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SKROTY I AKRONIMY

B FWiC natezona pojemnodé myciowa phuc wyrazona jako 06 wartofci preewi-
diwane] (ang percefttage of predicted forced vital capacity)

ALAT stowarzyszenie Latin American Thoracic Associadon

ALT aminotransferaza alaninowa

AO0TM/AQTMIT Agencja Oceny Technologii Medyeznyeh i Tarvfikacji

APD analiza problemu decyeyinago
AT aminotransferaza asparaginianowa
ATS Amervkahskis Stowarzyszenie Chordb Klathi Plersiowe] (ang. dmeri-

caft Thoracic Society)

k. d. brak danych

EID dwa razy dziannie

EMI wskaznik masy ciata (ang Body Moss Index)

ESC najlepsza dostepna terapia podtreyvmuijgcea (ang, best suppoitive caire)

CCT kontrolowane badanie kliniczne (ang, comrolled clittical tricd)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

I przedziat ufnoécl (ang confidence interval)

DLco pojemnoéé dyfuzyina ptuc

EM& Europejska Agencia Lekdw ({ang European Medicines Agency)

EERS Europejskie Towarzystw o Chordb Plue (ang Furopean Respiratory
Society)

FDA Amervkafska Agencia ds. Zywnodcl i Lekéw {ang Food and Drug Ad-
mifistration)

FEW1 natezona objetoéd wydechowa plerwszoselkundowa (ang. forced expi-

Fatory volume it 1 second)
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TLC

natezona pojemnodé myciowa (ang. forced vital capacitg])

idicpatyczne drddmigzseowe zapalenie phuc (ang diopathic interstitial
Preumo

idiopatyczne witdknienise ptuc (ang. idiopachic pulmonary fibrosis)
analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang fftention-to-tFeat)

interaktywny system odpowiedzi gtosowych (ang, imteractive voice
FESPORSE System)

stowarzyszenie Japainese Respiratory Society

(rednia réznica (ang mean difference)

mediana

liczba pacjentdw, u ktdrych wystgpil punkt koficowy
liczba pacjentdw w grupis

iloraz szans {and. odds ratio)

schemat: populacia, interweancja, komparator, miara efektdw, tvp ba-
dati {ang populadon intervention, comparison, outcome, study)

randomizewane, kontrolowane badanie kliniczne {ang, raftdomised
coatrolled trial)

bezwzgledna réznica ryvevka (ang, risk difference)

rvevko wezgledne (ang Fisk ratio)

Kwestionariusz éw. Jerzego {ang 5t Georges Respiratory Questiofitaire)
standaryzowana Srednia réznic (ang, stendardized mean difference)
saturacja tlenowa krwi

trzy razy dziennie

tomografia komputercwa wysokie] rozdzielezodal

catkow ita pojemncédé phuc (ang, toral lung capacity)

107193



Ninte danib (Ofew®) w leczeniuidiopatyezne go whikndenia phac (IPF), Analiza klinicena,

UCSD S0OEQ kv astionariusz Uriversity of Califorstia San Diego Shortiess of Breath
Suestionnaire

UIp ewykte drédmigzszow e zapalenie ptuc (ang, usual imterstiticld preumo-
i)

UERFL Urzgd Eejestracji Produlttdw Leczniczyeh, Wyrobdw Medycznwch i

Froduktdw Eichdjczych
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Ninte danib (Ofew®]) w leczeniu idiopatyezine go whdknienia phuc (IPF). Analiz a klinicena,

STRESZCZENIE

Tlo kliniczne

Idicpatyczne widknienia ptuc (IFF) jest przewlekty, postepujacs choroba zaliczang do
idiopatyeczniych drddmigzszowych zapalen ptuc (IIF) ¢ nieznane] preyvezynie, Najezedcig)
wystepuje u oscb starszych, = obrazem histologicenym iflub radiclogicenym zwyklego

trédmigzszowego zapalenia phue (UIF).

Idiopatyczne widknienie ptuc ma status choroby rzadkiej (ORPHAZOZ2). Wg danych
apidemiclogicenych czestosé wystepowania idiopatycznego whdknienia phuc na Swiscie
wynosi 14-42/100 000 mezezyen i 7-13 /100 000 kobist, preyv czyvm chorobowode wera-
stawraz z wiekiem i w populacji w wieku powyze] 75 lat wynosi 175 /100 000, Zapadal-

noitw Polsce oszacowano na ok, 5/100 000/ rol

Wintedanik {Ofew®]) nalezy do inhibitordw kinaz tyrozynowych, w tym receptordw phyt-
kopochodnege czyvnnika wezrostu a i B, receptordw czynnika wzrostu dla fibroblastdw
FGFE 1-3 i VEGEF 1-3. Wigze sie kompetyoyinis £ migjscem wigzania ATP tych recepto-
réw i hamuje preekazywanis sygnatéw wewngtrekomdrkowych, FPonadto nintedanib
hamuje Fms-podobng biatkows kinaze tyrozynow g (Flt-3), biatkows kinaze tyrozynowy
specyficzng dla limfocytdw (Lek), biatkowg kinaze tyrozynowg lyvn (Lyn) oraz protoon-
kogenng biatkows kinaze tyrozynowg sre (Sre).

Cel opracowania

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecencéel i bezpieczefistw a nintedanibu (Ofev®)

w leczeniu idiopatycznege widknienia phuc w pordwnaniu z pirfenidonem.
Metody

Frzeprowadzono przeglad systematyezny pifmiennictwa dotvezgeege skutecznodci
i bezpiaczefistwa nintedanibu w idicpatyecznym whéknieniu phic w bazach MEDLINE,
EMEASE, Cochrane oraz na stronach agencji HTA zrzeszonyvch w INAHTA, Ponadto po-
wyzsze bazy danych przeszukanc takze pod katem badaf pirfenidenu w idicpatyeznym
widknieniu phuc. Korzystano réwniez z referencii odnalezionwch doniesiel oraz reje-
stréw badaf klinicenych. Jakosé badan pierwctnych wigczonyvch do przeglgdu ccenlanc
prey uzycin procadury oceny ryvzvka bledu systematyeznego opisanej w Cochrane Hemd-
ook, za pomocg skali Jadad, a takze skali NICE dla badaf jednoramiennych. Weszulki-
wanle, selekcja oraz ocena jakosci badan byly prowadzone niezaleznie preez co najmnisj
dwis osoby, Whrekstrahowane dane zostaty poddane syntezie jakofcicwsj, a nastepnie

ilo&ciowa.
Wyniki przegladu badaf pierwotnych

Wowyniku wyszukiwania badafl pierwotnych (luty 2017) zidentyfikow anc trey rando-
mizowane badania kliniczne dotyezgee skutecznofcl i bezpieczefistwa nintedanibu
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w pordwnaniu 2 placebo (TOMORROW, INPULSIS-1 i INPULSIS-Z2), jedne badanie bez-
pieczefistwa nintedanibu {Cgura 2014) oraz 3 badania pirfenidonu w pordwnaniu z pla-
cebo (ASCEND, CAPACITY 004 { CAPACITY 00&). Wiaczone do przegladu badania ninte-
danibu i pirfenidonu, = wyjgtkiem badania Ogura 2014, charakteryvzowaty sie wysolky
jakodcig (niskis rveyvke bledu systematyeznego, & punktdw w skali [adad). Eadanie Ogu-
ra 2014 charaktervzowato sig natomiast nisznanym ryzvkiem bedu systematycznego
i uzwskato 3 punkty w skali Jadad ze wzgledu na brak opisu metod randomizacji i zadle-
pienia. W zwigzku z brakism badan, w ktérych bezpodrednic pordwnanc nintedanib
z pirfenidonem wykonano pordwnanie pofradnie lekdw metody zaproponcwang prees
Buchera {1997) oraz Songa (2003].

We wszystkich badaniach nintedanibu wigczonych do analizy klinicensj ocenianc sku-
tecznodd iflub bezpieczelstw o nintedanibu w dawece 150 mg EID. W badaniu TOMOR-
ROW oraz Ogura 2014 ocenianc takze nintedanib w dawce 100 mg BID, Wynili badania
Ogura 2014 przedstawiono oddzielnie ze wegledu na krdtki czas obserwacii {(dwa lub
cztery tygodnie, a w badaniach INPULSIS § TOMOREOW 52 tyg. ), natomiast dane z badan
INPULSIS i TOMOREOW dla obu dawek nintedanibu preedstawiano tgeznie,

Pordwaamie sinttedaribu z placebo {pordwiaiie bezposreditie)

Metaanalizy danvch z badaf nintedanibu dotrczgce zmiany natezone] pojemnodel -
ciow aj ptuc wskazahy na:

W badaniach nintedanibu ocenianc zmiane jakodel Zycia wg lowastionariusza §w. Jerzego
{SGRQ)], ktéry skilada sie =z 50 pytafh podzielonych na 2 grupy: objawy, akbyvwnodé
iwphyw na zycle. Mozliwa punktacija to od 0 do 100 punktdw, prey cezyvim nizsza punkta-
cja Ewiadezy o lepsze] jakedel zycia {minimalna klinicznie istotna zmiana to 4 punlty].
W badaniach INPULSIS-2 oraz TOMOEEREOW odnotowano wickszy odsetel pacjentdw
osiggajgeych klinicznie istotng poprawe jakodci Zyvcia w gruple nintedanibu w pordwna-
niu z placebo (25,206 vs 16,904 w badaniu INPULSIS-2 1 20,8% vs 16,19 w badaniu TO-
MOBEEOW, p<0,05]), natomiast w badanin INPULSIS-1 nie stwisrdzono réznic pomiedzy
grupami pod wegledem odsetka pacjentdw osiggajgcych klinicznie istotng poprawe ja-
lofei zyvcia,
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Ninte danib (Ofew®]) w leczeniu idiopatyezine go whdknienia phuc (IPF). Analiz a klinicena,

W badaniach INPULSIS-1 i INPULSIS-2 odsetek pacjentdw reagujgcyvch na leczenis po 52
tvg terapil okreSlano na podstawis 2 kryteridw: bezwzglednego spadku natezonej po-
jemnoéci zyciowsj ptue (FVC) £ 504 wartcfcl preewidywanej lub FWC £ 1004 wartodcl

przewidywane; [
I <12k FVC nie wigkszy niz 506 wartosei

przewidywanej stwierdzono u 53% pacjentdw = grupy nintedanibu i 388% pacjentduw

z grupy placebo, W prevpadku, gdyv kryterium byt spadslk FVC = 1004 wartoScl przewi-
dywr anej, wiecej pacjentdw osiggnets ten punkt koficows: 70,10 leczonych nintedani-
bem i 60,5%) z grupy placebo.

W badaniu TOMORROW craz badaniach INPULSIS-1 i INPULSIS-2 oceniano jako punkt

koficowy zgon = dowolnej preyveeyny oraz zgon z preyeeyn oddechowych w czasie 52 tyg,
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Do najezedcie] wystepujgevch zdarzell niepozgdanych nalezaly zdarzenia zwigzane

z uktadem pokarmeowym.

Analiza danych 2 badania TOMOREOW wskazata, iz wigkszodf epizoddw bie-
gunki miata charakter tagodny lub umiarkowany.

Bezpieczeftstwo ifttedari by w pordwatartiu z placebo w krditkoo kresowef terapii

W badaniu Ogura 2014 analizewano bezpieczefstw o nintedanibu w dawece 150mgEID i
100 mg EID w pordwnaniu z placebo po 14/28 dniach terapii. Analiza danych z badania
wylkazata brak istotnych réznic pomiedzy grupami nintedanibu i placebo pod wegledam
rvevka wiystgpienia:

oo najmniej jednego 2darzenia niepozgdanego,

ciezkich zdarzef niepozgdanych,

zdarzef niepozgdanych zwigzanych z leczeniem,

najezedciej wystepujgeych zdarzefl nispozgdanych (wymicty, mdiodci, biegunka,
zapalenie nosogardta, bdl w nadbrezuszu, zapalenie jamy ustnej, podwyzszony po-
ziom ALT, podwyzszony poziom AST],

— =zdarzef nieporgdanych prowadzgowch do rezyonacii 2 leczenia,

Pordwranie sintedarni bu z pirfenidonem {pordwaarie posreditie)
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Ninte danib (Ofew®]) w leczeniu idiopatyezine go whdknienia phuc (IPF). Analiz a klinicena,

W ramach analizy skutecznodel nintedanibu w pordwnaniu z pirfenidonsm ccenianc
bezwezgledng zmiane natezonej pojemnodci gycicwe] ptuc (jako procent wartodel prze-

widywanei), spadek natezonej pojemnodecl ryciowej ptuc o »1004, zgon = dowolnej prey-

czyny oraz £ prevoezyn oddechowych,

Do zdarzeh niepozgdanych specyficenych dla pirfenidonu, ktére nie wystepuja u pacjen-
tdw leczonych nintedanibem nalezg nadwrazliweosSE na Swiatto oraz wysypka, W bada-
niach pirfenidonu stwierdzone istotnie wisgksze ryevko wystapienia tych zdarzefl niepo-
zgdanvch u pacjentdw leczonwch pirfenidonem w pordwnaniu z placebo (nadw razliw cfé
na fwiathbor OR=7,858 9504 CL 3,20; 1879 p=0,001; wysypka: OR=3,82; 9504 CL 2,80,
5,22; p=0,001).

Skuteczno$é i bezpieczefistwo nintedanibu w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej

W owynilu systematycznego wiyszukiwania doniesisth klinicznych odnalezicno 3 badania
aefeltywnofcl praktyeznej i/lub bezpieczefistwa nintedanibu stosowanego u pacjentdw
z idiopatyeznym widknieniem phtue: Bonella 2016, Hughes 2016 i [keda 2017, Badanie
Eonella 2018 byto prospektywnym badaniem cbserwacyinym bez grupy kontrolnsi, na-
tomiast badania Hughes 2016 i Ikeda 2017 miaty charalter retrospelktywnych badan

obserwacyinych bez grupy kontrolnej.

Whniki dotyezgee skutecznodel praktyezne, pochodzgee 2 badania Eonella 2018, wska-
z1jg, iz leczenie nintedanibem preyezynia sie do stabilizacji choroby pod wegledem
zmiany natezonej pojemnodei vciowe] phue, a takze pod wzgledem cbhjawdw choroby
takich jak dusznoéci i kaszel Po & miesigeach terapii nintedanibem stwisrdzono stabili-
zacje choroby {zdefiniowang jake spadek MFWVC =504]) u 67,506 pacjentdw, natomiast na
koficu okresu obserwacji - u 64% pacjentdw,. Ostre zaostrzenie choroby odnotowano
w przypadku 7 pacjentdw (1194).

Nintedanik byt generalnie dobrze tolarcwany wirdd chorych 2 IPF, a jego profil bezpis-
czefistwa, zardwno = badania Bonella 2016, jak 1 Hugheas 2016 byt zblizony do profilu

bezpieczefistwa 2 randomizow ansch badan klinicznwch,

W obadaniu [keda 2017 analizewano hepatotoksyczncé€ nintedanibu stosowanego u pa-
cjentdw 2 IPF. Podwyzszony poziom enzymdw watrobowych, w tym AST 1 ALT wyste-
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powat czedclej niz w badaniach INPULSIS Réznice pomiedzy badaniami mogg wynikad
przede wszystkim z réznic pomiedzy populacjami - w badaniach INPULSIS wigkszodé
pacjentdw stanowiby osoby rasy biate], natomiast badanie Ikeda 2017 preeprowadzono
jedynie w populacji japofiskiej.

Nalezy zwréci€ uwage, iz pacjenci wigczeni do badafl obserwacyinych charalttervz owali
sie bardziej zaawansowang chorobg niz pacjenci w randomizowanych badaniach kli-
nicznych.

Wyniki z przedtuZzonych faz badan INPULSIS i TOMORROW

W formis doniesief konferencyinych opublikowano wstepna wyniki z preedtuzonych faz
badaf INPULSIS {(INPULSIS-0ON) i TOMOREOW,

Werdd wszystkich pacjentdw leczonych w badaniu INPULSIS-ON zackserw owanc spa-
dek natezonej pojemncédci zyciows] ptuc ¢ drednio 87 ml (5D 240) po dodatkowych 48
tvgodniach leczenia, co stanowito 1,9504 (5D 7,09]) wartofcl przew idywanej FVC. Whyniki
tesgzgodne ze zmiang FVC zackserwowang w ghéwnej czedcl badan INPULSIS w okresie
52 tyg stosowania nintedanibu i potwierdzajg dtugookresows skutecznosé nintedanibu
pod wegledem opdZnienia progresji choroby, Réwniez w fazie preediuzone badania
TOMOERROW efekt stosowania nintedanibu na zmiane FVC utreymiywat sie do 76 tyg
leczenia,

W ofazie przedtuzone] badania TOMORRCW analizowano takze ciezkie zacstrzenie po
catym okresie laczenia oraz liczbe zgondw, Ciezkie zacstrzenia stwierdzono u 4,79 pa-
cjentdw leczonych nintedanibem 150 mg BID 1 195% pacjentdw =z grupy place-
bo/nintedanibu 50 mg QD. Czestodé wystepow ania ostrych zaostrzefh wynosita odpo-
wiednio 3,2 1 13,4 na 100 pacjentolat. W grupie nintedanibu 150 mg BEID stwierdzono
zgon 14 pacjentdw (16,394), a w grupie kom paratora 19 pacjentdw (21,8%4).

Analizy bezpieczefistwa z fazy przedtuzone] badan INPULSIS § TOMORRCW potw ierdzity
profil beepisczefistwa nintedanibu zaobserw cwany w gtdwnej czedel badan, Nie ziden-
tyfikowano nowwch zagrozefl zwigzanych ze stosowaniem nintedanibu w okresie prze-
dtuzonego leczenia, Diugockrescwe stosowanie nintedanibu charaktervzowato sie al-
ceptowalnym profilem bezpieczelstwa

Wyniki tacmmej analizy danych z badafi INPULSIS i TOMORROW

Wowyniku przeprowadzonego przeglgdu systematyeenego zidentyfikowanc analize po-
tgezonych danyeh 2 badafh INPULSIS | TOMORROW. Analiza cbejmowata wszystkich pa-
cjentdw leczonyvch nintedanibem w dawee 150 mg BID oraz wszysthkich pacjentdw
preyvimujgcych placebeo, ktérezy otrzymali co najmnieg] jedng dawke przydzielone] inter-
weanajl

tgcena analiza wykazata, iz nintedanib w dawce 150 mg EID spowalnia progresje idic-
patyveznego whdknienia phuc, Stwierdzono istotng redukeje spadku natezonej pojemnodci
zvciowe] phuc w pordwnaniu z placebo (MD=110,% 9594 CL 78,5; 143,3; p=<0,0001], wy-
dtuzenis czasu do pierwszege powaznego zaostreenia (HE=0,53; 9504 CI: 0,34; 0,83,
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Ninte danib (Ofew®]) w leczeniu idiopatyezine go whdknienia phuc (IPF). Analiz a klinicena,

p=0,0047), emnisjszenie ryzyvka zgonu z dowolnegl prevezyny w czasie trwania leczenia
{HE=0,57; 9504 CL 0,34; 0,97; p=0,0274] craz tendsencje w kisrunku emnisjszenia ryzy-
ka zgonu z preveeyn oddechowsych (HR=0,62; 9504 CC: 0,27; 1,08; p=0,0779].

Wyniki przegladu badafi wtdérnych

Wowyniku przeglgdu systematycznego pifmisnnictwa zidentyfikowanc 1 wigczono do
analizy Llinicznej & prezeglgddéw systematycznych z metaanalizg (Rogliani 2016, Ro-
chwerg 2016, Canestaro 2016, Loveman 20153 i Loveman 2014) oraz jeden przeglad
systaematyczny bez metaanalizy (Keating 2015), Trzy spoérdd odnalezionych badan
wtérnych charalteryzowaby sie wysoka jakofcig wg skali AMSTAR i uzyskaby po 9-10
pkt. {Reogliani 2018, Fochwerg 2016 1 Loveman 2015a), dwa badania charalteryzowaty
sie umiarkowana jakoscig i uzwskaly po & plt. {Canestarc 2016 i Loveman 2014, nato-
miast preeglad systematyceny Keating 2015 charakteryzowat sie nisks jakodcig i uzyskat
<5 punktéw w skali AMETAR,

Odnalezione metaanalizy sieciowe miaty na celu ocene skutecznodel i bezpieczefistwa

terapii stosowanych u pacjentéw z idiopatyeznym widknienie phue,

Wajnowsee metaanalizy siecicwe (Rochwearg 2016 1 Canastaro 2018) wykazaty, iz ninte-
danib i pirfenidon toterapie, ktérych stosowanie wigze sie z najwiskszym prawdopodo-
biefstwem redukcji $miertelncsel wirdd pacjentdw z IPF. Wykazano brak istctnej réz-
nicy pomiedezy nintedanibem a pirfenidonem pod wzgledem tego punktu koficowego, Za
wzgledu na duzg liczbe interwencii stosowanych u pacjentdw z IPF przeprowadzono
analize SUCEA (ang, surface under the cumulative ranking cusve) w celu okresflenia ran-
kingu terapii pod wegledem osigganych korzyéci ze stosowania terapil. Analiza SUCEA
wykazata najwieksze prawdopodobiefistw o osiggniecia korzyéci z terapii pirfenidonem i
nintedanibem zardwno w przypadku zgonu z preyvezyn oddechowych, zgonu 2 dowolngj
preyceyny, a takze spadku FVC = 1084, Stwierdzono takze, iz profil powaznych zdarzen
niepozgdanych dla tych interwencji jest zblizony i obejmuje gtéwnia objawy dermatolo-

giczne i zwigzane z uktadem pokarmowsyim.

W badaniach Rogliani 2016 oraz Loveman 20153 analizowano skutecznoéé nintedanibu,
pirfanidonu 1 NAC w pordwnaniu 2 placebo. Analizy wykazaly istotny wphrw zardwno
nintedanibu, jak i pirfenidonu na zmiane FVC, W badaniu Eogliani 2016 nie cdnotowano
znamisnnych réznic pomiedzy nintedanibem a pirfenidonem pod wegledem zmiany
FVWC, natomiast w badaniu Loveman 2015a stwisrdzono przewage nintedanibu nad pir-
fenidonem pod wzgledem spowolnienia spadlku FVC, Prawdopodobiefistwo wistapienia
ostrych zacstrze byto mniejsze u pacjentdéw przyvimujgcych pirfenidon lub nintedanib,
niz u chorych preyvjmujgeych placebo, jednak jedynis w przypadku nintedanibu osiggnie-
to istotnodd statysticzng.

W przegladzie Keating 2015 opisywano wiasciwoicl farmakokinetyczne i farmakody-

namicene nintedanibu, a takze skuteczncéd i bezpieczefistwo nintedanibu na podstawis
treach badafl klinicznwch: INPULSIS-1, INPULSIS-2 | TOMORREOW, Autorzy przegladu
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stwiserdzajg, iz nintedanib jest wazng nowga opcjg terapeutyczng w leczeniu idiopatyce-

nego whdknienia ptue,
Whioski

Whiyniki przeprowadzonej analizy kliniczne] wskazujg, iz nintedanib stoscwany u pacjen-
tdw z idiopatycenym widknieniem phtuc wplrwa na opdénienie progresji choroby oraz
charaltervzuje sie relatywnie korzystnym profilem bezpisczefistwa, takze w przediuze-
nyvm okresie leczenia.

Analiza danych wylkazata, iz nintedanib emnisjsza spadek natezonegj pojemnodci myvcic-
weaj ptuc, emnisjsza czestodd wystepowania zacstrzefl, wydtuza czas do plerwszego
ostrego zaostrzenia choroby, korzvstnie wphrawa na jakodd zycia pacjentdw oraz zmniej-
sza ryeyko zgonu z dowelnej preyvezyny oraz z preyvezyn oddechowsych, Najczedcia] wy-
stepujgceymi zdarzeniami nispozgdanymi byly zdarzenia zwigzane z zaburzeniami ukha-
du pokarmowego, a preede weeystkim biegunka o charakterze fagodnym lub umiarke-
W ANV

FPordwnanie pofrednie nintedanibu i pirfenidonu nis wykazato znamiennych statystycz-
nie réznic w odniesieniu do shutecznoéel obu lekdw. Nie odnotowano takze istotnych
réznic pomiedzy lekami pod wegledem bezpieczefstwa, z wyvjgtkiem wiekszego ryvevka
wystepowania biegunki u pacjentdw leczonwch nintedanibem w pordwnaniu z pirfeni-
donem oraz wiakszego ryevka wystepowania emeczenia u pacjentéw leczonyeh pirfeni-

donam w pordwnaniu 2 nintedanibem,

Analiza wykazata iz nintedanib charakteryzuje sie nie mniejszg skutecznoécig niz pirfe-
niden oraz zblizonym profilem bezpisczefistwa w leczeniu chorych =z idiopatycznym
wiiknieniem ptuc. Ze wzgledu na przewlekty i postepujacy charalter choroby, terapia
nintedanibem, ktéry opdznia rozwdj choroby i prowadzi do redukeji jej objawdw, a tal-
za redukuje ryzyvko zgony, w tym zgonu = preyezyn oddechowrch, stanowi alternatywe
dla terapii pirfenidenem.
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Ninte danib (Ofew®]) w leczeniu idiopatyezine go whdknienia phuc (IPF). Analiz a klinicena,

1 ANALIZA PROBLEMU DECYZY]NEGO

Szezegétowy opis problemu zdrowstnego wraz = preeglgdem deostepnych wskazZnikdw
apidemioclogicznych, docelowej populacii, analizowanej interwencji oraz technologii op-
cjonalnych wraz z okregleniem sposcobu i poziomu ich finansowania zawiera oddzielny

dokument - Analiza problemu decyeyjnegel
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2 CEL ANALIZY

Celem analizy jest ocena skutecznedei i bezpieczefstwa nintedanibu w leczeniu idiopa-
tyveznego zwidknienia phluc, Ponizsza tabela zawiera szezegdtowy opis celu analizy
przedstawiony wg schematu PICOS,

Tah. 1. Cel analizy z wyszczegolnieniem PICOS.

Populacja Dorodipacjenct z idiopatyeznym whiknieniern phac (IPF)
Interw encja Nintedanib (stozowany zgodnie 2 2aleceniamni ChPL)
Komparator pirfenidon

placebo (komparator na potrzeby pordwnania posre dnde go)

Miary efektow Orcena skuteczno Sei:

—  roceny spadek nateone] pojernnofel 2yciowe] phac (FVC)

-  bezwzgledna zrndana FUC

-  wystepow anie ostrych zaostrzen

- czasdopierwszego ostrego zaostreenia

- jakosE rycia wgkwestionariuzza Sw, Jerzego (3GRO

- zgonE dowolnej preyeeyny oraz zgon 2 preyeeyn oddechow weh

COcenabezpleczefistwa na podstawie raportowanych w badaniach sdarzed nie-
pozadarnych,

Typ badan Efeltywnost eksperymentalna - prospektywne, kontrolowane badanie Kliniezne
zrandornizacig preeprowadzone metody grup rdwnoleghrch lub naprzemien-
nych

Efektywnose praktyezna - pragmatycene proby klinicene = randomizacjg, bada-

hia obzerwacyine, rejestry pacjentaw

Wnioskowane wskazanie refundacyine jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym pro-
duktu leczniczegs Ofev® i obejmuje doroshych pacjentdw z idiopatycenym widknianiem

phuc.

Analizowang technologia wnioskowang jest zastosowanie nintedanibu, w daw kowaniu
zgodnym z charaktervstyky produktu leczniczego Ofev® {150 myg EID luk 100 mg EID)
u pacjentdw z IPF. Szezegdtowe informacje dotyezgce preparatu Ofev® (4. mechanizm
dziatania, dawkowanie, sposéb podania, preeciwwskazania do stosowania, dziatania

niepozgdansg) prezedstawione w dokumencie Analiza problemu decyzyinego.l

Whiboru komparatora dla analizowansj interweneji dokonano w oparcin o aktualng sy-
tuacje refundacying w Polsce, wytyezne praktylki klinicznej oraz dostepne dane klinicz-
ne. W Polsce, we wskazanin idiopatyczne widknienie ptue, refundowany jest pirfenidon,
Zgodnie z wytyeznymi praltyki klinicznej jest to jedyny lek, poza nintedanibem, o po-
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Ninte danib (Ofew®]) w leczeniu idiopatyezine go whdknienia phuc (IPF). Analiz a klinicena,

twiardzoneg skutecenodel w laczeniu IPF. W zwigzku z powyzszym, jako komparator dla
nintedanibu preyieto pirfenidon {(opisane szczegdtow o w Analizie problemu decyzyine-
gol). Za wegledu na brak badaf bezpodrednio pordwnujgcewch nintedanib 2 pirfenide-
nem, na uzytek pordwnania pofredniege, jake komparator preyvjeto placebo, Zardwno w
badaniach nintedanibu, jak i pirfenidonu ramie placebo cdpowiadato najlepszej dostep-

nej terapii podtreymujgesi (ESC).

Do analizy skutecznoécl ekspervmentalnej kwalifikow ano prospelirwne, kontrolowane
kadania kliniczne =z randomizacig, preeprowadzone metodg grup rdwnoleghech lub na-
przemiennych, natomiast do oceny efektymwnodcl praltyezne] - pragmatyezne préoby kli-

niczne z randomizaciy, badania chserwacying, rejestry pacjentdu,

Ocenianymi punktami koficowymi dotyrczgoymi skutecznodel leczenia w niniejszej anali-
zie byhn

- roczny spadek natezonej pojemnodel Zyciow g ptuc (FWC)

- bezwzgledna zmiana FVC

- wystepow anie ostrych zacstrzen

- czas do plerwszego ostrego zaostrzenia

- jako&é rycia wg lowestionariusza &w. Jerzego (SGRQ)

- zgone dowolnej prevezyny oraz zgon £ prevezyn oddechowsych,

W ramach analizy bezpisczefistwa oceniano wszystlkie zdarzenia niepozgdane raporto-

wane w randomizowanych badaniach klinicznyeh nintedanibu
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3 METODYKA

Fonizej przadstawiono metodyvke przegladu systematycznego dotyczgeego badaf pier-
wotnych oraz wtdrnych nintedanibu (Ofev®) w terapii pacjentdw z idicpatyeznym

widknieniem ptuc (IPF).

3.1 Strategia wyszukiwania badalfi

Przeszulanc nastepujgce bazy danwch pod katem badan pierwotnych oraz badan wtdr-
nych (przegladdw systematyeznych i metaanaliz) dotyczgcych nintedanibu w terapii

idicpatycznego widéknienia ptuc (wyszukiwanie preeprowadzone 9 lutego 2017 1)
e MEDLINE {PubMed),
o EMEASE (Embasacom),
® Cochrane Library.

Fowyzsze bazy danych przeszukanc réwniez pod katem badaf pierw otnych pirfenidonu
w terapii IPF {12.02.2017),

MNastepujgce bazy danych przeszukiwano pod katem istniejgewch, niezaleznych raportdw
oceny technologii medyeznej (raportdw HTA), przegladdw systematyeznych i metaana-
liz:

® Cochrane Library (Cochrane Database of System atic Reviews),

® hazy danwvch prowadzone przez Cemtter for Rewews amd Dissemination
w Yorku [Database of Abstracts of Reviews of Effects {DARE), NHS Economic
Evaluation Datnbase (NHS EED), Health Technology Assessment [HT4) Data-
dase, Ongoing Reviews Database].

® hazy danych na stronach agencji oceny technologii medycznych zreeszo-
nych w INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology
Assessment), w tym:

o NICE (National Institute for Herrleh and Cave Excellence),

o MNIHE (Nationaol Institute for Health Reseaich) Henlth Techaology As-
sessment progeamme (Aotp: /S www.Ataacuk/),

o CADTH (Canadian Ageacy for Drugs and Technologies in Health),
o HaS/ANAES (Haute Autoritd de Santd),
o PBAC (Pharmaceutical Bernefits Advisory Commitiee).
Wnioski phynges z wyszukiwania opracowaf wtérnych preedstawiono w rozdeials 4.1,

W procesie wyszukiw ania korzystano rédwniez =
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Ninte danib (Ofew®]) w leczeniu idiopatyezine go whdknienia phuc (IPF). Analiz a klinicena,

o referencji odnalezionych doniesien,

®* rajestrdw badaf klinicznych ({ClinicalTrials.gow, Current Controlled Trials
http: / forwew . controlled-trials.com /],

o wyszukiwarel internetowych,

Strategia wyszukiwania zostata zaprojeltowana przez jednego badacza {-], a nastep-
nie sprawdzona przez drugiego {-] W oprocesie wyszukiwania badan klinicznych za-
stosowano opracowana uprzednio, zaprojelttowane iteracyjnie stratagie (anaks 8.1, 8.2].
Strategie zostaty zaprojektowane preyv zatozeniu, ze prioryvtetem jest osiggniecie mak-
symalneaj czutodcl Wiszukiwanis dotyezyto publikacii w jezvkach: angielskim i polskim,

Przeszuliwanie iselekeja abstraltdw prowadzone byly preez dwis osoby {-]
W przyvpadku niezgodnoéci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumie-
nia. Wyselekcjonowane abstralkty uzupetniono o petne teksty artvkuddw i przeprowa-
dzono drugi etap lkwalifikacji prac. Petne telsty artykubdw byly cceniane pod kgtem
spetnienia krytaridw lwralifikacii do analizy klinicznej przez dwie csoby {-]

3.2 Eryteria kwalifikacji badan

Eadania wigczano do analizy koficows] systematyeznego preegladu piSmisnnictwa, jesli
spetniaby kryteria wigczenia, wymienions w ponizszejtabeli (Tab. 2]

Do analizy skutecznodci 1 bezpieczefistwa nintedanibu kwalifikowane kontrolowane
kadanie kliniczne = randomizacjg przeprowadzone metodg grup réwnoleghych lub na-
przemiennych. Ponadto w celu analizy skutecznodel | bezpiaczefistwa nintedanibu
w warunkach rzeczywistej praltvli klinicznej, do analizy kwalifikcw ano pragmatyczne
préby klinicene 2 randomizacig, badania cbserwacyine i rejestry pacjentduw,

Ze wzgledu na brak badaf pordwnujgeych bezpofrednic nintedanib z pirfenidonem,
w ramach przegladu systematyeznego wyszukiwano takze badafl plerwotnych pirfeni-
donu. Zgodnie z Wiytwcznymi oceny technologii medyeznych ADTMIT z 2016 roku oraz
wytycznymi Cochrane Colloboration, pordwnanie pofrednis powinnoe byvé oparte o do-
wody najwyzsze] jakofel | preeprowadzone z zastosowaniem metod skoryvgowanych
owynik grupy kontrolnej. W zwigzku z tvm do analizy klinicznej kwalifikowan o jedynie

randomizowans badania kliniczne pirfenidonu w leczeniu IPF, nie wigczano natomiast
kadaf pirfenidonu nizszej wiarygodnodel

Tah. 2. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego.

P arametr Kryteria wiaczenia Kryteria wylaczenia
Populacja dorosl pacjenci z idiopatyeznyrn whiknie- niespehienie kryteridw wihzczenia
niern phac
Interwencja nintedanib (stozowanie zgodne =z ChPL) stozowanie ninte danibuniezgodne =
ChPL
Komparatory pirfenidon (stozowanie zgodne = ChPL) niespehienie kryteridw wihzczenia
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P arametr Kryteria wiaczenia Kryteria wylaczenia
placebo (mapotrzeby pordwnania pofred-
niego]
Punlty kod- - roczny spadek natefone] pojermno- donie sienda dotyezace mechanizmdw
COw e §oi dyciowe] phic (FVO) choroby i e chanizrdw leczenia
-  bezwegledna eriana FVC
- wystepowanie ostrch zaostrzen
- crasdopierwsazego ostrego zao-
strzenia
- jalosE fyecia wgkwestionarinsza Sw,
Jerzego (3 GRO)
- zgon z dowolnej prewoeyny oras
zgon 2 preyoeyn oddechow yeh
- hezpieczedstwo
Tvp badan prospekiywne, kontrolowane badande kli- opizy preyvpadlkdw, seria preypadiedw
niczne 2 randomizac]g preeprowadzone (tniejniz 10 pacjentdw]
met}?dq grup rdwnoleghrch lub napreermien- artykuly przegladowe i pogladowe
Ty
badania dotyezgee efektywnosel praktycene]
(pragmatyczne proby klindcene z randomiza-
cja, badania obserwacyjne, rejestry pacjen-
téwr]
Stan publikacii | badania opublikowane w formie petnotek- badania witdrne (preze glady systerma-
show g troene, metaanalizy] opublikowane do
2010 rokuwizcenie (wiwsokie ryevko
oparcia wnioskdw na nieakiualngch
darych Klinicenych);
raporty 2 badad klinicenych;
lizty doredakeji
Inne kryteria publitacje w jezyl angielskim, polskim publikacje w jezykach immych niz angel-

skd, polsld

Informacje z petnctekstowsych publikacji dot. randomizowansych badafi klinicznych nin-

tedanibu uzupetnianc o dane opublikowane na stronie clinicaltrials.gow. Uzupetnienia

dotyezyvto wynikdéw dla punktéw koficowych zdefiniowanych w co najmnisj jednym

z badan nintedanibu, a szczegdlnie wynikdw dotyezgeych zgondw, w tym zgondw
preyeeyn oddechowsych (wartofel ilorazu ryevka, HRE) oraz jakodel zyecia wg kwestiona-

rinsza &w. Jerzego,

Do analizy skutecznodcl kwalifikowano jedynie badania, w ktérych wiekszod€ populacii

stanowili pacjenci rasy biatej, natomiast wykluczono badania, w ktérych wiskszodé sta-

nowill pacjenci rasy azjatwekiej. Ograniczenie to wynika z falktu, iz zgodnie 2 ChPL Ofav
rasa pacjentdw ma wphtyw na farmakokinetyke nintedanibu,
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3.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane byly ekstrahowane z doniesiefi klinicznych preyv uzmyciu preygotowanege uprzed-
nic formularza - {aneks 89 preez jednego 2 autordw opracowania {-]J a nastepnie
sprawdzane niezaleznie preez drugiego badacza {-], pod katem doktadnoédel Formu-
larz zaktadat ekstrakeje nastepujgeych danych:

* metodologia badania,
® charakterystyka badanej populacii,
o wynikizdrowotne,

®* dziatania niepozgdane

3.4 Metody oceny wiarygodnoéci i uZytecznoSci badan

Metodyhke zakwalifikowanych do opracowania badaf oceniono prey ugzyciu procedury
oceny rvevka bltedu systematycznego opisanej w Cochraste Hondbook oraz skali Jadad
{patrz aneks 8.11, £12).7 Prace ocenianc takze pod katem:

o wielkodci badanej populacii,

o liczby cérodkdw biorgewch udziatw badaniu,

®  czasu ochserwacii,

* odsetka pacjentdwr, ktdrzy nie ukoficzyli badania,

* populacji, w ktérej analizowane byby wyniki badania (ITT, ACA, PF),
® udziatu sponsora,

®» hipctezy zerow gj (Superority, non-ifferiorie).

