63), p=0,3299

Zapalenie zatok 52-72 tyg. 68 (10,9) 64 (10,3) 1,07 (0,77; 1,47), p = 0,7001
Grypa 52-72 tyg. 41 (6,6) 38 (6,1) 1,08 (0,71; 1,66), p = 0,7181
Zapalenie ptuc 52-72 tyg. 37(5,9) 43 (6,9) 0,86 (0,56; 1,32), p=0,4892
Wirusowe zapalenie . _
o 52-72 tyg. 29 (4,7) 17 (2,7) 1,71 (0,95; 3,08), p = 0,0732
Zakazenie dolnych drog o) 2, 0 23(3,7) 36 (5,8) 0,64 (0,38; 1,07), p = 0,0863

oddechowych

B6I koriczyn 52-72 tyg. 43 (6,9) 47 (7,5) 0,92 (0,62; 1,37), p = 0,6706

B6l mieéni 52-72 tyg. 25 (4,0) 28 (4,5) 0,90 (0,53; 1,52), p = 0,6808

2,57 (1,40; 4,70), NNH = 29 (18; 73),

Zaburzenia smaku 52-72 tyg. 36 (5,8) 14 (2,2) b =0,0022

Depresja 52-72 tyg. 30 (4,8) 34(5,4) 0,88 (0,55; 1,43), p = 0,6147

Kaszel z odkrztuszaniem 52-72 tyg. 33(5,3) 35(5,6) 0,95 (0,60; 1,50), p=0,8114
Przekrwienie btony
. . 52-72 tyg. 30 (4,8) 35 (5,6) 0,86 (0,54; 1,38), p = 0,5321
Sluzowej nosa
Wydzielina $luzowa
52-72 tyg. 18(2,9) 28 (4,5) 0,64 (0,36; 1,15), p = 0,1386

W jamie nosowej gardta

obliczono na podstawie dostepnych danych;
wystepujace u = 5% chorych w ktdrejkolwiek grupie;
w badaniu CAPACITY 2 uwzgledniono wytacznie dane dla grupy pirfenidonu stosowanego w dawce 2403 mg/dobe;

w tabeli przedstawiono dane dla tagcznej populacji chorych z badarn ASCEND i CAPACITY, w celu zachowania przejrzystosci wynikow;
natomiast, aby zachowac¢ poprawnos¢ obliczer we wszystkich metaanalizach uwzgledniano dane osobno z badan ASCEND i CAPACITY;
$S metaanalize ryzyka wystgpienia goraczki wykonano modelem efektéw losowych (p < 0,10 dla oceny heterogenicznosci danych);
w pozostatych metaanalizach zastosowano model efektéw statych.

v > T x
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3.2. Opis skal wykorzystanych w raporcie
3.2.1. Skala Jadad
Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan
z randomizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie

badania. Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jako$¢) do 5 (najwyzsza jakos$¢) punktow (Ja-

dad 1996). Sposéb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 131. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.

Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow).

1. Czy badanie opisano jako randomizowane?
2. Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione?
3. Czy zamieszczono opis wykluczen z badania??

Dodatkowe punkty mozna przyznag, gdy:

e W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.
e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.

Punkty mozna odj3¢, gdy:

e  Opisano sposdéb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.
e Opisano sposob zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyzna¢ punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

3.2.2. Skala NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (ang. Quality assessment for case series). Oce-
na polega na odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowiedz twierdzacg,
0 za odpowiedz przeczacg. Wieksza liczba uzyskanych punktéw swiadczy o lepszej jakosci badania

(NICE 2015).

Tabela 132. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE.

Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéow)

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéw korcowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposdb konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?

PNV R WNRE

3.2.3. Skala NOS

Skala NOS (ang. Newcastle-Ottawa Scale) stuzy do oceny wiarygodnosci badan obserwacyjnych, od-

dzielnie dla badan kohortowych i badani kliniczno-kontrolnych. Obie wersje zawierajg po 4 pytania
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dotyczace doboru pacjentéw do badania (za kazde pytanie mozna przyznaé po 1 gwiazdce w przy-
padku wyboru konkretnej odpowiedzi, patrz Tabela 133 i Tabela 134) oraz 1 pytanie dotyczace czyn-
nikéw zaktdcajgcych (mozliwe przyznanie do 2 gwiazdek). Skala NOS dla badan kohortowych zawiera
dodatkowo 3 pytania dotyczgce oceny efektdw terapeutycznych, a dla badan kliniczno-kontrolnych 3
pytania o ekspozycje (za kazde pytanie mozna przyznac po 1 gwiazdce) (Wells 2015). W tabelach po-

nizej zamieszczono wzory skali NOS (z zaznaczeniem odpowiedzi punktowanych gwiazdka).

Tabela 133. Skala NOS dla oceny badar kohortowych (za Niewada 2011).

Dobor pacjentow

1. Reprezentatywnosc¢ grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik
= wsposOb wtasciwy reprezentuje sredni (opisz) w populacji*
= w pewnym stopniu reprezentuje Sredni w populacji*
=  wyselekcjonowana grupa oséb narazonych na badany czynnik, np. pielegniarki, ochotnicy
= brak opisu
2. Dobdr pacjentéw do grupy nie poddanej ekspozycji na badany czynnik
= dobrani z tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji*
= dobrani w inny sposob
= brak opisu
3. W jaki sposdb stwierdzano stopier narazenia pacjentéw na badany czynnik?
=  wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajgca wykonanie operacji chirurgicznych)*
= ustrukturyzowany wywiad*
= spontaniczne raportowanie
= brak opisu
4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania
= tak*
= nie

Czynniki zaktécajace

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw determinujgcych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktérej
wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?
= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktdcajacy)*
= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw zaktécajagcych* (to kryterium moze by¢
modyfikowane w celu kontroli czynnikéw zaktécajgcych o znaczeniu drugoplanowym)

Ocena efektéw zdrowotnych

1. Czy punkty koricowe oceniano w sposéb obiektywny?

= tak, niezalezna ocena, metodaq $lepej préby*
= faczenie rekordow (rekord linkage)*
= spontaniczne zgtoszenia pacjentéw
= brak opisu
2. Czy okres obserwacji byt wystarczajaco dtugi, by mogty wystapic efekty zdrowotne?
= tak (wybierz adekwatny czas obserwacji)*
. nie
3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentéw, u ktérych obserwacje rozpoczeto?
= tak*
= niewielkie prawdopodobienstwo wprowadzenia btedu - wysoki odsetek pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie -
__ % (wybierz adekwatny odsetek) lub opis pacjentéw utraconych z badania*
= odsetek pacjentéw, ktorzy ukonczyli badanie < __ % (wybierz adekwatny odsetek) lub brak opisu pacjentéw
utraconych z badania
= nie podano
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Tabela 134. Skala NOS dla oceny badarn kliniczno-kontrolnych (za Niewada 2011).