Jakoéé badaf jednoramiennych cceniano wg skali NICE. 33

Eadania kwalifikowano zgodnis z klasyfikacig doniesien naukowych odnoszgcych sie do
terapii wedlug Wiytyeznyweh preeprowadzania Oceny Technologii Medweznych AOTHMIT
z 2016 roku (Tab. 2.

Metodyvke badan wtérnych zakwalifikowanych do analizy klinicznej ccenione za pomocy
skali AMSTAR, w ktdrej uwzgledniane s3 takie cechy badafh wtdrnyeh jak zaprojekto-
wanie badania o prior, metoda seleleji oraz ekstralcii badaf, przeszukane bazy danvch
i inne zradia danych, ocena jakeodci badafl wigczonych do preeglgdu, ocena btedu publi-
kacji, konflilkt interesdw (Aneks 810)F Maksymalna nota sumaryczna mozliwa do uzy-
skania wynosi 11 punktdw, prey czym wynik =5 pkt. charalteryzuje badania o niskiegj

jakodci, 5-8 pkt. przeglad o umiarkowanej jakodei, a 29 pkt. przeglad o wiysckiej jakodel
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Tah. 3. Klasyfikacja doniesiet naukowych odnoszacych sie do terapii, wedhug Wytycznych
Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTMIT 2016

Typ badania Ro dzaj Opis po ditypu
badanda
Przeglad systerna- | [& Metaanaliza na podstawie wynikdw preegladu systematyeznego RCT,
t RCT
yeeny IE Sweternatyeeny preeglad RCT bez metaanalizy,

Badanie ekspery- 1Ia Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna

mertalne g randomizaciy (ang rendomised controlfed triel, RCT), w tymn pragma-
twrczna prabaklinicena 2 randomizacig (ang, pregmetic rendomized con-
troffed tricf, pRCT)

IIE Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préaba ldinicena
z psendorandornizacig.
IIc Poprawnie zaprojektowana kontrolowana prdba klinicena bez ran doro -
zacji (ang. cfinicef controffed tricf CCT).
JIRE Badanie jednorariernne
Badanie obzerwa- s Przeglad systernatyeeny badad obserwacyngch,
. kom-
:I}E;l; 2 BTHpa Ron IIIE Poprawnie zaprojektowane prospektiwne badanie kohortowe
? zrdwnoczazowg grup g kontrolng.
1IIc Poprawnie zaprojektowane prospektiwne badanie kohortowe
z historyozng grapg kontrolna.
o Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
zrdwnoczazowg grup 3 kontrolng.
IIIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno -kontrolne (retrosp ekt -
nel.

Badanie opizowe IVA Jeria preypadkéw -badanie pretestfposttest (badanie opizowe ze zhie-
ravierm danwch przed zastozowaniermn ocendane go postepowaniai po
nirn].

IVE Jeria preypadkdw -badanie posttest (badanie opizowe ze zhieraniem
dangch tylko po zastozowaniu ocenianego postepow anial,
IV Inne badanie grupy pacjentdw,
IVD Opis preypadion.
Opinia ekspertdw v Opinia elezpertdw w oparciu o dofwiadezenie klinicene, badania opisowe

oraz raporty paneldw elezpertdw,

3.5 Metodysyntezy danych

Whyniki badan (dane liczbowe liczby pacjentdw, odsetki pacjentdw, Srednie wartodai,

wartofcl odchylenia standardeowego, wspdtczynniki istotnofcl statystycznej) prezento-

wano za plerwotnymi publikacjami Tam, gdzie to bybo mozliwe, bralkujgce wartodci

wspdteeynnikdw istotnodel statystyczne] doliczano za pomocg doktadnego testu Fishera

dla zmiennych dychotomicznyeh, Erak ww. danych licebowych w raporcie Swiadezy o

braku takich danych w publikacji Zrédbow af 1 braku mozliwedel ich wyliczenia przez au-

tordw przeglgdu systematycznego.
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W osytuacji, gdy dany punkt koficowy byt ocenlany w wiecej niz jednym badaniu klinice-
nym, preeprowadzano metaanalize skutecznodei lub bezpieczelistwa nintedanibu zgod-
nie z zaleceniami QUOROM.2 Do analizy wykorzyvstywano program RevMan wersja 5.2,
StatsDirect 2.8.0 oraz Excel 20133

W oodniesieniu do zmiennyvch dychotomicenych obliczane iloraz szans {(ang odds ratio,
OR) oraz réznice rvevka (ang #isk difference, BD). Dane dotyezgee ilorazu ryvzvka (ang
Anzard ratio, HE) prezentowano za pierwotnymi publikacjami (lub na podstawie danych
z clinicaltrials.gov]). W odniesieniu do zmiennych ciggbech drednig réznice (ang mean
differesice, MD) przedstawiono za plerwotnymi publikacjami lub obliczane na podstawie
dostepnych danveh.

Wopreyvpadku, gdy w jednym badaniu raportowano wyniki dla dwdéch réznvch dawek
leku w pordwnaniu  jedng grupg placebo wyniki w grupach nintedanibu tgezono zgod-
nie z metodyvks opisang w Cochivane Homdbook rozdziat 16, sekeja 165, oraz rosdziat 7
sekcja 7.7.3.8,

Z zatozenia stosowano model £ efektami statymi (fixed effect). W syvtuacii, gdy pordwny-
wane badania charakteryveowatyby sie duzg heterogenicencéeig (2 = 50%4), stosowano
model z efektami losowymi (Faadom effect). Nigjednorodnodé F=7504 dwiadezy o bardzo
duze] heterogenicznodcl, wynik takis] analizy nalezy interpretowad z zachowaniem
szczegdlne] ostroznodcl Dla danweh o bardzo duzej heterogenicznodei metaanalizy

przedstawiano w aneksie do raportuw celach pogladeowsch,

3.6 Metoda porownania posredniego

Jednym z prostszych i czedciej stosowanych sposcbdw przeprowadzania pordwnania
pofredniego jest tworzenie wspdlng] pull wynikdw z altywniwch ramion pierwotnych
kadafl kontrolowanych, Takie podejécie nis ma przewagi nad pordwnaniem danych =
badafl cbserwacyinych, jest podatne na btedy i nisuzasadnione metodologicznie. Roz-
wigzaniem problemu jest postuzenie sie metodg, w ktdrej ccenia sie réznice pomiedzy
altarnatywami i wspdlng kontrolg, w dwdéch zestawach badaf klinicznych, zachowujge w
ten sposdb pierwotng randomizacje. Pordwnanie podrednie jest tym bardziej wiarvgod-
ne, im wieksza jest homogenicznodd badan klinicznywch wigczonyeh do analizy, Najbar-
dziej znang, uzasadniong metodologicznie metody pordwnania podredniego jest metoda
opracowana preez Bucher 1 wep, (1997)% Plerwotnie =ostata ona zastoscwana prees
autordw do oceny miar weglednych, t]. ryvzvka weglednego (RR) i ilorazu szans (OR). W

2003 roku metoda ta zostata zaadoptow ana preez Songa do oceny miar bezwzglednych.s

W oponizszej analizie pordw nanie pograednie wykonano w oparcin o metode zapropono-
wang preez Buchera (1997) dla cceny miar wzglednych oraz metode Buchera zaadop-
towang preez Songa (2003) do oceny miar bezwzglednych, Zastosowanie pordwnania
pofredniego preez wepdlny komparator {(placebo]) wynikato 2 braku badan klinicznych
pordwnujjeych bezpofrednio nintedanib z pirfenidonem.

29/193



o8 HedthQuest

4 WYNIKI

4.1 Wyniki przegladu badan wtornych

Wowyniku systematycznego przeszukiwania medycznych baz danych: MEDLINE, Co-
chrane Library i EMEASE coraz innych baz danych wymisnionyech w rozdeiale 3.1, ziden-
tyfikowano i wigczono do analizy klinicznej 5 prezegladdw systematyeznych wraz z me-
taanalizami: Rogliani 2014, Rochwerg 2016, Canestaro 2016, Loveman 20153 i Loveman
2014 oraz jeden preeglgd systematyezny bez metaanalizy: Keating 2015, W wiekszofel
odnalezionyeh badaf wtdrnyech {2 wyjgtkiem Keating 2015]) cceniano skutecznodé i bez-
pieczefstwo rdznych terapli stosowanych u pacjentéw z idiopatyeznym widknianiem
ptuc, W preeglgdzie Keating 2015 analizowano skutecznodé oraz whadciwodcl farmake-
logiczne nintedanibu w laczeniu IPF.

Zakwralifikcwane badania wtérne zestawiono w aneksie 8.5, natomiast wykluczone ba-
dania wraz z preyczynamiwykluczenia w aneksis 8.6,

Jakoté odnalezionych preegladdw systematyeznych cceniono za pomocg skali AMETAE,
w ktérej uwzgledniane s3 takie cechy badaf wtérnych jak zaprojektowanie badania
q priori, metoda selskeji oraz ekstrakeji badafl, preeszukane bazy danych i inne Zrédla
danych, ocena jakoéei badafh wigczonyeh do przegladu, ocena bledu publikacii, konflikt
interesdw B Maksymalna nota sumaryezna mozliwa do uzyskania wyneosi 11 punktdw,
przy czym wynik =5 pkt. charaktervzuje badania o niskiej jakoédci, 5-8 pkt. przeglad
oumiarkowanej jakodel, a 29 plt. przeglad o wysokiajjakedel

Trzy spofrdd odnalezionych badafl wtérnwch charalterye ow aty sie wysoky jakofcig wg
skali AMSTAR i uzyskaly 9-10 punktdw (Rogliani 2016, Rochwerg 2016 i Loveman
2015a), dwa badania charakteryzowaty sie umiarkewana jakodeig i uzyskaty po 8 pht.
{Canestaro 2016 i Lowveman 2014]), natomiast prezeglad systematyezny Keating 2015
charaktervzowatl sie nisks jakodcig i uzyskat <5 punktéw w skali AMSTAR. Szczegdtowy
occene jakodcl badafl wtdrnych preedstawiono w anelksie 810,

Charakterystyke, wyniki i wnioski z odnalezionych badafl wtérnych prredstawiono
w Tab. 4.
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Tab. 4 Zestawienie wynikow i whnioskow z odnalezionych opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa nintedanibu w leczeniu IPF -

przegladow systematycznychimetaanaliz.

Badanie
whirne

Meto dyka

Eryteria selekeji badan

Wiymniki i wnio ski

Fogliand 20167
ir i dta fi )
Zowanig brak
zewnetrznych
zrodet firan-
sowania

Cel: ocena skutecenodel ibe -
pleczeAstwa ninte danibu,
pirfenidormi HAC w leczeniu

IFF

Synteza wynikow: jakoscio-
waiilofciowa

Przeszukane bazy danych
(limitczasowy): PubMed,
Google Scholar (29.02.201687,
clindcaltrial gow, EJ Clinical
Trialz Registry, jezyk angielski

Populacja:pacjenci ze zdiaghozo-
wanymn [ PF

Porownane interw encje: ninte da-
tib, pirfenidon, HAC, placebo
Punkty koncowe: zmiana nateo-
nej pojernnosc phac, spa-

dele W FVC = 100, zaostrzenia, 2gon
z dowolne] preyeeyny oraz 2 prey-
cezyn odde chowych, bezpieczed-
stwo, zmiana wteScie B-rin, rar-
gzu

Metodyka badan: RCT, czas ob-

serwacil w badaniach = & miesiecy

Wigczone badania: Do analizy zakwalifikowano 12 randormizowanyceh badad klinie engych,
vty 3 badania ninte dandba (TNPULSIS-1, INFULSIS -2, TOMORROW?Y, 5 badad pirfenida-
nu, 4 badania NAC,

Kluczowe wyniki: Metaanaliza danych wekazata naistotng preewage ninte danibu oraz
pirfenidonu nad placebo pod wegledem zrmiany FWC (dla nintedanibu 3MD=0,37; 95% .
0,26; 0,48; p=0,001; dla pirfenidonu 3MD=0,26; 95% I: 0,15; 0,37; p=0.001) oraz brak
istotngreh rdinic porniedzy WACI placebo, Nie odnotowano znarmienngych réinic pormiedzy
nintedanibern a pirfenidonermn pod weglederm srmiany FVC, Sposrdd analizow anych inter-
wenecjljedynie ninte danib prowadszit do istotnej redukeji ryevka ostrych zaostrzed w po-
réwnanu g placebo (RD=-0,05; 95% I; -0,10; -0,1; p=0,057, Analiza rvevka cletkich zda-
rzefl niepozgdanych wskazaka na brak istotngrch réznic pormiedzy nintedanib ern 1 pirfeni-
donerna placebo oraz na tendencje w kierunku wicksze go ryeyka wystapienia deilich
zdarzed niepozgdanych wirdd pacjentdw leczonych NAC w pordwnanin z placebo, Jedymnie
dla nintedanibu wykazano wphnw na zmniejszenie ryevka zgonu z dowolne] preyezymy
oraz zgonu £ preyegyn odde chowych w pordwnaniu z placebo [p<0.05])

Whio ski: Zardwno nintedanib, jak i pirfenidon 23 skuteczne pod wegledern re duk oji ryzy-
ka progresjl IPF wyrazone] jako spadek FUC, jednak jedynie nintedanib redukuje ryzyko
ostrych zaostree A wirdd pacjentdw z ITE,

Rochwerg
20163

grodia finan-
sovranis: brak
zewnetranych
grodet firnan-
gowania

Cel: ocena wphrwu réinych
terapii stozsowanych wlecze-
ninIPFra Smiertelnosd oraz
wystepowanie powa inych
zdarzed niepozadanych
Synteza wynikow: jalkoscio-
waiilofciowa (rnetaanaliza
sieciowa, analiza STUCHA, ang,
surfoce under the cumulotive
renking e
Przeszukane bazy danych
(limitczasowy): MEDLINE,

Populacja: pacjenci w wieku p owsy-
zej 18 lat = IFF

Pordawnane interw encje: arnbri-
sentan, bozentan, imatymib, macei-
tentan, NAC, nintedanib, pirfenidon,
sildenafil, antagonisei wit. K,
preduizonfazatiopryma /NAC
Punkty kodcowe: Smiertelnosd,
powalne zdarzenia niepozgdane
Metodyka badan: ECT, wykluczo-
nobadania preeprowadzone meto-
d3 grup naprzermniennych i quasi-

Wiaczone badania: Do analizy zabow alifikowano 19 publikacji w tyrn 1 badanie warf ary-
nyw 1 badanie WACS azatiopryngy/ predonizorny, 4 badania FAC, 4 badania pirfendidor, 2 ba-
dania bosentari, 1 badania macitentann, 1 badanie ambrizentann, 1 badanie imatynibui 3
badania nintedanibu (TOMORRCW, INPIILSIS]),

Kluczowe wyniki: Analiza SUCEA wyleazaba, 12 ninte danib, pirfenidon i sildenafil to trey
terapie, ktdrych stozowanie wig2e sie 2 najwickszwm prawdopodobie Astwernredukcji
Sriertelnogel wirdd pacjentdw z IPF, Wymild metaanalizy sieciowej wekazabrnabral
iztotne] rofnicy pormiedzy ninte danibern a pirfenidonern oraz ninte daniber a sildenafilem
podwzgledem &miertelno el (odpowiednio OR=0,95; 95% CI: 0,30; 2,24 oraz OR=042;
9504 (1: 0,07; 2,13, zita dow oddw uniarkowana dla obu pordwnatl) oraz wiystep owania
powainych zdarzed niepotgdanych (odpowiednio OR=1,04; 95% CI: 0,51; 2,24, sdta dowo-
ddw nizka oraz OR=0,89; 95% 1 0,29; 297, sdta dowoddw bardzo nizka),
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Badanie
whirne

Meto dyka

Eryteria selekeji badan

Wymniki i wnio ski

EMEAIE, Cochrane Registry
of Controlled Trials, Health
Techniology Azsessrnent (ak-
tualizacja wyszukiwania
preeprovadzonego na po-
trzeby formmubowania witwez-
mwych AT 3 /ERS, R3/ALAT
2011, aktualizacja obejrmow a-
ta okrez odmaja 2010 do
slerpnia 20157, brak ograni-
czetl jezyow ych

randomizowane

Badania slidenafilu charakteryzowaly siejednak krdtszymn czazern obzerwacji niz badania
ninte danibu i pirfenidom (6 rdesiecy we 12 1 24 miezigee]). W zwigzku ztyrm przeprow a-
dzono analize dla badad o duzszymn okresie obzerwacjl (wdgczajacbadania trwajgee 6
riesiecy), Analiza wykazata, iz leczenie nintedanibern i pirfenidonem charakteryzaujg sie
najwickzzym prawdopodobiefstwern shute cenosel sposrdd wezysthkich analizow anyeh
interwencil,

Wyniki analizy SUCRA (ranking interwencji pod wzgledern redukeji prawdop odobie d-
shwa zgomi oraz pod weglederm mndej sz ego ryeyka wistapienia powalingch zdarzed niepo-
radanyreh, wiymnik SUCHA miesci de w przedziale od 0 do 1, im wyzzzywinik tyn korzyst-
niejzzainterwencijal:

Ranking SUCEA - &rniertelno 38 Ranking SUCRA - powaine zdarzenia nie-
pozgdane

[nterwencia Wik STCRA|Interwene ja Wik STCEHA
Sildenafil 0,913 Bozentan 0,756
Firfenidon 0,749 Sildenafil 0692
Mintedanib 0,719 Macitentan 0,554
[matynib 0,624 Mintedanib 0,635
Marintentan 0604 Irnatynib 0,627
Eosentan 0,533 Pirfenidon 0597
Flaceho 0,490 Placeho 0,587
H4C 0483 HaC 0413
A brisentan 0,238 4rrhrizertan 0,279
VEL 0097 WL 0,120
preduizon fazatiopryna HAC 0,050 preduizonfazatiopryna Hac 0,035

Whio ski autorow przegladw: Analiza STUCHS wykazata, i nintedanib, pirfenidon, a dla
krdtzzego chresu obserw acji takze slldenafil wydhazaja przezyeie pacjentow z IPF, Profil
powatnych zdarzed niepotzdanych dla tych interwencii jest shlizony i obejrogje ghiwnie
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Badanie
whirne

Meto dyka

Eryteria selekcji badan

Wryniki i wndo ski

objawy dermatologicene § 2wigzane 2 uktadermn pokarmowsym,

Cane staro
20169

i idta i )
wapig; brak

zewnetranych
zradet finan-
zowania

Cel: ocena skutecznoscitera-
pii stozowanych w IPF
Synteza wynikow: jakoscio-
waiiloSciowa (rnetaanaliza
sleciowa, analiza STTCRAY

Przeszukane baz v danych
(limitczasowy]): MEDLINE,
EMEA3IE, Cochrane Registry
of Controlled Trials (paz-
dziernik 20147, jezvk angiel-
ski

Populacja:pacjenci ze zdiaghozo-
wanyn [PF

Porownane interw encje: inter-
wencje stosowane 1 pacjentdw 2
IPF (= wyjatkiemn terapil steroido-
wyeh)

Punkty kodcowe: zgon = dowaolne]
PrEFCEFIY OFAZ ZZ00 2 PrEyCeyn
odde chowsyrch, pararnetry ocendajg-
ce czynnoss phac (FUC)

Metodyka badan: RCT (hie wpro-
wadzono ograniczenia co do czasu
trw ania badania, jednak ghéwny
punkt kodcowy oceniany byl po
rokuleczenia)

Wiaczone badania: Do analizy zakwalifikowano 20 badad randormizow angeh (16 rézngch
terapii: macitentan, warfaryna, NACfazatioprima, HAC, bosentan, kolchicyma, irnatymih,
ninte danib (IN PULSIE-1, INPULELS-2, TOMORECW ], etanercept, interferon garmmna- 1B,
ambrizentan, sildenafil, pirfenidon, everolitms, azatiopryma, placebao],

Kluczowe wyniki: Zardwno analizy z zastosowaniern modelu efektdw stabych, jali i mode-
I efektéw zsmientyrch dla zgondw 2 preyezyn oddechow yeh nie wykazaby preewagl 2adnej
2 terapii nad placebo, stwierdzono natomiast preewage pirfenidonw, nintedanibu oraz
warfarynynad NAC/azatioprimg, Analiza zgondw 2 dowolne] preyeeynywiykazata tenden-
cjew kierunku przew agl pirfenidonui nintedanihu nad pozostatyrn terapiarmi, Nie wyla-
zano iztotne] réfnicy pomied zy ninte danibern a pirfenid onern pod wegledern obu punktdw
kodcowsch,

Ze wegledu na duzg liczbe interwenci preeprowadzono analize SUCHES w celu okreslenia
rankingu terapii, Analiza SUCES wykazatanajwieksze prawdopodobiedstwo osiggniecia
korzyacei 2 terapii pirfenidonern i nintedanib ern zardwno w preypadku 2gonu 2 preyeeyn
oddechowych, zgomu = dowolne] preyezymy, a takze spadku FVC = 109,

Whio ski: Jposrdd analizow anyeh terapil, stozowanie nintedanibu lub pirferddon wigze
siez najwickszyrni koreyiciarmd dla pacentdw = IPF, Autorey analiz wekazujg jednalk, 2e
zaden z leldw nie ma potwierdzonego wplnwa na preezyeie choryeh,

Lowerman
2015al0

i ddto fi- |
hansowaniat
Southarmmpton
Health Tech-
nology s
geszments
Centre
(SHTLCY, Uni-
weraytet
SJoutharnpton

Cel: ocena skutecznosei tera-
pii  stoszowanych w  IPF
Synteza wynikow: jakogeio-
wa { iloSciowa (tnetaanaliza
sieciow a)

Przeszukiw ane bazy danych
(imit czasowy): MEDLINE,
EMEBASE, The Cochranie Li-
brary [rnaj 2014)

Populacja: pacjenci ze zdiagnozo-

wanwn  idiopatyeengrn whdknie-
niem phae
Porownane  interwencje: N-

acetylocysteina, pirfenidon, ninte-
danib

Punkty kofcowe: czynnosd phac,
pojerano s phac, jakosE Iweia, zda-
rzenia niepoZzgdane
Metodyka badan: RCT

Wigczone badania: 11 badad RCT, wtwn 5 badad pirfenidonu (CAPACTY 004, CAPACTY
006, Taniguchi 2010, Azurma 2005, ASCENT], 3 badania nintedanibu (INFULSIS-1, INPUL-
3I5-2, TOMORROW?), 3 badania NAC

Kluczowe wyniki: Wyniki metaanalizy sieciowe] wykazaly jedynie dla nintedanibu i pir-
fenidonu istotne statystweenie spowolnienie spadku FVC w pordwnaniu 2 placebo {odpo-
wiednio OR=041; 95% : 0,34; 0,51 oraz 0.62; 95% CL: 0,52; 0,74). Za pomocy pordwna-
nia posredniego wykazano preewage nintedanibu nad pirfenidonerm pod wegledem spo-
wolnienia spadku FVC {OR=0,67; 95% I: 0,51; 0,88}

Prawdopodobiedstwo wystapienda ostrwch zaostreed bybo mmiejzz e u pagentdw presjmu-
jacy pirfenidon lub ninte danib, niz u chorweh preyjrojgeych placebo, jednak jedymie w
prevpadku nintedanibu osggnieto istotno & statyetyoena,

Metaanaliza siecdowa wskazaba na korzyed ze stosowania nintedanibu i pirfenidonu pod
weglederm zmniejszenia Srndertelnoscl, jednak wynik osiggnat istotnosd statystyezng jedy-
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Badanie Meto dyka teria selekeji badan Wymniki i wnio ski
¥ 1

wiorne
nie dla pirfenideor (pordwnanie posrednie obu lekdw nie wiykazato znamiennej réinicy
pormiedzy terapiami OR=1,39; 95% I: 0,70; 2,82),
Wnio ski: Zardwno nintedanib, jak i pirfenidon wylazaly koreystny wphbrw na FUC u pa-
cjentdw = IFF, Pordwnanie posrednie wskazato na preewage nintedanibu nad pirfenido-
netry, jednal ze wegledu na ograniczenia takiego pordwnarnia, wiymild nalefw interpretowacd
z odpowiednia ostro Znoseig.

Eeating 2015 | Cel: acena skute cenobel oras Populacja:pacjenci ze zdiaghozo- Wiaczone badania: analiza skutecenogeii bezpiecze dstwra oparta na badaniach INPULITS-

srédio finan- whasdwosel farmakologics- wanwm idiop atyeenyrn whilknie- 1, INPOLSIS-2, TOMORROW

sowapig brak | B¥ch nintedanibuwle czeniu niemIthAc,ktérzyprzyijwa]i nin- | Kluczowe wyniki: Nintedanib istotnie zmniejsza spadek FVCi spowalnia progresje cho-

zewnetranych IFF tedanib roby w pordwnaniu 2 placebo, W badardach INPULSIE-2 i TOMORROW wykazano preew a-

frodet finan-

Synteza wynikow: jakoscio-

Pordownane interw encje: ninteda-

genintedanibunad placebo w zmniejszaniu ryzyka wystgpienia ostrich zaostreed, wymnild

sowania wa nib,placebo tenie zostaltypotwierdzone w badaniu INPULSIS -1, Koreystmywphow nintedanibuna ja-
Prze szukiw ane bazy danych | Punkty koficowe: parametry oce- ko&c fycia zwigzang ze zdrowiem zaobzerwowano w badaniu INFITLEIS- 2, ale nie zostat on
(imit czasowy): MEDLINE | niajace czymnosei phuc, zaostrzenda, | Potwierdzony w badaniu INFULSIS-1.
[od 19467, EMBASE (1996-27 | jakosE Zycia Nintedanib ma akceptowalny profil bezpieczedstwaupacjentéw z [PF, a najezesciej rapor-
maja 2015), rejestry badad Metodyka badan: duge, poprawnie towanyrnd edarzeniami niepozadarnyrn 53 zdarzenia zwigzane zukladerm pokarmowytn
kinicznych zaprojektowane, badama klimdczne | (bisgunka, mdboSd, wyrmdoty).
z opizanyrnd retodarnd statystyez- | Whio ski: Nintedanib jest waznanowa opejg terapeutyezng w leczenin I PF
nyni, badania famakodynamild i
farrnakokinetyki leku
Lowrernan Cel: ocena shutecenoseii efele- | Populacja: pacjenci chorey na [PF Wiaczone badania: 14 badan dot, skuteczrnoseilek dw, w tym 1 badanie nintedanibu (Bi-
201412 twnosel kozztowej leczenia Pordwnane interw encje: dowolny cheldi 2011)i 4 badania pirfenidornn (Noble 2011 (2 badania], Taniguchi 2010, Azwmna
iradla fi- IPF lek, placebo, najlepsza dostepna 20057 jakosc badad oceniono jako dobrg
hahsowania: Synteza wynikow: jakoscio- | terapia podtreyrmmjgea (BIC) Kluczowe wyniki: Ninted anib w dawee 300 mg/ dobe okazat sie shuteceniejzzy od place-
NationalInsti- | waiiloSciowa Punkty koficowe: parametry oce- bo podwezglederm poprawy nieltdrych parametrdw FVC nagheeh zaostrzen choroby oraz
tute for Health | prme szukane bazy danych niajgce: przeiycie, objawy choraby Smiertelnogcel, jednakze rafnicamiedezynintedaniberm a placebo w pierwszorz edowinm
Rezearch (imitczasowy): 11 baz da- [ dusznoéc, kaszel), coynnoéé phuc; punkeie kodcowyrmn (roceny spadek FUCY nie byrka statyetreenie iztotna,
Health nych main: Cochrane library, jakosE Zycia zaleina od zdrowia Metaanaliza dangych = badad pirfenidonn widcazata enarnienng preewage pirfenidom w
Technology MEDLINE EMBAIE (data oceniona kwestionariuzzern SGRO; poprawie FUCw pordwnaniu 2 placebo [3MD=024: 95% (I: 0,06; 041; p=0,0087, jednak
Azzessrnent odeiecialipiec 2013), brak edarzenia niepozadane; miarykoszz- | wynik nalezy interpretowad = dula ostroZnosciy, ze wagledu na rdinice w definicji oraz
[(MIHR HT&) ograniceed jeeykow weh tow i oplacalnosel terapii mornencie oreny punktu kodcowego (ocenamiedezy 48,1 72, tygodniern), aheterogenice-
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Badanie Meto dyka Eryteria selekcji badan Wryniki i wndo ski
wtorne
prograrnme Metodyka badan: badania RCT, nosd metaanalizywimiosta 45%.

CCT, badaria oceniajaee jakeoss
zeia, badania dotyezgee zulyeia
zazohdw

Pordwnanie ninte danibu i pirfenid orm wykazato trend w kernmbu preewagi nintedanib,
jednak wymik nie uzyslal iztotno Scl statwstyoene]i powinien byd interpretowaty = duza
ostrofnoseis, ze wegledunardinice miedzy badaniarn,

Wyniki metaanalizy sieciowej (5MD prz eksztalcone w LogOR dla punkia koocowego

zrmiejszenie FVC):

Lek (vs placebo] | Liczba | Liczba ) Log OR oR

badas ﬁaqmmw’ fr. | 95%cCd s, 95%Crl
tintedanib 1 170 -0.97 | -152: -041 | 0.38 022 0,66
pirfenidon 4 1006 -0.39 | -064 -0.16 | 0.68 0.54: 0,85
nintedanib vz pirfenidon -058 | -11& 003 | 056 0.31:1.03

Wnio ski antordw przegladu: Z analizow angch terapii tydlko nintedanib oraz pirfenidon
wyltazaby statyetyeenie istotng shute cznosc w IPF w badania ch klinieznyeh kontrol owa-

nych placebo,
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4.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych

Frace zidentyfikowane w procasie wyszukiwania badaf pierwotnyeh nintedanibu w [FF
ocenione pod katem zgodnodcd tytutu i abstraktu z celem pracy. Wiykluczano publikacie

napisane w jezvkach innych niz polski i angielski

Przeszuliwanis i selekeja abstraktdw prowadzone byby preez dwie cooby {-] W
przyvpadku niszgodnoécd, dyvskusje prowadzone do momentu osiggniecia porozumienia.
Whselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne telsty artvkutéw i przeprowadzono
drug etap kwalifikacii prac. Petne teksty artyvlutdw byby oceniane pod kgtem spetnienia

krvteridw lowalifikacji do analizy klinicznej przez dwis osoby

Do dnia 09022017 odnaleziono i wigczono do analizy kliniczne] 2 badania BCT sku-
tecznodei i bezpieczefistwa nintedanibu {TOMMOROW, INPULSIS-1, INPULSIS-2) oraz
jedno randomizowane badanie dotyvezgee bazpiaczefistwa nintedanibu (Ogura 2014].

Whiyniki badafl raportowane w zakwalifikowanych publikacjach badafl randomizowa-
nych uzupeilniono o dane opublikowane na stronie clinicaltrials.gov, jezeli nie byly
przedstawions w publikacji petnotekstow of. Uzupetnianie dotyezyto wynikdw dla punls-
témr kolcowyeh zdefiniow anyeh w co najmniej jednym z badanf nintedanibuy, a szczegdl-
nie wynikéw dotyezgoych zgondw, w tym zgondw z preyvezyn oddechowych (wartodcl
ilorazu ryeyka, HRE]) oraz jakoéei zyeia wg kwestionariusza $w. Jerzego (popraw a wyniku
SGEQ o conajmniej 4 punkty, co odpowiada klinicznie istotnej zmianiel3].

Fonadto do analizy wigczono 3 badania efektrwnodcl praktyczne] iflub bezpisczefstwa

nintedanibu stosowanego u pacjentdw z idiopatweznym whéknieniem pluc: Eonella
2016, Hughes 2016 i Tkeda 2017,

Schemat kolejnywch etapdw wiyszulkiwania i selekeji badaf nintedanibu preedstawiono na
Eye. 1. W aneksie 8,14 preestawiono natomiast schematy kolejnych etapdw wiszuliwa-

nia i selekeji badan pisrwotnyeh pirfenidenu,
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BEyc. 1L Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych dotycza-
cych skautecznosci klinicznej i hezpieczenstwa nintedanibu w idiopatycznym whoknienin
phuc [diagram PRISMA14] - wyszukiwanie z dnia 09.02.2017.

Liczha zid fi ] : ]
bazach danweh:

Cochrane Library 41

Medline (PubMed]): 160

EMBASE (Embaze.com): 476

Liczha zidentuiil ] . b -
diach 1

Liczba pracpo odrzucenin duplikatdw: 505

.

Jelelecja na podstawie abstraktdw i tyhakdw

hd

Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu abztraketdw § tprtutdwe: 485

Erzeglad petnych tekst dus: 20

b

Prace odrzucone na podstawie prze-

—| gladupelmich tekstdw: 12

Prace zakowalifikowane:

dania RCT)
-badanie bezpieczedstwa: 1
-badania obzerwacyjne: 3

- publikacje uzupetniajgee: 2

-badania skutecznosel i bezpieczefstwra: 2 publikacje (3 ba-
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4.2,1 Metodologia hadafi wlaczonych do przegladu systematycznego

Do przeglgdu systematycznego wigczono 3 randomizowanes badania kliniczne dotyezges
skutecznodel nintadanibu w idiopatyeenym whélknisniu ptuc w pordwnaniu z placebo,
trwrajgce 52 tygodnie: TOMOREOW, INPULSIS-1, INPULSIS-2, Wseystkie badania miaty
charakter wisloodrodkowy | miedsynarodowy. bgcznie wzieto w nich udziat 1498 cho-
rych 2 IPF w wisku powyzej 40 lat,

W badaniu TOMOERROW ccenianc skutecznoéé nintedanibu w 4 dawkach: 50 mg/d, 50
mg BID, 100 mg EID i 150 mg BEID, natomiast w badaniach INPULSIS-1 i INPULSIS-2 w
dawee 150 mg BID, Wanalizie klinicznej uwzgledniono dwise dawki nintedanibu: 150 mg
EIDi 100 mgEID {(zgodnie =z ChPL).

Dodatkow o do preegladu wigczono jedno krétkockrescwe randomizowane badanie kli-
niczne dotwezgos bezpieczefistwa nintedanibu w pordwnaniu z placebo W badaniu cce-
niano bezpieczehstw o oraz farmakokinetyke nintedanibu w dawlkach 50, 1001 150 mg
BID z lub bez dodatlu pirfenidonu w dawece 200-600 mg TID. Czas obserwacji w badaniu
wynosit 14 dni dla pacjentdw otrzymujgeych nintedanib w dawes 50 mg EID 1 100 mg
EID ocraz 2% dni dla pacjentdw z grupy nintedanibu 150 mg EID. W analizie klinicznej
uwzgledniono ramiona badania, w ktéryeh pacjenci otreyvmyw ali nintedanib 150 mg EID
i 100 mg BID bez dodatku pirfenidonu.

W badaniach wigczonyvch do analizy pacjenciw czasie trwania badania previmowall naj-
lepseg terapie podtreymujges, ktéra obejmowata: tlenotarapie, leki preaciwbisgunkowe,
inhibitor glikoproteiny P, systemowe kortykoidy, inhibitor pompy protonowe lub inhi-
bitor receptora Hz leki wykrztudne, leki rozszerzajgce oskrzela i leki przeciwkaszlowe
{opisane w rozdziale 4.2.3) W zwigzhku z powyzszym zatozono, 1z ramie placebo w ba-

daniach wigezonyveh do analizy odpowiadato najlepszef tarapii podtreymujgeej (BESC).

Charakterystyke badaf nintedanibu wilgczonwch do prezegladu systematycznego preed-

stawionow Tab. G,
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Tab. 5. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczefstwa nintedanibu w leczeniu idiopa-

tycznego wloknienia phac.

Badanie Liczbai Liczebnosc Czas Popul acja Rodz aj Porownanie Odsetek pacjentow, Metoda
lokaliz acja populacji  obserw acji interw encji [ i3] ] ktorzy nie ukonczyli  badania
oiro dkow [trzodnie) ) badania,

n (%)

INPULSIS- 1151607 515 S2tvg pacjencipaowyze] 40  nintedanib 150 mg placebo (2047 78 z gr.ninte danibu randomizowane bada-
r.z, zIPF zdiaghozo- EID (2007* [25.2%0; nie kontrolow ane,
wanym oo najwiyie] S 36 z gr.placebo preeprowadzone me -

) . latpreed rozpocze- (17,6940 todg podwdijnie Slepej
wisloosrodkovre clern badania 89 zpowodudziatan  proby
(205), rmgdzyn{a- miepofgdanych faza Il
rodowe [24 pan-

INPULSIS- 2151817 gyra) 551 52ty pacjencipaowyzej 40  nintedanib 150 mg placebo (2191 78 =z gr.ninte danibu randomizowane bada-
r.2, 2 IPF zdiagnozo- BID [(3200* [23.7%%0 nie kontrolow ane,
WAV 0o najwrke] S 4z gr.placebo przeprowadzone roe-
latprzed rozpocze- [20.1%0; todg podwéjnie Slepej
ciern badania 07 z powodu dziakad prib

niepozzdanych faza III

TOMORROW 121320 wrieloofrodkowe 432 52 tyg, pacjencipowyie] 40 nintedanib®® placebo (857 116 (279%), w tym randormizow ane bada-
(92}, rmied zyma- r.z, z IFF zdiagnozo- S50 mg/d (86 96 z powodu dziatad nie kontrolow ane,
rodowe (25 pad- wanym wg kryteridw 50 mg BID (867 niepofzdanych; przeprowadzone roe-
st AT3/ERS conajwyzej 100mmg BID (867 24z gr.placebo (28%0); tod3apodwidjnie Slepej

Slat preedrozpocze- 150mg BID (837 88 z gr.ninte danibu prib
ciermn badania (25.7%0,w tym 32 z gr. fazall
150 mg BID (37.6%7;
dprezedrozpoczeciem
leczenia
Dgura 2014=2 vrieloosrodkowe, S0 14-238 dnd pacjencipowyie] 40  nintedanib 50 mg BID  placebo (7); 4 [3%] z gr nintedani-  randomizowane bada-

Japomia

r2, zIFF zdiagnozo-
waryrn wg kryteridwr
ATS/ERS conajwyie]
Slat preedrozpocze
cliem badania

(2

nintedanib 50 mg BID
+ pirfenidon 600
mg/TID [47;
nintedanib 100 mg
EID [43;

placeho +
pirfenidon
600
mg,/TID(S)

bulS0mg BID

nie kontrolow ane,
preeprowadzone me-
todg podwadjnie Slepej
praby
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Badanie Liczbai Licz ebnosc Czas Popul acja Rodz aj Porownanie OQdsetek pacjentow, Metoda
lokaliz acja populacji  obserw acji interw encji [ 3] ] ktorzy nie nkonczyli  badania
oiro dkow (trzodnie) ) badania,

n [%4)

nintedanib 100 mg
BID + pirfenidon 600
mg/TID (47;
nintedanib 150 mg
BID (11);

nintedanib 150 mg

EID + pirfenidon 200-
600 g,/ TID {13}

#nozlivee byto przerwarnis dawkowania Inb 2mniejszenie dawki do 100 rag BID wceln zianiejezenia deiatafi niepozgdarnych; po nstanin zdarzed riepo 2adanych o divey byt powed tdo wirjeiowsj daw-
ki 150 1ag BID

*tppolivea brta redukcja dawki o jeden poziom weeln zmniejszenia deiatad niepozgdanyeh [dawka zostata zmrdejszona 1 5, 7, 11 i 20 pacjentdw z kolejnpch grup nintedanibu oraz u 7 pacjentdw z gr.
placebo}
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4.2.2 Wiarygodno&€ zakwalifikowanych badaf

Oeene wiarygodnoéel badafl klinicznych wijczonyech do przegladu systematycznego,
zgodnie 2 Whtycznymi cceny technologii medyecenych AQTMIT 2z 2016 roku, preeprowa-
dzono wg procedury oceny ryevka biedu systematycznego opisans] w Cochrane Homd-
book22 W analizie brano pod uwage nastepujgce tvpy blteddw: bad selekeii, btad zwig-
zany z cdmisnnym traktowaniem pacjentdw (bigd wykonania), btad detekeii, btad utra-
ty, biad raportowania.