Dobdr pacjentéw

1. Czy kryteria wtgczenia do grupy klinicznej zostaty zdefiniowane we wtasciwy sposdb?

= tak, niezalezna walidacja kryteriéw witaczenia (np. > 1 osoba/zapis w dokumentacji medycznej/proces uzyskiwa-
nia informacji lub odwotanie do Zrédta danych pierwotnych takich jak wyniki przeswietlern RTG, odwotanie do
dokumentacji medycznej/szpitalnej)*
= tak, np. faczenie rekordéw (rekord linkage) lub sposéb bazujacy na zgtoszeniach spontanicznych przez pacjentéow
= brak opisu
2. Reprezentatywnos¢ grupy klinicznej
= seria kolejnych przypadkdw/reprezentatywna (w sposdb oczywisty) seria przypadkow*
=  mozliwy btad selekcji pacjentéw do badania/nieokreslona
= Dobdr pacjentéw do grupy kontrolnej
= pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w grupie badanej*
= pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w grupie badane;j
=  brak opisu
3. Jak zdefiniowano kryterium wtgczenia do grupy kontrolnej?
= brak choroby w wywiadzie*
= brak opisu

Czynniki zaktocajace

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktdrej
wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?
= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktdcajacy)*
= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw zaktécajacych* (to kryterium moze by¢
modyfikowane w celu kontroli czynnikéw zaktécajacych o znaczeniu drugoplanowym)

Ekspozycja

1. Czy ekspozycje na badany czynnik oceniano w sposdb obiektywny?

=  wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajgca wykonanie operacji chirurgicznych)*
= ustrukturyzowany wywiad, z zaslepieniem przynaleznosci respondenta do grupy*

= ustrukturyzowany wywiad, bez zaslepienia

= spontaniczne raportowanie/tylko dokumentacja medyczna

= brak opisu

2. Czy zastosowano te samg metodg oceny ekspozycji w grupie klinicznej i kontrolnej?
= tak*
. nie

3. Odsetek pacjentdw z brakiem informacji o ekspozycji na czynnik chorobotwaérczy

=  ten sam odsetek pacjentéw w obu grupach*
= opis pacjentdéw z brakiem odpowiedzi
= rozne odsetki w obu grupach lub brak opisu

3.2.4. Kwestionariusz UCSDQ

Kwestionariusz UCSDQ (ang. University of California San Diego Shortness of Breath Questionnaire)
stuzy do oceny nasilenia dusznosci i jej wptywu na jakos$¢ zycia. Zawiera 21 pytan dotyczacych wyste-
powania dusznosci podczas aktywnosci i 3 pytan dotyczacych wptywu dusznosci na funkcjonowanie.

Na kazde z pytan chory odpowiada w skali od 0 do 5, gdzie 0 odpowiada sytuacji kiedy czynnos¢ jest

wykonywana bez uczucia dusznosci, a 5 odpowiada sytuacji, w ktérej dusznos¢ jest na tyle nasilona,
ze wykonanie czynnosci jest niemozliwe. W przypadku kiedy przedstawiona czynno$¢ nie jest wyko-

nywana przez chorego nalezy przyporzadkowac jej jak najwyzszg przypuszczalng note. Odpowiedzi
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powinny dotyczy¢ aktywnosci podejmowanych w okresie przecietnych dni w ostatnim tygodniu. Cho-
ry jest proszony o przyporzagdkowanie odpowiednich ocen w odniesieniu do wszystkich przedstawio-

nych aktywnosci (Eakin 1998).

Chory ocenia w skali od 0 do 5 dusznos$¢ w nastepujacych sytuacjach:

1. spoczynek; 8. szczotkowanie zebdw; 15. $cielenie t6zka;

2. chodzenie we wtasnym 9. golenie sie i/lub szczot- 16. robienie zakupow;
tempie; kowanie wtosow; 17. robienie prania;

3. chodzenie w tempie 10. kapiel/prysznic; 18. mycie samochodu;
innych osdéb, bedacych 11. ubieranie sie; 19. koszenie trawnika;
w wieku chorego; 12. podnoszenie sie i pro- 20. podlewanie trawnika;

4. wychodzenie pod gore; stowanie; 21. aktywnos¢ seksualna.

5. chodzenie po schodach; 13. przygotowywanie posit-

6. jedzenie; kow;

7. wstawanie z krzesta; 14. zamiatanie/odkurzanie;

Jak bardzo ogranicza to Twoje codzienne funkcjonowanie? (ocena w skali od 0 do 5):

1. skrécenie oddechu;
2. obawa przed przeforsowaniem sie;

3. obawa przed wystgpieniem dusznosci.

3.2.5. Kwestionariusz SF-36

Kwestionariusz SF-36 (Short Form — 36) jest jednym z najczesSciej stosowanych sposobdw oceny jako-
Sci zycia w chorobie. Sktada sie on z 11 pytan, zawierajacych 36 stwierdzen, ktére pozwalajg na ocene
o$miu domen: funkcjonowania fizycznego, ograniczen z powodu zdrowia fizycznego, odczuwania
bdlu, ogdlnego poczucia zdrowia, witalnosci, funkcjonowania socjalnego, funkcjonowania emocjo-
nalnego i zdrowia psychicznego. Poszczegdlne elementy sktadajg sie na dwie skale: wymiaru fizyczne-
go jakosci zycia PCS (z ang. Physical Component Score) oraz wymiaru psychicznego MCS (Mental
Component Score), w ktérych uzyska¢ mozna odpowiednio 103 oraz 68 punktow. tacznie, ocena we-
dtug kwestionariusza SF-36 pozwala osiggng¢ maksymalnie 171 punktéw, co oznacza najlepszg ocene
jakosci zycia. Z kolei wynik minimalny to najgorsza osiggalna jakos¢ zycia (Lillegraven 2007). Zmiana

w kierunku wyzszych wartos$ci oznacza poprawe samooceny jakosci zycia.
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3.2.6. Kryteria Cook’a

Kryteria Cook’a stuzg ocenie jakosSci przegladéw systematycznych w skali 5-punktowej (Cook 1997).
Opracowanie uznawane jest za przeglad systematyczny, jezeli spetnia 4 sposréd 5 kryteridw oceny.

Charakterystyke kryteriow zawiera tabela ponize;.

Tabela 135. Kryteria Cook’a dla oceny jakosci przeglgddw systematycznych.

Kryterium oceny Tak/Nie

1. Sprecyzowane pytanie badawcze

2. Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania

3. Predefiniowane kryteria wiaczania i wykluczania dla badan klinicznych
4. Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wtaczonych do analizy

5. llosciowa i/lub jakos$ciowa synteza wynikow badan

Podsumowanie (ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co naj-
mniej 4 sposrdd 5 wskazanych powyzej kryteriéw)
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3.3. Publikacje wlaczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bezpie-

czenstwa

Azuma 2005 (SP2)

Azuma 2011 (do SP3)

Berry 2015 (do AS-
CEND, CAPACITY)

Costabel 2014
(do ASCEND, CAPAC-
my)

King 2014 (ASCEND)

King 2014a
(do ASCEND)

Nathan 2015
(do ASCEND, CAPAC-

ITv)

Nathan 2015a (do
ASCEND, CAPACITY)

Nathan 2015b (do
ASCEND, CAPACITY)

Noble 2014a (do
ASCEND, CAPACITY)

Noble 2011 (CAPACI-
TY 1, CAPACITY 2)

Sahn 2011
(do CAPACITY)

Taniguchi 2010 (SP3)

Taniguchi 2011

(do SP3)

Valeyre 2014

Badania RCT

Azuma A, Nukiwa T, Tsuboi E, Suga M, Abe S, Nakata K, Taguchi Y, Nagai S, Itoh H, Ohi M, Sato A,
Kudoh S, Raghu G. Double-blind, placebo-controlled trial of pirfenidone in patients with idiopathic
pulmonary fibrosis. Am J Respir Crit Care Med. 2005;171(9):1040-1047.

Azuma A, Taguchi Y, Ogura T, Ebina M, Taniguchi H, Kondoh Y, Suga M, Takahashi H, Nakata K, Sato
A, Kudoh S, Nukiwa T. Exploratory analysis of a phase Ill trial of pirfenidone identifies a subpopula-
tion of patients with idiopathic pulmonary fibrosis as benefiting from treatment. Respir Res.
2011;12.

Berry DA, Albera C, Bradford WZ, et al. Pirfenidone Impact on Mortality in Patients with Idiopathic
Pulmonary Fibrosis (IPF): Bayesian Analysis. Am J Respir Crit Care Med. 2015;191:A4417.

Costabel U, Albera C, Bradford WZ, Hormel P, King TE Jr, Noble PW, Sahn SA, Valeyre D, Du Bois
RM. Analysis of lung function and survival in RECAP: An open-label extension study of pirfenidone
in patients with idiopathic pulmonary fibrosis. Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis. 2014;31(3):198-
205.

King Jr TE, Bradford WZ, Castro-Bernardini S, Fagan EA, Glaspole I, Glassberg MK, Gorina E, Hopkins
PM, Kardatzke D, Lancaster L, Lederer DJ, Nathan SD, Pereira CA, Sahn SA, Sussman R, Swigris JJ,
Noble PW. A phase 3 trial of pirfenidone in patients with idiopathic pulmonary fibrosis. New Engl J
Med. 2014;370(22):2083-2092.

King TE, Bradford WZ, Castro-Bernadini S, Fagan EA, et al. The ASCEND Study: A Randomized, Dou-
ble-Blind, Placebo Controlled Trial Of Pirfenidone In Patients With Idiopathic Pulmonary Fibrosis
(IPF). Am J Respir Crit Care Med. 2014;189:A6602.

Nathan SD, Albera C, Bradford WZ, Costabel U, et al. Effect of Continued Treatment with
Pirfenidone Following a Clinically Meaningful Decline in Percent Predicted Forced Vital Capacity in
Patients with Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF). Am J Respir Crit Care Med. 2015;191:A1016.

Nathan S, Albera C, Bradford W, et al. Benefit of continued pirfenidone treatment following hospi-
talisation within the first 6 months of therapy — Ad hoc analysis from three phase 3 trials in pa-
tients with idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) [0A4491]. ERS International Congress, 2015, 26-30
September, Amsterdam, Netherlands.

Nathan SD, Albera C, Bradford Wz, et al. Effect of pirfenidone on treatment-emergent (TE) all-
cause mortality (ACM) in patients with idiopathic pulmonary fibrosis (IPF): Pooled data analysis
from ASCEND and CAPACITY. ERS International Congress, 2015, 26-30 September, Amsterdam,
Netherlands.

Noble PW, Albera C, Bradford WZ, Costabel U, et al. Late-breaking abstract: Pirfenidone (PFD)
effect on morbidity and mortality in patients with idiopathic pulmonary fibrosis (IPF). Eur Respir J.
2014;44(suppl_58):P4501.

Noble PW, Albera C, Bradford WZ, Costabel U, Glassberg MK, Kardatzke D, King Jr TE, Lancaster L,
Sahn SA, Szwarcberg J, Valeyre D, Du Bois RM. Pirfenidone in patients with idiopathic pulmonary
fibrosis (CAPACITY): Two randomised trials. Lancet. 2011;377(9779):1760-1769.

Sahn SA, Albera C, du Bois RM, Bradford WZ, et al. The Effect of Treatment With Pirfenidone On
Progression-Free Survival In Patients With Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF): Exploratory Analysis
of Outcomes Using Novel Criteria For Disease Progression. Am J Respir Crit Care Med.
2011;183:A3810.

Taniguchi H, Ebina M, Kondoh Y, Ogura T, Azuma A, Suga M, Taguchi Y, Takahashi H, Nakata K, Sato
A, Takeuchi M, Raghu G, Kudoh S, Nukiwa T. Pirfenidone in idiopathic pulmonary fibrosis. Eur Re-
spir J. 2010;35(4):821-829.

Taniguchi H, Kondoh Y, Ebina M, Azuma A, Ogura T, Taguchi Y, Suga M, Takahashi H, Nakata K, Sato
A, Sugiyama Y, Kudoh S, Nukiwa T. The clinical significance of 5% change in vital capacity in patients
with idiopathic pulmonary fibrosis: Extended analysis of the pirfenidone trial. Respir Res. 2011;12.

Valeyre D, Albera C, Bradford WZ, Costabel U, King Jr TE, Leff JA, Noble PW, Sahn SA, Du Bois RM.
Comprehensive assessment of the long-term safety of pirfenidone in patients with idiopathic pul-
monary fibrosis. Respirology. 2014;19(5):740-747.
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Berry 2015a

Noble 2014
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InterMune 2014a
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Badania bez randomizacji

Alhamad EH. Pirfenidone treatment in idiopathic pulmonary fibrosis: A Saudi experience. Ann
Thorac Med. 2015;10(1):38-43.

Arai T, Inoue Y, Sasaki Y, Tachibana K, Nakao K, Sugimoto C, Okuma T, Akira M, Kitaichi M, Hayashi
S. Predictors of the clinical effects of pirfenidone on idiopathic pulmonary fibrosis. Respir Invest.
2014;52(2):136-143.

Bonella F, Wessendorf TE, Costabel U. [Clinical experience with pirfenidone for the treatment of
idiopathic pulmonary fibrosis]. Dtsch Med Wochenschr. 2013;138(11):518-523.

Chaudhuri N, Duck A, Frank R, Holme J, Leonard C. Real world experiences: pirfenidone is well
tolerated in patients with idiopathic pulmonary fibrosis. Respir Med. 2014;108(1):224-226.

Harari S, Caminati A, Albera C, Vancheri C, Poletti V, Pesci A, Luppi F, Saltini C, Agostini C, Bargagli
E, Sebastiani A, Sanduzzi A, Giunta V, Della Porta R, Bandelli GP, Puglisi S, Tomassetti S, Biffi A, Cerri
S, Mari A, Cinetto F, Tirelli F, Farinelli G, Bocchino M, Specchia C,Confalonieri M. Efficacy of
pirfenidone for idiopathic pulmonary fibrosis: An Italian real life study. Respir Med.
2015;109(7):904-913.

Iwasawa T, Ogura T, Sakai F, Kanauchi T, Komagata T, Baba T, Gotoh T, Morita S, Yazawa T, Inoue T.
CT analysis of the effect of pirfenidone in patients with idiopathic pulmonary fibrosis. Eur J Radiol.
2014; 83(1):32-38.

Loeh B, Drakopanagiotakis F, Bandelli GP, von der Beck D, Tello S, Cordani E, Rizza E, Barrocu L,
Markart P, Seeger W, Guenther A, Albera C. Intraindividual response to treatment with pirfenidone
in idiopathic pulmonary fibrosis. Am J Respir Crit Care Med. 2015;191(1):110-113.

Ogura T, Azuma A, Inoue Y, Taniguchi H, Chida K, Bando M, Niimi Y, Kakutani S, Suga M, Sugiyama
Y, Kudoh S,Nukiwa T. All-case post-marketing surveillance of 1371 patients treated with
pirfenidone for idiopathic pulmonary fibrosis. Respir Investig 2015; 53(5):232-241.

Okuda R, Hagiwara E, Baba T, Kitamura H, Kato T, Ogura T. Safety and efficacy of pirfenidone in
idiopathic pulmonary fibrosis in clinical practice. Respir Med. 2013;107(9):1431-1437.