Whmniki oceny rvzyvka bltedu systematycznego prezedstawiono w Tab, & Eadania INPUL-
515-1, INPULSIS-2 oraz TOMORROW charaktervzowaly sie niskim ryzyvkiem bledu sys-
tematyvcznego, natomiast badanie Ogura 2014 nisznanym ryvevkiem btedu syvstematyez-
nego, co wyhika = niedostatecenego opisu metod randomizacii i zadlepiania,

Dodatkow o jakoéé badaf klinicznych zakwalifikcwanych do preegladu systematycznego
occenione za pomocg metody zaproponowans] preez Jadad i wsp, Branc pod uwage opis
procasu randomizacji, opis metod zaglepienia badania oraz opis pacjentdw, ktdrey wyco-
fali sie lub zostali wycofani z badania, Maksymalna mozliwa do uzvskania nota suma-
ryczna wynosita 5 punktdw,

Wszysthie zidentvlfikowane badania skutecenodci i bezpieczefistwa nintedanibu byby
poprawnie zaprojektowanymi, kontrolowanymi prébami klinicznymi z randomizacjg i
uzyskaty po & punktéw w skali Jadad Badanie deotyczgce bezpieczefistwa nintedanibu
{Ogura 2014) ugyskato 3 punkty w skali Jadad, a obnizenie cceny wynikate = braku opi-
su metod randomizacii i podw &jnego zatlepienia

Gtéwng analizg skutecznodci we wezystkich badaniach byta analiza ITT. Badania INPUL-
515-1, INPULSIS-2 oraz TOMORROW bty badaniami z hipotezg tvpu superiority. Badania
Ogura 2014 miato charakter eksploracyiny, w ktéryvm oceniano bezpieczefistwo i farma-
kokinetvke trzech dawek nintedanibu, w zwigzku z czvm nie testowano w nim hipctezy
zarowaj, We wazystkich badaniach grupy w momencie randomizacii nie réznity sie mie-

dzy sobg. Szczegdtowy ocene jakodei badafi wgskali [adad przedstawiono w Tab, 7.
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Tah. 6 Wyniki oceny ryzyka hledu systematycznego randomizowanych badan klinicznych nintedanibu wiaczonych do analizy wg Cochrane.

e Randomcwp | Quiiehetnr iyt Doy Melompiei dine ST o, o
INPUOLSIS-1 nizkie nizkie niskie niskie 1l skie nizkie nizkie
INPUOLSIS-2 nizkie nizkie niskie niskie 1l skie nizkie nizkie
TOMORROW nizkie nizkie niskie niskie 1l skie nizkie nizkie

Dgura 2014 tie zhane nieznare hiezhate hiezhane i skie nizkie tie zhane
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Tab. 7. Ocena jakosc badan klinicznych zalowalifikowanych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczefstwa nintedanibu w leczeniu idio-
patycznego wloknienia phac: wedhag skali Jadad oraz zdefini owanych dodatkowych kryteriow.

S$kalaJadad
Opis pacjentow Podobienstwo Podtyp
Badanie Metoda Metoda ktorzy wycofali Punktacja su- FSIUp W o- badania we Hipoteza Twp Udziat
randomizacji Randomizacja podwojnie sle- siglubzostali marveznawg menlirle ra.n Wytycz- EERC analizy sponsora
pej proby wykluczeniz = Jadad domizacji nych A0TM
badania
randomizacia za pormocy
interalkt &t
inter I}:'wnegl:u A Iemu - Boehringer
[NPULII3-1  telefonicenego orazinte- 2 2 1 5 Tak T4 mperiority ITT Ineslhei
ngelheim
raktiwnego swsternu in- g
ternetowego
randormizacja za pormocg
interakt &t
inter Iwnegn sy Iemu - Boehringer
[NPULIIE-2  telefonicenego orazinte- 2 2 1 5 Tak 114 mperiority ITT Ineslhei
ngelheim
raktywnego systerm in- 8
ternetowego
randormizacja centralna =
wykorzystaniem systemu . Boehringer
T OMORR W . . . 2% 2% 1 5 Tak IIA superiority ITT i
VRS (interoctive voice Ingelheirm
rESPONSE S¥stent)
Boehri
Ogura 2014 b.d 1 1 1 3 Tak 14 ITT pelTInEET
Ingelheim

*informacje zawarte w protokole badania
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4,2.3 Opis populacji

Do wszystkich badaf nintedanibu wigczonych do przeglgdu systematyeznego kwalifi-
owano pacjentdw w wisku powwyze] 40 lat ze zdiagnozowanym idicpatycenym widk-
nieniem ptue. Krvterium wigczenia byta TEWE wykonana mniej niz rok preed randomi-
zacjg, natezona zyciowa pojemnodé ptuc (FVC) 25090 wartodcl przewidywanej oraz po-
jemnodé dyfuzyina ptuc (DLco) w zakresis 30-7904 wartofel przewidywane] Szezegdto-
wa kryteria kwalifikacji i wykluczenia z badafl nintedanibu preedstawiono w Tab. 2.

W badaniach INPULSIS-1, INPULSIS-2 { TOMORROW wiekszodd populacii stanowili pa-
cjenci rasy biatej, natomiast w badaniu Ogura 2014 - 100% populacji stanowita rasa
azjatycka.

Sredni wiek pacjentéw wigczonych do badaf wynosit 65,8 lat, a czas od diagnozv IFF ok,
1,3 roku. Rozktad pheiw populacji nie byt réwnomierny, a wickszos€ stanow ili mezczyz-
ni {ok. 78%4). Dodatkow o w badaniu Ogura 2014 w grupie placebo mezeczyzni stanowili
zdecydowanie wigkszy odsetel: pacjentdw niz w grupie nintedanibu (21,70 vs £2,504),
Charakterystyke populacji wigeczonyeh do poszezegdlnych badaf przedstawiono w Tab,
11,

Frotokoty badan INPULSIS oraz TOMOERROW zaktadaly mozliwodd stosowania lekdw
towarzyszgeych w czasie trwania terapil Pacjenci mogli stosowad szereg lekdw, ktére
odpowiadaty najlepszemu leczeniu podtreymujgcemu w [PF. Jedynymi lekami zabronic-
nymi byby eksperym entalne tarapie IPF, w tym pirfenidon, ktéry w momencie rozpocze-
cia badaf nie byt zarejestrowany w idicpatyeznym whdknieniu ptuc. W badaniach IN-
FULSIS-1 i INPULSIS-2 pacjenci 2 grup nintedanibu oraz placebo otreymiwali najlepsze
leczenie podtreymuijgee (ESC) W grupie placebo - pacjentdw otrzyvmywato co naj-
mniej jedng terapie towarzyszgeg, a w grupie nintedanibu - pacijentdw. Grupy le-
kdw najezedciej stosowane w badaniach INPULSIS wymisniono w Tab. 8.

Tah 8 Leczenie towarzyszace stosowane w badaniach INPULSIS u przynajmniej 10% pa-
cjentow [dane zleceniodawcy).

Liczba pacjentow z gr. ninte-
danibu sto sujacalek [%4)

Grupalekow /terapia Liczba pacjentow z gr. placebo

stosujaca lek (%)

Glikokortykoid (stozowany sys-

89 (21,0

136 (21,3

—+
2]
g
L]
3
=)
—
*
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Ninte danib (Ofew®) w leczeniuidiopatyezne go whikndenia phac (IPF), Analiza klinicena,

Grupa lekow /terapia Liczba pacjentow z gr. placebo | Liczba pacjentow z gr. ninte-
stosujaca lek [04) danibu sto sujac alek (%)

*dane z ghdwnej publikacjibadan INPULSIS

W badanin TOMOERROW czedé pacjentdw previmowata leczenie towarzyszace: dow olny
glikokortykeoid (38,8%0 pacjentdw z gr. nintedanibu 150 mg EID oraz 50,6% 2 gr. place-
bo), w tym prednizon (20,8% pacjentdw z gr. nintedanibu 150 mg EID i 24,794 z gr. pla-
cabo, dozwolona dawka do 15 mg/d].

W badaniach INPULSIS-1 i INPULSIS-2 czedé pacijentdw dodatkowo preyvimowata syste-

mow g terapie kortykosteroidami (ok 2196 chorych z kazdsj 2 grup), w tym prednizon
{brak danwyeh dot odsetla osdéb, dozwolona dawka do 15 mg/d).

W badaniu Ogura 2014 dziesieciu pacjentdw preyvimowato dodatkow o systemow g tera-

pie kortvkostercidami, a 4 pacjentdw terapie acetylocysteing,

Tah. 9. Porownanie kryteriow kwalifikacji i wykluczenia z poszczegolnych badan Klinicz-
nych dotyczacych nintedanibu wIPE

Badanie Eryteria wilaczenia Krvyteria wylacz enia

INFUOLSIS-1, pacjenc wwisku powyzej 40 lat ze zdia- inne terapie IPF, w tym wysoka dawka

INPILSIS-2 groz owanytn IPFw ciggu 5 lat praed wig- preduizor, azatiopryma, acetylocyste-
czeniern do badania; ina, pirfenidorn, cyklofosfarnid, exdda-
TEW R wykonana mniej nit rok przed ran- sporyna i
dornizacig (kryteria whaczeniana podata- poziom arminotransferaz watrohowych
wie wynikdw TEWER omdwione w Tab, 10% | 1 bilirubiny wyizzyod gorne] granicy
Qo FWC 25 0% wartose przewidywrane]; normy ponad 1,5-krotnie;
DLeo 30-79% warto sci preewidyw anej; leczenie preeciwe akrzep owe lub prze-
FEVy/FVC= 0,7 ciwphrtkowe;

dozwolona terapia predniz onem =15 mg/ d, ryepko konie canodel fransplantacyi phue

jezeli dawlka byba staka preez co najmniej 8 w czasie badania w opinii badacza;

tyg. przed wigczeniem do badania udar lub zawalt mieia sercowe gow
ciggu ostatnich 6 rdesiecy, niestabilna

dbawica piersiowa wciggu ostatniego

rniesigea;
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Badanie Eryteria wilaczenia Krvyteria wylacz enia

TOMORROW pacjenc wwisku powyzej 40 lat ze zdia- ciggha (=15 godzin/d) suplementacia
gnozowaryrn [IPFwg kryteridw AT3/ERS w | tlenern przed randornizacya;
ciggu 5 latpreed wizczeniem do badania; predyspozyeia do krw awied lub za-
TEWR wylkonana mniej niz rok przed ran- krzepicwy
dornizacj; leczenie preeciwz akrzep owe ;
o FWC =5 0% wartosel przewidywane]; podwyiszony poziom enzyméw wa-
DLep 30-79% warto Sci preewidyw ane; trobow wehy
czgsthowe cifnienie tetnicze tlenu pray praw dop odobie Aster o tran splantagi
oddychanin powietrzem z otoczenia phuac w czasie badania (opinda badacza);
Paez55 mum Hg na wyzokoéd do 1500 m preewidywane prze fycie <2,5 lat dla
lub 230 mm Hg powytej 15300 m; choroby irme] niz [PF {opinia badacza);
dozwolona terapia prednizonerm =15 mgfd, | obhecnnés chordh wapihstniejacych o
jezeli dawla byka staka preez co najmniej 8 istotnyrn kinicznie znaczeniu (up.
tyg preed wigezenier do badania zawal serca, niestabilna choroba wied-

cowal
Ogura 2014 pacjend wwiekupowyze] 40 lat ze zdia- podwiyzzzona aktywnosE enzymow

gnozowaryrn IPF wg kryteridw AT3/ERS w
ciggu 5 lat preed wigczeniem do badania;

TEWER wykonana mniej niz rok przed ran-
dornizacia:

%FVC 250% wartosc praewidywanei;
DLep 20- 79% warto Sci preewidsw anej;

watrobowwch (1,5 razy gdma granica
noTTay;

powaznaniedroznosd drdg odde cho-
wirchy

suplementacia tlenem (=15 godzin/ d);
leczenie kortykosteroidarmi w niesta-
bilngreh dawkach lub w dawkach preae-
kraczajacych rdwnowartosd dawki

prednizonu 15 mgfd, lub leczenie ke-
tokonazolern lub atazan awirerr;

spodziewana transplantacia phae;

szyblo pogarszajgea sie chorobalub

spodeiewana dhagoss 2yeia <3 miesigee

Tah. 10 Krvteria wlaczenia do badan INPULSIS-1i INPULSIS-2 na podstawie TEWR, jezeli
nie byly dostepne wyniki chirurgicznej hiopsiji ptuc (pacjent musiat spelniac kryteria s, B
iC,lub AiC,lub BiC).

Obraz THKWR
A obraz plastra miodu potozony w polach delngyeh i obw odowssch
B erniany slatecekowate, rozetrzenia oskrzeli zgodne = whdknieniern w polach dolrgreh i ob-
wodowych
C niechecne nietypowe cechy, guzki; cbzzary mle cene go szkta, jesli obecne, to mniej rozleghe

niz obezary zsinian siate cekowatych
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Nintedanib (Ofev®) wleczeniuidiopatyeenego whiknienia phac (IPF) Analiza kliniczna,

Tab. 11. Porownanie charakterystyli pacjentow z badarn wlaczonych do opracowania (jezeli nie zaznaczono inaczej, dawka nintedanibu wynosita 150
mg BID).

% Pakenie tytoniu, N
Rasa, N (%)t Czasod | Dostzpne O prze- ) o prze- (5]
. |interwen. | FeE [Wiek Waga,| gy |2diagno- | probld (Media | oo, widywa | pps e |spos, 9| mmoly [ WidY- |Wynild
Badanie ) meska| lata kg (5D) zowania |chirurgicz-| na FYWC D) nejwar- % (D) | (sp) . wanej | SGRQ
C in - . o .
® N (%) | 50) | piata | 2™ |czarma| (57) IPE, hita | nej biopsji | () tosci FVC| mm,.n“':Pa, warto- | (S} |pjady BYY | palacs
tycka (SD) |phuc, W (%) (SD) 6GD)  leiple ralacz
(5D)
nintedanib| 251 | 66,9 | 193 =) 820 | 246 Z757 735 95,9 47,5 J96 71 17 1
popms. | =309 | 8123 | (4} [reap]iz14) U oee| s | BT SRR 2T pan | prg [T 2o | PPz | e [iza0y| oz es
5151
placebo 163 | 669 | 135 | 41 dLEZ | 241 £545 a0.5 95,9 47,5 398 al 144
=204} |(79.97 | szt freaz|izoy] " |rem| ey | MO FOSE L 2TE A many | oz [P g | FUEY | wany | sy |izsoy ey |
nintedanib| 256 | 8ed | 162 | 125 76 | 246 Z673 a0.o 95,5 47,0 395 | 103 | 218
mpur. | =329 | 7781 | (7.9 |49,z aalt PN sg | ey | PO HESH [ 282 oos | ey | 2y | PP | asy | 205 |oanm | ee | P A
sIE-2
placebo 171 | 671 | 1153 | &7 T3 | 27.2 2619 73l 95,7 46,4 394 71 | 139
w=z19p |c7aay|7spfsLe|zory ° |ites| sy | PETH| S2EETL 20 e | e [P B 2y | P | aey| e [rszay| easy | A
nintedanib| &5 604 | 61 24 749
wessp | 7653 | 7o [rnaleaz| - lude 10012 | 29341y | 27 - | Mevs1 . Me 96 | Me35
nintedanib
TOMOR- 65 631 72 14 76,0
row | 12978 | ooe | e feanlien| - e 1212 | zoza3) |z - | Me gm0 . Me 96 | Me 3,7
BID (86}
placebo | 83 |eas| 65 | 20 | | 773 _ )
a5 | c7any | et [remlizas: (153 14(15 | 19224} | 27 Me 77,6 Me 96 | Me37?
Ogura |mintedanib| 16 |ea7| | 2 | |ezr| _ _ | z3en | 7es gfl :ﬂ[;f} 530 | 7|17
2014 | (N=24)% | (667} |55} (100} (13,2} (700} | (1560} i/ 1| 55 (23,2} (70,5}
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Rasa, N (%) % Palenie tytoniu, N
Czasod | Dostzpne %% prZe - DLeo, prze- (5]
_ |interwen-| P8 |Wiek Waga | oy [2diagno- | probli Media- | .o, widywas |y puelopos go| mmoly | WidY- |Wyniki
Badanie ci meska| lata _ ko (sD) zowania |chirurgicz-| na FYWC (sD) nejwar- | sp) | (sm) . wanej | SGRQ
® N (%) | 50) | piata | ™ |czarma| (57) IPE, hita | nej biopsji| (D) tosci FVC| mm,a"':Pa, warto- | (SD)f |pizdy BYY | palace
tycka (SD)  |ptuc, N (%) (SD) BP) i DL palacz
(5D)
. . 10,08 3,5}
miidanm Lol 5] | 8 | L [ e 2130 | 734 _ _ mmol/ | 585 | -
S e (100} (9,7} (500} | (104 min/ mm | [16,9] [37.5}| (625}
BID [N=a}* He
placebo 11 el 1z ) 691 | ) ) ) 2630 7z,9 ) ) 11;:;;:13}?} 59.2 ) 3 9
=1z | (9173|105} (100} (121} (700} | [14.7  in /o g 36 (25,0}| (75.0}

TH=218
$ INPULAIS- 1 ninte danib N=298, placebo N=202; INPULSIS-2: nintedanih N=326, placebo H=217

1 INPULSIS-1: brak danydh dot. 73 pacjentdw, INPULSIS-2: brak danych dot. 56 pagentédw; we Francil nde ze ewolonona zebranie danych daot. razy
&dane dla pacjentdw otrzyrmyjgeych nintedanib 150 mg BID oraz ninte danib 150 mg BID + pirfenidon 200-600 mg TID
* dane dla pacjentow otrzymujgeych nintedanib 100 mg BID oraz nintedanib 100 mg BID + pirfernidon 200-600 mg TID

# dane dlapacjentdw otrzyroujgeych placebo oraz placebo + pirfenidon 600 mg TID
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Ninte danib (Ofew®) w leczeniuidiopatyezne go whikndenia phac (IPF), Analiza klinicena,

4.2.4 Opis punktow koficowych

FPierwszorzedowym punktem koficowym w badaniach TOMORROW, INPULSIS-1 i IN-
FULSIS-2 byt roceny spadek natezonej pojemnodel Zyciowsj phue (FVC), Jako drugorze-
dowe punkty koficowe oceniano jakoié zycia wg kwestionariusza dw. Jerzego, spadek
FWC jako procent wartodcl preew idywane], zgon £ dowolne] prevezyny, egon 2 preyveeyn
oddachowsyrch, czy zacstrzenie choroby, W badaniu Ogura 2014 cceniano wiystepow anie
dziatafl niepozadanych oraz kinetyke leku.

Fordw nanie pierwszo- 1 drugorzedowych punktéw koficowych ocenianych w badaniach
nintedanibu wigczonyeh do preegladu preedstawiono w tabeli ponizs.

Wo du Eoizs 2012 w badaniach dotvezgeveh chordb rzadkich wybdr punlktu kofhcow ego,
jakim jest zgon z dowolne] prevesyvny wiydaje sie byé pozbawiony realizmu. 2 Wyhdr
zastepezych oraz ztozonych punktdw koficowych do oceny skutecenodci lekdw w idiopa-
tyeenym widknisniu phuc byt wislokrotnie stosowany i zaakesptowany 2 Stwisrdzonoe,
iz w badaniach III fazy pomiar czynnodci ptuc (w tym FVC) u pacjentdw = IPF jest kli-
nicznie istotnym punktem koficowym i nie powinien byé uznawany za zastepczy punkt
koficowry, 23

Pomiar zmiany natezonej pojemnodci zyciowe] ptuc jest powszechnie stosowany oraz
akceptowany, takze przez opinictwdreze stowarzyszenia (m. in, AST, ERS) oraz agencje
regulacyijne, FVC uznawane jest za tatwe do pomiaruw pralityes klinicznej, a przy tvm
zapewnia najbardzie] wystandaryzowany oraz ohiektywny sposdb monitorowania pro-
gresii choroby.232425 Wikazano, 12 niska warto$é natezonej pojemneoéci zyciowej phuc
craz spadek natezone) pojemnodci zZyciow g ptuc 53 skorelowane z innymi parametrami
ewigzanymi = IPF, w tym = pomiarami dusznoédei i jakofcig zveia zwigzang ze zdro-
wiem.2? Ponadto spadek FVC wyrazonej jako 9 wartodel przewidywanej o =504 1 = 1084

w ciggu & lub 12 miesiecy ewigzany jest z krdtszyvm czasem preezyeia 2326

Tah. 12 Porownanie punktow koncowych hadan nintedanibu wilaczonych do przegladu
systematycznego.

Badanie Pierw szorz gdow e punkty Drugorzedow e punkty kotdcowe
koocowe
INPULSIS-1, - rocznyspadek natezo- — czasdopilerwszego ostrego zaostrzenia™
INETLSIS -2 nej pojernmoscl Iycia- - wynik kwestionariuzz Sw, Jerzego (S GRO)H
wej ptue [FUC) —  spadek FUCjako procent wartoSci pre ewidsnw a-
(rrd frok]; nej oraz wrnl

—  spadek FVCwyraZone] jako % wartosel preewi-
dywane] o mude] nit 5% imnie] nik 10%;

-  ryevko zaostrzenia;

- zroiana wynilm SGROM;

— zgoncz dowolne] preyeeyny 2 preyoeyi odde-
chowwch oraz w okresie od randomizacii do 28
dnipo preyjeciu ostatnie] dawld lelu/placebo;

— zdarzenia niepozgdane
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Badanie Pierw szorz gdow e punkty Drugorzedow e punkty kotdcowe
koacowe
TOMORROW - rocznyspadek natezo- —  spadek FVCi DLrpjako procent wartosel pree-
nej pojernmoscl Iycia- widiaranej:
wej phue [FVC) (1 rok]; - erdanyw sataracii tlenowej krwil (Sp02) i cat-

kowitej pojernnosed phac;

- dwstans osiggniety w tescie 6 -minutowego mar-
Eabh

- wynik kwestionariuzza Sw. Jerzego [(3GROTH

-  zpadek FVC o wiecejniz 109 lub 200 ml;

—  zpadek Sp0z o0 wiece] nik494y;

— =zaostrzenie chorobys

- przefwciepo 52 tyg.

— zgonzpreyceyn oddechowych;

— =zdarzenia niepozgdane

Ogura 2014 — zdarzenianiepozgdane;
-  parametry farmakokinetycezne;
- FWi, FEV1, DLro

* defindowane jako niewyjasnione pogorszenie i naszilenie dusznosd w ciggu poprzednich 30 dnl nowe
rozprozzone nacield w phicach w obrazie TEWE, lub rozwéj zaburzed migzszowych bez odimy ophacnowe
lub pbm w jamie ophicniowej [nowe obzzary mlecznego szkta) od poprzedndej wizyty wykluczenie
weeystkich znanych preyceyn zaostrzenia (zakafenie, niewydolnosd serca, zator phaicny, uszkodzenie
phac].

M odliwa punktacja 0-100 pkt, nizsza punktacja odpowiada lepsee] jakosel Zycia minimalna kinicenie
istotna zrmiana to 4 pkt,13

4.2.4.1 Kwestionariusz $w. Jerzego (SGRQ)

Jednym = podstaw cwych narzedzi oceny jakofci mycia w chorobach ptuc jest low estiona-
riusz &w. Jerzego, ktdry w Polsce zostat zwalidow any w 1999 roknu.2¥ Zawiera on 50 py-
tafl podzielonych na 3 grupy: objawy, aktywnodé i wphrw na zZycie, Poszczegdlnym od-
powiedziom na pytania preypisana jest odpowiednia ilo$€ punktdw, ktdrych suma sta-
nowi podstawe do obliczenia wyniku SGEQ. Wyniki kwestionariusza mogg miefcié sig w
zakresie od 0 do 100 punktdw, przy cezym O odpowiada najwyze), a 100 - najnizsze] ja-
koSel zyeia, Minimalna klinicznie istotna zmiana wyniku SGE0Q to 4 punkiy, 2829

4.2.5 Heterogeniczno$¢ bhadaf

Zogodnie z Wytyeznymi Ocany Technologii Medyveznych ACTMIT 2016 przed zastosowa-
niem statystyecznych metod syntezy nalezy okredlié stopiefl | prevezyny nigjednorodno-
fciwynikdw badaf, Ocene heterogenicznodel przeprowadzone zgodnis 2 metodyks opi-
sang w wytycznych Cochrane Collohoration,

Zgodnie z wytycenymi Cochrane Collohoration rozwazane 53 nastepujgce rodzaje hete-
rogenicznodei:

—  heterogenicznoéé metodologicena, wynikajgea 2 projektu badania,

—  heterogeniczncdé kliniczna, wynikajgea z odmiennodei kryteridw wigczenia, cha-
raktervstyki pacjentéw lub interwencji, definicji ocenianych punltdw koheco-
wrych,
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Ninte danib (Ofew®) w leczeniuidiopatyezne go whikndenia phac (IPF), Analiza klinicena,

—  heterogenicznodd statystycena - zmisnnodd w wynikach leczenia, wynikajgea =
heterogenicenodcl metodologicznej lub klinicenej,

Zo wzgledu na wystepowanie heterogenicenoécl opracowano metode ilofciowego sza-
cowania niespdjnoéci pomiedzy badaniami Przydatng statywstyvks oceny heterogeniczno-
£ci jest statystyka 14

P5?§£x10@%

gdzia: () - statystyka chi-lowadrat, Af - liceba stopni swobody.

Zogodnie z wytyeznymi Cochrane Collnboratiosn, progi dotvezgee interpretacii wartofei I2
mogg byl mylgce, gdvz znaczenis zmiennoici zalezy od kilku czynnikdw. Interpretacia
wynikdwr [2 jest nastepujgea:

- od 0% do 4004 moze nie mief znaczenia,

- od 302 do 60%4: moze reprezentowad umiarkow ang réznorodnosé,
- od 50% do 90%: moze reprezentowad znaczged réznorodnoss,

- od 7504 do 10094 znaczgca heterogenicznosé

W oniniejszej analizie klinicensg previeto prog 2=50%, Jezeli wartosE 12 byta wieksza niz
5006 metaanalize wynikdw wykonyw ano prey uzyciu modelu efektdw losowsch,

Badania nintedanibu

Wowyniku przegladu systematyrcznege do analizy zakwalifikowano 4 randomizowane
badania kliniczne nintedanibu w pordwnaniu z placebo: INPULSIS-1, INPULSIS-2, TO-
MOREOW i Ogura 2014, Wszystkie badania byly poprawnie zaprojelktowanymi bada-
niami klinicznymi z randomizacis, preeprowadzonymi metods podwdinie flepej prébw.
Wszystkie badania miaty charakter wiclocsrodkowy, a wiekszod€ takze miedzynarode-
wy {2z wyjgtkiem badania Ogura 2014, ktére przeprowadzone zostato jedynise w Japonii].
Okras obserwacji w badaniach INPULSIS oraz TOMOREOW wynosit 52 tygodnie, nato-
miast w badaniu Ogura 2014 14-28 dni Badania INPULSIS § TOMOREOW przeprowa-
dzono w populacii o duzej liczebnoéei (=400 pacjentdw ), natomiast badanie Ogura 2014
w niewislkis) populacji - 50 pacjentdw.

We wazystkich badaniach stosowang interwencjg byt nintedanib w dawee 150 mg EID.
Fonadto w badaniach TOMORROW i Ogura 2014 pacjentom podawano takze nintedanib
w dawee 100 mg EID, Wea wseystkich badaniach, w preyvpadlku wystepowania zdarzen
niepozidanych, mozliwa byta redukeja dawlki leku o jeden poziom tzn, 2 150 mg EID na
100 mgz BID. W badaniu INPULSIS-1 redukeje dawki do 100 mg BID cdnotowano w
preyvpadku 26,5% pacjentdw (radni czas leczenia nintedanibem 100 mg BID wynosit
18,7 tyg), w badaniu INPULSIS-Z2 w prevpadku 29,206 pacjentdw (Sredni czas leczenia
nintedanibem 100 mg BID wynosit 19,5 tv2]), a w badaniu TOMORROW w przyvpadku
23,59 pacjentdw,

Do wszystkich badan nintedanibu wigeczonyeh do przegladu systematyeznego L alifi-

kowano pacjentdw w wieku powyze] 40 lat ze zdiagnozowanym idiopatyeznym whdk-

51/193



+4 HealthQuest

nieniem ptuc Kryvterium wiaczenia byta TEWE wykonana mniej niz rok preed randomi-
zacjg, natezona zyclowa pojemnodé ptuc (FWVC) 25094 wartoécl przewidywans] oraz po-
jemnodd dyfuzyina ptuc (DLoo) w zakresie 30-7904 wartodcl prezewidywane]. Charakte-
rystvla populacji wigezonych do badaf nintedanibu bsrta zblizona, z wiyjgtkiem rasy pa-
cjentdw — w badaniach INPULSIS oraz TOMORROW wieksz o populacii stanowili cho-
rey rasy biatej, natomiast w badaniu Ogura 2014 1009 populacji stancwili chorey rasy
azjatvckiaj,

Pierwszorzedowym punktem kofcowwm w badaniach TOMOEEOW, INPULSIS-1 1 IN-
FULSIS-2 byt roczny spadek natezonej pojemnodal zyciowsj ptuc (FVC), Jako drugorze-
dowe punkty koficows oceniano jakodé zycia wg lowestionariusza gw. Jerzege, spadelk
FVC jako procent wartofel preew idywanej, 2gon 2 dowolnej preyeeyny, 2gon 2 preyvezyn
oddechowsych, czyv zacstrzenie choroby, W badaniu Ogura 2014 cceniano jedynis wyste-
powanis dziatafll nispozgdanych oraz kinetyvke leku

Przedstawiona ocena heterogenicznodeci badan wskazuje na rozbieznofei pomiedzy ba-
daniami INFULSIS i TOMORROW a Ogura 2014 pod wzgledem charakterystyvki populacii
{rasa biata/azjatycka), czasu trwania badania {52 tygodnie ws 14-15 dni), a takze oce-
nianych punktémw koficowyeh W zwigzku = tvin w niniejszej analizie klinicznej wyniki =
badaf INPULSIS i TOMOREOW analizowano tgeznie, w sytuacii, gdy dany punkt kofico-
wy byt oceniany w wigcej niz jednym badaniu klinicznym, preeprowadzanc metaanalize
skutecznodei lub bezpisczefistwa nintedanibu {dla obu daw ek nintedanibu tgeznia). Na-
tomiast wyniki badania Ogura 2014 przedstawicono oddzielnie,

Badania pirfenidonu

Wowyniku preeglgdu systematyeznego do analizy zakwalifikowano 3 randomizowane
badania kliniczne pirfenidonu w pordwnaniu z placebeor ASCEND, CAPACITY 004, CAPA-
CITY 00& {szczegdtowy charakterystyke badal przedstawiono w aneksie 8.15), Wszyst-
ki badania byhy poprawnie zaprojektowanymi badaniami klinicznymi z randomizacis,
przaprowadzonymi metody podwéinia glepej préby, Weeystkie badania miaty charakter
wieloodrodkowy 1 miedeynarodowy, Okres obserwacji w badaniu ASCEND wynosit 52
tvgodnie a w badaniach CAPACITY 72 tygodnis, Wsazystkie badania preeprowadzono w
populacii o duzej liceskbnogel (200 pacjentdw ). Do analizy wizgczono jedynie pacjentdw,

ktérzy previmow ali pirfenidon w dawce 2403 mg/d.

Do wszystkich badan pirfenidonu wigczonych do analizy kwalifikowano pacjentdw w
wisku 40-80 lat ze zdiagnozowanym idiopatyeznym whéknieniem phue Kryterium wiz-
czenia byta takze natezona pojemnofé zyciowa phuc na poziomie 50-9004 wartofcl
przewidywane], pojemnoédd dyfuzyina phuc na poziomis 30-9004 wartodel preew idywa-
nej (ASCEND]) lub 35-9004 wartodel preewidywanej (CAPACITY 004, CAPACITY 008&)
oraz wynik testu é-minutowego marszu wiekszy niz 150 m. Do badania ASCEND wig-
czeni zostali pacjenci z wiekseym rvevkiem progresji choroby (w przeciwiefhstwie do
badan CAPACITY). Autorzy badania podkretlajg, iz wprowadzili niewislkie zmiany w
krvteriach kwalifikacji do badania w stosunku deo badaf CAPACITY. Z badania wyklu-
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czono pacjentdw z powaznymi ograniczeniami przeplywu powistrza przez oskrzela
{FEW1/FVC = 0,8) oraz emniejszono dolng granice pojemnodei dyfuzyine] ptuc {DLeo) do
3006, W badaniach CAPACITY prawie 1009 pacjentdw stanowili chorey rasy biatej, w
badanin ASCEND brak jest informacji o rasie pacjentdw, jednak biorge pod uwage
cérodk, w ktérveh preeprowadzone badanis (US4 - 87 /127 oérodkdw, Australia, Erazy-
lia, Chorwacja, Izrasl, Meksyk, Nowa Zelandia, Peru, Singapur) mozna wnioskowad, iz
wigksz odé populacji stanowili chorzy rasy biate).

Whadaniu ASCEND pierwszorzedowym punktem koficowym byt roceny spadek natezo-
ne pojemnodcl yciowe] ptuc jako procent wartofel przewidywansi, spadel FWC o wia-
caj niz 1004 lub $mieré po 52 tyg oraz brak spadlku FWVC W badaniach CAPACITY 004 i
CAPACITY 00& jake plerwszorzedowy punkt koficowy ocenianc spadek natezonej po-
jemnodci zycicwe] ptuc po 72 tygodniach, We wseystkich badaniach jakeo drugorzedowe
punkty koficowe cceniano zmiane wyniku testu &-minutowego marszu, przezycia baz
progresji choroby i zmiane nasilenia dusznosci

Fomimo réznic pomiedezy badaniami ASCEND i CAPACITY dotyczgeymi charalterystyki
populacji i czasu trwania badania, wyniki ze wseystlich badan analizowano tgeznie W
analizie uwzgledniono jedynie punkty koficowe, ktére raportowano w badaniach ninte-
danibu. W sytuacji, gdv dany punkt koficowy byt oceniany w wigcej niz jednym badanin
Llinicznym, preaprowadzano metaanalize skutecznodei lub bezpisczafistwa pirfenidonu.

Por dwnanie poSrednie nintedanibu z pirfenidonem

Z2 wzgledu na brak badafl pordwnujgeych bezpodrednic skutecznoédé | bezpieczefistw o
nintedanibu z pirfenidonem, przeprowadzono pordwnanis pofrednie metodg Buchera
{1997} craz Songa (2003). Do pordwnania pofredniego wijczono wszystkie badania
nintedanibu i pirfenidonu ujete w analizie, z wyjgtkiem badania Ogura 2014, zewzgledu
na krétli okres terapil. Pordwnanie pofrednie jest cbarczone pewnym ograniczeniem,
ktére wynika z zatozell metody, W metodzie tej zaktada sig, ze populacie wizczone do
poszezegdlnych badaf s3 pordwnywalne, W badaniach wigczonwveh do pordwnania po-
tredniego populacje réznily sie miedey sobg w niewielkim stopniu pod wzgledem nate-
zone] pojemnodcl Zyciowe] ptue (w badaniach INPULSIS ér. 36FWC ok 8094, w badaniu
TOMOEEDW mediana @FVC ol 8004, natomiast w badaniach CAPACITY ir. 94FVC ol
7506, a w badaniu ASCEND ok #8%4), a takze odsetka pacjentéw rasy biatej (mniej pa-
cjentdw rasy biate] w badaniach nintedanibu w pordwnaniu z badaniami pirfenidonu].
Badania réznity sie takre czasem obserwaciji - 52 tygodnie w badaniach INPULSIS, TO-
MOREOW craz ASCEND, 72 tygodnie w badaniach CAPACITY.

Fomimo réznic w badaniach nintedanibu i pirfenidonu przeprowadzone pordwnanie
pofrednie preez placebo. Nalery jednak mief na uwadze, iz wyniki pordw nania posred-

niego powinno oceniad sie z duzg ostroznodcia.
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42,6 Skuteczno$i nintedanibu w poréwnaniu z placebo

Skutecznoédd nintedanibu w pordwnaniu z placebo ccenlanc w 3 randomizowanych ba-
daniach Lklinicznych: INPULSIS-1, INPULSIS-2 i TOMORROW, W badaniach INPULSIS pa-
cjenci previmowali nintedanib w dawee 150 mg BID, natomiast w badanin TOMOEROW
w dawkach 150 mg BID i 100 mg BID. W zwigzku z tym, iz w badaniu raportow ano wy-
niki dla dw éch réznych daw sk leku w pordwnaniu z jedng grupg placebo wynili w gru-

pach nintedanibutjezono zgodnie 2 metodyks opisang w Cochirane Hoandboo k.

4.2.6.1 Roczny spadek nateZonej pojemmoéci Zyciowej ptuc (FVC)

Roczny spadek natezonej pojemnofei myciowe] phue oceniany byt za pomocy testdw spi-
rometrycznych wg krytaridw ATS/ERS w badaniach INPULSIS-1, INPULSIS-2 i TOMOR-

rovy. |
I (T b- 13, Riye. 2). Na

Fye, 31 Bye, 4 przedstawionc zmiane natezonej pojemncécl zyciow g ptuc w czasie 52
tvgodni obserwacii dla badaf INPULSIS-1 1 INFULSIS-2.

Tab. 13 Pordownanie skiutecznosci nintedanibu z placebo: roczny spadek natezonej po-
jemnosci Zyciowej phac (ml).