Oltmanns U, Kahn N, Palmowski K, Trager A, Wenz H, Heussel CP, Schnabel PA, Puderbach M,
Wiebel M, Ehlers-Tenenbaum S, Warth A, Herth FJ, Kreuter M. Pirfenidone in idiopathic pulmonary
fibrosis: real-life experience from a German tertiary referral center for interstitial lung diseases.
Respiration. 2014;88(3):199-207.

Wijsenbeek MS, Grutters JC,Wuyts WA. Early Experience of Pirfenidone in Daily Clinical Practice in
Belgium and The Netherlands: a Retrospective Cohort Analysis. Adv Ther 2015; 32(7):691-704.

Dodatkowe dokumenty dostarczone przez Zamawiajacego

Berry DA, Albera C, Bradford WZ, et al. Pirfenidone Impact on Mortality in Patients with Idiopathic
Pulmonary Fibrosis (IPF): Bayesian Analysis [poster P53]. ATS International Conference, 2015, 15-
20 May, Denver, USA. Plakat dostarczony przez Zamawiajgcego.

Noble PW, Albera CA, Bradford WZ, et al. Pirfenidone for idiopathic pulmonary fibrosis: Analysis of
pooled data from three multinational Phase 3 trials. Dokument dostarczony przez Zamawiajgcego

Pifrenidone Value Dossier. Chapter 4: Pifrenidone Clinical Overview, InterMune, 2014. Dokument
dostarczony przez Zamawiajgcego

Pifrenidone Value Dossier. Chapter 4: Appendices, InterMune, 2014. Dokument dostarczony przez
Zamawiajacego

Integrated safety update, Pirfenidone. InterMune, 2014. Dokument dostarczony przez Zamawiaja-
cego
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3.4. Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie pelnych tek-

stow i przyczyny wykluczen

Behr J, Kreuter M, Hoeper MM, Wirtz H, Klotsche J, Kosche D,
Andreas S, Claussen M, Grohé C, Wilkens H, Randerath W,
Skowasch D, Meyer FJ, Kirschner J, Glaser S, Herth FJF, Welte T,
Huber RM, Neurohr C, Schwaiblmair M, Kohlhaufl M, Hoffken G,
Held M, Koch A, Bahmer T,Pittrow D. Management of patients
with idiopathic pulmonary fibrosis in clinical practice: The IN-
SIGHTS-IPF registry. European Respiratory Journal.
2015;46(1):186-196.

Colombi D, Dinkel J, Weinheimer O, Obermayer B, Buzan T,
Nabers D, Bauer C, Oltmanns U, Palmowski K, Herth F, Kauczor
HU, Sverzellati N, Kreuter M,Heussel CP. Visual vs Fully Auto-
matic Histogram-Based Assessment of Idiopathic Pulmonary
Fibrosis (IPF) Progression Using Sequential Multidetector Com-
puted Tomography (MDCT). PLoS One. 2015;10(6):e0130653.

Kondoh Y, Taniguchi H, Ebina M, Azuma A, Ogura T, Taguchi Y,
Suga M, Takahashi H, Nakata K, Sugiyama Y, Kudoh S,Nukiwa T.
Risk factors for acute exacerbation of idiopathic pulmonary
fibrosis - Extended analysis of pirfenidone trial in Japan. Respira-
tory Investigation 2015.

Ishii H, Kushima H, Komiya K, Mizunoe S, Kadota J-I. Pharmaco-
logical therapy does not contribute to survival in idiopathic
pulmonary fibrosis. Respiration 2013; 86(1):86-87.

lwata T, Yoshida S, Nagato K, Nakajima T, Suzuki H, Tagawa T,
Mizobuchi T, Ota S, Nakatani Y,Yoshino I. Experience with pe-
rioperative pirfenidone for lung cancer surgery in patients with
idiopathic pulmonary fibrosis. Surg Today 2015;45(10):1263-
1270.

Lederer DJ, Bradford WZ, Fagan EA, Glaspole |, Glassberg MK,
Glasscock KF, Kardatzke D, King TE, Jr., Lancaster LH, Nathan SD,
Pereira CA, Sahn SA, Swigris JJ,Noble PW. Sensitivity Analyses of
the Change in FVC in a Phase 3 Trial of Pirfenidone for Idiopathic
Pulmonary Fibrosis. Chest 2015; 148(1):196-201.

Nagai S, Hamada K, Shigematsu M, Taniyama M, Yamauchi S,
Izumi T. Open-label compassionate use one year-treatment with
pirfenidone to patients with chronic pulmonary fibrosis. Intern
Med. 2002;41(12):1118-1123.

Natarajan S,Subramanian P. Idiopathic pulmonary fibrosis: A
Study of 46 patients from Western India: Clinical presentations

Brak poszukiwanych punktéw koncowych — badanie na
podstawie rejestru chorych z IPF leczonych w warun-
kach rzeczywistej praktyki klinicznej w Niemczech (IN-
SIGHTS-IPF); ocenie poddano 502 chorych otrzymuja-
cych rézne schematy leczenia, z czego 44,2% stosowato
pirfenidon w monoterapii lub w skojarzeniu (z prednizo-
nem lub acetylocysteing); nie przedstawiono jednak
wynikow osobno dla tego leku

Brak poszukiwanych punktéw koncowych — retrospek-
tywna analiza 40 chorych z IPF poddanych 2 badaniom
tomografii komputerowej w odstepie = 6 miesiecy,

w obrebie ktérych wyrdzniono podgrupy chorych rozpo-
czynajacych (n = 20) i nierozpoczynajacych terapii pirfe-
nidonem (pomiedzy badaniami CT); analiza nie miata na
celu oceny efektywnosci klinicznej pirfenidonu — pod-
grupy leczone i nieleczone tym lekiem wyrdzniono by
okresli¢ mierzalno$¢ zmian gestosci ptuc pomiedzy
kolejnymi badaniami tomografii komputerowej; nie
przedstawiono wyjsciowych charakterystyk chorych
leczonych pirfenidonem, ani danych dotyczacych sku-
tecznosci klinicznej lub bezpieczeristwa stosowania tego
leku

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — analiza
czynnikdw ryzyka wystgpienia ostrych zaostrzen obja-
wow IPF u chorych z badania RCT Taniguchi 2010, wyniki
prezentowano taczne dla grup pirfenidonu (w tym daw-
ka 1200 mg/dzien lub 1800 mg/dzien) i placebo

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — retrospek-
tywna analiza przezycia catkowitego u chorych leczo-
nych lub nieleczonych z powodu IPF; ocenie poddano
183 chorych, z czego 21,3% otrzymywato pirfenidon
w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami; nie
przedstawiono wynikéw osobno dla tego leku

Nieodpowiednia populacja — docelowa populacje sta-
nowili chorzy z rakiem ptuca poddawani operacji,

u ktérych dodatkowo oceniano wystepowanie IPF (po
potwierdzeniu choroby rozpoczynano okotooperacyjna
terapie pirfenidonem); ocenie poddano 12 chorych
rozpoczynajacych stosowanie pirfenidonu przed opera-
¢cja i kontynuujgcych terapie do okresu 1 roku po jej
przeprowadzeniu, w celu zmniejszenia ryzyka wystgpie-
nia zaostrzen IPF; oceniani chorzy nie byli wczesniej
leczeni z powodu IPF — podawanie pirfenidonu rozpo-
czynano po potwierdzeniu obecnosci tej choroby

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — dodatkowa
publikacja do badania ASCEND, w ktérej analizowano
wptyw stosowanego testu statystycznego i metody
uzupetniania brakujacych danych na wyniki oceny gtéw-
nego punktu koricowego

Nieodpowiednia interwencja — pirfenidon w jednorazo-
wej dawce wysycajgcej 400 mg, nastepnie 1 x dzien

w dawce 20 mg/kg przez 3 dni i 1 x dziert 30 mg/kg przez
4 dni, po czym 4 x dzieri w dawce 30 mg/kg przez 1 rok
(dawkowanie niezgodne z ChPL)

Nieodpowiednia interwencja — w pierwszych latach
trwania badania (styczer 2008-marzec 2014 r.) stoso-
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and survival. Turk Toraks Dergisi. 2015;16(3):114-120.

Ogura T, Taniguchi H, Azuma A, Inoue Y, Kondoh Y, Hasegawa Y,
Bando M, Abe S, Mochizuki Y, Chida K, Kluglich M, Fujimoto T,
Okazaki K, Tadayasu Y, Sakamoto W,Sugiyama Y. Safety and
pharmacokinetics of nintedanib and pirfenidone in idiopathic
pulmonary fibrosis. Eur Respir J. 2015;45(5):1382-1392.

Raghu G, Johnson WC, Lockhart D, Mageto Y. Treatment of
idiopathic pulmonary fibrosis with a new antifibrotic agent,
pirfenidone: Results of a prospective, open-label phase Il study.
Am J Respir Crit Care Med. 1999;159(4 1):1061-1069.

Sakamoto S, Muramatsu Y, Satoh K, Ishida F, Kikuchi N, Sano G,
Sugino K, Isobe K, Takai Y, Homma S. Effectiveness of combined
therapy with pirfenidone and inhaled N-acetylcysteine for ad-
vanced idiopathic pulmonary fibrosis: A case-control study.
Respirology. 2015;20(3):445-452.

Sakamoto S, Itoh T, Muramatsu Y, Satoh K, Ishida F, Sugino K,
Isobe K, Homma S. Efficacy of pirfenidone in patients with ad-
vanced-stage idiopathic pulmonary fibrosis. Intern Med.
2013;52(22):2495-2501.

Shimizu Y, Shimoyama Y, Kawada A, Kusano M, Hosomi Y, Seki-
guchi M, Kawata T, Horie T, Ishii Y, Yamada M, Dobashi K, Takise
A. Gastrointestinal symptoms in idiopathic pulmonary fibrosis
patients treated with pirfenidone and herbal medicine. J Biol
Regul Homeost Agents. 2014;28(3):433-442.

wano terapie skojarzong prednizonem, azatiopryna

i NAC, ktorg od 2012 r. zastepowano leczeniem pirfeni-
donem w dawce 1200-1800 mg/dzien (chorzy wtaczeni
po 2012 r. otrzymywali bezposrednio pirfenidon); sto-
sowang dawke leku uznano za nieodpowiedniag w sto-
sunku do dawki zalecanej w przypadku ocenianej popu-
lacji chorych rasy hinduskiej

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — badanie
miato na celu gtéwnie ocene nintedanibu, eksperymen-
talnego inhibitora kinazy tyrozynowej; w badaniu
uwzgledniono réwniez chorych otrzymujacych pirfeni-
don, jednak tylko 5 (10%) sposréd 50 wiaczonych
otrzymywato ten lek w monoterapii; w przypadku tych
chorych przedstawiono ograniczong ocene bezpieczen-
stwa (zdarzenia niepozadane wystgpity u 2 [40%)] cho-
rych, w tym: 1 [20%] zwigzane z leczeniem w ocenie
badaczy i 1 [20%] przypadek bélu brzucha); z uwagi na
bardzo matg liczbe chorych leczonych PIR oraz ograni-
czone wyniki, badanie to nie zostato uwzglednione

w ostatecznej analizie

Nieodpowiednia interwencja — badanie z 1999 roku,

w ktérym pirfenidon podawano 56 chorym poza wska-
zaniami rejestracyjnymi, w ramach programu compas-
sionate use; w okresie pierwszych 15 dni stopniowo
zwiekszano dawke leku do 40 mg/kg mc./dobe (maksy-
malnie 3600 mg/dobe), nastepnie terapie kontynuowa-
no do momentu wykluczenia chorego z badania (przez
> 2 lata u wielu pacjentéw) (dawkowanie niezgodne

z ChPL)

Nieodpowiednia populacja — badanie kliniczno-
kontrolne wiaczajace chorych rasy azjatyckiej z IPF

w najwyzszych stadiach zaawansowania (Il lub IV sto-
pien wg klasyfikacji Japanese Respiratory Society); na
podstawie zakreséw wyjsciowych wartosci %FVC i %DLcg
wiadomo, ze cze$¢ chorych nie spetniata kryteriow
tagodnej lub umiarkowanej postaci IPF wedtug wytycz-
nych dla chorych rasy biatej (%FVC > 50-55% i %DLcq

> 35-40%) (Kolb 2014); ponadto celem badania poréw-
nywano pirfenidon z terapig pirfenidonem i NAC, z
czego monoterapie otrzymywato jedynie 10 chorych,

a terapie skojarzong 17 chorych

Nieodpowiednia interwencja — pirfenidon stosowano

w dawce 1200-1800 mg/dobe, nie przedstawiono szcze-
gbtéw dotyczacych schematu dawkowania leku; lek
podawano w dawce o medianie 1500 mg/dobe, ktdra

w przypadku ocenianej populacji chorych rasy azjatyc-
kiej uznano za zbyt niska w stosunku do zalecanej (1800
mg/dobe — dawka odpowiadajgca dawce 2403 mg/dobe
u chorych rasy biatej, zalecanej w ChPL Esbriet 2015)

Nieodpowiednia interwencja — pirfenidon stosowany

w skojarzeniu z leczniczymi ziotami "rikkunshito" w celu
oceny zmniejszenia zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z uktadem pokarmowym, w niskiej dawce (maksymalnie
1200 mg/dobe) przez okres 8 tygodni; ponadto badanie
nie byto ukierunkowane na ocene skutecznosci klinicznej
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3.5. Opracowania wtorne wykluczone na podstawie analizy pelnych tek-

stow

Antoniu SA. Pirfenidone for the treatment of idiopathic pulmo-
nary fibrosis. Expert Opin Investig Drugs. 2006;15(7):823-828.

Antoniu SA. Pirfenidone for the treatment of idiopathic pulmo-
nary fibrosis: Therapeutic potential prompts further investiga-
tion. Expert Opin Invest Drugs. 2005;14(11):1443-1447.

Azuma A. Pirfenidone treatment of idiopathic pulmonary fibro-
sis. Ther Adv Respir Dis. 2012;6(2):107-114.

Azuma A. Pirfenidone: antifibrotic agent for idiopathic pulmo-
nary fibrosis. Expert Rev Respir Med. 2010;4(3):301-310.
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Respir Res. 2013;14 Suppl 1:S6.

Behr J. Evidence-based treatment strategies in idiopathic pul-
monary fibrosis. Eur Respir Rev. 2013;22(128):163-168.

Cottin V, Maher T. Long-term clinical and real-world experience
with pirfenidone in the treatment of idiopathic pulmonary
fibrosis. Eur Respir Rev. 2015;24(135):58-64.

Cottin V, Wijsenbeek M, Bonella F, Vancheri C. Slowing progres-
sion of idiopathic pulmonary fibrosis with pirfenidone: From
clinical trials to real-life experience. Clin Invest. 2014;4(4):313-
326.