Nintedanih Placebo MD (95% CI)
Badanie

Y. 5D M EF. 5D o] P
INPULSIS-1 -114.7 268.6 304 -239,9 268.6 204
INPULSIS-2 -113.6 2861 329 -207,3 286,1 219 F
TOMORROW*  -110,3 EXami 1ad -190,0 36,4 a3

*nolgczone dane dla grupy ninte danibu 150 mg BID 1 100 mg BID

Byc. 2 Metaanaliza skutecznoSci nintedanibu w porownaniu z placebo: roczny spadel: na-
tezonej pojemnosci Zyci i phac (ml].
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Byc. 3 Zmiana natezonej pojemnosci zyciowej phac u pacjentdw z grupy nintedanibu oraz
placebo w czasie trwania badania (INPULSIS-1)

50—

WE
= 1
58 o . T
= L T —--._\__*
b & -100 T
k] E 1 Placebo
Oz L0
c &= TV T
g E fdjusted mean differcncz, 1 T
=E o0 099 (953 O /L3-148.6)
P-:0.001 1
-2z I I I [ T I I
0o ? 4 12 74 16 57
Week
No. of Patients
Mintedaril 303 301 2598 292 284 274 230
Parcha 07 198 200 1404 147 157 165

BEyc. 4 Zmiana natezonej pojemnosci zyciowej phac u pacjentdw z grupy nintedanibu oraz
placebo w czasie trwania badania (INPULSIS-2)]

50—
C— ==~ —————— - — = m e e
&E i"‘i_“_
=g T i———é—-_._______ Mintedanib, 150 mg twice daily
Sg - : T
b T — ;
2@ 1004 L T
= 1 Placebo
.
& -1 T
e @~V
_E_ E Adjusted mean differencs, L
=2 opd 100.5 (05% €I, 70.0-1435.6) T
P<0.001 L
-130 11 | | | |
0 4 5 12 id 6 52
Week
Mo. of Patlents
Mintedanib 333315115 312 303 205 260
Placebao 215 210207 209 203 196 150

4.2.6.2 Bezwzgledna zmiana nateZonej pojemnoS$ci Zyciowej ptuc

We wsezystkich badaniach nintedanibu zalowalifikow anych do preeglgdu skutecznosci
analizowano bezwzgledng zmiane natezonsj pojemnodci zZyciowe] ptuc w jednostkach
objetodel oraz jako procentowy zmiane przewidywane] wartofcl po 52 tygodniach le-

czenia.
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Tab. 14 Porownanie skutecznosci nintedanibu z placebo: bezwzgledna zmiana natezonej
pojemnosci zyciowej phac.

Badanie Nintedanih Placebo MD (95% CT)

ST 5D N 5 5D N p
FiC (ml)
INPULIIZ-1 05,1 2180 any -205 2180 204
INPULIIS-2 -05.3 2261 27 -205 2261 217 F
TOMORROWH* -05,2 694 169 -230 3644 a3
LaFVC [99)
INPUL3I3-1 -2.8 6,2 a0y -6,0 6.2 204

I

INPUL3I3-2 -3.1 7.0 327 -6,2 7.0 217
TOMORROW* -2.1 9.2 169 -6.0 9.3 83 -

*naolgezone dane dla grupy nintedanibu 150 mg BID 1 100 mg BID

Byc. 5 Metaanaliza skutecznosci nintedanibun w pordwnaniu z placebo: bezwzgledna
zmiana natezonej pojemnosci Zyciowej phac (ml].

Byc. 6 Metaanaliza skutecznosci nintedanibu w pordwnaniu z placebo: bezwzgledna
zmiana natezonej pojemnosci Zyciowej phuc (24).

4.2.6.3 JakoS&€ Zycia wg kwestionariusza $w. Jerzego

We wszystkich badaniach oceniane zmiane jakosci Zycia na koficu leczenia wg kwestic-
nariusza $w. Jerzego (SGRO), ktdry sktada sie 2 50 pytan podzielonyeh na 2 grupy: obja-
wy, aktywnodd i wphrw na zycie, Mozliwy cathowity wynik keficowy SGEQ miefci sie w
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zakresie od O do 100 punktdw, prey czyvm nizsza punktacja Swiadezy o lepsze] jakodcl
zvcia, a minimalna klinicznis istotna emiana to 4 punlty, 2828

Wobadaniach INPULSIS-2 oraz TOMOREBOW stwisrdzono wieksey odsetek pacjentdw
osiggajgeyvch klinicenie istotng poprawe jakodci #ycia w grupie nintedanibu w pordwna-
niu z placebo (25,290 vs 16,9% w badaniu INPULSIS-2 1 30,8% vs 16,1% w badaniu TO-
MOREOW, p=0,05], natomiast w badaniu INFULSIS-1 nie stwierdzeno réznic pomiedzy
grupami pod wzgledem odsetka pacjentdw osiggajgcwch klinicenie istotng poprawe ja-

kodcl mecia,

Wivkres metaanalizy preedsta-

wiono poglgdowo w ansksia (rozd=iat £.13)

Tah. 15 Porownanie skuteczno$ci nintedanibu z placebo: ndsetek pacjentdw osiagajacych
Elinicznie istotng poprawe jakosci Zycia (poprawa wyniku SGRQ o co najmniej 4 punkty).

Nintedanih Plac ebo a a
Badanie p OR (95% (I) RD (95% CI)

N N ek n N 0, P P

INPUL3IZ-1%* 63 309 20,4 49 204 24,0 0,430
INPULIIZ-2% 83 349 25,2 a7 219 1a9 0.022 - -

TOMORROWH* 53 172 308 14 a7 16,1 0,011 -

*dane z clinicaltrials.gow
*pobgezone dane dla grupy nintedanibu 150 mg BID 1100 mg BID

We wszystkich badaniach occeniano takze zmianeg wyniku kwestionariusza SGRQ po 52

tvgodniach leczenia,
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sw. Jerzego - Srednia zmiana wyniku SGRI().

Nintedanib Placebo MD [95% CI)
Badanie

ST 5D N 5I. 5D N p
cafkeow ity wymik 3GR0

INPUL3I3-1 4,34 13,59 289 4,39 13,59 200
INPUL3I3-2 2,80 13.10 320 o448 13.10 213 -
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Nintedanib Placebo MD (95% CI)
Badanie

3 sD N 5L, sD N
TOMORROW* 042 1562 171 5,46 16,14 a7

dornena: objawy

INPUL3IZ-1 1,56 1912 300 3,89 19.20 202
INPUL3I3-2 2,03 19.07 343 3,413 18.97 214
TOMORROW* -0,39 22,13 171 £,45 22,85 a7

dornena: aktywno &

INPULIIZ-1 4,62 1556 295 5,81 15.60 200
INPULSIS-2 3,89 1549 322 7.2 15,39 214
TOMORROWH* 1,67 17,25 171 7448 1782 av

dornena: wphnyr na Zycie

F
F
r

INPUL3I3-1 4,87 15,75 291 <401 1582 202
INPUL3I3-2 2,83 15,24 320 5,93 1519 215
TOMORROW* 0,33 1794 171 421 18,36 a7

#potgezone dane dla grupy nintedanibu 150 mg BID 1100 mg BID

Ryc. 7 Metaanaliza skutecznosc nintedanibu w porownaniu z placebo: zmiana catkowite-
g0 wyniku 5GRQ).

Byc. B Metaanaliza slaitecznosci nintedanibu w pordownaniu z placebo: zmiana wyniku
S5GRQ - domena ohjawy.
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Byc. 9 Metaanaliza slkatecznoici nintedanibu w pordownaniu z placebo: zmiana wyniku
SGR( - domena aktywnost

Byc. 10 Metaanaliza skutecznosci nintedanibu w pordwnaniu z placebo: zmiana wyniku
SGRQ - domena wphywna Zycie.

4.2.6.4 Odsetek pacjentow reagujacych naleczenie

Whadaniach INPULSIS-1 1 INFULSIS-2 odsetek pacjentdw reagujgeych naleczenie po 52
tyg terapii ckreflanc na podstawie 2 kryteridw: bezwzglednego spadlku natezone po-
jemnodci zyciowe] ptuc wyrazone] jake % wartoSci preewidywanej £ 594 lub bezwzgled-
nego spadku natezons] pojemnodcl zyciow e ptuc wyrazonej jako % wartofcl preew idy-
wanej = 1034,
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Tah. 17 Pordownanie skutecznosci nintedanibu z placebo: odsetek pacj entow reagujacych
naleczenie zgodnie z definicja - spadek % FVC £3% lub spadek % FVC 21094,

Badanic Nintedanib Placebo OR (95% CI) RD (95% (0)
n N O N N 04 P p
spadek %FVC = 5%
INPULSIS-1 163 309 528 78 204 382 0001
INPULSIS-2 175 329 53,2 B4 219 393 0001 r r
spadek YaFVC 210%
INPULSIS-1 218 309 706 11s 204 569 Q001
INPULSIS-2 2290 329 696 140 219 639 0165 r r

Ryc. 11 Metaanaliza skutecznosci nintedanibu w porownaniu z placebo: odsetek pacjen-
tow reagujacych na leczenie zgodnie z definicjg - spadek %FVC 5% lub spadek 25FVC
510%.
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4.2.6.5 Zgon

W badanin TOMORROW craz badaniach INFULSIS-1 i INPULSIS-2 oceniano jako punlt
koficowy zgon 2 dow olnej preyveeyny oraz 2gon 2 preyvezyn oddechowych w czasie 52 tvg
badania. W badaniach INPULSIS-1 i INPULSIS-2 ocenianc takze wistgpienie zgonu w

ckresie od randomizacii do 28 dni po previeciu ostatnie] daw ki leku/placebo. Szczegd-

tomra wynild dotywezgee zgondw przedstawicnow Tab, 18,

Tah. 18 Porownanie skutecznoéci nintedanibu z placebo: zgon.

Nintedanib Placebo :
Badanie p HR (95% CI)* M“t““f]m
n N % N N 0 HR (95% )

zgon 2 dowolnej preyozymy

INPUL3IZ-1%* 12 ane 4.2 13 204 64 0,288 0,63 (0,29:1,36]

INPULIIZ-2% 22 328 a7 20 219 91 02995 0,74 (0,40;1,35)

TOMORROW 0,350
100 meBID* % 86 47 © 87 103 0085 i) isa
TOMORROW 0,732
\50mg Bt 7 g6 81 © 87 103 053 o o7

zgon g preyeeyn od de chowch

INPUL3IZ-1%* 10 ane 3.2 10 204 49 03515 0,61 (025,147

INPULIIZ-2% 14 328 4.3 11 219 5.0 06654 0,86 (0,39;1,90]

TOMORROW 0,190
100 mg BID* 2 86 23 B 87 92 D03 pian o11)
TOMORROW 0,225

2 a6 2.3 8 a7 92 006

150 g BIT* (0,048; 1,065)

zgon w okre zie od randornizacii do 28 dnd po prey] eciu ostatnie] dawlilekufplacebo

INPULIIF-1* a8 09 2.6 £ 204 44 04869 0,68 (0,26:1.82]

INPUL3IS-2* 16 329 449 17 219 7.8 02209 0,68 (0,34;1,35)

*dane z clinicaltrials.gow
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Byc. 12 Metaanaliza skutecznosci nintedanibu w pordwnaniu z placebo: zgon z dowolnej
przyczyny -miara HR [95% CI).

Byc. 13 Metaanaliza skutecznosci nintedanibu w porownaniu z placebo: zgon z przyczyn
oddechowych -miara HR [95% ).
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Byc. 14 Metaanaliza skutecznosci nintedanibu w pordwnaniu z placebo: zgon w okresie

odrandomizacji do 28 dni po prezyjeciu ostatniej dawki lelu,/placebo- miara HR [95% CI].

W badaniach INPULSIS-1, INPULSIS-2 { TOMOEROW analizowano czestodd wystepowa-

niz ostrych zzostrz<f:. [

Tab. 19 Porownanie skutecznosd nintedanibu z placebo: czestosé wystepowania ostrych

zaostrzerl
Nintedanib Placebo
Czestosc wy- Cz estosic wy- .
Badanie stepowania stepow ania RR (95% CI)* Metaannallza
N o strych zao- N ostrychzao- BR (95% CD) p
strzen /100 strzen /100
pacjentolat pacjentolat
117
INPULSIS-1 anq 6.6 204 5.6 f0,56; 2,461
p=0.68
0,3a
INPULSIS-2 32a R 219 10,2 (0,19: 0,77}
p=0,007
TOMORROW 0.4.2
100mgED o0 bd 87 157 (0,18:1.27)
TOMORROW 0.1
1S0mgEID o0 ed 87 157 (0,03 0,70)

*za publikacig
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Byc. 15 Metaanaliza skutecznosci nintedanibu w pordownaniu z placebo: czestoi¢ wyste-
powania ostrych zaostrzen -miara RR (95% CI).

4.2.6.7 Conajmniej jedno ostre zaostrzenie

W obadaniach INPULSIS-1, INPULSIS-2 i TOMORROW analizowano wystgplenie ¢o naj-

mniej jednego ostrego zacstreenia u pacjentdw z [PF. _

Tah. 20 Porownanie skutecznoéci nintedanibu z placebo: co najmniej jedno zaostrzenie.

Nintedanib Placebo 0 OR (95% CI) RD (95% ()
n M Ui n o] Oeh P P

Badanie

INPUL3IZ-1 14 08 Al 11 204 54 0,848

INPUL3IZ-2 12 329 36 21 219 94 0,006 I
TOMORROW* 8 172 47 12 87 138 0013

*nolgczone dane dla grupy nintedanibu 150 mg BID 1 100 mg BID, dane = clinicaltriala.zov
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Ninte danib (Ofew®) w leczeniuidiopatyezne go whikndenia phac (IPF), Analiza klinicena,

Byc. 16 Metaanaliz a skutecznosci nintedanibu w por ownaniu z placebo: co najmniej jedno
osire zaostrzenie.

W badaniach INPULSIS wszysthkie egloszone zacstrzenia zostaty oceniones preez specjal-
nie powotang niezalezng komisje na podstawie kryteridw cokredlonveh w protokole ba-
dania i zostaty sklasyfikowane jako ,potwierdzone zaostrzenie”, ,podejrzenie zacstrze-
nia", ,brak ostrego zacstrzenia IPF' oraz ,brak wystarczajgevch danych do cceny”. W
Tak. 21 zestawiono wyniki dotyezgee wystepowania ¢o najmnisj jednego zacstrzenia w

badaniach INUPLSIS po ocenie przez ekspertdw, _
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Tah. 21 Pordwnanie skutecznobci nintedanibu z placebo: conajmniej jedno zaostrzenie (klasyfikacja na podstawie oceny ekspertow).

; . Nintedanib Flac ebo 0 0
Klasyfikacjazao- o . . OR (95% CI) RD (95% CI)
shrzenia n N 0y M N Uiy P
Fotwierdzone INFULSIS* 4 GEL 0,6 4 423 0,8 0,72 |
Fodejrzenie INFULSIS* & GEL 1,3 20 423 4,7 0,001 F
Frak zaostrzenia  INFULSIS* 19 GEL 3,0 12 423 2,8 1 |
Brak danych do INFULSIS* 1 638 0,2 1 423 0.2 1 I
O BTy

*pofgezone dane dla badan INPULSIS-1 i INPULIIE-2

Tah. 22 Porownanie skutecznosci nintedanibu z placebo: co najmniej jedno potwierdzone zaostrzenie lub podejrzenie zaostrzenia (klasy-
fikacja na podstawie oceny ekspertiow].

Nintedanih Placebo
Badanie r OR (95% M) p RD (95% CI) p
n N iy n N 04
WL 12 e 19 2¢ 4 7 oo AR

*potgczone dane dla badad INPULSIS-1 iINPUL3IS-2
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Ninte danib (Ofew®) w leczeniuidiopatyezne go whikndenia phac (IPF), Analiza klinicena,

4.2.6.8 Czas do pierwszego ostrego zaostrzenia

Whrkres przedstawiajgey wystepowanie zaostrzell w czasie 52 tygodni chserwacji w ba-
daniach INPULSIS, przedstawiono na Bye. 18,

Tah. 23 Porownanie skutecznoSci nintedanibu z placebo: czas do pierwszego ostrego zao-

strzenia.
Nintedanib Placebo HR Metaanaliza
Badanie p (95% CI) HR (95% CI)
n N 0 n N 24
P P
INPULIIS-1 19 09 61 11 204 54 0,848 ;J—1D5E||:EJ54J 242
INPULIIS-2 1z 329 3.6 21 219 96 0,006 0,38 (0.189; 0,77}
p=0,005
TOMORROW 0,158
100 rag BITH 2 26 23 12 a7 138 0,016l (0,035; 0,711) -
TOMORROW 0,517
150 mg BID* f 26 .0 12 a7 138 01891 (0,193; 1,384

*dane z clinicaltrials.gow

Ryc. 17 Metaanaliza slatecznosci nintedanibu w porownanin z placebo: czas do pierw-
szego ostrego zaostrzenia- miara HR [95% CI).
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Byc. 18 Czas do pierwszego ostrego zaostrzenia - aczna analiza danych dla badar INPUL-
SIS-1iINPULSIS-2 1=

. 5] ————— Nintedarih 150 g rwice faiy
g Maceha
g 1
i 4q
E f HIR 0.64
— 119 - a
£ " 185% I 036, ©.05)
I \____F=0us
ES  ad .
k-] 3 L _—
i X n P
I I
EE 3 e = _j-
25 e ™
2 a W
=
= o SR
=] 1 'ﬁ
o T
IJ 1 T T T T T L T T T T T T
a 30 &0 a7 127 0 180 20 240 270 aog 330 IE0ITI
Tinre: tow first iroveesttig ador=nesreresd a uabe exmcserhation (wlops]
% ofpeT
LS BR B mar - s oy E ] >2) ] ] L] L
S Ax e e A aar E E ) EE kL am = B 3T

W badaniach INPULSIS-1 i INPULSIS-2 wszystkie zgltoszone zacstrzenia zostaty ocenic-
ne przez specjalnis powotang niezalezng komisje na podstawie kryteridw okretlonych w
protokole badania i zostaty sklasvfikowane jako ,potwierdzone zacstrzenie’, ,podajrze-
nie zaostrzenia”, ,brak ostrego zacostrzenia IFF craz ,brak wystarczajgowch danych do
ooeny’, Analiza czasu do plerwszego ostrego zacstrzenia dla potwisrdzonego zacstreze-

nia lub podejrzenia zacstrzenia wykazata przewage nintedanibu nad placebo (HE=0,32;
9504 CL 0,16; 0,65; p=0,001; Ryec. 19).

Byc. 19 Czas do pierwszego ostrego zaostrzenia dla potwierdzonych zaostrzef oraz po-
dejrzenia zaostrzenia - 1gczna analiza danych dla badafn INPULSIS-1 i INPULSIS-2.15

15 = Nintedanib 150 Mg twice daily
E 14 Placebo
L 14
5 7 i HR0.32 ]
E g M 5% C: 016, O.6E)
g 10 p=0.001
333 a "
L5 8
ne 74
@ 5 .
E-E = poar
= 47 o P
; ‘1': —ra i —_—
& . E—i L-i,ge—-o—:m—w_"_’_'_“_“_._”.*
a L 4 r—or 2 oE
T T T T T T T T T T T T T T
a 21 (5 H] 2] 1M 150 RN -0 240 erl i} T 230 Ww1Ava

Time 13 firgt candinmadcuspostos acLte ceacamatian (doyoy

P of Dawas
Mivacamh L0 ] & L ER ary g =T = B P o L M50
L] an L] 2 40 & L b Lo »a L L] L EL
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Ninte danib (Ofew®) w leczeniuidiopatyezne go whikndenia phac (IPF), Analiza klinicena,

4.2.6.9 Zmiana saturacji tlenowej krwi w spoczynku

W badaniach INPULSIS i TOMORROW cceniano procentowd zmiane saturacii tlencwgj

krwi (5p0z) w spoceynku po 52 tyg terapil

Tah. 24 Pordownanie skutecznosci nintedanibu z placebo: zmiana saturacji tlenowej krwi
w spoczynku

Nintedanib Placebo MD (95% CI)
Badanie
T 5D N T 5D N | 4
INPULSIZ-1* -0,24 2,23 299 -0.53 2,12 1949
INPULSIS-2%* -0,29 2,67 320 -066 2582 212 -_
TOMORROW** 0,06 3,32 170 -1,29 341 a5

*dane z clinicaltrials.gow
*#notgezone dane dla grupy nintedanibu 150 mg BIDi 100 mg BID

W badanin TOMORROW ccenianc takze spadek saturacji tlenowej krwi w spoczynku o

wiece niz 406 [

Tah. 25 Porownanie skutecznosci nintedanibu z placebo: spadek satwracji tlenowej lawi
w spoczynku o wiecej niz 4%,

Badanie P OR (95% CI) RD [95%; CI)

n N Oy n N 24

p p
TOMORROW* 3 189 47 9 8BS 11,0 0,108 FI

*nolgezone dane dla grupy nintedanibu 150 mg BID 1 100 mg BID, dane dla dawki 100 mg BID = clind-
caltrialz.zow

£9/193




<& HealthQuest

4.2.6.10 Zmiana calkowitej pojemnosci ptuc

Whadaniu TOMOREROW ccenianc emiane catkowitej pojemnodci phuc na koficu badania,

Tab. 26 Porownanie skutecznosc nintedanibu z placebo: zmiana calkowitej pojemnosci

phuc.

Nintedanib Placebo MD (95% CI)
Er. 5D N Er. 5D N P

Badanie

TOMORROW* 002 070 170 024 074 a5 I

*nolgezone dane dla grupy ninte danibu 150 g BID 1 100 mg BID

4.2.6.11 Spadek FVC o0 =102 lub = 200 ml

Spadek natezonej pojemnoécl rycicw e] phuc wiskszy niz 10046 lub wiekszy niz 200 ml
oceniane w badaniu TOMOREROW.

Tab. 27 Pordownanie skutecznoici nintedanibu z placebo: spadek natezonej pojemnosci
zyciowej phic wiekszy niz 10% lub wiekszy niz 200 ml.

Nintedanib Placebo o OR (95% CI) RD (95% (1)
n '] Oy n M 2 P P

Badanie

TOMORROW* S0 169 296 37 84 440 0,025 b b

*nolgezone dane dla grupy ninte danibu 150 g BID 1 100 mg BID

4.2.7 Bezpieczefistwo nintedanibu w pordwnaniu z placebo

Eezpleczefstwo nintedanibu w pordwnaniu z placebo ocenianc w 4 badaniach RCT: IN-
FULSIS-1, INPULSIS-2, TOMORROW oraz Ogura 2014, Czas trwania terapii w badaniach
INFULSIS oraz TOMORROW wynosit 52 tygodnise, natomiast w badaniu Ogura 2014 -
14/2% dni. Ze wzgledu na rézny czas terapil metaanalizy przeprowadzono jedynie dla
badan INPULSIS i TOMORROW, natomiast wyniki kréthockresowege badania Cgura

2014 przedstawiono oddzielnie w rozdziale 4.2.8,

4.2.7.1 Conajmniej jedno zdarzenie niepozgdane

W badaniach INFULSIS-1, INPULSIS-2 i TOMORROW analizowano wystepowanie co

najmnisj jednego zdarzenia niepozgdanegoe w populacji leczonej nintedanikbem i placebo.
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Ninte danib (Ofew®) w leczeniuidiopatyezne go whikndenia phac (IPF), Analiza klinicena,

Tah. 28 Porownanie hezpieczeristwa nintedanibu z placebo: co najmniej jedno zdarzenie
nieporgdane.

Nintedanih Placebo a a
Badanie p OR (95% CI) RD [(95%; (I}

n N Oehy n N 0 | 4 P

INPUL3I3-1 298 309 984 181 204 8237 0001

INPUL3I3-2 311 320 94,5 198 219 904 0,089 r r

TOMORROW* 162 171 94,7 77 85 906 0,285

*polgezone dane dla grupy nintedanibu 150 mg BID 1 100 mg BID

Ryc. 21 Metaanaliza hezpieczernistwa nintedanibu w pordwnaniu z placebo: co najmniej
jednozdarzenie niepozgdane.

W badaniach INPULSIS-1 1 INPULSIS-2 okreflano takze czestodd wystepowania ¢o naj-
mniej jednego zdarzenia niepozgdanego z wyjgtkiem progresii IPF (pogorszenie chore-

by i wystapienie zaostrzenia). [

Tahb. 29 Porownanie bezpieczeristwa nintedanibu z placebo: co najmniej jedno zdarzenie
niepozadane z wyjatkiem progresjil PF.

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

n N % n N ]

INPULSIS-1 296 309 958 179 204 88,7 0001 rr
INPULSIS-2 311 329 945 197 219 90,0 0,064
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Byc. 22 Metaanaliza bezpieczenstwa nintedanibu w pordwnaniu z placebo: co najmniej
jedno zdarzenie niepozadane z wyjatkiem progresji I PF.

4.2.7.2 PowaZne zdarzenie niepoZadane

Powazne zdarzenia niepozgdane analizowano we wsezystkich badaniach nintedanibu
zalowalifikowanych do preegladu. Zostaty cne zdefinicwane jako powodujgee niezdol-
noét do pracy lub niszdolncéé do wykonywania codziennych czyvnnodcl

Tahb. 30 Porownanie bezpieczefistwa nintedanibu z placebo: powaime zdarzenie niepozg-
dane.

Nintedanib Placebo
Badanie p OR (95% I RD [95%; CI)
n N b n N 0y | 4 P
INPULIIS-1 al 309 26,2 ar 204 121 0,033

INPULIIS-2 93 329 283 62 219 283 0991 F I

TOMORROW* 38 171 22.2 &l 83 233 0874
*nolgezone dane dla grupy ninte danibu 150 g BID 1 100 mg BID

Byc. 23 Metaanaliza bezpieczeristwa nintedanibu w pordwnaniu z placebo: powaime zda-
rzenie niepozgdane.
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Ninte danib (Ofew®) w leczeniuidiopatyezne go whikndenia phac (IPF), Analiza klinicena,

4.2.7.3 Ciefkie zdarzenia niepozadane

Whrstepowanie ciezkich zdarzel niepozgdanych cceniano we wszystkich analizowanych

badaniach,

Tah. 31 Poridwnanie bezpieczefistwa nintedanibu z placebo: ciezkie zdarzenia niepozada-
e

=

Nintedanib Placebo 0 OR (95% (1) RD (95% CI)
n | Oy n N 2 P P

Badanie

INPUL3IZ-1 06 209 311 55 204 Z7.0 0318

INPUL3IZ-2 og 329 298 T2 219 329 0444 F I

TOMORROW® 41 171 240 26 B85 woe 0291

*nolgczone dane dla grupy ninte danibu 150 mg BID 1 100 mg BID

Byc. 24 Metaanaliza bezpieczeristwa nintedanibu w porownaniu z placebo: cigzkie zda-
rzenia niepozadane.

4.2.7.4 Zdarzenia niepoZzadane prowadzace do zgonu

Tah. 32 Porownanie hezpieczeristwa nintedanibu z placebo: zdarzenia niepoZzadane pro-
wadzace do zgonu

Nintedanib Placebo 0 o
Badanie o OR [95% CI) RID [95%; CI)
n N ety n N S P P
INPULSIS-1 12 a0na 3.9 10 204 449 0,658
INPULSIS-2 25 329 7.0 21 219 958 0434 I

TOMORROW®* 6 171 35 12 85 1431 0,003
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*nolgczone dane dla grupy ninte danibu 150 mg BID 1 100 mg BID

Ryc. 25 Metaanaliza hezpiecz efistwa nintedanibu w pordwnaniu z placebo: zdarzenia nie-
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4.2.7.5 Przerwanieleczenia z powodu zdarzefi niepoZadanych

W badaniach nintedanibu zalowalifikowanych do przegladu systematycznego oceniano
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Dane dotyczgce rezyvgnacii £ leczenia z powodu zdarzell niepozgdanych oraz wyniki me-
taanaliz preedstawionow Tab. 33
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Nintedanib (Ofev®) wleczeniuidiopatyeenego whiknienia phac (IPF) Analiza kliniczna,

Tah. 33 Porownanie hezpieczeristwa nintedanibu z placebo: rezygnacja z leczenia.

Nintedanib Placebo .;. o
Powodrezygnacji B adanie P OR (95% CT) RD (95% @) Bycina
n N O n N 2 p P
INFULSIS-1 65 ana 21,0 22 204 108 0,003
Dziatania niepozadane INFULSIS-2 58 324 176 33 214 151 0483 i Rye. 26
TOMORROW* 38 171 22,2 22 a5 259 0533
Zaburzenia uktadu odde- INFULSIS-1 12 309 3.9 10 204 4.9 0,658
chowego, zaburzenia awid- gy grg 5 320 24 18 219 8.2 0,003 Rye. 27
zane z Klatkg piersiowai
gradpiersiem TOMORROW* 7 171 41 10 a5 11,8 0031
INFULSIS-1 26 ana 8,4 3 204 15 0,001
Zaburzeniaukdadupokar- pyprers 5 21 320 A4 . 218 04 0,002 r r Rye. 28
mowego
TOMORROW* 16 171 9,4 2 a5 24 0,04
INPULSIS-1 5 ang 1.6 4 204 20 0,746
Zaburzenia serca INPULIIS-2 2 329 0.6 3 219 14 0,293 F . R, 20
TOMORROWH* 1 171 0,6 i a5 7.1 0,006
INPULSIS-1 10 ang 3,2 1 204 05 0,057
Wynikibadaat Rzc. 30
INPULSIS- 2 8 324 24 1 214 5.0 0,093
Zaburzenia ogélne zwigzane 1NFULSIS-1 8 ang 2,6 3 204 15 0,539
. i Ryc. 31
ze stosowand terapiaf INFULSIS- 2 2 324 0,6 1 214 0.5 1

IZalcalzenlalzarazemapasn- TOMORROW* 2 171 12 6 ac 71 0,018 F F )
zytnicze

Biegunka TOMORROW* 10 171 o8 0 a7 1] 0,018 F I

*pofgezone dane dla grupy nintedanibu 150 mg BID i 100 mg BID, fwynikd badad radiologicengeh, laboratoryjngreh, peychologicengyeh, fizvkalngch
thalw klatce pierdowej, zmeczenie, ostablenie, ogdlne pogorszenie stamm zdrowia
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Byc. 26 Metaanaliza bezpieczeristwa nintedanibu w porownaniu z placebho: rezygnacja z
powodu dziatan niepozadanych.

Byc. 27 Metaanaliza bezpieczeristwa nintedanibu w porownaniu z placebo: rezygnacja z
powodu zaburzern ukladu oddechowego, zaburzen zwigzanych z klatka piersiows i srod-
piersiem.

Ryc. 28 Metaanaliza hezpieczeristwa nintedanibu w pordwnaniu z placebo: rezygnacja z
powodu zabhurzen uktadu pokarmowego.
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Ninte danib (Ofew®) w leczeniuidiopatyezne go whikndenia phac (IPF), Analiza klinicena,

Byc. 29 Metaanaliza bezpieczeristwa nintedanibu w porownaniu z placebo: rezygnacja z
powodu zaburzen serca.

Ryc. 30 Metaanaliza hezpieczeristwa nintedanibn w pordwnaniu z placeho: rezygnacja z
powodu wynikow badan.

Byc. 31 Metaanaliza bezpieczeristwa nintedanibu w porownaniu z placebo: rezygnacja z
powodu zabhurzen ogdlnych zwigzanych ze stosowana terapia.
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4.2.7.6 NajczeSciej wystepujace zdarzenia niepoZadane

W tabsall ponize] zestawiono najezedcie] wystepujgee zdarzenia niepozgdane (wystepu-
jgce u co najmnisej 1094 choryeh 2z grupy nintedanibu lub placebo, w co najmnisj jednym
z badaf) u pacjentéw z IPF w badaniach INPULSIS-1, INPULSIS-2 i TOMOEEOW.

Szezegdtowa wyniki analiz preedstawiono w Tab, 34
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Nintedanib (Ofev®) wleczeniuidiopatyeenego whiknienia phac (IPF) Analiza kliniczna,

Tah. 34 Por ownanie hezpieczeristwa nintedanibu z placebo: najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane.

Zdarzenienie- p .. aueianih HlEsz i p OR (95% CI) RD (95% CI) Rycina

pozadane - N 0 n N S P ]
INPULSIS-1 190 309 6L5 3% 204 18,6 <0001

Fie punka INPULSIS -2 208 329 63,2 40 219 18,3  =0001 r r Ryc. 32
TOMORROW* 84 171 491 13 &5 15,3 <0001
INPULSIS-1 47 304 152 26 204 12,7 0,519

Kaszel INPULSIS -2 35 329 16 31 219 14,2 043 F | Ryc. 33
TOMORROW* 28 171 163 17 &5 20,0 0489
INPULSIS -1 70 300 227 12 204 15,0 <0001

Nudnoéei INPULSIS -2 86 320 261 16 219 7.3 20,001 r r Ryc. 34
TOMORROW* 37 171 216 8 85 0.4 0,095
INPULSIS -1 36 308 11,7 28 204 13,7 0497

E:ﬁi:ﬁie INPULSIS-2 31 329 0.4 17 219 7.8 0,54 F | Rye. 35
TOMORROW* 16 171 0.4 11 85 12,9 0,393
INPULSIS -1 22 308 7.1 23 204 11,3 0112

Dusznosci INPULSIS -2 27 320 8,2 25 219 114 0,235 F F Rye. 36
TOMORROW* 19 171 111 11 85 12,9 0,683
INPULSIS -1 30 308 126 34 204 16,7 0.2

z:f;i:ni”“'”' INFTILSIS -2 48 329 14,6 94 214 15,5 0,807 F | Ryre.37
TOMORROW* 21 171 123 11 85 12,9 1

Zekatens gar.  NTOLSISL 28 308 9,1 18 204 8,8 0,743

nych drégodde- INPULSIS-2 30 329 9,1 24 219 11,0 0,559 F | Ryc. 35

chowyeh TOMORROW* 20 171 11,7 13 25 15,3 0433
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Zdarzenie nie- : M il Hlatetelins OR (95% C) RD (95% CI) :

TR Badanie n - ” n N " P p - Rycina
INPULSIS-1 31 309 1m0 21 204 10,3 1

Progresja IPF  INPULSIS-2 35 53249 100 40 219 18,32 0,007 F F Rye. 30
TOMORROW* 13 171 7.6 11 a5 12,9 0174
INPULSIS- 1%+ 21 309 6,8 12 204 5,0 0,717

Bél ghawy INPULSIS-2#+ 22 329 6.7 7 219 3,2 0,082 F F
TOMORROW* 19 171 11,1 5 85 5,0 0,255 Rye. 40
INPULSIS-1%* 14 309 4,5 13 204 b, 0,42

Trneczerde INPULSIS-2%+ 26 329 7. 20 219 9,1 0,639 F | Ryc.41
TOMORROW* 17 171 9,9 7 85 8,2 0,521
INPULSIS-1 40 309 129 4 204 2,0 0,001

Wity INPULSIS-2 34 329 03 7 219 3,2 0,001 r r Ryc.42
TOMORROW* 22 171 129 4 85 4,7 0,044
INPULSIS-1%* 23 309 7.4 g 204 44 0,194

fiwnadb”u' INPULSIS-2%* 18 329 5,5 6 219 2.7 0,141 F F Ryre. 43
TOMORROW* 12 171 7.0 3 85 3,5 0,395
INPULSIS -1 26 309 8.4 14 204 6,9 0,615

iﬁf“nie INFULSIS-2 42 329 1zs 10 219 4.5 0,001 | Ryc. 44
TOMORROW* 17 171 9, 0 85 0,0 0,001
INPULSIS -1 25 309 8,1 13 204 6.4 0,497

ipadel masy Fye. 60

o INPULSIS-2 37 329 1,2 2 219 0,9 0,001 | [fneks
TOMORROW*#+ 11 171 6.4 0 85 0 0,015 8.13)

*polgezone dane dla grupy nintedanibu 150 mg BID 1 100 mg BID, **dane = cinicaltrials.gov
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Ninte danib (Ofew®) w leczeniuidiopatyezne go whikndenia phac (IPF), Analiza klinicena,

Byc. 32 Metaanaliza bezpieczefistwa nintedanibu w porownaniu z placebo: hiegunka.

Byc. 33 Metaanaliza bezpieczefnstwa nintedanibu w porownaniu z placebo: kaszel.

Byc. 34 Metaanaliz a bezpieczefstwa nintedanibu w por dwnaniu z placebo: hudnoSci
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Byc. 35 Metaanaliza hezpieczefistwa nintedanibu w pordwnaniu z placebo: zapalenie
oskrzeli.

Byc. 36 Metaanaliz a bezpieczefstwa nintedanibu w porownaniu z placebo: dusznosdi.

Byc. 37 Metaanaliza bezpieczefistwa nintedanibu w porownaniu z placebo: zapal enie no-
sogardla.
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Ninte danib (Ofew®) w leczeniuidiopatyezne go whikndenia phac (IPF), Analiza klinicena,

Byc. 38 Metaanaliza bezpieczefstwa nintedanibu w pordownaniu z placebo: zakakenie
gornych drog oddechowych

Ryc. 39 Metaanaliz a hezpieczefstwa nintedanibu w pordwnaniu z placebo: progresjaIPF.

Byc. 40 Metaanaliz a bezpieczefistwa nintedanibu w porownaniu z placebo: hal glowy.
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Byc. 41 Metaanaliz a bezpieczefstwa nintedanibu w porownaniu z placebo: zmeczenie.

Byc. 42 Metaanaliz a bezpieczefstwa nintedanibu w porownaniu z placebo: wymioty.

Byc. 43 Metaanaliza bezpieczeristwa nintedanibu w pordwnaniu z placebo: hal w nad-
hrzuszu
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Ninte danib (Ofew®) w leczeniuidiopatyezne go whikndenia phac (IPF), Analiza klinicena,

Byc. 44 Metaanaliza bezpieczeristwa nintedanibu w porownaniu z placebo: zmniejszenie
apetytu

4.2.7.7 Zdarzenia niepoZadane zwigzane z ukladem pokarmowym

W badanin TOMOEROW oceniano zdarzenia niepozgdane zwigzane z ulktadem pokar-

FEL O TFTLL,
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Tah. 35 Porownanie hezpieczefstwa nintedanibu z placebo: zdarzenia niepozadane zwiazane z uktadem pokarmowym - badanie TOMOR-
ROW (polaczone dane dla grupy nintedanibu 150 mg BID 1 100 mg BID)

o Ninte danib Placebo OR (95% CI) RD (95% 1)
Zdarzenie niepozadane P
n N 04 n N Oy p

Zaburzenia uktadu pokarmowego 112 171 65.5 27 87 31.8 =0,001 r
Biegunka: 73 171 46,2 13 87 153 =0,001 r

tagodna 40 171 23,4 11 87 1249 0,047 r

Urniarkowana 33 171 19,3 2 87 24 20,001 F

Powaimna B 171 35 0 BY 0.a 01 F
Ciezla biegunka 3 171 18 0 a7 0.0 0,553 r
Za}:luurzemaukiad%lpu:ukar'mu:uwegcu 77 171 45,0 11 a7 129 <0001 r
zwigzane g leczenierm
Biegunka zwigzana z leczeniem 55 171 322 5 87 54 =0,001 r
Redulicja dawld 2z powodu zabu- 13 171 76 EI a7 0.0 0,008 r

rzefl ukbadu pokarmow ego
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4.2.7.8 Podwyiszony poziom enzymow watrobowych

We wezystkich badaniach zalowalifikow anych do przeglgdu oceniano wystepowanie co

najmnis] 3-krotnie podwyzszonego poziomu aminctransferaz alaninowej (ALT) iflub

asparaginianowej (45T

Whadaniach INPULSIS-1 i INPULSIS-2 oceniano takze 5-krotne i 8-krotne przskroczenie
posiomu ALT iflub AST powyze] gdrnej granicy normy.

B . b:daniach INPULSIS-1 i INPULSIS-Z oceniano takze 1,5-krotne oraz 2-

krotne podwyzszenie poziomu bilirubiny,
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Tah. 36 Porownanie hezpieczeristwa nintedanibu z placebo: podwyZszony poziom enzym 0w watr ohowych.

Nintedanihb Placebo o o
Zdarz enie niepozgdane B adanie P OR (95% C1) RD (95% d) Bycina
N N 4 n N 2% p p
INPULSIS-1 15 309 49 1 204 05 0,004
Podwyz szony poziom ALT
{/lub 5T 23UTLN INFULSIS-2 17 320 5.2 2 219 09 0,008 Ryc.45
TOMOR RO 7 171 41 0 a5 0,0 0,099
Pndwyi SZDH}FpDziDm ALT INPULSIS-1 i 309 1.9 ] 204 0.0 0,086 F r
. Ryrc. 46
}/lub AST =5xTTLN INFULSIS- 2 8 320 24 1 219 05 0,003
Podwytseony pogiom ALT  INFULSIS-1 2 209 0.6 0 204 0,0 0,52 F I Rye.47
iflub AST =8zULN INFULSIS-2 3 329 0,9 1 219 05 1
Podwyt szony calkawity INFULSIS-1 5 209 1.6 1 204 05 041 F I Ry 45
poziom bilirubiny =1,52ULN  [NprLs1s.2 10 329 3.0 2 219 0,9 0,136 '
Padwyi szony calkowity INFULSIS-1 1 209 0,3 0 204 0,0 1 F I Ry, 43
poziom bilirubing 2xULN pyprrpsis.z 2 20 06 2 219 0,0 1

*pofgezone dane dla grupy nintedanibu 150 mg BID i 100 mg BID
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Ninte danib (Ofew®) w leczeniuidiopatyezne go whikndenia phac (IPF), Analiza klinicena,

Byc. 45 Metaanaliza hezpieczefstwa nintedanibu w porownaniu z placebo: podwyzszony
poziom ALTiAub AST =3xULN.

BEyc. 46 Metaanaliza bezpieczefstwa nintedanibu w porownaniu z placebo: podwyzszony
poziom ALT i Qub AST =5xULN.

Byc. 47 Metaanaliza bezpieczefstwa nintedanibu w porownaniu z placebo: podwyzszony
poziom ALTiAub AST =8xULN.
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Byc. 48 Metaanaliza bezpieczefstwa nintedanibu w pordownaniu z placebo: podwyzszony
caltliowity poziom bilirubiny 21,5xULN.

Ryc. 49 Metaanaliza hezpieczefstwa nintedanibu w pordwnaniu z placebo: podwyzszony
cdkowity poziom bhilirubiny eZxULN.

4.2.7.9 Zaburzenia serca

W obadaniach INPULSIS-1 § INPULSIS-2 analizowano wystepowania zaburzell serca u

pacjentéw 2 1PF. |
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Nintedanib (Ofev®) wleczeniuidiopatyeenego whiknienia phac (IPF) Analiza kliniczna,

Tah. 37 Porownanie hezpieczerfistwa nintedanibu z placebo: zaburzenia serca

Nintedanib Placebo o .;.
Zdarz enie niepozadane  Badanie P OR (95% 1) RD (95% (1) Bycina
N N i n N i P P
INFOL5IS-1 30 309 a7 19 204 9.3 1
Zaburzenia zerca | Byrc. 50
INFOLSIS-2 34 329 10,3 26 al9 119 0,574
INFOL5IS-1 14 309 4.5 11 204 5.4 0.679
Ciegkie zaburzenia serca F I Byrc 51
INFOLSIS-2 13 329 5.3 1z al9 5.3 1
Zgon z powodu zaburzed INFOL5I3-1 1 309 0.3 2 204 1.0 0,566 F I c
Byc 52
FerCa INFOLSIS-2 2 329 0.6 4 al9 1.8 0,223
Choroba ried okrwienm a INFOL5I3-1 13 309 42 10 204 49 0.828 F I .
By 53
FRICA INFOLSIS-2 14 329 4.3 7 219 3.2 0,652
(ietka chorobaniedo- INFOLSIS-1 g 309 2.6 7 204 o4 0.601 F I Rye,54
krwisnna serea INFOLSIS-2 7 329 21 3 219 1.4 0,747
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Byc. 50 Metaanaliza hezpieczeristwa nintedanibu w porownaniu z placebo: zabwurzenia
serca.

Byc. 51 Metaanaliza bezpieczefistwa nintedanibu w porownaniu z placebo: ciezkie zabu-
rienia serca

Byc. 52 Metaanaliz a bezpieczefstwa nintedanibu w porownaniu z placebo: zgon z powodu
zaburzen serca.
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Ninte danib (Ofew®) w leczeniuidiopatyezne go whikndenia phac (IPF), Analiza klinicena,

Byc. 53 Metaanaliza hezpieczefistwa nintedanibu w porodwnaniu z placebo: choroba nie-
dolawienna serca.

Byc. 54 Metaanaliza bezpieczefnstwa nintedanibu w porownaniu z placebo: cigzka choro-
baniedolrwienna serca.

4.2.7.10 Zdarzenia niepoZadane zwiazane z leczeniem

W badanin TOMORROW oceniano wystépowanie zdarzeh niepozgdanych zwigzanych =

leczaniem.

Tah. 38 Porownanie hezpieczefstwa nintedanibu z placebo: zdarzenia niepozadane zwia-
zane z leczeniem.

Nintedanib Placebo p OR [95% CI) RD [95% CI)
n N 4 n N 05 P

P

*polgezone dane dla grupy nintedanibu 150 mg BID i 100 mg BID

Badanie

42711 Zdarzenie niepoZadane wymagajace hospitalizacji

Whadaniu TOMOEROW occeniano wystepowanie edarzell niepozgdanych wymagajgeych

hospitalizacji.
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Tah. 32 Porownanie bezpieczefistwa nintedanibu z placebo: zdarzenia niepozadane wy-
magajace hospitalizacii.

Nintedanib Placebo 0 OR (95% ) RD (95% )
n N Oy n N 04

P P
TOMORROW 38 171 22,2 22 85 259 0533 FI

*nolgczone dane dla grupy ninte danibu 150 mg BID 1 100 mg BID

Badanie

4.2.8 Bezpieczefistwo nintedanibu w pordwnaniu z placebo w krotkookresowej
terapii (14 /28 dni)

W obadaniu Ogura 2014 analizcwano begpieczefistwo nintedanibu w pordwnaniu z pla-
cabo po 14/28 dniach terapil Ponizej preedstawiono wyniki badania dla pacjentdw
previmujgcych nintedanib w dawece 150 mg EID lubk 100 mg EID,
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Nintedanib (Ofev®) wleczeniuidiopatyeenego whiknienia phac (IPF) Analiza kliniczna,

Tah. 40 Poridwnanie bezpieczefistwa nintedanibu (polaczone dane dla grupy nintedanibu 150 mg BIDi 100 mg BID ) z placebo w krotkoo-
lresowej terapii (14,28 dni).

Zdarzenic niepoiadane Nintedanih FPlacebo o OR (95%; (T} RD [95% (1)
n N U n N O P P
Conajmnie] 1 zdarzenie niepozadane 9 15 60,0 2 7 286 0,362 I |
Cietkie zdarzenie niepozadane 1 15 6,7 0 7 0 1 I i
Ezd:r;z:;lf niepozgdane zwigzane z le- a 15 53.3 1 7 17.3 0,165 _ I
Najezesciej wystepujgree zdarzenia niepozgdane
Werniaty 0 15 0 0 7 0 | |
Mdbogei 1 15 6.7 0 7 0 1 I i
Biegurka 2 15 12,3 0 7 0 1 I i
Zapalenie nosogardia 1 15 6.7 0 7 0 1 I |
Bélw nadbrauszu 1 15 6.7 0 7 0 1 I i
Zapalenie jamy ustng] 1 15 6.7 0 7 0 1 I i
Podwyiszony poziom ALT 2 15 13,30 7 0 1 I |
Podwyiszony poziom AST 2 15 12,3 0 7 0 1 I i
Zdarzenia niepozadane prowadzgee do preerwanialeczenia
Podwyiszony poziom tranzaminaz 2 15 13,3 1] T 0 1 _ I
Wemnioty 0 15 0 0 7 0 | |

*zdefindowane przez badacza
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1.2,9 Skuteczno$i nintedanibu w pordwnaniu z pirfenidonem (pordwnanie po-

érednie przez placebo)

Do preegladu systematycznego wigczono 3 randomizowane badania kliniczne dotyeozgce
stosowania pirfenidonuw IPF (ASCEND, CAPACITY 004 1 CAPACITY 008, charakterysty-
ke badan przedstawiono w ansksie 8.15), co umozliw ito prezeprowadzenie pordwnania
pofredniego skutecznoéci i bezpiaczalistwa nintedanibu prezez wspdlny komparator -
placebo, W pordwnanin pofrednim detyezgevm bezpieczefstwa nis uwegledniono ba-

dania Ogura 2014, ze wzgledu na krétszy czas trwania terapii niz w pozostatych bada-
niach (14/28 dniws52 tyg. i 72 tvz. ).

Eezpoérednie pordwnanie skutecznodei i bezpiaczefstwa pirfenidonu z placebo preed-
stawiono w aneksie 81551 8.15.6.

4.2.9.1 Bezwzgledna zmiana nateZzonej pojemnoéci Zycowej phuc (26FVC)

W Tab. 41 preedstawiono wyniki pordwnania pofredniegoe nintedanibu z pirfenidonem
dotyrczgee bezwzglednej zmiany natezone] pojemnoédci Zvciow ef phuc (jake procent war-
todel preewidywanei]).

Tab. 41 Pordwnanie posrednie skutecznosci nintedanibu z pirfenidonem: bezwzgledna
zmiana natezonej pojemnosci Zyciowej phuc (26FVC).

Porownanie bezpoirednie Porownanie posrednie
MD (95% CI) MD (95% CI)
ninted anib vs. Placebo pirfenidon vs. placebo nintedanib vs. pivfenidon

liczha badati: 3 liczha badat; 2 ]

N=1207 N=692

4.2.9.2 Spadek FVC o >10% wartoéci przewidywanej

W Tab, 42 preedstawiono wyniki pordwnania poéredniego nintedanibu z pirfenidonem

dotyczgee ryzyka spadku FVC o »10%6 wartofcl przewidywanej. _

Malezy zwrdcid uwage na nieco inng definicje punlktu koficowego w badaniach ninteda-
nibu i pirfenidonu. W badaniach nintedanibu definicwany byt on jako spadek FVC = 1094
wartodcl prezewidywanej, a w badaniach pirfenidonu spadelk 21004,
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Tah. 42 Pordownanie poSrednie skutecznoscd nintedanibu z pirfenidonem: spadek FVC
»10% wartosci przewidywane;j.

Porownanie bezpoirednie Porownanie posrednie
OR (95% CI) OR (95% CI)
ninted anib vs. Placebo pirfendi don vs. placebo nintedanib vs. pirfenidon

liczba badati: 1 liczhabadat: 3 I

N=253 N=1247

4.2.9.3 Zgon

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki pordwnania pofredniego nintedanibu z pirfani-

donem dotyczgee ryzyvka nastgpienia:

- zgonu z dowolnej preyvezyny na koficu badania (po 52/72 tyg. terapii),

- zgonu z dowolnej prevezyny po 52 tyg terapii,

- =zgonuw okresie od randomizacji do 28 dni po previeciu ostatniej dawki leku,
- zgonuz preyeeyn oddechowych na kolicu badania (po 52 /72 tyg, terapii],

- zgonu z preyezyh oddechowych po 52 tyg terapil

Malezy zwrdcid uwage, iz w badaniach pirfenidonu raportowano punkt koficowy ,zgon
zwigzany z IPF" - na potrzeby pordwnania podrednisgo przyijeto, iz punkt ten odpowia-

da zdefiniowanamu w badaniach nintedanibu ,zgon z preyezyn oddechowsych”,

Tah. 43 Por ownanie posrednie skutecznosci nintedanibu z pirfenidonem: zgon.

Porownanie bezpoirednie Porownanie pofrednie
HR (95% CI) HR (95% CI)
ninte danib vs. placebo pirfenidon vs. placebo nintedanib vs. pivfenidon

zgon 2 dowolne] preyeeyny na kodcu badania

licgha badan: 3 licehabadan: 3
M=1320 W=1247

ggon g dowolne] preyeeyny po 52 tyg, terapil

licgha badan: 3 licebabadan: 3
M=1320 W=1247

zgonw okrede odrandorizacii do 28 dnd po preyjeciu ostatnie] dawki lekufplacebo

licgha badan: 2 licebabadan: 2
M=1061 N=692
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Porownanie bezpo Srednie Porownanie poirednie
HR (95% CI) HR (95% CI)
ninte danib vs. placebo pirfenidon vs. placebo nintedanib vs. pirfenidon

zgon z preyeeyn oddechowsych na kodcu badania

licgha badan: 3 licebabadan: 2
M=1320 N=092

licgha badan: 3 licebabadan: 3
M=1320 W=1247

ggon £ prevozyn odde chowych po 52 tyg, terapli

4.,2,10) Bezpieczefistwo nintedanibu w porodwnaniu z pirfenidonem (porownanie

poérednie przez placeba)

W Tab, 44 przedstawicno wyniki pordwnania pofredniego bezpieczefistwa nintedanibu

i pirfenidonu.

Do zdarzeh niepozgdanych specyficenych dla pirfenidonu, ktére nie wystepujg u pacjen-
téw leczonych nintedanibem nalezg wysypka oraz nadwrazliwodé na fwiatto, W bada-
niach pirfenidonu stwierdzono istotnie wieksze ryzvko wystapienia tych zdarzef niepo-
rzagdanyvch u pacjentdw leczonwch pirfenidonem w pordwnaniu z placebo (wysyvpka
OR=3,82; 9594 CL 2,80; 5,22; p=0,001; nadwrazliwosié na fwiatter OR=7,88 9504 CL
3,30; 18,79 p<0,001).

Tah. 44 Pordwnanie posrednie hezpieczeristwa nintedanibu i pirfenidonu.

Porownanie bezposrednie Porown anie poSrednie

Zdarzenie niepozg- OR (952 CI) OR (952 CI)
dane

nintedanib vs. placebo  pirfenidon vs. placebo nintedanib vs. pirfenidon

liceha badan: 3 liceba badan: 2

N=1317 N=692

co najrnniejjedno zda-
rzenie niepozadane

ciezkie zdarzenie nie- _ _

pozidane liczbabadah: 3 liczba badad: 3
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Zdarzenie niepozg-

Porownanie bezposrednie
OR (95% CI)

Porown anie poSrednie

OR (95% CI)

dane
nintedanib vs. placebo pirfenidon vs. placebo nintedanib vs. pirfenidon
W=1317 N=1247
preerwanie leczenia z _ _

powodu zdarzed nie- liceba badad: 3 liceba badan: 3 _
pozadanych N=1317 N=1247

Biegunka liczbabadan: 3 liczba badati: 3 _

W=1317

N=1247

Eazzel liczbabadan: 3 liczba badan: 1 _
N=1317 N=555

Nudnosci liczha badar: 3 liczha badad: 3 I
N=1317 N=1247

zapalenie oskrzeli liczbabadan: 3 liczba badan: 1 _
N=1317 N=555

Duzznosci liczbabadan: 3 liczba badan: 1 _
W=1317 N=555

zapalenie nosogardia liczbabadad: 3 liceba badan: 1 _
W=1317 N=555

progresja IPF liceba badad: 3 liceba badan: 1 _
W=1317 N=555

bél glowy liczha badan: 3 liceba badan: 1 _
N=1317 W=555

Zmeczenie liceba badad: 3 liceba badan: 3 _
W=1317 N=1247

Wi oty liczbabadan: 3 liczba badati: 3 _

W=1317

N=1247

spadek masy ciata

liceba badan: 3
N=1317

licgha badan: 3
N=1247
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Porownanie bezposrednie Porown anie poSrednie

Zdarzenie niepoz3a- OR (95% CI) QR (95%; CI)
dane

nintedanib vs. placebo  pirfenidon vs. placebo nintedanib vs. pirfenidon

Zinmiejszenie ap etytu liczbha badad: 3 liceba badan: 1 _

N=1317 N=692

4.2.11 Informacje o efektywno$ci praktycmej i bezpieczefistwie nintedanibu po-
chodzace z doniesiefi o niZzszym poziomie wiarygodno&ci

Wwyniku systematyeznego wyszukiwania doniesiefl klinicznych odnaleziono 3 badania
afektywnofel praktycensj iflub bezpieczelstwa nintedanibu stosow anego u pacjentdw z
idiopatycznym widknieniem ptuc: Eonella 201630 Hughes 201631 i [keda 201732,

4,2.11.1 Metodologia i ocena jako%ci zakwalifikowanych badan

Eadanis Eonella 2016 miato charakter prospektyrwny, a jego celem byla ocena skutece-
noéci i bezpieczefistwa nintedanibu w warunkach rzeczyvwistej praktyvki klinicznej Ea-
dania Hughes 2018 i [keda 2017 miaty charakter retrospektywny, a ich celem byta ocena
kezpieczefistwa nintedanibu w warunkach rzeczyvwiste] praktyki klinicenej. Krétks cha-
rakterystyke badaf przedstawiono w Tab, 45,

Jakodé badai, zgodnie 2 Witycznymi cceny technologii medyezniych AQTMIT z 2018 ro-
ku, oceniono wgskali NICE dla badaf jednoramiennych.®® Eadanie Eonella 2016 uzyska-
to 7/8 punktdw, badanie Hughes 2016 uzyskato 4/8 punktdw, natomiast badanie Ikeda
2017 -5/8 punktéw w skali NICE {Tab. 4&).
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Tah. 45 Charakterystyka badan obserwacyjnych dotyczacych skutecznosci praktycznej i hezpieczefistwa nintedanibu.

Badanie Liczbai Liczebnosc Qkres obserwacji Populacja Rodz aj Metoda
lokaliz acja populacji interw encji badania
osro dkow
Bornella 2016 wieloofrodkowe B2 do badania wlgczano pa- pacjenci powyiej 40 r.i, 2 nintedanib 150 mg BID, 2 prosp ektywne badanie ob-

(9, Nierncy

cjentdw rozpoczynajacyeh
leczenie nintedanibermn w
okresie od maja 2014 do
stwoenia 2015, dane zhiera-
no dolipea 2015

gredrd czaz obzerwacii 9
miedecy(od 2 do 14 mie-

siecy]

ediagnozowanym IPF ktd-
rzy nie kwalifikow ali sie do
leczenia pirfenidonern

tozliv oscig redulke]i dawld
do 100 mg BID w preypad-
ku wystepow ania zdarzen
niep ozgdanych

serwacyjie bez grupwhkon-
trolne]

badanie prezeprowadzone w
ramach prograrmm Compes-
sionote Use

Hughes 2016

jednoofrodkowe, 124
Wielka Brytania

pacjencileczen w okresie

grudzied 2014 - czerwiec
2015

Sredni czasz trwania terapi
258 dni (0d 12 do 492 dni)

pacjencize zdiagnozowa-
tyrn IPF, ktdrzynie kwali-
fikowali sie doleczenia
pirfenidonem

nintedanib 150 mg BID

retrozp ekt ne badanie
obzerwacyjne bez grupy
komtrolnej

badanie preeprowadzone w

ratnach prograru Petient in
Need

Tkeda 2017

jednoogrodkowe, 32
Japomia

dobadania whczano pa-
cjentdw rozpoczynajorch
leczenie nintedanibern w
okresie od wrzesnia do
grudnia 2015, dane zbhierano
do 3 styeznia 2016

mediana czasu ohzerwacj
80 dni

pacijencize zdiagnozowa-
nyrn IPF

nintedanib 150 mg BID

retrozp ektwne badanie
obzerwacyjne bez grupy
kontrolnej
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Tah. 46 Ocena jakosc hadan jednor amiennych wg skali NI CE.

Pytanie Bonella Hughes Ikeda
2016 2016 2017
1. Czy badanie bydbo prowadzone w wigce] niZ jednyrn osrodku? Tak Nie Wie
2, Czy hipoteza badawezafcel badaniajestjasno opizany? Tak Talk Talk
3. Cey krwteria wilgczenia i wykluczenia pacjentdw 23 sprecyzowane? Tak Talk Talk
2, Czy zostabyjasno zdefiniowane punlkty kodcowe ? Talk Talk Tal
5. Czy dane byby gromadzone w spozdb prospekitywny? Talk Nie Wie
6. Ceyw opisie badania znajduje de stwierdzenie, 2e pagenci byli Nie Nie Tal
whzczand kolejno?
7. Cey opizano jasno wyniki badania? Talk Talk Tal
8. Czy wynilki preedstawiono w podziale na podgrpy pacjentéw (mp.  Tak Nie Nie
wa stopria zaawansowania choroby, charalteryatyl pacjentdw, in-
tyreh ceprmdkdw )Y
Podsurnowanie wymikdw [zakalds odpowied? twierdzaeg preyenaje 778 4,8 5/8

el punkt, maksmnalna liczba punlkt dw wimos 8]

4.2.11.2 Opis populagji

Do badania Eonella 2016 wiiczano pacjentdw ze zdiagnozowanym idiopatyveznym
widiknieniem phuc, ktdrey nie kwalifikcowali sie do leczenia pirfenidonem, ze wzgledu na
stopiefl zaawansowania choroby iflub nietolerancje pirfenidonu. Do badania Hughes
2016 wiljczano pacjentdw, ktérzy nie kwalifikewali sig do leczenia pirfenidonem ze
wzgledu na 9FVC <50% lub *80% lub nietclerancje pirfenidonu zwigzang = wystepo-
wanle edarzen niepozgdanych, Natomiast do badania lkeda 2017 wigczano pacjentdw ze
zdiagnozowanym IPF, ktérey rozpoczynali leczenia nintedanibam (Tab. 47].

Tah. 47 Kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentdw z hadan ohserwacyjnych nintedanibu

wIPF.

Badanie

Kryteria wigczenia

Krvteria wylacz enia

Bonella 20164

pacjend powyze] 40 .2 ze zdiagnozowarnym
IPF wr g wytyeenych ATS/ER3/TR5/ALAT
2011

DLep 30-79% warto Sci preewidyw ane;
FVC =50% wartosd preewidywanej:
pacjend nie kwalifikujgey de doleczenia
pirfenidonermn ze wegleduna stopied zaa-
wan sow ania choroby iflub nietolerancie
pirfenidonu (de cyzja o preepizanin ninteda-
nibuna podstawie oceny lelearza)

poziom arminotransferaz watrobowychi
bilirubiny wyzszy od gdrne] granicy
normy ponad 1,5-krotnde;

ryevko krw awiendia lub zakrzepica;
zaplanowana powaina operacja w prze-
ciggu 3 mie decy, w tin preeszczep phac,
operacjaw obrebie brzucha lub jelit;

zawal serca w clggu ostatnich 6 miesiecy
lub niestabilna dbawica plersiowa w
ciggu ostatniego mie zigea;

Hughez 2016

pacjend z IPF zdiagnozow anyn pree z inter-
dyscyplinarny ze sp ot lekarzw

pacjend nie kwalifikujgey dedoleczenia
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Badanie Kryteria wigczenia Krvteria wylacz enia

pirfenidonerm wg kryteridw NICE ze wzgledu
na FVC <509 lub =80% wartofci preewidy-
wane] lub nietolerance pirfenidonu zwigza-

ng z wystepowanie sdarzed niepoiadanych

Tkeda 2017 pacjend ze zdiagnozowanyrn IPF wg wie pacjenci leczeni uprzedrdo ninted ani-
tweenych ATS JERS JTRE/ALAT 2011, rozpo-  bem
czyrajgey leczenie nintedanib em

We wszystkich badaniach obserwacyinych wisk pacjentdw wynosit ol 71 lat, a wiec byt
wyzszy niz w randomizowanych badaniach klinicensych nintedanibu, w ktdérych gredni
wick pacjentdw wynosit 65-67 lat. W badaniach Eonella 2016 i [keda 2017 natezona
pojemnodé zyciowa ptuc wyrazona jake % wartoSel przewidvwane] wynosita odpo-
wisdnic 6404 1 6004, Warteodel te byby nizsze niz w randomiz owanych badaniach klinice-
nych, w ktérych pacjenci charakteryzowali sie 04FVC na poziomie ok 8024, W badaniu
Hughes 2016 %FVC wynosit 8194,

Whadaniach INPULSIS czas od zdiagnozowania idiopatyceznego widknienia ptuc do roz-
poczecia leczenia nintedanibem wyvnosit ol 1,6 roku, natomiast w badaniu Eonella 2016
wynosit 5,6 lat WiekszosE pacijentéw w badaniu Bonella 2016 stosowata wezednie te-
rapie w [PF, w tym pirfenidon, Szezegdtows charaltervstyke pacjentéw z badaf obser-
wacyjnych przedstawione w Tab. 48, natomiast w Tab. 49 zastawiono informacie doty-
czgce wezedniejszych terapii oraz terapii towarzyszgeyvch stosowanych u tyeh pacjen-
téw, Na podstawie prezedstawions] charakterystyvli pacjentdw mozna wnioskowad, iz
pacjenci w badaniach obserwacyinyech charaltaryzowall sie bardzie] zaawanscwang

chorobg niz pacjenci w randomizow anyveh badaniach klinicznych,

Tab. 48 Porownanie charakterystyki pacjentow z badaf obserwacyjnych wlaczonych do
opracowania

Badanie Bonella 2016 Hughes 2016 [N=124) Ikeda 2017 [N=32)
(MN=62)

Wiek, lata (3D 7103 71 (8.5] mediana 71,0 {IQR: 65,5-
76,3)

Plecmeska, n (%) 483 (77 90 (73] 24 73]

BMI(SIN 26 (4 - 222017 (33%) pagentdw
222015 [479%) pacentdw

Yhwartoscipreewidiwanej 6417 81 (n=120; zakre=z35-1207 mediana 5394 (TQR: 4. 7-

FVC(3D) % FVC =80%u 68 (55%)pa-  09A)

oj et dwr, B9FWC 25005 u 12
(10%] pacjertdw

0o wartoscipreewidywane] 4010} 44 (n=082; zakrez 13-78] mediana 50,2 {TQR: 37.4-
DL (310 59.6]

Czaz od diaghozy IPF, mie- 68 (297

sgee [3IN
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Badanie Bonella 2016 Hughes 2016 (N=124) Ikeda 2017 (N=32)
(N-=62)
Palenie tytoniu:
Nigdw n (%] 24 (3N 35 (28
Byhr palace, n (%9) 38 (61) 83 (67
Palacz.n (%) . 3 (2]

Tab. 49 Informacje o leczeniu stosowanym u pacjentow z IPF w badaniach obserwacyj-
nych wlaczonych do analizy.

Badanie Informacije o sto sowanym leczenin n [ %4)
Bonella 2016 Wezesniejzze leczenie IPF:
(N=62) pirfenidon w monoterapii 37 (60
pirfenidon + NAC i/lub +steroidy 11 (17
NAC 9713
leki irmrnun osupresyine g13)
brak terapii 0 (14,57
Czaz leczenia pirfenidonerm, miesigee (300 13.5(1.m
Zakodczenia leczenia pirfenidonerm 43 (100y*

Powdd zakedczenialeczenia pirfeni done

tolerancjalelu 27 (56)
progresja choroby 21 (44)
Stozowane leczenie towarzyszgce:
inhibitory ACESA BB/ divretydd 19(31]
inhibitory pormpy protonoeej 16 (28]
kwaz acetylosalicylowy 12(17
metf ormina fmeglitymidsy g13)
beta-blokery g13)
allopurinal RN
NAC 5 (8]
antykoagulanty 23
inne <3 (3
Dhagotrwata tlenoterapia S
Hughes 2016 Dhagotrwata tlenoterapia lub flenoterapia ambulatoryina 43 (35)
W=124
( ) Nietolerancja pirfenidon ze wegledu na zdarzenianiepozadane 3327

Tkeda 2017 (N=32) 3tosowane leczenie towarzyszgce:

prednizolon T2
eyl osporyna 2 (8]
takrolirmas I[N
pirfenidon 1(3)
WAC 1(3
trirnetoprim T22)
itrakonazol 1(3)

*1 00% pacjentdw leczonych pirfenidonermn

12.11.3 Skuteczno&é

Skutecznodé praktyeezng nintedanibu oceniano w jednym badaniu obserwacyjnym - Eo-
nella 2016, Dane dotyczgee skutecznodcl oceniane jako emiana FVC dostepne byhy dla
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48 pacjentdw po & misesigcach obserwacil oraz dla 36 pacjentdw na koficu okresu ob-
sarwacji {po 8+£05 missigcach). Dane dotyezgce 14 pacjentdw wykluczono z analizy =
powodu brakujgeweh danyeh (n=4]) lub zbyt krétkiego czasu preyvimowania nintedanibu
{=3 miesigce, n=107). W Tab. 50 zestawiono preebieg leczenia pacjentdw z uwzglednie-

niem preerw w leczeniu, wraz z ich powodami.

Tah. 50 Przerwy w przyjmowaniu nintedanibu u pacjentow z badania Bonella 2016
(N=62].

Przebie gleczenia i powody przerw w terapii Liczba pacjentow, n (%)
Trwate preerw anie leczenia 71N

Zzon 3 (9]

Zdarzenia niepozgdane 23

Progresja choroby 203
Czasowe preerwanie leczenia 18 (29

Biegunla 10187

Podwyzzszony poziom enzymdw watrobowyeh 23

Progresja choroby 6 (10}

W ookresie & miesiecy przed rozpoczeciem leczenia nintedanibem &rednia zmiana 9FVC
wynosita -7,4 + 306, przy ceym zmiana byta mniejsza wirdd pacjentdw preyjmujgeyvch
pirfenidon, niz wirdd pacjentdw nie leczonych pirfenidonem (-5,2+ 3,994 vs -17,6 £
3,70%; p=0,027).

Po & miesigcach obserwacji u 37,59 pacjentéw leczonych nintedanibem stwierdzono
progresje choroby, natomiast u 67,504 pacjentdw stwierdzono stabilizacje choroby, zde-
finicwang jake spadek B4FVC =5%. Srednia zmiana 9%FVC u pacjentéw ze stabilng cho-
robg wynosita 3,1 + 1,224, natomiast u pacjentéw z progresjg -17 + 284 (p=0,01]. Fodohb-
ne wyniki uzyskano na koficu ckresu obserwacji - stabilizacje choroby stwisrdzono u
£404 pacjentdw (zmiana WFVC wynosita 1,6 £ 1,296], a progresje IPF u 3894 pacjentdw
{(zmiana %OFVC wynosita-13,3 £ 1,524].

Oecene statusu choroby (stabilna/progresia) po 6 miesigeach i na koficu okrasu obserwa-
cjl na podstawis spadlku @4FVC, 360 Len, cceny radiclogicznej oraz oceny objawdw przed-
stawionow Tab. 51,

Skutecznodd nintedanibu analizowano takze w subpopulacji pacjentdw, u ktérych
stwierdzono progresje choroby w czasie wezednisjszego leczenia pirfenidonem (N=21].
Wookrasie & missiecy przed rozpoczeciem leczenia nintedanibem u tych pacjentdw
stwierdzono spadek %FVC o 17,3% £ &%, Po 6 miesigcach od rozpoczecia leczenia nin-
tedanibem stabilizacje choroby stwierdzono u 2% pacjentdw {(zmiana WFVC wynosita
2+ 1,8%), a u38% progresje choroby (zmiana % FWC wynosita -18 £ 11%4). W preypad-
ku pacjentdw, u ktérych stwierdzono stabilizacje choroby w czasie leczenia pirfenideo-
nem, ale ktérzy nie tolerowali leku, u 700 choroba pozostata w fazie stabilizacji (zmiana
BHFWVC 2+ 286), a u 309 choryeh stwisrdzono progresie {emiana % FVC wynosita -21 +
206).
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W omomencie rozpoczecia terapii nintedanibem 549 pacjentdw zadeklarow ata pogor-
szenie objawdw [PF {dusznodci i/lub kaszel) w ckresie poprzedzajgcych & missiecy, Po &

miesigeach terapii 6194 pacjentdw zadaklarowato stabilizacje objaw dw IPF,

W oczasie obserwacji u 7 {11%0) pacjentdw zdiagnozowano ostre zaostrzenie choroby,
siedmiu pacjentdw zmarte, prey czym 3 zgony zwigzane byly 2 ostrym zaostrzeniem IPF,
2 z zapaleniem ptuc, a 1 zgon nastgpit z nieznane] preyvezyny.

Tah. 51 Ocena statusu chorohy (stahilna/progresja) po 6 miesiacach i na korficu okresu
obserwacji na podstawie spadku %FVC, 2 DL, oceny radiologicznej oraz oceny obhjawow

Status IPF, n (%) %FVC 25D Lco Ocena radiolo- Ocena objawow
giczna

Fo & miesigeach ob zerwac]i (N =487

Stabilna choroba* 30 (62,5) 18 (50,0 26 (85,7 22(57.9)
Progresja 18 [37.5) 18 (50,0 B (14.3] 16 (421
Bralk danych 14 26 20 24
Nakoticu okresu ohzerwacii (po 820,5 miesigeach; N=36)

Stabilna choroba* 23 (63,9) 15(78.9 24 (74,3 17 (65.4)
Progresja 12 (26,0} 4 21,1} 9257 9 {3487
Bralk danych 26 43 27 a6

*atabilna choroba gdefiniowana jako spadek %FWC 5% spadel %01 =15%y ocena radiologicena - na
podstawie oceny lekarza; ocena objawdw - na podstawie oceny pacjenta

4.2.11.4 Bezpieczefistwo

4.211.4.1Bonella 2016

W badaniu Bonella 2016 wystepowanie zdarzefl nieporgdanych raportowane u 7604
pacjentdw (Tab, 52). U zadnego z pacjentdw nie stwisrdzono wystepowania ciezkich
zdarzefl niepozgdanych. Do najezeéciej wystepujgewech zdarzef niepozgdanych nalezaty
zdarzenia zwigzane z uktadem pokarmowym, w tym biegunlka {£3%4), anoreksja (394),
nudnodci (2694), a takze spadel masy ciata (50%6) i emeczenie {39%6). Jako lek przeciw-
biegunkeowy 26,39 pacjentom podawano loperamid. Srednie zuzycie loperamidu wyno-

sito & tabletek po 2 mg tygodniowo,

Wopreypadku dwdéch pacjentdw raportowano niledokrwienny udar mdzgu. W czasie
trwania badania nie cdnotowano innych zdarzefl sercowo-naceyniowych oraz krwa-

wiall,

W badaniu Eonella 2016 u 21 (34%) pacjentdw odnotowano redukcje dawki nintedani-
ku ze wzgledu na zdarzenia niepozadane, prey ceym 12 pacjentdw preyvimowato obnizo-
ng dawke leku do kofica obserwacji, u 7 pacjentdw odnotowano redukeje dawli, a na-
stepnie przerwanie leczenia, natomiast 2 pacjentéw powrdcito do petnej dawki leku.
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Tah. 52 Zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu Bonella 2016 [(N=62]

Zdarzenia niepozagdane Liczba pacjentow, n [%0)
Zdarzenie niepozadane witnagajace redukgi dawkileku 21 (34
Biegunka 19(31]
Podwyzzszony poziom enzymdw watrobowyeh 23
Zdarzenie niepozadane 47 (75.8)
Zdarzenie niepozadane zwigzane z ukdadern pokarmowyn 42 [67.7]
Biegunka 39 (6297
Anoreksja 24 (38,77
Mudnogei 16 ({2587
Zgaga 4 (6,3
Podwyiszony poziom ALT/AST = 3xULN 51
Spadek masy clata 31 {5003
Zmeczenie 24 (38,77
Nazilenie kasslu 9 (14,53
Wrswpla 6 9.7
Zawrroty ghowry 4 [5,5)
Bél ghowyr 3 (48]
Niedokrwienny udar mazgn 213
Inne 23 (=48]

4.211.4.2Hughes 2016

W badaniu Hughes 2016 odnotowano wystapienie 668 zdarzefl niepozgdanych wirdd
119 pacjentdw (brak danwch dla & pacjentdw]). U wigkszobel pacjentdw odnotowano co
najmniej 2 zdarzenia niepozgdane (n=102; 8294], co najmnisj 5 zdarzen niepozgdanych
stwierdzono u ponad potowy chorych (n=67; 549%). Do najczesciej wystepujgeych zda-
rzefl niepozgdanych nalezaty: biegunka (24%4), nudnofcl (13%), zmniejszenie apetytu
{1084), zmeczenie (994), refluks zotgdhkow o preebvlow v (894) oraz bdl brzucha i wzdecia
{(7046).

EBiegunke stwierdzono u 57% chorych preyimujgeyvch nintedanib, w tym biegunke pro-
wadzgcd do redukeji dawki nintedanibu u 22% pacjentdw, a biegunke prowadzgeg do
zapreestania leczenia (czasowego lub statego) u 7246 pacjentdw.

Leczenie nintedanibem prezerwano u 32 pacjentdw (26%94), przyv czym w preyvpadlku 23
pacjentéw {19946) odnotowano trwate zaprzestanie leczenia, a w prevpadku @ pacjentéw
{794) jedynie przerwew leczeniu

W hadaniu cdnotowano zgon 17 pacjentdw (1424).

Frofil bezpiaczefistwa nintedanibu w badaniu Hughes 2018 byt zblizony do profilu bez-
pieczeflstwa 2 randomizowanych badan klinicznych nintadanibu,
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4.211.4.31keda 2017

W obadaniu lkeda 2017 analizow ano hepatotoksyeznodé nintedanibu stosowanego u pa-
cjentéw z [PF Whrstepowanie podwyzszonego pozicmu (22 stopnia nasilenia) amineo-
transferazy asparaginiancwej stwierdzono u 10 oséb, aminotransferazy alanincwej u &
cedb, fosfatazy alkalicznej u 1 osoby, bilirubiny cathowitej u 2 csdb, a transpeptyvdzazy
gamma-glutamylowsaju 11 oséb previmujgeych nintedanib {Tak. 53].