Cottin V. The role of pirfenidone in the treatment of idiopathic
pulmonary fibrosis. Respir Res. 2013;14 Suppl 1:S5.

Brak znamion przegladu systematycznego — opis me-
chanizmu dziatania, historii odkrycia, skutecznosci kli-
nicznej i bezpieczenstwa stosowania pirfenidonu

w leczeniu IPF; przytoczono wyniki wazniejszych badan
klinicznych, jednak nie przedstawiono informacji o pro-
cesie wyszukiwania, zastosowanych stowach kluczowych
i wykorzystanych bazach informacji medycznych

Brak znamion przegladu systematycznego — podsumo-
wanie wynikdw badan klinicznych dotyczgcych stosowa-
nia pirfenidonu w terapii IPF; nie podano informacji

o przeprowadzonym wyszukiwaniu danych zrédtowych,
badz zastosowanej strategii wyszukiwania

Brak znamion przegladu systematycznego — opracowa-
nie poswiecone ocenie skutecznosci klinicznej i bezpie-
czenstwa terapii pirfenidonem u chorych z IPF; nie po-
dano informacji o przeprowadzonym wyszukiwaniu
danych Zrédtowych, badz zastosowanej strategii wyszu-
kiwania

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja
opisuje mechanizm dziatania, metabolizm i efektywnos¢
kliniczng pirfenidonu stosowanego w terapii IPF; nie
podano informacji o przeprowadzonym wyszukiwaniu
danych Zrédtowych, badz zastosowanej strategii wyszu-
kiwania

Publikacja nie ocenia skutecznosci klinicznej lub bezpie-
czenstwa pirfenidonu (ani zadnej innej konkretnej in-
terwencji), ale stanowi komentarz do uaktualnienia
rekomendacji klinicznych w leczeniu IPF, wydanych
przez znane towarzystwa naukowe (amerykanskie,
europejskie, japonskie oraz z ameryki tacinskiej); w
publikacji oméwiono wspomniane uaktualnienie i przy-
toczono informacje na temat efektywnosci klinicznej
poszczegdlinych lekdw

Brak znamion przegladu systematycznego — opis sche-
matdéw leczenia IPF, w tym terapii pirfenidonem; autorzy
przedstawili wynik metaanalizy 3 badan RCT uwzgled-
nionych w niniejszym raporcie: CAPACITY 1, CAPACITY 2,
SP3, a takze opisali wydtuzong faze badan CAPACITY:
RECAP; nie podano jednak informacji o przeprowadzo-
nym wyszukiwaniu danych Zrédtowych, badz zastoso-
wanej strategii wyszukiwania

Brak znamion przegladu systematycznego — opis wyni-
kow badan RCT i préb przeprowadzonych w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej, dotyczacych stosowania
pirfenidonu w leczeniu chorych z IPF; nie podano infor-
macji o przeprowadzonym wyszukiwaniu danych zré-
dtowych, bgdz zastosowanej strategii wyszukiwania

Brak znamion przegladu systematycznego — opracowa-
nie opisujace pirfenidon stosowany u chorych z IPF; nie
podano informacji o przeprowadzonym wyszukiwaniu
danych zrédtowych, badz zastosowanej strategii wyszu-
kiwania

Brak znamion przegladu systematycznego — autorzy
publikacji opisujg znaczenie terapeutyczne pirfenidonu
w leczeniu IPF, przytaczajgc wyniki badan klinicznych Il




Esbriet® (pirfenidon) w leczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci

idiopatycznego wtdknienia ptuc u oséb dorostych

Gan Y, Herzog EL, Gomer RH. Pirfenidone treatment of idio-
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2014;23(131):111-117.
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O'Reilly KMA, Singh S, Bausewein C,Wells A. The effectiveness
and cost-effectiveness of treatments for idiopathic pulmonary
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2012;18(5):428-432.
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idiopathic pulmonary fibrosis. Expert Opinion on Orphan Drugs.
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Pirfenidone for the treatment of idiopathic pulmonary fibrosis
(Project record). Health Technology Assessment Database 2012
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Poletti V, Ravaglia C, Tomassetti S. Pirfenidone for the treat-
ment of idiopathic pulmonary fibrosis. Expert Rev Respir Med.
2014;8(5):539-545.

Richeldi L. Clinical trials of investigational agents for IPF: A re-
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i Il fazy dotyczacych tego leku, a takze metaanalizy tych
badan; nie podano informacji o przeprowadzonym
wyszukiwaniu danych zrédtowych, bgdz zastosowanej
strategii wyszukiwania

Brak znamion przegladu systematycznego — podsumo-
wanie danych dotyczgcych pirfenidonu stosowanego
w leczeniu chorych z IPF; nie podano informacji o prze-
prowadzonym wyszukiwaniu danych zrédtowych, badz
zastosowanej strategii wyszukiwania

Brak znamion przegladu systematycznego — opis efek-
tow terapeutycznych zwigzanych ze stosowaniem pirfe-
nidonu u chorych z IPF; nie podano informacji o prze-
prowadzonym wyszukiwaniu danych zrédtowych, badz
zastosowanej strategii wyszukiwania

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja
prezentuje wyniki badan CAPACITY 1 i CAPACITY 2, oraz
badan oceniajgcych stosowanie pirfenidonu w warun-
kach rzeczywistej praktyki klinicznej; nie podano infor-
macji o przeprowadzonym wyszukiwaniu danych zré-
dtowych, bad? zastosowanej strategii wyszukiwania

Publikacja prezentuje fragment wiekszego raportu
uwzglednionego w niniejszej analizie: Loveman 2015,
przedstawiajac jedynie wyniki metaanalizy sieciowej
opisanej w powyzszej publikacji

Brak znamion przegladu systematycznego — przeglad
wynikéw najnowszych badan klinicznych prowadzonych
w populacji chorych z IPF, w tym dotyczacych terapii
pirfenidonem; nie przedstawiono informacji o przepro-
wadzonym wyszukiwaniu danych zrédtowych, badz
zastosowanej strategii wyszukiwania

Brak znamion przegladu systematycznego — monografia
na temat pirfenidonu stosowanego w leczeniu chorych
z IPF; brak informacji dotyczgcych wykonanego przegla-
du danych zrédtowych, badz strategii wyszukiwania

Brak znamion przegladu systematycznego — opis wyni-
kéw badan klinicznych oraz przegladéw systematycz-
nych dotyczacych efektywnosci klinicznej pirfenidonu
w terapii IPF; nie przedstawiono jednak informacji

o przeprowadzonym wyszukiwaniu danych zrédtowych,
badz zastosowanej strategii wyszukiwania

Brak znamion przegladu systematycznego — dokument
bedacy podsumowaniem i krytyczng analizg raportu
HTA oceniajacego stosowanie pirfenidonu w leczeniu
chorych z tagodnym lub umiarkowanym IPF

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja
opisuje stosowanie pirfenidonu w terapii chorych z IPF;
jednak nie przedstawiono informacji o przeprowadzo-
nym wyszukiwaniu danych zrédtowych, badz zastoso-
wanej strategii wyszukiwania

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja
opisuje wyniki metaanaliz przeprowadzonych przez
Cochrane, dotyczgcych eksperymentalnych lekéw

w terapii IPF; autorzy publikacji nie przeprowadzili wta-
snego przegladu systematycznego danych zrédtowych
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Spagnolo P, Sverzellati N, Rossi G, Cavazza A, Tzouvelekis A,
Crestani B, Vancheri C. Idiopathic pulmonary fibrosis: An up-
date. Ann Med. 2015;47(1):15-27.