Przerwanie leczenia z powodu zdarzefl niepozgdanych odnotowano u 16 {50%4]) pacjen-
téwr, prey czym U 11 pacjentdw preerwa w leczeniu zwigzana byta z podwyzszonym po-
ziomem AST i/lub ALT (stopieh z2]). W przypadku wszystkich pacjentéw poziom anzy-
méw watrobowwch wracat do normy po redukeji dawlki nintedanibu lub przerwaniu
leczenia (czascwym lub trwalym). Szezegdly dotyczgce przebisgu leczenia wirdd pa-

cjentdw wigczonyeh do badania preedstawiono w Tab. 54,

W obadaniu Ikeda 2017 podwyzszony poziom enzymdw watrobowyrch, w tym AST 1 ALT
wystepowatl czedciej niz w badaniach INPULSIS, Rdznice pomiedzy badaniami mogg wys-
nikaé przeds wszystkim z réznic pomiedzy populacjami - w badaniach INPULSIS wiek-
secdf pacjentdw stanowily osoby rasy biatej, natomiast badanie Ikeda 2017 preeprow a-

dzono jedynie w populacji japofiskie).

Tab. 53 Podwyzszony poziom enzym ow watrobowych w badaniu Ikeda 2017 (N=32)

PodwyiZszony poziom Stopien nasilenia zdarzen niepozadanych, n (%) Dniodpodania
enzyimow wagtrobo- 0 1 5 5 4 leklll[dllaa 2 st
wych nasilenia)
Lrpinotransferaza aspa- 9 (28.1] 13(406) 6(188) 4712.5] 0 5.5(3.25:133
raginianowa
Sroinctransferaza ala- 13 [(40.6) 11(344) 6133 2 (6.2} o 5.0 (3.0; 10,37
ninowa
Fosfataza alkalicena 197594) 12{373) 1031 0 0 16,0
Bilirubina catkowita 290906 1(31] o 2 (6.2} o 36,9 (23,3 49.8)
Transpeptydaza gam-  15(46,9) 6(188) 10(3L8y  1(31] o 15,0 (8,00; 41,53
ma- glutamnylowa
Tahb. 54 Przebieg leczenia pacjentow w badaniuIkeda 2017
Przebie gleczenia (N=32) Liczba pacjentow [%4]
Brak zrnian w dawlkowaniu oraz preerw wleczenin 13 (40,67
Redukrja dawld nintedanibu 394
Przerwaw leczeniu z powodu zdarzed niep ozadanych 16 (50,00
Podwyzzzonypoziom A5T iflub ALT (ztopied =2] 11 (3449
Biegunla 3943
Hudnosc 2 [6.2)

Lecz enie po prz erwie wynikajacej z hepatotoks yeczno Sci (W=11)

Wenowienie leczenia iredukefa dawki nintedanibu 6 (5457
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Kontymuow ande leczenia 5 (45,57
Kolejnapreerwaw leczenin 179.1)
Zapreegtanie leczenia 5 [45.3)
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5 OGRANICZENIA ANALIZY

Do preegladu systematyeznego wigczono 2 randomizowane badania skutecznoécii bez-
pieczefstwa nintedanibu w pordwnaniu z placeko (TOMOREROW, INPULSIS-1 § INPUL-
515-2), jedno badanie bezpieczefistwa nintedanibu (Ogura 2014] oraz 3 badania pirfani-
donuw pordwnaniu z placebeo (ASCEND, CAPACITY 004 i CAPACITY 00&).

Wiekszod€ badah nintedanibu i pirfenidonu zakwalifikowanych do preegladu charaktes-
ryzowato sie wysols jakodcig, niskim ryzykiem bledu systematyeznego wg Cochrane i
ctrzymate maksymalng liczbe punktdw w skali [adad, Wyijgtek stanowito badanie Ogura
2014, ktére charakteryzowato sig nieznanym ryzykiem bedu systematyeznege i uzyska-
to 2 punkty w skali Jadad, a obnizenie ccenywynikato 2 braku opisu meted randomizacii
i zaglepienia.

Ograniczeniem analizy jest niewislka liczba badan dotyezgowch oceny nintedanibu w
leczenin idiopatyeznege wihiknienia ptue, co wynika =z faktu, iz IPF nalezy do chordb
rzadkich. Lgcznie w badaniach nintedanibu wzieto udziat 1548 pacjentdw z IPF w wisku
powyzel 40 lat. 2 analizy wykluczono 172 chorych 2 badania TOMOREOW oraz 258 pa-
cjentdw z badania Ogura 2014, ktérey otrevmali nintedanib w daw ce niszgodnegj 2 zare-
jestrowang do stosowania (inna niz 150 mg BID lubk 100 mg BID], lubk dodatkowo przyi-
mowali pirfenidon, W badaniach INPULSIS-1, INPULSIS-2 i TOMORROW wickszodd po-
pulacii stancwili pacjenci rasy biate], natomiast w badaniu Ogura 2014 - 1002 populacii

stanowita rasa azjatvclka,

Frotokody badaf nintedanibu zaktadaty mozliwodé stoscwania lekdw towareyszgeych w
czasie trwania terapii, ktére bywly zrdenicowane pomiedzy poszezegdlnymi badaniami
Pacjenci stosow ali szereglakdw, ktére odpowiadaty najlepszemu leczenin podtreymuisy-
cemu w [PF, W badaniach INPULSIS do terapii towarzyszacych nalezaby: tlencterapia,
leki prezeciwbisgunkowse, inhibitor glikoproteiny P, systemowse kortykeoidy, inhibitor
pompy protonowej lub inhibiter receptera Ha leki wykrztugne, leki rozszerzajgee
oskrzela 1 leki przeciwkaszlowe, Jedynymi lekami zabronionymi byhy eksparymentalne
terapie IPF, w tym pirfenidon, ktdry w momencie rozpoczecia badan nie byt zarejestro-
wany w idiopatycznym widknieniu ptuc. W badaniu TOMORROW czeié pacjentdw
previmowata leczenie towarzyszgee: glikokortykoidy (38,804 pacjentdw 2z gr. nintedani-
bu 150 mg BID oraz 50,6% z gr. placebo), w tym prednizon (20,8% pacjentéw z gr. nin-
tedanibu 150 mg EID i 24,7% z gr placebo, deozwolona dawka do 15 mg/d). W bada-
niach INPULSIS-1 i INPULSIS-2 czesf pacjentdw dodatkow o previmowata systemow g
terapie kortvkosteroidami (ok. 219 chorych w kazdej z grup), w tyvm prednizon (brak
danych dot, odsetka oséb, dozweolona dawka do 15 mg/d). W badaniu Ogura 2014 dzie-
sieciu pacjentéw preyvimowato dodathkowo systemowyg terapie kortykostaroidami, a 4

pacjentdw tarapie acetylocysteing.

110/193



Ninte danib (Ofew®) w leczeniuidiopatyezne go whikndenia phac (IPF), Analiza klinicena,

Zidentyfikowane badania réznity sie czasem obserwacii Czas obserwacji w badaniach
TOMORROW, INPULSIS-1 1 INPULSIS-2 byt taki sam i wynosit 52 tygodnie, natomiast w
badanin Ogura 2014 - 28 dni W zwigzku z tym wyniki dla badan diugookrascwych
przadstawiano tgezne natomiast wyniki z badania krétkookresowego podanc oddziel-

nis,

Wea wszystkich badaniach BCT nintedanibu wigczonych do presgladu populacje stanowi-
li pacjenci z IPF w wieku powyze] 40 lat, natomiast docelow g populacig dla leku 53 doro-
£li z idiopatycznym whdknieniem phuc (réwnisz ponizej 40 roku mycia). W wyniku pree-
gladu systematycenego nie zidentyfikowano jednak randomizewanych badad klinice-

nych dotyezgewch tej populacii

Erak badafl pordwnujgcvch bezpodrednic nintedanib z pirfenidonem w leczeniu IPF
wymusit koniecznodd wykonania pordwnania podredniege metods Buchera {1997]) oraz
Songa (2002). Do pordwnania podredniege wijczono wseystkis badania nintedanibu i
pirfenidonu ujete w analizie, z wyjgtkiem badania Ogura 2014, ze wzgledu na krotki
ckres terapil Pordwnanie pofrednie jest obarczone pewnym ograniczeniem, ktdre wy-
nika z zatozen metody. W metodzie taj zaltada sie, ze populacje wilaczone do poszcze-
gélnyeh badaf s3 pordwniwalne, W badaniach wigeczonwch do pordwnania pofredniego
populacje réznity sie miedzy sobg w niewielkim stopniu, Do badaf pirfenidonu lowalifi-
kowaneo osoby w wisku 40-80 lat z IPF, natomiast w badaniach nintedanibu brak jest
gérne] granicy wiskow ej. Inne bty réwniez kryteria wiaczenia dotvezgee parametrdw
oddechowsych: w badaniach nintedanibu FVWC =5004 wartofcl przewidywanej i DLeo na
poziomis 30-7904 wartodel prezewidyw anej, natomiast w badaniach pirfenidonu FWC na
poziomis 50-200 wartodcl preewidywane], a DLeo 30-20% (ASCEND]) lub 35-9084 war-
todel preewidywane] (CAPACITY 004, CAPACITY 00&). Autorzy badania ASCEND podajg,
iz nisznacznis zmodyfikowali kryteria wigczenia pacjentdw do badania w stosunku do
badafi CAPACITY, abyv pozwolif na wijczenie choryeh ze zwigkszonym ryvzvkiem progre-
gji choroby, 2 badania wykluczono pacjentéw z powaznymi ograniczeniami przephrwu
powistrza przez oskrezela (FEV1/FWVC < 0,8) oraz emniejszono dolng granice pojemnodci
dyfuzyineg) ptuc (DLeo) do 3004, W badaniu ASCEND ok 2204 pacjentdw miato wyjciowsy
pojemnos$é dyfuzying pluc mniejszg niz 35%. Wprowadzone zmiany spowodowaty, iz
populacja chorych 2 badania ASCEND rdznita sie od populacji z badaft CAPACITY oraz
badaf nintedanibu, szczegélnia pod wegledem wyjciows] natezons] pojemnodcl zyvcio-
weaj phic oraz DLeo.

Takze liczebnodd populacji dla poszeczegdlnych punktdw koficowsych byrta rézna w grupis
nintedanibu i pirfenidonu. Dodatkow o badania rézniky sie czasem cbserwacji W bada-
niach nintedanibu oraz ASCEND czas obserwacji wynosit 52 tvgodnis, a w badaniach
CAPACITY 004 i CAPACITY 006 - 72 tygodnie, £ pow odu rédznic dotyezgeych populaciiw
badaniach nintedanibu i pirfenidonu craz réznic w dtugodcd badan, wyniki pordwnania

pofredniego nalezy cceniad z odpowiadniy ostroznodeiy.
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Istotny jest talkze wphrw zatozenia przvietego w badaniach pirfenidonu, iz wartoéé FVC
jest réwna O ml dla pacjentdw, w preypadlku ktérych brakuje danyvch dotywezgeych nate-
zonej pojemnodel zyciowe] ptuc 2 pow odu z2gonu. Zatozenie to skutkuje duzym spadliem
FVC w przypadku Emierci pacjenta. Wphrw tego zatozenia na érednig zmiane FVC zostat
stwierdzony przez ekspertdw FDA w dokumencie z 12 lutege 2010 {dot. badania
ASCEND) oraz w raporcie EMA (dot. badafh CAPACITY). Eksperci wskazujg, iz analiza
wynikdw bez wspomnianego zatozenia powoduje zmniejszenia wislkodcl efektu laczea-
nia.

Pordwnanie pofrednie skutecznofel nintedanibu z pirfenidensem dla nisktérsch punk-
téw kolheowwch nie byto mozliwe ze wegledu na odmienng definicje punltdw kofico-
wich w badaniu lub brak oceny niektérych punktéw koficowswch w badaniach {gtdwnie

dotyezgeyveh jakodcd Zvcia w g kw estionariusza &w. Jerzego oraz ostrych zaostrzen).
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6 DYSKUSJA

6.1 Dostgpne dane i zastosowane metody

Przeprowadzono przeglgd systematyezny pifmiennictwa dotyeozgcego shutecznodel i
bezpieczefistwa nintedanibu w idiopatyeznym widknisnin ptuc w bazach MEDLINE,
EMEASE, Cochrane oraz na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA, Korzystano
réwniez z referencil odnalezionych doniesisf oraz rejestréw badaf klinicznych, Poszu-
Lkiveano badaf klinicenych spehniajgeych predefiniowane kryteria, Ocene wiarygodnodal
badafl pierwotnych przeprowadzone zgodnie 2 procedurg oceny rvzyvka btedu systema-
tyeznego wg Cochrane Handbook, za pomocg skali Jadad, a takze skali NICE dla badan

jednoramisnnych.

Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Wiytwveznweh Oceny
Technologii Medycznych AOTMIT z 2016 roku oraz wymaganiami do analiz zawartymi
w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwistnia 2012 roku. Wyszukiwanise, selel:-
cja oraz ocena jakofcl badan byly prowadzone niszaleznie przez dwie osoby Whielstra-

howane dane zostaty poddane syntezie jakofciowe], a nastepnie iloSciowe].

Wowyniku wyszukiwania badai pierwotnych (luty 2017) zidentyfikowano trzy rande-
mizcwrane badania kliniczne dotyeozgee shutecznogcl i bezpisczefistwa nintedanibu w
pordwnaniu z placebo (TOMOBEOW, INPULSIS-1 1 INPULSIS-2]), jedne badanie bezpie-
czefistwa nintedanibu {(Ogura 2014) oraz 3 badania pirfenidonu w pordwnaniu z place-
bo (ASCEND, CAPACITY 004 i CAPACITY 00&). Whaczone do przeglgdu badania ninteda-
nibu i pirfenidenu, z wyjatkiem badania Ogura 2014, charakteryzow atv sie wysoks jako-
fcig (niskie rvzvko bledu systematycznego, 5 punktéw w skali Jadad). Badanie Ogura
2014 charakteryzowate sie natomiast nieznanym ryeyvkiem bledu systematycznego i
uzyskato 3 punkty w skali [adad ze wegledu na brak opisu metod randomizacii i zagle-
pienia.

Waryniku systematycznego wyszukiwania doniesien klinicznych odnaleziono 2 badania
afektywnofel praktycensj iflub bezpiaczefstwa nintedanibu stoscwanago u pacjentdw =z
idiopatycznym widknieniem ptuc: Bconella 2016, Hughes 2016 i lkeda 2017, Eadanie
Eonella 2016 byto prospeltyvwnym badaniem cobserwacyinym bez grupy kontrolnej,
natcmiast badania Hughes 2016 i Ikeda 2017 miaby charakter retrospektyrw nych badan
obserwacyinych bez grupy kontrolnej. BEadanie Eonella 2016 uzyskatoe 7/8 punktdw,
badanie Hughes 2016 uzyskato 4 /8 punktdw, natomiast badanie [keda 2017 - 5/8 punk-
téwr w skali MICE.

We wszvsthkich randomizewanych badaniach klinicznyeh nintedanibu wigczonych do
analizy oceniano skutecznoéé if/lub bezpieczelistw o nintedanibu w dawce 150 mg EID.
W badaniu TOMORROW craz Ogura 2014 ocenianc takze nintedanib w dawece 100 mg
BID. Wyniki badania Ogura 2014 przedstawiono ocddziclnie ze wzgledu na kréthki czas
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obserwacii {dwa lub cztery tygodnie, a w badaniach INPULSIS i TOMOEREOW 52 twa],
natcmiast dane z badafn INPULSIS { TOMORROW dla obu daw ek nintedanibu preedsta-

wiano tgcznisa

W ozwigzku z brakiem badanf, w ktérych bezpofrednio pordwnano nintedanib z pirfani-

donem wykonano pordwnanie pofrednie lekéw zgodnie z metodg zaproponcwang
przez Buchera {(1997) oraz Songa (2003],

Wowyniku preegladu systematyeznego pigmisnnictwa zidentyfikowane 1 wigczono do
analizy klinicznej 5 prezegladdw systematyveznwch z metaanalizg {(Fogliani 2016, Eo-
chwerg 2016, Canestaro 2016, Loveman 2015a i Loveman 2014) oraz jeden przeglagd
systematyezny bez metaanalizy (Keating 2015). Jakoié badafd wtérnych oceniono za
pomocg skali AMSTAR. Trey sposdrad odnalezionych badafi wtérnych charaktervzowaty
sie wysoky jakodciy wg skali AMSTAR i uzyskaly 9-10 plt. (Rogliani 2016, Rochwerg
2016 i Loveman 2015a), dwa badania charakteryvzowaly sie umiarkowang jakeodeig i
uzyvskaty po & pkt. (Canestarc 2016 1 Loveman 2014, natom iast przeglad systamatyczny
Keating 2015 charakteryzowat sie niskg jakodcig i uewskat <5 punktéw w skali AMSTAR.

6.2 Wyniki koncowe z przegladu badan pierwotnych

6.2.1 Skuteczno$i i bezpieczefistwo nintedanibu w pordwnaniu z placebo (po-

rodwnanie hezp oér ednie)

Skutecznoidf i bezpieczelstw o nintedanibu w dawce 150 mg EID craz 100 mg BID po 52
tvgodniach terapii oceniano na podstawie 3 randomizowanych badafn klinicznych: TO-
MOREOW, INPUOLSIS-1 i INPULSIS-Z2,

Skutecznobé

FPierwszorzedowym punktem koficowym we wszystkich badaniach nintedanibu bt
roczny spadek natgzone] pojemnoicl zyciowe] pluc _

_ Analizowane takze bezwegledng zmianeg natezons] po-

jemnodel ptuc przez 52 tygodnie w jadnostlkach objetodel oraz jake procentows zmiane
preewidywane] wartofel FVC,

We wszystkich badaniach ocenianc emiane jakodci zycia wg kw estionariusza dw. Jerzego

{(5GRQ), ktéry skiada sie z 50 pytafd podzielonych na 2 grupw objawy, altywnose i
wphrw na Zycie Mozliwa punktacjato od 0 do 100 punktéw, prey czym nizsza punktacja

fwiadczy o lepszej jakodel zvcia (minimalna klinicznis istotna zmiana to 4 punlkty).
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W badaniach INPULSIS-2 oraz TOMORROW stwierdzono wiekszy odsetek pacjentdw
csiggajgeveh klinicenie istotng poprawe jakodel zycia w grupie nintedanibu w pordwna-
niu z placebe (25,206 ws 16,99 w badaniu INPULSIS-2 1 30,8% vs 16,1% w badaniu TO-
MOREOW, p=0,05), natomiast w badaniu INPULSIS-1 nie stwierdzono réznic pomiedzy

grupami pod wegledem odsstka pacjentdw csiggajgewch klinicznie istotng poprawe ja-

o
o]
e
o
!g.
5]
5.

W badaniach INPULSIS-1 i INFULSIS-2 odsetek pacjentdw reagujgcyvch na leczenie po 52
tyvg, terapii okredlanc na podstawie 2 kryteridw: bezwzglednego spadku natezone] po-
jemnofci Zyciowej phue (FWC) £ 506 wartodel preewidywanej lub FVC £ 1004 wartofcei

przew idywanej,

Spadek FWVC nie wiekszy niz 504 wartodcl preew idywa-
negj stwierdzono u 5304 pacjentdéw z grupy nintedanibu 1 38,804 pacjentdéw z grupy pla-

cebo, W przypadky, gdy kryterium byt spadek FYC = 100 wartodcl prezewidywane], wie-

caj pacjentéw osiggneto ten punkt koficowsn 70,190 leczonych nintedanibem 1 60,594 2
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W badaniach nintedanibu oceniano takze zmiane saturacji tlenowej krwi w spoczynku.

W badaniu TOMOEEOW ocenianc takze zmiane catkowitej pojemnodei ptuc oraz spadek

FVC o >10% lub >200 L |

Bezpieczefistwo

Analiza danych dotyezgeyeh bezpieczafistwa nintedanibu w pordwnaniu z placebo wy-

kazata

Do najezedcie] wystepujgeych zdarzell nispozgdanych nalezaty zdarzenia zwigzane =

uktadem polarm cwym.
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miata charakter tagodny lub umiarkowany.
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Bezpieczefistwo nintedanibu w krotkookres owej terapii

Whadaniu Ogura 2014 analizowano bezpieczefistw o nintedanibu w dawee 150 mg BID §
100 mg EID w pordwnaniu z placebo po 14/28 dniach terapii Analiza danwch z badania
wykazata brak istotnywch réenic pomiedezy grupami nintedanibu i placebo pod wegledem
rvevka wystapienia

- c¢onajmnie jednego zdarzenia niepozgdanego,

- clezkich zdarzef niepozgdanych,

- =zdarzef niepozgdanych zwigzanych z leczeniam,

- najczedcie] wystepujgovch edarzefl niepozgdanych (wymicty, mdtofel, bisgunka,
zapalenie noscgardia, bél w nadbreuszu, zapalenie jamy ustnej, podwyzszony
poziom ALT, podwyzszony poziom AST),

- zdarzeh niepozgdanych prowadzgeych do rezyvgnacii 2 leczenia,

6.2.2 Skutecznofé i hezpieczefistwo nintedanibu w poréownaniu z pirfenidonem
(pordwnanie poérednie)

Do preeglgdu systematyceznego wigczono 3 badania dotyezges stosowania pirfenidonu w
IPF (ASCEND, CAPACITY 004 { CAPACITY 00&]), co umozliwito prezeprowadzenie pordw-
nania poéredniege skutecznoéci i bezpieczefistwa nintedanibu 2 pirfenidonem przez

wapdlny komparator - placebo.

Ze wzgledu na réznice pomiedzy badaniami nintedanibu i pirfenidonu wyniki pordwna-
nia pofredniego nalezy interpretowad 2 duzg ostrozncéeig W badaniach wigeczonyeh do
pordwnania pofredniege populacje rézniby sie miedzy sobg. Do badanf pirfenidonu kwa-
lifikowano osoby w wisku 40-80 lat 2 IPF, natomiast w badaniach nintedanibu bralk jest
gornej granicy wiskow . Inne bty réwniez kryteria wijczenia dotyezges parametrdw
oddechowsyrch: w badaniach nintedanibu FWC = 5004 wartoscl preewidywanej i DLeo na
poziomie 30-79% wartodcl przew idyw ane], natomiast w badaniach pirfenidonu FVC na
poziomis 50-900 wartodcl preewidywane, a DLoo 30-9004 (ASCEND) lub 25-9084 war-
tofel preewidywane] (CAPACITY 004, CAPACITY 008). Takze liczebnoié populacji dla
poszezegdlnych punktdw koficowsch byta rézna w grupie nintedanibu i pirfenideonu.
Dodatkowo badania réeznily sie czasem obserwacjl W badaniach nintedanibu oraz
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ASCEND czas cheerwacji wynosit 52 tygodnie a w badaniach CAPACITY 004 i CAPACITY
006 - 72 tygodnis,

Do badania ASCEND wijczeni zostali réwniez pacjenci = wigkszym ryvevkiem progresji
chorocby (w przeciwiefistwie do badaf CAPACITY). Autorzy badania podkreflajg, iz
wprowadzili niew ielkie zmiany w kryteriach kwalifikacji do badania w stosunku do ba-
dafi CAPACITY. £ badania wykluczono pacjentéw z powaznymi ograniczeniami prze-
phwwu powistrza przes oskrezela (FEV1/FVC < 0,8) craz zmnisjszono deolng granice po-
jemnodci dyfuzyine] ptuc (DLoo) do 302, W badaniu ASCEND ok, 22% pacjentdw miato
wyjsciowg pojemnos dyfuzyving pluc mnisjszg niz 35%, Wprowadzone zmiany spowo-
dowaty, iz populacja chorveh 2 badania ASCEND réznita sie od populacji =z badaf CAPA-
CITY oraz badaf nintedanibu, szczegdélnie pod wegledem wyijdcicw e] natezone] pojem-
noéci zyeiow g ptuc oraz DLeoo {Tabk. 55).

Skutecznobé

W ramach analizy skutecznofei nintedanibu w pordwnaniu z pirfenidonem oceniano
bezw zgledng zmiane natezonej pojemnodcl Zyciow e phuc (jako procent wartodel pree-
widyw anej), spadek natezonej pojemnodel myciow ef ptuc o =108, zgon z dowolnej przy-

ceyny oraz z prevezyn oddechowye

Bezpieczefistwo

Do zdarzeh niepozgdanych specyficenych dla pirfenidonu, ktére nie wiystepujg u pacjen-

téw leczonych nintedanibem nalezg nadwrazliwos€ na Swiatto oraz wysypka, W bada-
niach pirfenidonu stwisrdzono istotnie wieksze ryvevho wystgpienia tyveh zdarzefl niepo-
zadanwch u pacjentdw leczonyeh pirfenidonem w pordwnaniu 2 placebo (nadw razliw céé
na fwiatto: OR=7,88 9504 CL 3,30; 15879 p<0,001; wysypka: OR=3,82; 950 CL. 2,80,
5,22; p=0,001).
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Tab. 55 Porownanie Kuczowych kryteriow wlaczenia i charakterystyki pacjent ow w badaniach skuteczno$c nintedanibu oraz pirfenidonw

. INPUL SIS-1 INPULSIS-2 TOMORROW CAPACITY 004 CAPACITY D06 ASCEND
R nintedanib  placebo  nintedanib  Placebo  nintedanib  placebo  pirfenidon  placebo  pirfenidon  placebo  pirfenidon  placebo
Kryteria wilaczenia

FVC =500 =30% =50% 50-90%4 509004 50-90%
Dlco 30-7 9% 30-79% 30-7 9% 33-90%4 35-9004 30-90%
FEVy/FYVC =07 =07 b.d. =07 =07 =0.8
Charakterystyka pacjentow
Czas do rozpo-
znania IPF:lata 1,7 (1.4] 16147 Le (L3 1.6 1.3] 10012} 1415 1.7 [1.1] 1.7(1.1]
(5D)
FYC % (5D) 7TO.5(17,00 805({17.3 &80f181) FE.1(190) MeTE1 Me 77.6 74,5145 76,2({155) 749132 F31(142) 678 ({11.2) 686107
DLeo% (SD)  47.8(12,3) 475(117) 47001453 464143 464 (9,5 461{10,2) 478(9.8) 474(%2) 437{103) 442123
FEVy/FVC (§D) 0,82(0,05) 0,81(008) 082{0,06) 0,82(0.08) 0,84 (0,03} 0,84 {0,04]
tlenoterapia 17% 1404 28%% 28% 281%; 27,40
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6.2.3 Skuteczno$ii bezpieczefistwo nintedanibu w warunkach rzeczywistej prak-
tyki klinicnej

Waryniku systematycznego wyszukiwania doniesief klinicznych odnaleziono 2 badania
aefeltywnofel praktycznejiflub bezpieczefistwa nintedanibu stosowanego u pacjentdw z
idicpaticznym whdknieniem ptuc: Bonella 2016, Hughes 2016 i Ikeda 2017, Badanie
Eonella 2016 byto prospeltyvwnym badaniem obserwacyjnym bez grupy kontrolnej,
natomiast badania Hughes 2016 i Ikeda 2017 miaty charakter retrospektyrw nych badan

obserwacyinych bez grupy kontrolnej,

Do badania Bonella 2016 wilgczano pacjentdw ze zdiagnozowanym idiopatycznyvm
widiknieniem ptue, ktérey nie kwalifikowali sie do leczenia pirfenidonem, ze wezgledu na
stopiefl zaawansowania choroby iflub nietoclerancje pirfenidonu. Do badania Hughes
2016 wilgczano pacjentdw, ktdrzy nie kwalifikewali sie do leczenia pirfenidonem ze
wzgledu na WFVC <500 lub >8004 lub nietolerancje pirfenidonu zwigzang z wystepo-
wanie zdarzef niepozadanych, Natomiast do badania Tkeda 2017 wigczano pacjentdw ze

zdiagnozowanym IPF, ktérey rozpoczyvnali leczenie nintedanibem.

Whmiki dotyczgee skutecznodel praktyczng, pochodzgee = badania Bonella 2018, wska-
zujg, iz leczenie nintedanibem preyezynia sie do stabilizacii choroby pod wegledem
zmiany natezonej pojemnodci myclowe] phue, a takze pod wzgledem cohbjawdw choroby
takich jak dusznoéci i kaszel Po & miesigeach terapil nintedanibem stwisrdzono stabili-
zacje choroby (zdefiniowang jako spadel MFWVC <5846] u 67,5940 pacjentdw, natomiast na
koficu okresu cbserwacii - u 6424 pacjentdw . Ostre zaostrzenie choroby odnotowano w

przypadku 7 pacjentdw {(1194).

Mintedanib byt generalnie dobrze tolerowany wirdd chorych = IFF, a jego profil bezpie-
czeflistwa, zardwno 2 badania BEonella 2016, jak 1 Hughes 201& ket zblizony do profilu
bezpieczelistwa z randomizowanych badaf klinicznych,

W obadaniu lkeda 2017 analizowano hepatotoksyeznodé nintedanibu stosowanego u pa-
cjentéw z [PF. W badaniu lkeda 2017 podwyzszony poziom enzyvm dw watrobowwch, w
tym AST 1 ALT wystepowat czedciej niz w badaniach INPULSIS, Edznice pomiedzy bada-
niami mogg wynikaé przede wsezystkim z rdznic pomiedsy populacjami - w badaniach
INPULSIS wigkszosf pacjentdw stancwity osoby rasy biatej, natomiast badanie [keda
2017 przeprowadzono jedynie w populacji japofskiej.

Nalezy zwrdcié uwage, iz pacjenci wiiczeni do badan obserwacyinych charaktervzowali
sie bardziej zaawanscwang chorobg niz pacjenci w randomizowanych badaniach kli-
nicznych, We wszystkich badaniach obserw acyinych wisak pacjentdw wynosit ol 71 lat,
a wige byl wyzszy niz w randomizowanych badaniach klinicznywch nintedanibu, w kté-
rvch fredni wisk pacjentéw wynosit £5-67 lat W badaniach Eonella 2016 i [keda 2017
natezona pojemnodt zyciowa phuc wyrazona jako 94 wartofel preewidywanej wynosita
odpowiednio 64046 i 6096, Wartosel te byby nizsze niz w randomizowanych badaniach
Llinicznych, w ktérych pacjenci charakteryzowali sie 29FVC na poziomis ok 8004, W ba-
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daniu Hughes 2016 %4FVC wynosit 8196, W badaniach INPULSIS czas od zdiagnozowania
idiopatycznago whiknienia ptuc do rozpoczecia leczenia nintedanibem wynosit ok 1,6
roku, natomiast w badaniu Eonella 2016 wynosit 5,6 lat, Wiegkszosé pacjentdw w bada-
niu Eonella 2016 stoscwata wezedniejterapie w IPF, w tym pirfenidon,

6.3 Wyniki inmych analiz
6.3.1 INPULSIS-ON - wyniki fazy przedtuzonej hadaf INSPULSIS

W oformie doniesiel konferencyinych ocpublikowano wstepne wyniki fazy przediuzone]
badafi INPULSIS - INPULSIS-0ON.3%35 Celem badania INPULSIS-ON byta ocena dtugoter-
minowe] skuteczncdci i bezpieczefistwa nintedanibu u pacjentdw z idiopatycznym
wiiknieniem ptue, leczonych uprzednio w ramach badania INPULSIS-1 luk INPULSIS-Z,
Eadanis preeprowadzono metodg préby otwearte),

Do badania kwalifikowano zardwno pacjentdw z ramienia nintedanibuy, jak i pacjentdw z
ramienia placebo Chorey previmowali nintedanibw dawee 150 mg EID lubk 100 mg EID
{cbnizenis dawki do 100 mg EID byto dozwolone w ramach kontroli wystepowania zda-
rzefl nisporgdanych]. Spofrdd 807 pacjentdw, ktdrey ukoficzyli badania INPULSIS, do
badania INPULSIS-ON wigczono 734 pacjentdw (430 chorych kontynuowato leczenis
nintedanibem, a 304 pacjentéw przeszto = ramienia placebo). Charakterystyka pacjen-
téw w momencie rozpoczecia badania INFULSIS-0ON bwta podeobna do charakterystyki

pacjentdw rozpoceynajjeych leczenie w ramach badan INPULSIS,

Skutecznobéis

Wetepne wyniki dotyczgece skutecznodel leczenia nintedanibem w fazie przedinzong]
badafi INPULSIS przedstawiono po drednio 16,0 miesigcach (5D 7,3) dla pacjentéw roz-
poceynajgeyeh leczenis nintedanibem oraz 17,2 miesigeach (5D &,6]) dla pacjentdw kon-
tynuujgeych leczenie nintedanibem. Sredni catkowity czas leczenia {w ramach badaf
INFULSIS i INPULSIS-ON) w grupie pacjentdw kontynuujgeyvch leczenie wynosit 29,2
missigea (5D &,6).

WiErad wazystlkich pacjentdw laczonych w badaniu INPULSIS-ON zacbserwowano Sredni
spadek natezonej pojemnodci Zyciow e phue o 87 ml (5D 240]) po 48 tygodniach leczenia,
co stancwito 1,95% (5D 7,09) wartodci preewidywanej FVC, Whymiki te sg zgodne ze
zmiang FWC zaocbserwowang w pilerwotnych badaniach INPULSIS w okresis 52 tyg sto-
sowania nintedanibu i potwierdzajg diugookresowg skuteczneodé nintedanibu pod
wzgledem opdZnienia progresji choroby.

Bezpieczefistwo*

Wetepne wyniki detyczges bespieczefistwa presdstawiono po Sradnio 11,8 missigea (8D
4,5]) previmowania nintedanibu dla pacjentdw kontynuujgcwch leczenie craz 11,2 mie-

sigea (5D 4,9) dla pacjentdw preyvimujgeych wezeinigl placebo. Catkow ita dbugoié lacze-
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nia dla 420 pacjentdw leczonych nintedanibem {w ramach badaniach INPULSIS oraz
INPULSIS-ON) wynosita 23,8 misesigea (5D 4,5).

Froporcje pacjentdw, u ktdrych wyvstapito co najmniej jedno edarzenie niepozgdans lub
ciezkie zdarzenie niepozgdane bty podobne w badaniach INPULSIS { INFULSIS-0ON oraz
pomiedzy pacjentami kontynuujgeymi leczenie nintedanibem i inicjujgcymi leczenie nin-
tedanibem {Tab. 5&). Najczedcie] wystepujgcym zdarzeniem niepozidanym byta bisgun-
ka, ktérg stwierdzono u 5604 pacjentdw z badania INPULSIS-ON (Tab. 57). Elegunka by-
ta takze najczestsza prevezyng rezyvonacii z leczenia (odpowiednio 2,30 oraz 6,395 pa-
cjentdw kontynuujgeych oraz inicjujgeych leczenie nintedanibem].

Wstepna analiza bezpisczefistwa z fazy preedituzons] badan INPULSIS potwisrdzita pro-
fil bezpieczehstwa nintedanibu zachserwowany w badaniu pierwotnym. Nie zidentyfi-
kowano nowych zagrozel swigzanych ze stosowaniem nintedanibu w okresie przedtu-
zonego leczenia. Diugookresow e stosowanie nintedanibu charalteryzuje sie akeepto-

walnym profilem bezpieczefistwa,

Tah. 56 Zdarzenia niepozadane ogdtem raportowane w badaniach INPULSIS i INPULSIS-
oM

INPULSIS, n (%) INPUL SIS- ON, n (%)
7d P i T DT ) Inicjacjalecze-
HEZENEAINE PO C I Ninte danib Placebo leczenia ninte- nia nintedani-
(N=638) (N=423) danibem o (B
(N=430)
Conajinnief jedno zdarze-
aio nivpotadans 609 [95,5) 379 [89,6) 382 (38,8 285 (93,8)
Fowane zdarzenie niepo- 174 (27.3) 99 [234) 94 [21,9) 76 (25.0)

zadane

Zdarzenie niepozgdane
prowadzgce do zaprzesta- 123 {19.3] 55 (130 54 (12,63 56 {184}
nialeczenia

Ciezkie zdarzenie niepo-

z3dane 194 (30.4) 127 (30,0} 137 (319 90 [29,6]

Zdarzenie niepozgdane

akofezon sgonem 37 {5.8) 31 (7.3 29 (6,7) 20 (6,6)

Tab. 57 Zdarzenia niepozadane najczesciej raportowane w badaniach INPULSIS i INPUL-
SI5-0N

Najcz géciej raportowane INPULSIS, n (%) INPUL SIS- ON, n (%)
zdarzenie nieporgdane Kontynuow anie L
(>10% pacjentow z co Ninte danib Placebo leczenia ninte-  Lruciacialecze-
najmniej jednej grupy (N=638) (N=423) danibem nia nintedani-
pacjentow) (N-130) bem (N=304)
Biegunka 395 [62,4) 78 (18.4) 241 (56,07 172 (56,67
Wudnoéd 156 [24,5) 25 [6,6) 50 (11,6 56 (18,4

122,/193



Ninte danib (Ofew®) w leczeniuidiopatyezne go whikndenia phac (IPF), Analiza klinicena,

Kaszel 85 (13.3) 57 (13.5) 52 (12,1) 30 [12,8)
Zapalenie noso gardia 87 (13.6] 68 (16,17 53129 357113
Zap alenie oskrzeli 67 (10,5 45 [106) 52 (12,1 30 (9,9)
Dusznogel 49 (7,7) 48 [11.3) 47 [10,9) 31 (10,2)
ProgresalPF 64 (10,03 61 (144 45 [10,5) 24 (7,91
Zrariejszenie apetytu 68 (10,7 24 (5,7 25 [5,8) 42 (13,8)
Spadek masy data 62 [9,7) 15 £2,5) 23 [5,3) 36 [11,8)
Wy oty 74 (11,63 11 (2,6) 33 (7.7} 22 (7.2}

6.3.2 Wyniki fazy przedluZzonej hadania TOMORROW

W formie doniesienia konferencyjnego cpublikowano takze wyniki fazy przediuzone]
badania TOMOREOW.3E Calem fazy przedhizeonej bywta ccena skutecenodei i bezpiaczen-
stwa nintedanibu u pacjentdw leczonych IPF w okresie dhuzszym niz 52 tygodnie,

Do badania kwalifikowano pacjentdw, ktérzy ukofczyli ghéwng czedd badania TOMOR-
EiOW., W fazie preedtuzons] pacjenc kontynucwali preyjmowanie dawki nintedanibu
ustalonej w gtdwnej czedei badania, natomiast chorzy z grupy placebo otrevmywali nin-
tedanib w dawece 50 mg QD.