Takeda Y, Tsujino K, Kijima T, Kumanogoh A. Efficacy and safety
of pirfenidone for idiopathic pulmonary fibrosis. Patient Prefer
Adherence. 2014;8:361-370.

Xaubet A, Serrano-Mollar A, Ancochea J. Pirfenidone for the
treatment of idiopathic pulmonary fibrosis. Expert Opin Phar-
macother. 2014;15(2):275-281.

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja
opisuje etiopatologie i epidemiologie wystepowania IPF,
a takze sposoby leczenia choroby wraz z prezentacjg
wynikow badan klinicznych; jednak brak informacji

o przeprowadzonym wyszukiwaniu danych zrédtowych,
badz zastosowanej strategii wyszukiwania

Brak znamion przegladu systematycznego — opis me-
chanizmu dziatania i ocena efektywnosci klinicznej tera-
pii pirfenidonem u chorych z IPF; jednak brak informacji
o przeprowadzonym wyszukiwaniu danych zrédtowych,
badz zastosowanej strategii wyszukiwania

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja
przedstawia najwazniejsze badania dotyczace efektyw-
nosci klinicznej pirfenidonu, w tym réwniez wyniki prze-
gladow Cochrane; nie przedstawiono jednak informacji
o przeprowadzonym wyszukiwaniu danych zrédtowych,
badz zastosowanej strategii wyszukiwania
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3.6. Liczba trafien dla poszczegoélnych kwerend

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem — do 1 pazdziernika 2015 r.

Tabela 136. Strategia wyszukiwania pierwotnych badar klinicznych w bazie MEDLINE przez PubMed.

Kwerendy Liczba trafien

1 pirfenidonel[all] 503
2 idiopathic pulmonary fibrosis[all] 5801
3 fibrosing alveolitis[all] 35499
4 #2 OR #3 35499
5 #1 AND #4 279

Tabela 137. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w bazie Embase przez Elsevier.

Kwerendy Liczba trafien

1 'pirfenidone'/exp OR pirfenidone AND [embase]/lim 1484
2 'idiopathic pulmonary fibrosis' AND [embase]/lim 6843
3 'fibrosing alveolitis' AND [embase]/lim 13080
4 #2 OR #3 15236
5 #1 AND #4 770

Tabela 138. Strategia wyszukiwania pierwotnych badar klinicznych w bazie Cochrane.

Kwerendy Liczba trafien
1 pirfenidone in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and 71
Technology Assessments
5 idiopathic pulmonary fibrosis in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Re- 320
views, Trials and Technology Assessments
3 fibrosing alveolitis in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials 121

and Technology Assessments

4 #2 or #3 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technol- 380

ogy Assessments

#1 and #4 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Tech-
nology Assessments

55
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3.7. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych wiaczonych do ra-
portu

3.7.1. Badania RCT

Tabela 139. Charakterystyka (critical appraisal) badania ASCEND.

ASCEND (King 2014; doniesienia: Berry 2015 [plakat: Berry 2015a], King 2014a, Nathan 2015, Nathan 2015a, Nathan
2015b, Noble 2014a; NCT01366209)

Metodyka

Prospektywne badanie lll fazy, z randomizacjg, podwojnym zaslepieniem, w uktadzie réwnolegtym,

okl ekl z kontrolg placebo (+ faza otwarta faza wydtuzonego leczenia [OLE]: RECAP)

Zaslepienie Podwdjne
Skala Jadad 5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT A

Liczba 127 (Australia, Brazylia, Chorwacja,

, L Izrael, Meksyk, Nowa Zelandia, Peru, Sponsor InterMune
osrodkow .

Singapur, USA)

Okres .

obserwacji 52 tygodnie

Aby zapewni¢ odpowiednio > 90% i okoto 75% moc statystyczng badania do wykazania istotnej staty-
stycznie réznicy pomiedzy grupami (PIR vs PLC) w ocenie zmian %FVC oraz zmian dystansu uzyskiwa-
nego w 6MWT, do kazdej z grup nalezato wtgczy¢ po 250 chorych (tgcznie: 500 chorych)

Oszacowanie
wielkosci préby

Hipoteza wyzszosci (superiority) pirfenidonu nad placebo w ograniczaniu ubytku %FVC po 52 tygo-
dniach leczenia;

Przyjeto poziom istotnosci statystycznej p < 0,0498 (dla poréwnan dwustronnych w ocenie gtéwnego
punktu koricowego); zastosowano test ANCOVA ze standaryzowang wyjsciowa wartoscig FVC jako
kowariatg;

Analiza
statystyczna

W analizie czasu do wystgpienia zdarzenia zastosowano test log-rank, wspdtczynniki hazardu wzgled-
nego (HR) oszacowano modelem proporcjonalnego hazardu Coxa.

Gtéwne:
e zmiana %FVC w 52. tygodniu leczenia w poréwnaniu do wartosci poczgtkowych
Dodatkowe:

e zmiany FVC: odsetek chorych, u ktérych wystapit spadek %FVC o > 10% lub zgon, odsetek chorych
z brakiem spadku %FVC, spadek FVC w trakcie leczenia (w ml)

Smiertelnos¢ ogdtem, Smiertelnos$¢ zwigzana z IPF

przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

zmiana dystansu pokonywanego w tescie 6-minutowego marszu (6MWT)

odsetek chorych, u ktérych wystgpito zmniejszenie dystansu pokonywanego w 6MWT lub zgon
zmiana nasilenia dusznosci wg kwestionariusza UCSDQ

odsetek chorych, u ktérych wystapit wzrost nasilenia dusznosci o > 20 pkt. wg kwestionariusza
ucsDQ lub zgon

e bezpieczenstwo

Punkty
koncowe

Interwencja i komparatory

e PIR: pirfenidon, 2403 mg/dobe (3 x 801 mg), doustnie, z jedzeniem — dawka stosowania po 2 tygodniach stopniowego
zwiekszania wyjsciowej dawki;

e PLC: placebo dopasowane pod wzgledem wygladu do pirfenidonu;

Okres leczenia: 52 tygodnie;

Dodatkowe leczenie:

o dozwolone: leki stosowane w terapii IPF, pod warunkiem stosowania ich we wskazaniu innym niz IPF, w sytuacji braku
innej mozliwosci;
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ASCEND (King 2014; doniesienia: Berry 2015 [plakat: Berry 2015a], King 2014a, Nathan 2015, Nathan 2015a, Nathan

2015b, Noble 2014a; NCT01366209)

e zabronione: leki eksperymentalne.

Populacja

e zdiagnozowane IPF na podstawie badania HRCT i biopsji (potwierdzone centralnie) w okresie
> 6 miesiecy i < 48 miesiecy przed badaniem
e objawy kliniczne choroby wystepujgce > 12 miesiecy brak ztagodzenia objawéw w okresie 12
miesiecy przed badaniem w ocenie badacza
o  %FVC 50-90% (potwierdzone centralnie)
e zmiana FVC (w ml) po vs przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela < 10% w pomiarze wyko-
nanym w momencie skryningu w poréwnaniu z 1. dniem badania
Kryteria e zmiany zwtdknieniowe (typu plastra miodu, siatkowate) wieksze od zakresu rozedmy ptuc w bada-
wiaczenia niu HRCT
e brak objawdéw wskazujgcych na diagnoze inng niz IPF
%DLco 30-90% (potwierdzone centralnie)
stosunek FEV1/FVC 2 0,80 (potwierdzone centralnie)
dystans pokonywany w 6 MWT > 150 m
wiek 40-80 lat
e zdolno$¢ do zrozumienia zasad protokotu i gotowosc ich przestrzegania (w tym regut dotyczacych
stosowania dodatkowych lekéw)

e istotne klinicznie pogorszenie objawdéw IPF pomiedzy skryningiem a 1. dniem badania, w ocenie
badacza

e astma lub POChP w wywiadzie

e potwierdzona choroba tkankitgcznej, w tym m.in. sklerodermia, zapalenie wielomiesnio-
we/skdrno-miesniowe, toczen rumieniowaty uktadowy, reumatoidalne zapalenie stawdéw

e zwiekszenie FEV1 i/lub FVC 0 2 12% i 200 ml po vs przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela
w momencie skryningu (potwierdzone centralnie)

e kliniczne objawy aktywnego zakazenia, w tym m.in. zapalenia oskrzeli, zapalenia ptuc, zatok, zaka-
zenia drég moczowych, zapalenie tkanki tacznej

e planowane przeszczepienie ptuca w okresie 1 roku po randomizacji lub oczekiwanie na przeszczep
ptuca w momencie randomizacji (wytgcznie w przypadku chorych z USA);

e potwierdzone pogorszenie objawdw objawy srodmigzszowej choroby ptuc, z powodu m.in. pro-
mieniowania, sarkoidozy, alergicznego zapalenie pecherzykdéw ptucnych, zarostowego zapalenie
oskrzelikéw, organizujacego sie zapalenie ptuc, zakazenia HIV, wirusowego zapalenie watroby, ra-
ka

e istotna kliniczne ekspozycja na sSrodowiskowe czynniki ryzyka wystgpienia IPF, w tym m.in. narko-
tyki, azbest, beryl, promieniowanie, kontakt z ptactwem domowym;

e powazne (severe) uposledzenie czynnosci watroby lub schytkowa niewydolnos$é watroby w wywia-

Kryteria dzie, schytkowa niewydolnos¢ nerek wymagajaca dializ w wywiadzie
wykluczenia e niestabilna lub pogarszajgca sie choroba serca lub ptuc (inna niz IPF) w okresie wczesniejszych
6 miesiecy, w tym m.in. niestabilna dusznica bolesna lub zawat serca, zastoinowa niewydolno$¢
serca wymagajaca hospitalizacji, niekontrolowana arytmia, astma lub pogorszenie POChP

e jakikolwiek nowotwor ztosliwy mogacy by¢ przyczyng istotnej niesprawnosci lub wymagajacy
leczenia farmakologicznego lub chirurgicznego w okresie najblizszych 2 lat (z wyjatkiem mniejszych
zabiegdw w przypadku rakdow miejscowych, np. rak podstawnokomérkowy)

o jakikolwiek stan kliniczny, ktéry w ocenie badacza, mdgtby sie pogorszy¢ z uwagi na znane zdarze-
nia niepozadane terapii pirfenidonem, lub stan mogacy spowodowac $Smier¢ chorego w okresie
najblizszych 2 lat

e zesp6t wydtuzonego odstepu QT (réwniez w wywiadzie rodzinnym)

e odstep QTcB < 500 ms w badaniu EKG w momencie skryningu

e terapia PIR lub potwierdzona nadwrazliwo$¢ na jakikolwiek sktadnik leku

e stosowanie ktéregokolwiek z nastepujgcych lekéw w okresie 28 dni przed skryningiem: leki cyto-
toksyczne, immunosupresyjne, modulatory cytokin, antagonisci receptoréw, leki stosowane w te-
rapii IPF, w tym m.in. inhibitory ACE, kolchicyna, kortykosteroidy, heparyna, sildenafil (mozliwe
stosowanie dorazne w przypadku zaburzen erekcji), warfaryna, inhibitory reduktazy HMG-CoA, ja-
kiekolwiek leki eksperymentalne, fluwoksamina

e palenie tytoniu w okresie 3 miesiecy przed skryningiem lub brak gotowosci do unikania palenia
tytoniu w trakcie badania




Esbriet® (pirfenidon) w leczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci
idiopatycznego wtdknienia ptuc u oséb dorostych

ASCEND (King 2014; doniesienia: Berry 2015 [plakat: Berry 2015a], King 2014a, Nathan 2015, Nathan 2015a, Nathan

2015b, Noble 2014a; NCT01366209)

e naduzywanie alkoholu lub substancji psychoaktywnych w okresie ostatnich 2 lat

e cigza lub laktacja (kobiety w wieku rozrodczym — wymadg wstrzymania sie od wspdtzycia, w innym
przypadku koniecznos$¢ stosowania = 2 wysoce skutecznych metod antykoncepcyjnych (w tym
srodki doustne i plemnikobdjcze) od daty wyrazenia zgody na udziat w badaniu do zakoriczenia
badania

e stezenie bilirubiny catkowitej > GGN (z wyjatkiem chorych z zespotem Gilberta), aktywnos¢
ALT/AST i ALP (> 2,5 x GGN)

e klirens kreatyniny < 30 ml/min. (wg. Cockcroft-Gault).

'3 . 0, '3 . .
Charakterystyka Sredni wiek Liczba mez- Sredonla AFV(,: . sredni (ijystans Palenle’ .
] N (sD) [lata] czyzn (%) (SD) [% wartosci uzyskiwany w przesztosci,
P naleznej] W 6MWT (SD) [m] n (%)
PIR 278 68,4 (6,7) 222 (79,9) 67,8 (11,2) 415,0 (98,5) 184 (66,2)
PLC 277 67,8 (7,3) 213 (76,9) 68,6 (10,9) 420,7 (98,1) 169 (61,0)

“gjf:'i::l;:ﬁ'- Nie odnotowywano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w wyjsciowych charakterysty-

kach pacjentow

pami
Ran- Przerwanie badania
Liczba chorych: domi Le- Ukoriczenie
: " czenie . wycofanie utrata z ) badania
zadja ogstem AEs zgody obserwaciji nne
PIR 278 bd.  17(6,1%)  6(2,2%)  4(1,4%) 2(0,7%) 5(1,8%) 261 (93,9%)
PLC 277 bd.  16(58%) 7(25%) 3 (1,1%) 1(0,4%) 5(1,8%) 261 (94,2%)
tacznie 555 bd.  33(59%) 13(2,3%) 7 (1,3%) 3(0,5%)  10(1,8%) 522 (94,1%)
Wyniki

Skutecznos¢ kliniczna (PIR vs PLC: N =278 vs N = 277):

zmniejszenie %FVC o 2 10% lub zgon: 46 (16,5%) vs 88 (31,8%)
srednia bezwzgledna zmiana %FVC [p.p.]: -6,2 vs -10,9, MD = 4,8, p < 0,001
$redni spadek FVC [ml]: -235 vs -428 ml, p < 0,001
brak spadku %FVC: 63 (22,7%) vs 27 (9,7%)
zmniejszenie dystansu pokonywanego w 6MWT o 2 50 m lub zgon: 72 (25,9%) vs 99 (35,7%)
$rednia zmiana dystansu pokonywanego w 6MWT [m]: -33,6 vs -60,2, MD = 26,7, p = 0,036
Smiertelnosé ogdtem:
o w trakcie trwania badania: HR = 0,55 (95% Cl: 0,26; 1,15