Spodréd 216 pacjentdw, ktorzy ukoliczyli gtéwng czedé badania TOMORROW, do fazy

przadiuzonej wigczono 286 pacjentdw,

Srednia zmiana natezonej pojemnoéci zyciow ej ptuc do 76 tygodnia badania byta mnisj-
sza w grupie nintedanibu 150 mg EID w pordwnaniu 2 grupg placebo/nintedanibu 50
mg QD {Bwyc 55). Eezwegledna procentowa zmiana preewidywane] FWVC po 76 tygo-
dniach terapii byta nizsza w grupie nintedanibu 150 mg BEID w pordwnaniu 2 grupg

komparatora i wynosita ecdpowiednio -3,1% 1 -6,3%4,

Ciezkie zaostrzenie stwierdzono u 4,70 pacjentdw leczonych nintedanibem 150 mg EID
i 195% pacjentdw z grupy placebo/nintedanibu 50 mg QD. Czestoid wystepowania

ostrych zacstrzef wynosita odpowiednio 3,21 13,4 na 100 pacjentolat,

Ma Eyc. 56 preedstawiono krzywg przezycia pacjentéw leczonyeh nintedanibem w daw -
ca 150 mgEID oraz placebo/nintedanibem 50 mg QD. W grupie nintedanibu 150 mg EID
stwierdzono zgon 14 pacjentéw (16,3%0), a w grupie komparatora 19 pacjentdw

{(21,590).
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Byc. 55 Zmiana natezonej pojemnosci fyciowej phuc w czasie 76 tyg terapii u pacjentow
leczonych nintedanibem w dawce 150 mg BID oraz w grupie komparatora - place-
bo /nintedanib 50 mg QD3*

0.05 1
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E ol
8 110 T
g 017 |
) 1
'E L 015 '[ ] I
2 E ]
&
@ o
gz | 111 T
o B
@8 025 1
£
3 0.3 1
= Nimtedanib 150 mg bid
e Comparator (placebo/nintedanib 50 mg gd)
S04 T T T T T T T 1
02486 12 24 36 52 56 %1 TE
M. Of pafients Week
Mistedanib 150 mg bid B T | (] BT &34 23 ]
Comparator 0o 0 b 4 &1 6254 52 4

{placebo/mintadanib 50 mg go)

Byc. 56 Krzywa przezycia pacjentdw leczonych nintedanibem w dawce 150 mg BID oraz
placebo/mintedanibem S0 mg QD3¢
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— Mindedanit 150 mg bid
Comparator (placabo/nintadanib 50 mg o) =

0 30 80 B0 120 150 180 210 240 270 300 330 360 390 420 450 480 510 540 570 600 E30 660 880 720 750
Time to geath (days)

Mo of patiars
Nnaank SOmgRid B B0 @ E M M M @ P W Wm T W Mo OE @ O @ W @ X W 1§ 1
Companirjpemebo’ 7 M & @ @ @ £ & @ @ ™M 77T N & ® 6 6 & M &8 &£ M & M W u
ninaden 56 mg g
Froporcje pacjentdw, u ktdrych wystapito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane lub
ciezkie zdarzenie niepozadans byly podobne w grupie nintedanibu 150 mg BID { w gru-
pie placebo/nintedanibu 50 mg QD {Tak. 5&). Do najczedciej raportowanych zdarzel
niepozgdanych nalezata bisgunka (64,7% pacjentdw z gr. nintedanibu 150 mg EID vs

2004 pacjentdw z gr. komparatora; Tab. 59).
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Efelt stoscwania nintedanibu 150 mg BEID utrzymywat sie do 76 tyz badania, co po-
twierdza dilugookresowg skutecznoéé nintedanibu pod wezgledem opdznienia progresii
choroby, Analiza deotyezgcea bezpieczefistwa nintedanibu w okresie prrediuzonego le-
czenia nie wykazata nowych zagrozef zwigzanych ze stosowaniem nintedanibu, a profil
zdarzel niepozgdanych byt zblizony do profilu uzyvskanego w ramach analizy podsta-

wow ego czasu badania,

Tah. 58 Zdarzenia niepozadane ogitem raportowane w glownej czesci badania TOMOR-
ROW oraz wfazie przediuzonej

. . HKomparator [place -
Zdarz enie niepozgdane Nintedanib 150 mg BID bo /ninted anib 50 mg QD)
(N=85) ,
(N=85)
Conajriniej 1 edarzenie niepozgdane 83 [97.6] 82 (96,5}
Powaine zdarzenie niepo2gdane 26 [30.6] 30(35.9)
Zdarzenie mepn:nzqd:ane prn:-wladzqce do 36 (42,4) 31 (36,50
zaprzestania leczenia
Ciezkie zdarzenie niepozadane anfas:Hn 32 (37.8]
Zdarzenie niepozgdane zakodczone 4047 16 (18,9)

ZgOTern

Tah. 59 Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane raportowane w glownej czesci
badania TOMORROW oraz w fazie prz ediuzonej

siepntadune (10 pacientiow zco  Nintedanib 150mgBID L SEREERT
hajmniej jednej guapy pacjentow) (N=85) (N=85)
Biegunka 55(64.7) 17 (20,00
Mudnosci 20(23,5) 9108
Womioty 14165} 4 (4,77
Zmniejzzenie apetytu 13153 00,07
Kaszzel 11(12,9: 220259
Zapalenie nosogardia 11129 15 (17.67
Zapalenie oskrzeli 11129 12 (14,17
Bal ghowy 11(12,9 6713
Balw nadbrzuszu 11129 (3.3
ProgresjalFF 910,67 1a6(18.83
Infeleeja gérnyeh drdg oddechowych Q10,87 15(17.63
Zmeczenie Q10,87 20947
Dmzznosei 2 15{17.63
Bal plecdw 78,27 27108
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6.3.3 faczna analiza danych z badaf INPULSISi TOMORROW

W owynilu preeglgdu systematycznego publikacji dotywezgeych nintadanibu zidentyfike-
wanotgczng analize danych 2 badaf INPULSIS i TOMOREOW,

6.3.3.1 Metodyka

Wocalu okreglenia cathowitege efsktu terapii nintedanibem u pacjentéw z idiopatyez-
nym widknieniem phuc preeprowadzone tgeeng analize danych 2 badaf INPULSIS § TO-
MORROW .37

Analiza obejmeowata wszystkich pacjentdw leczonych nintedanibem w dawce 150 mg
BID oraz wszystkich pacjentdéw przyvimujgevech placebo, ktérzy otrzymall co najmniej
jedng dawke prezydzisloneg] interwencji. Do ocenianych punktéw kohcowych nalezabn
roczny spadek natezonej pojemnodci gyciowsj ptuc, procentowa zmiana przewidywansj
wartoScl FUC, czas do plerwszego potwierdzonego ostrego zaostrzenia, emiana catkowi-
tego wyniku SGOR, zgon z dow olnej preyvezyny oraz 2 preyvezyn oddechowych,

Zidentvfikowano niewielkie réznice w sposobie zbierania danwch, ramach czascwych
oraz cenzorowaniu pomiedezy badaniami INPULSIS i TOMORROW, W badaniu TOMOR-
ROW dane dotyrezgce FVC oraz wyniki kwestionariusza SGRO) zhisrane po przedweze-
snym wycofaniu sie pacijenta z badania, nie byvby wigczone do ghéwnej analizy, a w prey-
padkuy, gdy dostepny byt =1 pomiar FVC 1 SGR0) dla tej samej wizyvty, do analizy wigczano
plerwszy pomiar. Natomiast w badaniach INFULSIS dane dotwezgece FWVC i B3GR zbierane
po preedw czesnym wycofaniu sie 2 badania byly wigczone do ghéwnej analizy, a w pray-
padkuy, gdy dostepny byt 21 pomiar dla tej samej wizyty, do analizy wijczano pomiar
wykonany blize] zaplanowanego terminu wizyty, Na potrzeby tgcznej analizy badan
uwzgledniono dane z badania TOMORROW zbierane po przedwezesnym wycofaniu sie z
badania oraz preyjeto zasade o wigczaniu pomiaru wykonanego blize] zaplancwanego
terminu wizyty, Zidentyfikcwano takze niewiellie rdznice dotvezgce ostrego zaostrze-
nia. W badanin TOMOREDW czas do plerwszego ostrego zaostrzenia analizowano na
podstawie danych dostepnych do 366, dnia od randomizacji, a w badaniach INPULSIS do
372, dnia od randomizacji (plus margines 7 dni). Na potrzeby tgeznej analizy wigczono

dane dla wszystkich badan dostepne do 372, dnia od randomizacji (plus margines ¥ dni).

Dla punktéw kofcowych zwigzanych ze dmiertelnodcig analizowano zgony z dowolnsj
prevezyny w okresie randomizacii (od randomizacji do 372 dnia po randomizacji) oraz
w ckresie leczenia (od randomizacji do kohca okresu obserwacji po zakoficzaniu lacza-
nia - ckres cbsarwacji po zakoficzeniu leczenia trwat do 28 dniw badaniach INPULSIS
do 14 dniw badaniu TOMOEREROW),

6.3.3.2 Wyniki

Do analizy wigczonoe 723 pacjentdéw leczonych nintedanibem 150 mg BID coraz 208 pa-

cjentéw previmujgeyeh placebo. Charaktarystvlka pacjentdw nis réznita sie istotnie po-
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miedzy obiema grupami Sredni czas ekspozyeji na lek wynosit 10,2 (5D 3,4) miesigca w
grupie nintedanibu oraz 10,8 (5D 2,9) miesigea w grupie placebo.

Roczay spadek natezonef pofemaosci Zyciowef pluc oraz zmiana przewidywanef %EVE

tgcezna analiza danych z badafl wyvkazata, iz roczny spadek natezonej pojemnodci zycio-
wej ptuc wynosit -112,4 ml/rok (95% CL -133,2; -91,5) wérdd pacjentdw leczonych nin-
tadanibem i1 -223,3 ml/rok (9504 CL -248,1; -198,5) wirdd pacjentdw z grupy placebo
(MD=110,9; 9524 CI 78,5; 143,3; p=0,0001]. Srednia zmiana FWC w obu grupach pacjen-

téw w czasie trwania badania zostata prezedstawiona na Bye 57,

Eezwezgledna zmiana preewidywanej natezonsj pojemnotel zyciowe] ptuc po 52 tyg, te-
rapii wymnosita -2,8% (9500 CI: -3,3; -2,2) wartodci preewidywanej w grupie nintedanibu
oraz -&,0040 (95% CL: -6,&; -5,3) w grupie placebo (MD=3,2; 959 C1: 2,5; 4,0; p<0,0001).

fzas do pierwszego potwierdzofego ostiego zaostizemtin

tgcena analiza danych z badan wykazata istotng preewage nintedanibu nad placebe pad
wezgledem czasu do pierwszego potwierdzonego ostrego zaostrzenia (HR=0,53; 95% CIL
0,24y 0,83; p=0,0047; Byc. 58], Co najmniej jedno ostre zacstrzenie wystgpito u 4,694
pacjentdw laczonych nintedanibem oraz u 7% chorych z gr. placebo.

Jokosd Zycia wg kwestionariusza sw. Jerzego [SGRO)

Stwisrdzono istotng preewage nintedanibu nad placebo pod wegledem éredniej zmiany
catkowitego wyniku SGRQ po 52 tyg, terapil (MD=-2,05; 9504 CI: -3,59; -0,50; p=0,0095),
prey czym w grupie nintedanibu drednia zmiana wyniku SGEQ wynosita 2,92 {9504 ClL
1,83; 4,01), aw grupie placebo 4,97 (9506 CI: 33,75; 6,19).

Smiertelnoft

Zachserwowano tendencje w kierunku 30-procentowej redukeji ryeyvka zgonu 2 dowol-
nej preyeeyny w gruple nintedanibu w pordwnaniu z placebo w clresie randomizaci
{HE=0,70; 9504 CL 0,4&; 1,08; p=0,0954), Udziat ggondw w grupie nintedanibu po 52
tvg badania wynosit 5,824, a w grupie placebo 8,304, Nintedanib istotnie zmniajsziyt ry-
evko zgonu z dowolnej prevezyny w okresie leczenia w pordwnaniu z placebo (HE=0,57;
9504 CL 0,34; 0,97; p=0,0274), udziat zgondw w poszcezegdlnych grupach wynosit odpe-
wiednio 3,594 oraz €,704.

Stwierdzono tendencje w kierunku 38-procentowej redukeji ryzyka zgonu z przyvezyvn
oddachowsych w okresie randomizacji wérdd pacjentdw leczonych nintedanibam w po-
réwnaniu z placebo (HR=0,62; 9504 CO: 0,37; 1,08 p=0,0779), czestodé zgondw wynio-
sta odpowiednio 3,894 oraz 5,704,
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Byc. 57 Zmiana natezonej pojemnosci Zyciowej pluc w czasie trwania badania: 1aczna ana-
liza danych z badar INPULSIS i TO MORROW
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Ryc. 58 Czas do pierwszego potwierdzonego ostrego zaostrzenia: 1aczna analiza danych z
badan INPULSISi TOMORROW
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Zdarzeia e poze dane

Zdarzenie niepozgdane prowadzges do zakoficzenia leczenia wystgpite u 20,624 oraz
15,094 pacjentdw leczonych odpowiadnio nintedanibem i placebo. Do najezeseisj rapor-
towanych zdarzeh niepozgdanveh nalezata biegunka {61,5% chorvch z gr. nintedanibu
vs 17,904 choryeh z gr. placebo), ktéra doprowadzita do zakoficzenia leczenia u odpeo-
wisdnic 5,39 oraz 0,200 pacjentdw. Proporcje pacjentéw, u ktdrych wystapito co naj-
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mnigj jedno ciezkie zdarzenie niepozgdane bydy podobne w obu analizowanych grupach
{30,006 w gr. nintedanibu vs 30,1%w gr. placebao).

tgceng analize danwch 2 badan INPULSIS { TOMOREOW dotyczgeg zdarzell niepozada-
nych przedstawiono w Tab. &0,

Tab. 60 Zdarzenia niepozgdane raportowane wsrod pacj ent 0w przyjmujacych nintedanib
oraz placebo: }aczna analiza danych z badan INPULSIS i TOMORROW

Nintedanib (N=723) Placebo (N=508)

Zdarzenie niepozgdane = % - %
Conajmnie] 1 zdarzenie niepotadane 689 85,3 456 80,8

WajezeSciej wistepujace zdarzenia niepozadane

Bie punka 445 61.5 a1 17,9
Nudnosei 176 24,3 36 71
Zapalenie noszogardha a3 129 79 15.6
Kaszel 93 129 75 14,8

W ymd oty 85 11.8 15 3
Zrnniejzzenie apetytu g1 11.2 24 4.7
Zapalenie oskreeli 7h 10,5 56 11
Progresja IPF 68 9.4 T2 14,2
Zakatenie gérnych drdg oddechowch 65 9 55 10,8
Dugznodel 53 7.6 59 11,5
Powaine zdarzenie niepozadane 193 20,7 114 23,4
Ciezkie zdarzenie niepozadane 217 20 153 3201
Zdarzenie niepozadane prowadzgee do z2gonn a8 5.3 43 8.5
iﬂzr;zrﬂeczli:f;iqdane prowadzgee do pree- 144 20,6 76 ie
Bie pmnka 38 5.3 1 0.2

Nudnosc 17 2.4 0 0
Progresja IFF 13 2.1 a7 5.3
Zroniejzzenie apetytu 11 1.5 1 0.2
Jpadek masy clata g 1.1 1 02
Balw nadbrzuszu ¥ 1 1 0.2

W yd oty 7 1 1 0.2

Zapalenie phac 6 0,8 5 1

Metnanaiizy
Foza tgczng analizg dansch 2 badan INPULSIS i TOMORROW przeprowadzono takze me-

taanalizy danych z tyrch badan, Wislkod€ efeltu terapii nintedanibem zaobserwowana w
tacznej analizie zostata potwierdzono w wykonanych metaanalizach.
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6.3.3.3 Podsumowanie

tgcezna analiza danych z badafn INFULSIS § TOMORBRROW wykazata, iz nintedanib w daw-
ca 150 mg EID spowalnia progresje idiopatycznago widknienia phuc, Stwisrdzono istot-
ng redukecje spadku natezonej pojemnodcl yvciowej ptuc w pordwnaniu z placebo, wiy-
dtuzenie czasu do pierwszego powaznego zaostrzenia, emnigjszenie ryvevka zgonu 2 do-
wolnej przyezyny w czasie trwania leczenia oraz tendencje w kisrunku zmnisjszenia

rvevka 2gonu z preyeeyh oddeachowych,

6.3.4 Przeglady systematyczne i metaanalizy

Wowyniku przeglgdu systematycznego piSmisnnictwa zidentyviikowane i wigczone do
analizy kliniczne] & przeglgddw systematycznych z metaanalizg (Rogliani 2016, Ro-
chwerg 2018, Canestaro 2016, Loveman 2015a i Lowveman 2014) craz jeden przeglad
systematyczny bez metaanalizy (Keating 2015].

Odnalezione metaanalizy miaty na celu ocane skutecznodci i beepieczefistwa tarapii sto-

sowanych u pacjentédw z idiopatyeznym whéknianie ptuc.

Majnocwsze metaanalizy (Rochwerg 2016 i Canestaro 2018) wykazaty, iz nintedanib i
pirfenidon to terapis, ktérych stoscwanie wigze sie z najwiekszym prawdopodobiefi-
stwermn redulicji Smiertalneéel wirdd pacjentéw z [PF. Wykazano brak istotne] réznicy
pomiedzy nintedanibem a pirfenidonem pod wzgledem tego punktu koficowego, Ze
wezgledu na duzg liczbe interwencji stosowanych u pacjentdw z IPF przeprowadzono
analize SUCEA (ang surface under the cumulative raridng curve) w cslu okreélania ran-
kingu terapii pod wegledem osigganych korzvici ze stoscwania terapil Analiza SUCEA
wykazata najwieksze prawdopodobiefistw o osiggniecia korzydci z terapil pirfenidonem i
nintedanibem zaréwnow preypadku zgonu z prevezyn oddechowych, 2gonu 2z dowolneaj
przvezyny, a takze spadku FWC = 1004, Stwierdzono takze, iz profil powaznych zdarzeh
niepozgdanych dla tych interwencji jest zblizony i obejmuje gtéwnie objawy dermatolo-

giczne i zwigzane z uktadem pokarmowym.

W badaniu Rogliani 2016 analizowano skutecznofe nintedanibu, pirfenidonu i NAC w
pordwnaniu z placebo, Metaanaliza danych wskazata na istotng przewage nintedanibu
craz pirfenidonu nad placebo pod wegledem zmiany FVC {dla nintedanibu SMD=0,27;
SE04 CL 0,26; 0,48; p=0,001; dla pirfenidonu SMD=0,26; 9504 CL 0,15; 0,37; p=0,001])
oraz brak istotnych réznic pomiedzy NAC i placebo. Nie odnctowano znamisnnych roz-
nic pomiedzy nintedanibem a pirfenidonem pod wzgledem zmiany FVC, Spoérdd anali-
zowr anych interwencji jedynise nintedanib prowadzit do istotne) redukeii ryzyvka ostrych
zaostrzefl w pordwnaniu z placebo (ED=-0,05; 9504 CI: -0, 10 -0,1; p<0,05], Analiza ry-
zvka ciezkich zdarzef nispozgdanych wskazata na bark istctnych rdznic pomiedzy nin-
tedanibem i pirfenidonem a placebo oraz na tendencje w kisrunku wiekszego ryzyvka
wystaplenia ciezkich =darzef niespozgdanwyech wirdd pacjentdéw leczonych NAC w po-
réwnaniu z placebo. Jedynie dla nintedanibu wykazano wphmw na zmnisjszenie ryzyvka
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zgonu z dowolnej preyvezyny oraz 2gonu z preyvezyn oddechowych w pordwnaniu z pla-
cebo (p=0,05).

Whmiki metaanalizy Lowverman 20158, w ktdrej analizowano skutecznodd nintedanibuy,
pirfenidonu i NAC, wykazaly istotne statystycznie spowolnienie spadku FVC jedynis dla
nintedanibu i pirfenidonu w pordwnaniu z placebo {odpowisdnic OR=041; 959 CL
0,34 051 oraz 0,62; 9504 CL 0,52; 0,74). Stwisrdzono preewage nintedanibu nad pirfe-
nidenem pod wzgledem spowolnienia spadku FVC (OR=0,67; 9504 CI: 0,51; 0,88]). Praw-
dopodobiefistwo wiystgpienia ostrych zacstrzen bylo mniejsze u pacjentdw previmujgcy
pirfenidon lub nintedanib, niz u choryeh preyvimuigeych placebeo, jednak jedynis w prey-
padku nintedanibu csiggnieto istctnodé statystrezng.

W oprzeglgdzie Keating 2015 cpisywano wiadciwosel farmakokinetyezne i farmakody-
namiczne nintedanibu, a takze skutecznoéé i bezpieczefistwo nintedanibu na podstawis
trzech badaf klinicenwch: INPULSIS-1, INPULSIS-2 § TOMORECW, Autorzy przeglgdu
stwierdzajg, iz nintedanib jest wazng nowa opcjg terapeutyczng w leczenie idiopatyez-

nego widknienia phuc,

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

Ma stronie internetowej EMA odnalezione dokument, w ktdrym przedstawiono wiynikii
wnioski z raportu komitetu ds. nadzoru nad beepieczefstwem farmakoterapii dotywezg-
cego okresow ego raportu o bezpleczefistwie (PEUER, ang. periodic safety update report) 38
W odokumencie tvm podano, iz stoscowanie lekdw blokujgevch receptory VEGFE, takich
jak nintadanib, moze bye zwigzane ze swiekszonym ryvzykiem wystepowania krwawisg,
W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu raportowanc 91 przvpadkdéw wysty-
pienia krwotoku u pacjentdw stosujgcych nintedanib (w tvm 74 zgloszenia w ramach
programu wsparcia pacjentdw oraz 17 zgloszef z innych Zrédet). Jako powazne okre-
Elono 29 zdarzef (31,9%4), w tvm jedno zdarzenie doprowadzito do zgonu pacjenta
{1,198). Spoéréd 29 powaznych krwaw iefl, najczedcie] raportowano krwawienie z nosa.
Spofréd 91 sgtoszonyeh prevpadkdw, 29 chorych przyvim owato jednoczednie antvkoagu-
lanty lub leczenie preaciwzakrzepow e 14 pacjentdw previmowalo dodatkowo inne te-
rapie, ktére mogg powodowad krwawienie, a w prevpadku 438 chorvch nie podano zad-
nych danych na temat tego rodzaju terapil

Ma stronie EMA odnaleziono takze informacje dotyezges planu zarzgdeania ryeykiem
{(ang. Risk Monagement Plan, BMEP) dla nintedanibu {Ofev]) 3% W programie przedstawio-
ne 53 wymagane dziatania i interwencje zwigzane z nadzorem i bezpisczefistweam sto-
sowania leku, W dokumencie wskazano sposoby postepowania w przypadku wystepo-
wania biegunki oraz zaburzeh watroby, W preyvpadku wystgpienia biegunki chorym na-
lezy podawad leki przeciwbiegunkowe oraz plyny nawadniajgce (doustnie lub jeéli to
wskazane dozylnie). U niektérych pacjentdw konieczne moze byé zmnisjszenie dawlki

nintedanibu lub przerwanis leczenia (postepowanie zgodnie 2 ChPL Ofev). Poziom en-
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evmdw watrobowych, bilirubiny powinien zostaé zbadany przed rozpoczeciem leczenia
nintedanibem craz powinien byé ckresow o monitorowany w czasie trwania terapii. W
preyvpadku podwyzszonych poziom dw enzymdw watrobowych nalezy rozwazyd zmniej-
szenie dawki nintedanibu lub czasowe/ftrwate przerwanie leczenia (postepowanie
zgodnie z ChPL Ofev). Jako potencialne zagrozenie zwigzane ze stosowaniem produktu
Ofev wskazano takze: zakreepy w zylach i tetnicach, krwawienie, perforacie przewodu
pokarmowego, niewydolnode watroby, dziatanie teratogenne, niewvdolnodé serca, wiy-
dtuzenie odstepu QT.

Ma stronie internetowe] FDA odnalezione dokument 2 dnia 11 wrzeinia 2014, w ktdrvm
oceniane czy niszbedne jest objecie nintedanibu specjalnym programem monitorujgeym
REMS {ang. Risk Eveluation and Mitigation Strotegy) 0 Wa ekspertdw FDA wprowadze-
nie programu dla nintedanibu stosowanego w [PF nis jest konieczneg, gdyvz dostepns da-
he s wystarczajgee do potwisrdzenia cdpowisdniego stosunku korzyéci do ryeyvlka,

Mie cdnaleziono dodatkowych informacii na temat bezpieczefistwa nintedanibu na stro-

nie internetcw ej UEPL
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7 WNIOSKI

Whmiki preeprowadzone] analizy klinicenej wskazuig, iz nintedanib stosowany u pacjen-
téw z idiopatyeznym widknieniem ptuc wphrwa na opdZnienie progresji choroby oraz
charakteryvzuje sie relatsywnie korzystnym profilem bezpieczefistwa, takze w preedtuzo-
nym okrasie leczenia.

Analiza danych wykazata, iz nintadanib zmnisjsza spadek natezonej pojemnodel Zycio-
wej ptuc, emniejsza czestosd wystepowania zaostrzef, wydtuza czas do pierwszego
cotrego zacstrzenia choroby, korevstnis wplrwa na jakos€ zycia pacjentdw oraz zmniej-
sza ryeyko zgonu 2 dowclnej prevezyny oraz z prevezyn oddechowych, Najezedcia] wy-
stepujgeymi zdarzeniami niepozadanymi byly zdarzenia zwigzane z zaburzeniami ukta-
du pokarmowego, a przeds wazystkim biegunka o charakterze tagodnym lub umiarke-
Wanym.

FPordwnanie pofrednie nintedanibu i pirfanidonu nie wykazato znamiennych statystyrez-
nie réznic w odniesieniu do skutecznodcl obu lekdéw, Nie cdnotowanc takze istotnych
réznic pomiedzy lekami pod wegledem bezpisczefistva, = wyjgtkiem wiekszego ryvzyvka
wystepowania bisgunki u pacjentdw leczonyeh nintedanibem w pordwnaniu z pirfeni-
donem oraz wiekszego rvevka wystepowania emeczenia u pacjentdw leczonych pirfeni-

donem w pordwnaniu z nintedanibem.

Analiza wylkazata iz nintedanib charakteryzuje sie nie mniejszg skutecznodcig niz pirfa-
niden oraz korzystnym profilem bezpieczefistwa w leczeniu chorych z idiopatyveznym
wiiknieniem ptuc. Ze wzgledu na przewlekly i postepujgey charakter choroby, terapia
nintedanibem, ktéry opdznia rozwdj choroby i prowadzi do redukeji jef objaw éwr, a tak-
za redukuje ryvzvko zgonu, w tym zgonu 2 preyvezyn oddechowwch, stanowi alternatyw e
dla terapii pirfenidonem.
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8 ANEKS

8.1 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i
hezpieczenstwa nintedanibu

Tah. 61 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznoSci i bezpieczefnstwa
nintedanibu w idiopatycznym wloknieniu phac przeprowadzona w hazie MEDLINE (Puh-
Med) na dzien 09.02.2017r.

1. “Idiopathic Pulmonary Fibrosiz” [Me5H] 2048
2, “Idiopathic Pulmonary Fibrosiz” [tw] 5901
=} *Fibrocystic Pulmmonary Dysplazia® [tw] 4

4, “Harrrnan-Rich Dizeasze” [tw] 16

5 *Uzual Interstitial Pneurnonitis” [tw] T
f. *Cryptogenic Fibrosing Alveolitiz” [tw] 294
7. *Idiopathic Fibrosing Alveolitiz” [tw] 75

g, #1OR#ZOR#3OR#4 OR#5 OR#G ORHT 6291
a, Ninte darib [Supplementary Concept] 177
10, Ninte danib [tw] 336
11, WVargatef [tw] 7

12, Ofewr [twr] 8

13, “BIBF 11207 [tw] 71
14, BIBEF1120 [tw] 19
15, #9 OR#100OR #11 OR #12 OR #1353 OR#14 362
14, #8AND#15 160

Tab. 62 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
nintedanibu w idiopatycznym wloknieniu phic przeprowadzona w bhazie EMBASE na
dzien 09.02.2017 r.

Tdiopathic Pulrnonary Fibrozis'fsvm 26471
2, Tdiopathic Pulmmonary Fibroziz'fexp 16039
3. Fibrocystic Pulmonary Dyeplazia’fexp &
4, Harmman- Rich Diseaze’fexp 160329
5. Tzual Interstitial Pnenrmoniti=’fexp 139
B, Tryptogenic Fibrosing Awveolitiz’fexp 16039
T Tdiopathic Fibrosing Alweolitiz’fexp 16039
g, #1ORH2OR#3 OR#4 OR#5 OR#6 ORET 26550
9, Nintedanib/zym 1416
10, Nintedanib/exp 1355
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11, Vargatef/exp 1355
12, Cfewf exp 1355
13, BIBF 11 20%fexp 1355
14, BIBF1120 exp 1355
15, HOORH#I0OE #11 OR #12 OR #13 OR #14 1416
16, #OAND #15AND [ernbasze] /i 476

Tah. 3. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznoSci i bezpieczenstwa
nintedanibu w idiopatycznym wloknieniu phic przeprowadzona w bazie Cochrane na
dziern 09.02.2017 r.

MeZH dezeriptor: [[diopathic Pulmon ary Fibrozis) explode alltrees T2
2, (Idiopathic Pulmonary Fibrosiz):t,ablowr 411
=} [Fibrocystic Pulmonary Dysplasia) i, ab Jow 0
4, [Harmrnan- Bich Dizeasze)it,ablkow 0
5 [Jzual Interstitial Prneumonitiz)it.ab,low d
G, [Zryptogenic Fibrosing Alve clitis):tab,ow a
7. [Idiopathic Fibrosing Alve olitis):t,abkow 145
g, #1 ORHZOR#3IOR#4 OR#S OR#6 ORHT 425
=} Ninte danib:ti,ab,kowr 102
10, Vargatefiti,ab,kow 3
11, Cfesntd,ab koo 0
12, (EIBF 11207ti,abkow 34
13, EIEF1120:1abJow 1
14, #IORH10 0K #11 OR #12 OR #13 123
15, #OAND #14 41
1a, #151in Cochrane Reviews 0
17, #151in Other Reviews 0
1a. #151in Clinical Trials 39
149, #15in Methods Studiesz 0
20, #15in Technology Azze zzments 2
21, #15in Economic Evaluations 0
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8.2 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i

hezpieczenstwa pirfenidonu

Tab. 64 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosei i bezpieczernstwa
pirfeni donu w idiopatycznym wioknieniu phac przeprowadzona w bazie MEDLINE (Pub-

Med] na dzien 13.02.2017r.

1, “Idiop athic Pulmonary Fibrosiz® [Me 3H] 2091

2, “Idiop athic Pulmonary Fibrosiz” [tw) 5907

2 * Fibrocystic Pulmonary Dysplasia” [rw] 4

4, “Harmrnan -Rich Dizease” [tw] 16

5 “Taual Interstitial Prnewnonit=" [tw] 74

&, “Cryptogenic Fibrosing Alwe olitiz" [tw) 2949

T, “Idiop athic Fibrosing Alweolitiz” [tw) 75

= #1 OR#2 OR#3 OFE #4 OR#3 OR#0 OR&7 6297

9, Pirfenidone [Supplernentary Concept) 443

10, Pirfenidone [tw] 681

11. “S-methyl-1-phend-2-[1 H)-ppridone” [tw] 17

12, Dezkar [tw] 2

13, Pireszpa [tw] 1

14, Eshriet [tw] 8

15, Etuary [tw] 0

14, #I9 OR#10OR#11 OR#12 OR#13 OR#14 OR#15 682

17, #3 AND#16 357

18, “randomized controlled trial” [pt] 428374
19, “eontrolled clinical trial” [pt] 514693
20, randomized [tiah] 400544
21, placebho [tab] 182165
22, wdrug therapy” [h] 1900968
23, randomly [Hab] 266125
24, trial [tiah] 455993
25, #1GOR#1D OR #20 OR#21 ORHZZ OR#23 OR#24 2702233
26, #17 AND #25 250

Tab. 65 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczerstwa
pirfeni donu w idi opatycznym whoknieniu phuc przeprowadzona w bazie EMBASE na dzien

13.02.2017 r.
1, Tdiopathic Pulmonary Fibrozis'favm 26491
2, Tdiopathic Pulmonary Fibrozis'fexp 16056
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3. Fibrocystic Pulmonary Dyeplazia’fexp &

4, ‘Harnman- Rich Dizeaze’fexp 16056
5 Teual Interstitial Pneumonitiz’fexp 139

B, Tryptogenic Fibrosing Awveolitiz’fexp 16056
T Tdiopathic Fibrosing Alweolitiz’fexp 16056
g, #1ORH2OR#3 OR#4 OR#5 OR#6 ORET 26570
9. BFirfenidone/ sym 19495
10. Firfenidone/ exp 1943
11, G-methyl-1-phenyl- 2-[1H)-pyridone’f exp 1943
12, De slear fexp 1943
13, Firespafexp 13

14, Eshrietfexp 1943
15, Etuary/exp 0

14, #OORHI0CR #11 OR #12 OR#13 OR#14 OR#15 1995
17, #OANDH#16 1147
13, tandormized controlled trial' f s3m S60054
149, controlled clinical trial’f sym 584296
20, randomize diab,ti 547138
21, placeboiabt 246413
22, randorlyab,t 336792
23, trial ab.ti 623832
24, groups: ab,ti 2200550
23, #IGOR#19OR#2Z0 ORAZL ORKRZZ ORKZI OR#24 3294531
26, #1T AND#25 364

Tah. 66 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
pirfenidonu w idiopatycznym wloknieniu phic przeprowadzona w hazie Cochrane na

dzien 13.02.2017 r.

1. Me3H descriptor: [[diopathic Pultmonary Fibrozis] explode alltrees T2
2, (Idiopathic Pulmonary Fibrosis)iH,ablow 411
3. (Fibrocystic Pulrnonary Dyrsplasia) tiab Jowr 0

4, [Harmrnan-RBich Dizeazelit,abkow 0

5 [Jzual Interstitial Preurnonitiz)it.ablow 2

B, [Cryptogenic Fibrosing Alve olitiz):tab,kow Q

T [Idiopathic Fibrosing Alveolitis)tab,ow 145
g, #1 OR#2 OR#3 OR#4 OR#5 OR#6 OR#7 425
a, Firfenidone:t, ab Jow 1118
10. (S-methyl-1-phenyl- 2- (1H)-pyridone it ablow 0
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11, De sl arti,ab Jow 0
12, Firespaiti,ab Jow 0
13, Eshriet:ti,ab kow 2
14, Etuarytiab, Jow 0
15, #OOR#10OR#11 OR #12 OR #1323 OR#14 118
14, #BAND #15 93
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8.3 Zestawienie zakwalifikowanych badan pierwotnych dotyczacych
nintedanibu w leczeniu IPF

Kodbada- | Publikacja Podtyp

nia bada-

nia*

TOMOR- Richeldi L, Costabell, Selman M, Eim D3, Hanszell DM, Nicholzon AG, Brown KE, | II&

ROy Flaherty KR, Noble PW, Raghu G, Brun M, Gupta &, Juhel N, Eliglich M, du Bois
BM. Efficacy of a tyrosine kinaze inhibitorin idiopathic pulmonary fibrosiz, B
Engl ] Med 2011 Sep 22:365{12:1079-87

INPUL3IZ-1, | Richeldi L, du Boiz BM, Raghu G, Azurna 8, Brown KK, Costabel U, Cottin V, Fla- ITa

INPIIL5I5-2 | herty KR, Hanzell DM, Inoue Y. Kim DI, Kolb M, Nicholzon AG, Noble PW, Selman
M, Taniguchi H, Brun M, Le Maulf F, Girard M, Stowasser 5, Schlenker-Herceg B,

Dizze B, Collard HR: INPULSIS Trial Investigators, Efficacy and safety of
nintedanib inidiopathic pulmonary fibrozis, ¥ Engl [ Med, 2014 May

Ogura 2014 | Ogura T, Taniguchi H, fzurma 8 et al, Jafety and pharmacokinetics of nintedanib | T4
and pirfenidone in idiopathic pulmonary fibrosiz, Eur Respir ] 2014

Bonella Bonella F, Kreuter M, Hagmewer L et al. Inzights from the German Cornpassion- AT

2016 ate Uze Program of Nintedanib for the Treatment of Idiopathic Pulmeon ary Fi-
broziz, Respiration 2016;92:98-106,

Hughes Hughes G, Toellner H, Morris H, Leonard G Chaudhuri N, Real World Experienc- | IVC

2016 ez Pirfenidone and Ninte danib are Effective and Well Tolerate d Treatments for
Idiopathic Pulmonary Fibroziz, ] Clin Med 2016;5,

Ikeda 2017 | Ikeda 5, 5ekine A Baba T et al. Hepatotosieity of nintedanib in patients with IvC
idiopathic pulmonaryfibrosis & single-center experience. Respir Inwvestig
2017:55:51-54,

Publikage nzupeniajgee

Richeldi Richeldi L, Cottin V, Flaherty KR et al. Design of the INFIULSIS trials two phaze 3

2014 trials of ninte danib in patientz with idiopathic pulmeonary fibrosiz, Respir Med
2014:108:1023-1030,

1190.31 /01 | Cinieal Study Synopeiz - protokdét badania Ogura 2014 httpe f frialz bo ehringer-

1.2158-01 | ingelhe-
irm,corny contentf darnf internet/ opuf clinicaltyialf corm EN fresultzf1199/1100.3
1.111-2158-01_D3_DRpdf

twrg Klasyfileacji doniesied naukeowych odnozzgeypeh zie do terapil, Witpezne Oceny Technologii Me dyez-
ryrch AOTMIT = 2016 r.,
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8.4 Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych nintedanibu wraz z
powodem odrzucenia

HKod badania Przyczynmy o drzuc enda

Whsrts 20164 wetepne wiyniki przedbuzone] fazy badad INFULSIS (badanie INFULSL3-
ONYw zalednosci od preewidywanej wartosel FUC [=50% vz =50%))

Richeldi 201637 taczna analiza danych z badad INPULSIS { TOMORROW, wiymiki analizy
opizane szezegdbowo wrozdziale 6.3.3

Cogtabel 20164 analiza subpopulacji 2 badad INPULIIS

Corte 201543 taczna analiza dangyeh dot. bezpieczedstwa z badad INPULII3-1 1 IH-
FOL3IS-2

Milger 2015% list do redakoji

Azurna 201643 analiza subpopulacii japofiskie] 2 badad INFOLIIA

Fletcher 20154 donie sienie konferencyjne

Jo 2015% donie sienie konferencyjne

Noth 20164 donie sienie konferencyjne

Nuttal 2015% donie slenie konferencyine

3aji 201650 donie sienie konferencyjne

Valenzuela 201651 donie sienie konferencyjne
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8.5 Zestawienie zakwalifikowanych badan wtornych dotyczacych
nintedanibu w leczeniu IPF

Kod badania FPublikacja Podtyp badania*

Canestaro 2016 Canestaro W], Forrester 3H, Raghu G, Ho L, Devine BE, 14
Drugtre atment of idiopathic pulmonary fibrosis sys-

tematic review and network meta- analysiz, Che st
2016;149:756-7 66,

Keating 2015 Eeating GM, Nintedanib: A Rewiew of Itz Uze in Patients | IB
with [diop athic Pulmonary Fibrosiz Drugs. 2015
Jul; 75{107:1131-40

Lowvernan 2014 Lowernan E, Coplew VR, Colquitt JL et al. The eff ective- 14
nezsand cost-effectivene sz of treatiments foridiopathic
pulm onary fibrosis systernatic review, network meta-

analysiz and health economic evaluation, BMC Fharma-
col Toxieol 2014;15:63,

Lovernan 2015a Lowernan E, Coplew VR, Scott DA, Colquitt JL, Clegg A, 14
0'Redlly KM, Comparing new tre atrnents foridiop athic
pulm onary fibrosgis--a netw ork meta-analysiz, BMC
Pulm Med, 2015 Lpr 18;15:37

Rochwerg 2016 Rochwerg B, Heupane B, Zhang Y et al Treatment of 14
idiopathic pulmonary fibrozizs: & network meta-
analyziz, BMC Medicine 2016;14,

Rogliani 2016 Rogliani P, Calzetta L, Cawvalli F, Matera MG, Cazzola M. 14
Pirfenidone, nintedanib and N-acetylewsteine for the
treatment of idiopathic pulmonary fibrosis: & syatern-
aticreview andmeta-analysis, Pubm Pharmacol Ther
2016:40:95-103,

g Blasyfikacji doniesied naukowsrch odnoszgeych sie do terapii, Wytyeene Oceny Technologi Me dyez-
ryrch AOTMIT = 2016 r.,
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8.6 Zestawienie odrzuconych badan wtornych wraz z powodem od-

rzucenia

Eod badania Powod o drzucenia

Ltkins 201452 analiza dangch 2 grup placebo w badaniach klinicengch dotyezaorch ITF

Covyey 201443 brak cech preegladu systermnatycenego, autorey ograniceidi wyszukiwanie
darieh dojedne] bazy oraz kw alifikow ali publikacie tsdko wjezyku an-
gielskim

Bajwah 20135 brak danych dla ninte danibu

Spagnolo 201055 brak danych dla ninte danibu

Lovernan 2015h38 czest publikacii deotwyezgea skutecznosd § bezpieczedstwa terapii w IPF
zostata zaktualizowana we wigczone] do analizy publikacji Lowvernan
2015al"
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Ninte danib (Ofew®) w leczeniuidiopatyezne go whikndenia phac (IPF), Analiza klinicena,

8.7 Zestawienie zakwalifikowanych badan pierwotnych pirfenidonu

Kod badania FPublikacja Po dtyp badania®*
LASCEND Eing [, Bradford W Z, Castro-Bernardini 5 et al, A phaze 3 trial | [18
of pirfenidone in patients withidiopathic pulmonary fibrosis,
New England Journal of Medicine 2014237 0:2083- 2092,
CAPACITY 004, Noble PW, Albera C, Bradford W Z et al, Pirfenidone in patients | I18
CAPACITY 006 with idiopathic pultnonary fibrosiz (CAPACITYY: tw o random-

izedtrials, Lanecet 2011:377:1760-1769,

* vz Klasyfilacji doniesied naukowych odnozzgeych sie doterapil, Wirdzeene Oceny Technologii Me dycz-
nych AOTHMT = 2016 v
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8.8 Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych pirfenidonu wraz z
powodem odrzucenia

Kod badania

Przyczyny o drzuc enda

Alharnad 20145

badanie retrospektrwne

Ozurna 200558

dawlowanie pirfenidorm niezgodne 2 ChPL populacja azjatycka

Agurna 20115

analizapost-hoc Tamdguekd 20101 Azuma 2005

Coztabel 201480

otwarte przedhazenie badad CAPLCITY

Huang 20156 nieodpowiednia interwencja: terapia shojarzona pirfenidonerm i NAC

Huang 2015a% abztralt konferencyjny, nieodpowiednia interwencja: terapia skojarzo-
na pirfenidonemn i NAC

Iwata 201663 nieodpowisdnia populacja pacjenci 2 IPFi raldemn phac

Mathan 201784 fgcena analiza danych 2 badad pirfenidonu

NCTO0001 59665 nieadekwatna populacja - whiknienie phac spowodowane HF3 (zezpdt

Herman skie go- Pudlaka)

Richeldi 2011[2)EE

opiziocenabadad CAPACITY

Shirmizu 201467

dawla pirfenidormi niezgodna 2 ChPL

Taguchi 201 562

analiza post hoe dangyeh z badania Taniguehd 2010

Taniguchi 20108

dawkowanie pirfenidonu niez godne 2 ChPL populacja azjatyeka

Tanigachi 201170

analiza post-hocbhadania Taniguchi 2010, dawla pirfenidominiezgodna
g ChFL
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8.9 Formularz ekstrakcji danych z pierwomych badan klinicznych (opracowanie wlasne autorow; forma
elektroniczna zaimplementowana w arkuszu Microsoft Excel).

B adanie Liczbailokaliza- | LiczebnoSsc Czas Populacja Interw encja Porownanie Metoda Ro dzaj ba-
cjaosfrodkow populacji (W) obserw acji (tygo- badania dania
biorgcych udziat dnie]

w badanin
Ba danie Metoda Skala Jadad Podobiefistwo | Podtyp bada- | Hipoteza Typ Udziat
randomizaci Randomiza - Metoda Opis pacientow, | Punktacia CTH.]EI“TE“ HERUILAr Zerona analizy R
X " ; : il tycznych
cja podwojnie | ktorzy wycofali | sumarycena AOTM
Slepejproby | siclub=zostali | wgJadad
wykliczeniz

badania
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B adanie Krvteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Rasa, N [Go)F* Czasod Do stqpm: % prze- . Palenie tytoniu, N
Plet. zdia- | PYOPH o prze- DLeo, |widywa-| Vo™ (%)
nterwen me- Wiek Wa- o chirur- | Me- | FW, | widy- |FEVUEFV 5p0=. | mmol/ | nejwar- ki
[Badanie - s}::fN  lata ; ma, kgl[SD]l f:ama giczne] |diana | ml | wanej | C % '3'}1.[512)‘] ) 11]J.§c:i SGRQ | |Byly
] () | 5D Jpiata azjatye- | czar | gp) [O) PRI | biopsji [FvC @) (D) [wartosei] (sp) [* "““E;;';;"" i [0k Ll I B
) ka T » P (=3 # d bz
D) phuc, ¥ FYC (5D) (5D) gy | 1z
(%)
B adanie Pierw szorzedowe punkty koficow e Drugorz edow e punkty koticow e
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Nintedanib (Ofev®) wleczeniuidiopatyeenego whiknienia phac [(IPF), Analiza kliniczna,

Badanie Interwencja Flac ebo OR [95% CI) RD [95% CI)
P
n N ety n N et P P
Interwencja Placebo MD [95% CI)
B adanie
L. 5D N 5T 5D N p
7 darz enie . Interwencja Placebo OR (95% CI) RD (95% I) .
] ] B adanie P Rycina
niepozgdane n i} 04, n i} % P P
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8.100cena jakosci badan wtornych wg skali AMSTAR

Ocena jako 5ci badan wtornych Rogliani Rochwerg Canestaro Loveman Loveman Keating
2016 2016 2016 2015a 2014 2015

1. Czy badanie zaprojeltowano o priori? Tak Tak Tak Tak Talk Nie moina

Badane zagadnienie oraz kryteriawlczenia powinny zostad ustalone powiedziec

przed preystapieniern do wykonywania przegladu,

Uwoge: odpowieds bwierdzgoe - nefefy zeeneczyve, fefell wocenicnem

preepfgdzie znafdufy sig odniesieniz do protokofu, ekcepte i ebycznef bo-

denie fub informecie odnofnie do wstgpnie ustefonech Awczesnicf opubfi-

kowe nych celdw bedowrezech

2, Cey zelekecja badad oraz ekstraleeja danyeh zostabypowielone 7 Tak Tak Tak Tak Talke Nie moina

Powimmae byd co najrmnie] dwdch niezaleinych badacey a w preypadku powriedzied

niezgodnosel pomiedzy badaczami powinien by stosowany proces do-

chodzenia dokonsensuau,

Lhwege: 2 osofy wwbierafg bedonio, 2 osoby wekonufg efstrokcfe donvch

fub fedno osoboe kontrofufe proce drugief osofy.

3. Czy wykonano komplekzowy pree glgd do stepnej liter abury? Tak Tak Talk Tak Talk Tak

Przezzukane powinny zostad co najrmnie] dwa frddha elelktroniczne. fu-
torzy powinni podad preedziat czasu objety wyzzukiw aniem oraz podacd
dolktadnie, jalie bazy zostabypreeszukane, Powinny zostad podane sbowa
Kuczowe lub terriny MESH, a tamn, gdzie to mozliwe, powinna z ostad
preedstawiona strategia wyszukiwania, Wyszuliwanie powinno zostad
uzup ednione o pree glad referencii odnalezionyeh doniesied, inforrmacye
preedstawione w opublikowangch pree gladach, podrecenikach, wyspe-
cjalizowanych reje strach, bgdz w opareiu o opinie ekapertdw 2 danej
deziedzinynaukowej,

Uwoge: fezelf zostofy preeszuke ne co nefmnief 2 Zrddfc donych + zostoso-
wano 1 strotegiy wzupefnizieog nefedy zoznocyr odpowieds buwierdzgog
{Cochrene register /Centref ficzg sig foko 2 Zrddio, szoro fitereiure” ficgy
sig foko uzupefniofgoe strotegic).
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Ocena jako5ci badan wtornych Ro gliani Rochwerg
2016 2016

Canestaro
2016

Loveman
2015a

Loveman
2014

Keating
2015

&, Czy status publikacii (tzw, zzara Uteratura) byt stosow any jako kryte- Tak Talk
rium wizczenia?

Autorzy powinni podkreSic, ze wyszukiwali badafiniezaletnie od rodza-
juich publileacji. Autorzy powinni réwnie 2 podad, ceywikduczali jakie-
kobwiel doniesienia (2 preeglgdu systermatyoene gol w oparciu o status
publikacii, jgzyk itp,

Lhwege: feZefi wprzeglgdzie fest zeznoczone, Ze poszukiweno rownies tzw.
LEZRrEf fiteretuny " ful  fterotury nicopubliifowone” neleZy zoznecEye od-
powieds twierdzgrg. Beze denveh SIGLE, dvsertecfe mo teriefy konfersn -
cvine orez refestny beden klinicenyeh wznowene sq 2o szorg [ereturg” TV
prevpediy wyszuliwenic prowedzonego w Zrddle zowierafgoym zerdwno
LSzerg’ fok i wienegodng fiteroiure, cutorzy powinni sprecyeowee, £e po-
szbiwefi szorel” nivopublitowenef {terotury.

Mie

Tak

Wie moina
powiedzied

Tak

5. Cev preedetawiono wykas badad wigez ongreh oraz wylduczonyeh? Wie Wie

Lhwege: W prsvpodin Soderd wykfuczonveh z przegfgdu mrogg one zostad
przedstowione wpostaci referencii W prevpe dbu cutometyeznyvch odno-
snikdw feZefi fink sig nie otwiera nefezy zoznoczyl odpowieds  nig”.

Nie

Hie

Hie

MNie

6. Czy przedstawiono charakterystvke badad wigczonwch do przegladu?  Tak Nie

Dane pochodzgee z orpginalngych badad dotyezgee uczestnildw, inter-
wenecji oraz wynikdw zdrow othych powinny zostac pree dstawione w
formie zagregowane] (np, tabeli] (preyhkbadowe dane: wiel, plec, stan
choroby, czas trwania chorobylub inf ormacje na ternat innych schorzed].

Lwege: cherekterystvike boderl nie mrusi by konieenie preedstowiong w
tebefi o ife zostofe opisene fok wyief.

Tak

Tak

Tak

Mie
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Ocena jako 5ci badan wtornych

Rogliani
2016

Rochwerg
2016

Canestaro

2016

Loveman
2015a

Loveman

2014

Keating
2015

7. Cey dokonano oceny jalosci badan wlgczonyceh do przeglgdu?

Lhwege: moge wwegledniod nereedzio oceny fokosci fub [iste kontrofng

{erg. checklist), np.skafe oceny fodod, ocene rvgvke Sfedu, enofizo wrozli-
wosci itp. fub opis efemen tdw fokos ciowwch, = pewnego rodzofw wynikierm
@l keZdego bodenic (np. niski” fub wysoki®, o ilefosno jest opisone ktdre
bodenic ocenfene sg foko  niskief” fub wysokief” fokodci; niedopuszczeine
Jest prEedstowienie jednegowyniky sokresy dio wezvsthkich boderd fgcznie).

Tak

Tak

Tak

Talk

Talk

8, CeyjakosE badad wigczongych do preegladu zostata odpowiednio wie
korezystana prey formubowanin widoskdw?

Lhwege: np.: "wynikd nalfefy interpretowoc ostroZnie ze wegledu no sfobg
Jokost badord wigzonyvch do przeglgdu”, w przvpediu zeznoczenio odpo-
wiedzi negetywnel do pyianicnr 7, nie mozZne ne niniefsze pyitenie zozne-
czvi odpowiedzi twierdzgoef.

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

MNie

9, Czy uzyto whasciwych metod w celu wykonania metaanalizy wimikdw?

W celu sprawdzenia horno genicenogel analizow anyeh wynilidw autorzy
preegladu powinni wideonad odpowie dnie te sty (te st jednorodnogei Chi®),
W preypadku heterogenicenogel, autorezy powinn zasto zow af rnodel
lozowrss,

Uwoge: oépowieds bwierdzgog nefegy zoznocegyi feZefl cutorsy wespomnief
fub opisalf heterogenicznost beder wigczonvch do przeglfody, tf. feelf
wyfesnili Ze nie mogg wykones meteenclizy ze wegledu ne heterogenicz-
nosc bedar.

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Nie dotyezy
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Nintedanib (Ofev®) wleczeniuidiopatyeenego whiknienia phac [(IPF), Analiza kliniczna,

Ocena jako5ci badan wtornych Rodiani Rochwergs Canestaro Loveman Loveman Keating
2016 2016 2016 2015a 2014 2015
10, Czy oceniono prawdop odobie Aztwo tendencyjnosel publikacyjnei Talk Talk Nie Mie Nie Nie

[ang. pubficetion bies)?

Ocena bledu publikacii powinna zawierad polgezenie pomoey graficenych
(np. wykre z lejleow w, inne dostepne testy) lub te stdw statystyeznych (hp.
test regresji Eggera, test Hedgesa-Olkenal.

Lhwege: wprzvpedin broku wortosci testowy oh fub wykresu fefkowego
nalefy zozneczyvi odpowieds negotywng. Wenik twierdzgoy moZng zezng -
czvi, jezeli wprzeglodzie wepomnicno, £e nie moeing Oydo ocenit tenden-
cvinoici pubfitocyinel poniewes do enofizy wigczonoe mnief niz 10 bedarl.

11, Ceyuw zgledniono konflikt intere zdw? Tak Tak Tak Tak Tak Nie

Potencjalne frddba wepareia p owinrgy zostad wyrainie welazane zardw-
now przeglgdzie syetematyeznyrn, jak i wigczonych badaniach,

Uwoge: ochy zezneczys odpowieds twierdzgrg nefefy wwkezod Srddio fi-
nensowenic fub wsperde do svstemobycznego preegle du orez die keidego
z bederd wigczonvoh do przegipdu.

Podsurnowanie vyrdkéw 10711 9711 8711 g/11 8711 2711

Mozliwe odpowie dei: Taly, Hie, Hie mozna odpowiedzied, Nie dotyezy: prey ceym odpowied2 Mie moZna odpowiledziec” nalezy wybrad, gdy oceniana pozyeja je st
lztotna, ale nie zostaba oplzana preez autordw; natormiast odpowiedz Nie dotyezy” nalezy wybrad, gdy ocenlana pozycjarie jest istotna, np, gdy metaanaliza nie bda
mo zliwa do wykonania lub autorey nie podjeli proby wykonania metaanalizy,

Interpretacja wiymilon <5 preeglad o niskdej jako&ci; 25 preeglad o wniarkowanejjakogei; 29 preeglad o wysokiej jakogei,
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8.110cena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane
Legandal

® ERandomizacja
o whadciwa - niskie rvevke btedu systematycznego;
o niewtadciwa - wysokie ryzyvko bledu systematycznego;
o brak danych - nieznane rvzvko btedu systematycznego,
o Ukrycie kodu randomizacji
o poprawne - niskie ryzvko bledu systematyeznego
o niepoprawne — wysokie ryzyvke btedu systematycznago
o brak danych - nieznane rvzvko btedu systematyreznego
® Faslepienie badacezy i pacjentdw
o badanie opisane jako zadlepione lub badanie niezatlapions, jednak brak
zatlepienia nie ma wphrwu na wyniki - niskis rvevko bledu systematyez-
nego
o badanie opisane jako niszatlepions; brak zaslepienia moze mief wplyw na
wyniki - wysokie ryevko bedu systamatyeznego
o brak danwch na temat zalepienia - nieznane ryzyvko btedu syvstematyez-
nego
& ZFaglepienie oceny efektdw
o opisane iwladciwe - niskis ryzvke bledu systematycznago
o brak lub niewtadciwe - wysokie ryvzvke btedu systematyeznego
o brak danych - nieznane rvevko bledu systematyeznego
o HMNiskompletne dane zaadresowane
o réznica w odsetku pacjentdw utraconyeh z obserwacii miedzy grupami <
1004, przyvezyny wykluczenia pacjentdw zbilansowane pomiedzy grupami
- niskie ryeyko bledu systematyeznego
o réznica w odsethku pacjentdw utraconych z obserwacji miedey grupami =
1094, preyczyny wykluczenia pacjentdw niezbilansowane pomiedzy gru-
pami-wysokie rvevko btedu systematyeznego
o brak danwvch na temat pacjentdw, ktérey nie ukoficevli badania - nieznane
rvevko bledu systematyreznego
» Selektywne raportowanis
o opis wynikdw dla wszystkich punktdw koficowych zatozonych w badaniu
- niskie rvzyko biedu systematyeznago
o brak opisu wynikdw dla czedcl lub wseystkich punktéw koficowych zate-
zonvch w badaniu, niekompletny opis - wysckie ryvevke bledu systema-
tycEnego

! Na podstawie Cochrane Handhool, rodzial 8.7
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Ninte danib (Ofew®) w leczeniuidiopatyezne go whikndenia phac (IPF), Analiza klinicena,

o niewystarczajgce dane dla okreflenia, czy rvevko bledu jest wysokie czy

niskie - nieznane ryvezyko btedu systematycznego
Ogdlna jakosé

o niskie ryvzvko bltedu systematicznego dla wsevstkich kluczowych domen -
potencijalny btgd z matym prawdopodobiefistwem w powazny sposdh
wphynie na wyniki - niskisa ryeyvko btedu systematycznego

o niejasne ryzyvke btedu dla jednej lub wiecej kluczowwych domen - poten-
cialny bad, ktéry poddaje w watpliwoédé wynili - nieznane ryzyvke bledu

o wysokie ryzvke btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - poten-
cjalny bigd, ktéry w powazny sposéb ostabia pewnodé wynikdw — wysokie
ryvzvko bledu
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8.120cena jakosci badania klinicznego wg Jadad i wsp.
FPo preeczytaniu danego artvkutu nalery odpowiedzied na nastepujgee pytania:
® Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomiz owana?
® Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie 2 podwéjnie 8lepg probg?

® Pytanie 3: Czy w pracy znajduje sie opis pacjentdw, ktérey wyeofall sie lub
zostali wycofani 2z badania?

ZaodpowiedZ talk” na poszezegdlne pytanie dodad 1 punkt.
Za odpowisdz nie’ na poszczegdlne pytanie dodad O punktu.

Wie ma pofradnich ocen.

Dodad 1 punkt, jeili:

® Dlapytania 1: opisano metode randomizacjii byta ona wlasciwa i/lub

o Dlapytania 2: opisano metode zaglapienia badania i byta ona wiadciwa,
0djaé 1 punkt, jefli:

® Dlapytania 1: opisano metode randomizacii, lecz nie byta ona whadeciwa i/lub

®* Dla pytania 2: badanie byto ckredlons jako badanie 2 podwdinie Slepg probag,

lecz metoda zadlepienia badania byta niewtadciwa,

Opracowano na podstawie Jadad 199671
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8.13Wykresy metaanaliz o bardzo duzej heterogenicznosci danych
(=75%)

Ryc. 59 Metaanaliza skatecznosci nintedanibu w pordwnaniu z placeho: pacjenci osigga-
jacy klinicznie istotha poprawe jakoSci Zycia (poprawa wynilm SGE(Q o co najmniej 4
punkty).

Ryc. 60 Metaanaliza hezpieczefistwa nintedanibu w pordwnaniu z placebo: spadek masy
ciata.
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8.14Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekqgi badan pier-
wotnych pirfenidonu (diagram PRISMA14).

BEyc. 61 Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych pirfenido-
nu widiopatycznym wldknieniu phuc (diagram PRISMA) - wyszukiwanie z dnia
13.02.2017 1.

Liczb a gidentyfikowanych pracw medweznych Liczba zidentwfikowanwych prac w innsch frd-
bazach danycht diachi 1

Cochrane Library 93
MEDLINE {FubMed): 250
EMEBAIE (Ermbase.cormn): 364

: :

Liceba prac po ssumowaniui odreuceniu duplikatdw: 485

|

Selekrojana podstawie abstralotdw i tybubdw

Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu abetralketdw i fyrtubdwe: 471

¥
Frzeslad pehuwch telostdw: 15

Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu pelych tekstdwr: 13

¥

Frace zakwalifikowane:

- 2 publikacje (3 badania RCT)
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Ninte danib (Ofew®) w leczeniuidiopatyezne go whikndenia phac (IPF), Analiza klinicena,

8.15Charakterystyka badan klinicznych pirfenidonu wlaczonych do
analizy

8.15.1 Metodologia badafi pierwotnych pirfenidonu

Do przeglgdu systematycznego wigczono 3 randomizowane badania kliniczne dotyczgcs
skutecznodeii bezpisczefistwa pirfenidonu w leczeniu idiopatycznego widknienia ptuc w
pordwnaniu 2 placebo: ASCEND, CAPACITY 004 i CAPACITY 006,

Wszystkie zakwalifikcwane badania miaty charakter wisloocdrodkowy i miedzynarodo-
w, Waleto w nich udziat tgcznie 1334 pacjentdw w wisku 40-80 lat ze zdiagnozowanym

idiopatyveznym widknieniem phuc.

Wea wazyvstkich badaniach badano skutecznodd pirfenidonu w dawce 2403 mg/d, a w
badaniu CAPACITY 004 dodatkow o w dawee 1197 mg/d, w pordwnaniu z placebo,

Czas obserwacii w badaniach CAPACITY 004 i CAPACITY 006 wynosit 72 tygodnis, a w
badanin ASCEND - 52 tvgodnie.

Doktadng charakterystyke badaf pirfenidonu wigczonych do analizy preedstawiono w
Tab. &7,
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Tah. 67 Charakterystyka badan pierwoinych pirfeni donu wleczeniu idiopatycznego wloknienia phuc zakwalifikowanych do analizy.

Ba danie Liczba i Licze bnoSE Czas Populacja Rodzaj Porownanie Odsstekpacientiw, Metoda
bkalizacja populacii obserwacy inte rwencji (1) ] ktorzy nie ukoficzyli badania
osrodkow (tyzodnie) (M) badania,

n (%]

ALSCEND®= wisloofrodkowe 555 52 tyg. pacjenciwwiskud0-  pirfenidon 2403 mg /d placebo (277} 33 [5.9%) randornizowane, kon-
(127}, miedzyna- 80 latze zdiaghoza- (278} 17 z gr. pirfenidonn trolowane, przeprowa-
rodowe [9paf- wany m IFF [6.1%k dzone metody podwdi-
shwr} 16 = gr. placeho nie glepej praby

[5.8%]}

CAPACITY wieloofrodkows 435 T2tyz racjenci wwiekn 40-  pirfenidon placebo (174} 26 [6%): randomizowane, kon-

0047z (110}, raigdzyha- 80 latze zdiagnozo- 2403 g fd (174], 13z gr. pirfenidonn frolowane, preeprowa-
rodowe (13 wany m IPF 1197 mg/fd (87} 2403 mg/d (7.5%F  deone metods podwedi-
patiztw} Sz gr. pirfenidonu nie glepej praby

1197 mgfd (5, 7%k
gz gr placebo 4,604}

CAPACITY wieloofrodkows 344 TZiye. pacjenci wwiekn 40-  pirfenidon 2403 mgfd placebo (175} 22 (6%} randomizowate, kon-

oog ™ (110}, rnigdzyna- 80 latze zdiagnozo- (171} 13z gr. pirfenidonn  frolowane, preeprowa-
vodowe (13 wany t IPF [7.5%: dzone metods podwdj-
patistw], 9z gr. placebo [5,2%}  nie Elepej proby
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8.15.2 Wiarygodno&¢ zakwalifikowanych hadan

Ocene wiarygodnodel badafl klinicenych wigczonyeh do przeglgdu systematycznego,
zgodnie z Whytycznymi oceny technologii medyeenych 2016, preeprowadzono wg procea-
dury cceny rvevka btedu systematyeznego opisanej w Cochrante Handhook, W analizie
brano pod uwage nastepujgce tvpy bleddw: bigd selekeii, bigd zwigzany z odmiennym
traktowaniem pacjentdw {bigd wykonania), btad detekeiji, bigd utraty, btad raportowa-
nia.

Dodatkow o jakedé badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego
occeniono 2a pomocy metody zaproponcwane] preez Jadad i wsp. Erano pod uwage opis
procesu randomizacji, opis metod zalepienia badania oraz opis pacjentdw, ktérzy wyco-
fali sie lub zostali wycofani z badania, Maksymalna mozliwa do uzyskania nota suma-

ryczna wynosita 5 punktdw,

Wezysthie zidentvfikowane badania byby poprawnie zaprojektowanymi, kontrolowa-
nymi prébami klinicenymi 2 randomizacig, charaktervzow aty sie niskim rvevkiem bledu

systematycznego i ugyskaty po & punktdw w skali Jadad.
We wszystkich badaniach grupy w momencie randomizacji nie réznity sie miedzy sobg.

Szczegdtowy ocene wiarvgodnodcl badan preedstawiono w tabeli ponizej.,
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Tah. 68 Wyniki oceny ryzyka biedu systematycznego randomizowanych badan Elini cznych pirfenidonu wiaczonych do analizy wg Cochrane

Ukrvroie koduran- £ aSlepienie bada- faslepienie oceny MWiekompletne dane 5Selektywne rapor-

Bt Ban s a2 dormiz acji CEZY i pacjentow efektow zaadre sow ane tow anie WED el <05
ASCEND nizkie nizkie niskie niskie 1l skie nizkie nizkie
CAPACITY 004 nizkie nizkie niskie niskie 1l skie nizkie nizkie
CAPACITY 006G nizkie nizkie niskie niskie 1l skie nizkie nizkie

Tah. 69 Ocena jakosci badan klinicznych pirfeni donu w leczeniu idiopatycznego whoknienia phac: wedlug skali Jadad oraz zdefiniowanych dodatkowych
kryteriow.
Badanie Metoda Skala Jadad Po dohbien- Podtyp badania Hipoteza Twvp Udziat

randomiz acji Randomizacja Metoda Opis pacjentow, Punktacja :::;wg;:few :g;:iytytznych ZErowa analizy  sponsora
podwdjnie ktorzy wycofali sumaryczna randomiza-
Slepej proby  siglubzostali wgJadad cfi
wykluczeni z
badania
LSCEND randormizacja z wykorzy- 2 2% 1 5 Tak Ia supericrity ITT InterMune
staniern kormputerowo
wygenerowanego kodui
systernu IVRS (interective
VoICe FESPONSE SYstem )
CAPACITY randormizacjablokowaz 2 2 1 5 Tak Ia supericrity ITT InterMune
no4 wykorzystanierm korpu-
TerowWo WYZener owanego
koduisystermu IVRE
CAPACITY randordzacia blokowaz 2 2 1 5 Tak 14 superiority ITT InterMune
noa wykorzystanierm korpu-
terowo wygenerowanego
koduisystermu IVRE

*informacje zawarte w protolkole badania
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8.15.3 Opis populacgji

Do wszyetkich badaf pirfenidonu wigeczonych do analizy kwalifikowano pacjentdw w
wisku 40-80 lat ze zdiagnozowanym idicpatycznym whéknieniem ptus, Krvterium wig-
czenia byta takze natezona pojemnodé zyciowa pluc na poziomie 50-90% wartodcl
przewidyvwanej, pojemnodé dyfuzyvina ptue na pozicomie 30-9004 wartofel przew idywa-
nej (ASCEND) lub 35-9004 wartodcl preewidywanej (CAPACITY 004, CAPACITY 008)
oraz wynik testu &-minutow ego marszu wiekszy niz 150 m.

Do badania ASCEND wigczeni zostali pacjenci 2 wigkszym ryeyvkism progresji choroby
{(w przeciwiefistwie do badan CAPACITY). Autorzy badania podkredlajg, iz wprowadzili
niewislkie zmiany w kryteriach lwalifikacji do badania w stosunku do badaf CAPACITY,
Z badania wykluczono pacjentdéw z powaznymi ograniczeniami preephrwu powigtrza
przez oskrzela (FEV1/FVC « 0,8) oraz zmniejszono dolng granice pojemnodei dyfuzyinei
rhuc (DLoo) do 3094,

Szezegdtows krytaria lwalifikacii 1 wykluczenia 2 badaf pirfenidonu preedstawiono w
Tab. 70,

W badaniach pirfenidonu wzieto udziat tgcznie 1334 pacjentdw {w tym 823 w gr. pirfe-
nidenu 2403 mg/d, 87 w gr. pirfenidenu 1197 mg/d i 624 w gr. placebo). Wanalizie uje-
to wynili badafn dla pacjentdw, ktérym podawano pirfenidon w dawce 24032 mgfd
{daw kowanie zgodne 2 ChPL).

Srednia wisku pacjentéw zakwalifikowanych do badaf wynosita 87 lat, a zdecydowana
wiekszodf populacii stanowili mezceyvzni (Er. 73,804).

Dolktadng charaktervstyke populacjl wigczonwch do badaf pirfenidonu preedstawiono w
Tab. 71.

Tah. 70 Porownanie kryteriow kwalifikacji i wykluczenia z poszczegolnych badan Eli-
nicznych dotyczacych pirfenidonu w IPF

Badanie Eryteria wilaczenia Eryteria wylacz enia

A3CEND pacjenc wwieku 40-30 lat ze zdiagnozo- hiztoria klinicznie znaczace gonaraze-
wanwn IPFw g kryteridw nia na azhe st beryl, promieniowanie §
ATS/ERSSTRS fALAT (wymilkd TEWER oraz ptactwo dormowe;
chirurgicene] biopsjl phac) w ciggu 4 lat obecnosd chordb o istotmyrn klinicenie
przedwigczeniemn do badania; zrnaczeriu, astma, przewlekta obtura-
FVCna poziomie 50-90% wartofel preewd- cyjiia choroba phac choroby thanld
dyrwrariej; tgcenei;
DLlcona poziorade 30-90% wartoscl preewl- | udar lub zawal miesnia sercowegow
e arief; ciggu ostatnich 6 rdesiecy, niestabilna
FEV1fFUC=0,8: dbawica piersiowa;

winik testu 6-minutowego marszu 2150 m | preewidywany preeszczep phucw clagu
roku od randomizacgi;
pacjenci wpizani na iste oczekujaorch

na przeszezep [dla pacjentdw z USA);
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Badanie

Eryteria wilaczenia

Krvyteria wylacz enia

terapie lekarni stozowanym w I[PE:
poziom arminotransferaz watrobhowych
wiizey od gdrne] granicy norroy ponad
1,5-krotnie iflub fosfatazy alkalicen e
ponad 2,5 krotrde;

palenie tytoniu

CAPACITY
004,
CAPACITY 006

pacjenc wwieku 40-30 lat ze zdiagnozo-
wanwn IPFw ciagn 4 lat przed wilgczeniem
do badania;

FVCna poziomde 50-90% wartosel preewi-
e arief;

Dleo na poziomie 35-90% wartoscl preewd-
drrwrarigj!

wimik testu 6-minutow ego marszu 2150 my
chirurgczna biopsja phac u pacjentéw w
wiekuponife] 50 r. & orazz niepewng dia-
ghozg [PFw TEKWR

obturacyjna choroba phac, choroby
thankitgcznei:

alternatywne wiythimaczenie &rdd-
midzszow g choroby phac;

pacjenci wpizanina liste oczekgjacych
ha przeszozep phac
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Nintedanib (Ofev®) wleczeniuidiopatyeenego whiknienia phac (IPF) Analiza kliniczna,

Tab. 71 Porownanie charakterystyki pacjentow z badar pirfenidom wiaczonych do opracowania.

Palenie tytoniu, ¥ Czasod Wynik TEWR, ik chi-
Plet | Wiek, ]i';: () EVC - % prze- DLco- % prze- [UCSD | Te sth- cunlementacia diagnozy| Czasod N (%) l'::irmj{:l]:
Badanie |Interwencja|mgska| lata N i widywanej |[FEV:FVC| widywanej [SOBQ| min ﬂepnem - [-:},r]] IPF = |diagnozy, bi rg;u; I'u]
N (%) | (D) wartosci (SD) wartosci | (5D) [marszu YU 1ok, N |t (5D) = LT
(%) iz Byly Palacz (%) TP moiliwe| N [%)
2 }rpalacz : L1y
pirferidon | 222 654 134 0,54 34,0 | 4150 Z66
m-zrey |7aa | (67 562} 6ne0L2} | o [ 487008 | o) goe | TErzan) L7 (11} | oo | 12043 86 (305}
ASCEND
placebo £13 67,8 169 0,54 366 | 4207 26z
mezrny |rea | .5 oy 6860108} | o | 422 | o)) S| Terena LT (L1} | g | 15054 79 285}
pirfenidon+*| 118 65,7 | 163 | 56 110 411.1 159
el = 74,5145 464 9.5 29117 3[4 do[49
capacTy] (174 @1 | azp |cory| 2z | e | B (14.5} (9.5} (91,8} (173 (48 (91} (42}
Qo<
placebo 1z5 66,3 | 168 ] 51 114 4100 1e4
174} o4 | tomy | oo | c2mp | oy | 215}| 7E2055) 46,1 (10,2} cog| 04 81 (47} rod) 85 (49}
pirfenidon | 123 668 | 169 ] 59 i1z 375,0 149
] 74,9713.2 47.6[9,5 45 (25 100(55 94 [55
capaare| 071 | w2 | o [om | s | (o3 (e 5 paar| 7T = (57) ==
aoe&
placebo 1z 670 | 171 ]| o4 101 3991 158
1793 oz | o | oo | com | s | BCEH] TRL04E 474 (9.2} worp| 401|107z o1 94 [54]

*dane jedynie dla grupy pirfenidom w dawee 2403 mgfd - dawka zgodna z ChPL
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8.15.4 Opis punktow koficowych

W badaniu ASCEND pierw szorzedow ym punktem koficowym byt roczny spadek natezo-
nej pojemnoédci zyciowej ptuc jako procent wartoéel preewidywanej, spadek FVC o wie-
cej niz 1096 lub $mieré po 52 tyg oraz brak spadlku FVC, W badaniach CAPACITY 004 i
CAPACITY 00& jako plerwszorzedowy punkt koficowy ocenianc spadsk natezonsj po-
jemnodcl Fycicw g ptuc po 72 tygodniach, We wszywstkich badaniach jako drugorzedowe
punkty koficowe ocenianc zmiane wyniku testu &-minutowego marszu, preezyeis bez
prograsji choroby i zmiane nasilenia duszneoéei

Fordwnanie pierwszo- 1 drugorzedowych punktdw koflcowweh w badaniach ASCEND,
CAPACITY 004 { CAPACITY 006 preedstawicnoe w Tab, 72,

Tah. 72 P or dwnanie pumktow koAcowych badan pirfeni donu wiaczonych do analizy.

Badanie Pierwszorzedowe punkty koicowe | Drugorzgdow e punkty koticowe

A3CEND — spadeknatezone] pojermmoscl - zrodanawyniku te stu G -minatow ego rmar-
zyciowe] phae (FUVCD) jakopro- gzupo 32 tye.
cent przewidywrane] warto- - przetyeie bez progre i choroby*;
gel;

— grmiananazgilenia duzznoscl t;

-  zpadek FUC= 10% lub Smierd _  zgonz dowalne] prayczyny:
po 92 tyg.
b rak s adio FU7C - zgonzpowodu IPFw okresie od rando-
- raxspatiu mizacji do 28 dni po preyjeciu ostatnie]
dawld lelu/placebo
CAPACITY - spadeknateione]pojermmogcl - przefycie bez progre gi choroby &
004, gyciowe] phie (FiC)po 72 - pogorszenie IPF#;
CAPACITY twgz, jako procent wartoSei —  zriananasilenia dusenoéc 1
ooa preewidywane];

— zrdanawyniku te shu 6-minatow ego mar-
szu ;

- najgorszy spadelk saturaci tlenowejw te-
Scie B-rinatowe go marszw;

- wynik DL

— obraz widknienia w TEWE [tvlko w ba-
danin CAPACITY 0067

rinirmalna klinicenie iztotna rédfnica to 2443 m

*defiriowane jako czaz do obnifenia o 210% FVC, obnizenie o 50 m lub wiscej wimiko te st 6-
minutowego marszu, Stierd;

trmierzona za pornocg kwestionariuzza UCID 50B0 (Tniversity of California San Diego Shortne sz of Breath
Chae sHonnaire], moilivwy do osiggniecia wymnik 0-120 punktiw, prezy czmn wyzzze wirdki odpowiadajg
bardzie] nasilonym dusenofcion, najrmriejsza istotna réinica to 5-11 punbdtdw

tdefiriowane jako czaz do obndfenia o = 109 FVC, 0 = 15% DLCO lub Smierd

t#czaz do zacstrzenia, Sroderd, transplantacja phac, preyjecie do szpitala 2 powodu probleméw oddecho-
wich
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8.15.5 SkutecznoSé pirfenidonu w porownaniu z placebo

Woanalizie skutecznodei pirfenidonu w pordwnaniu z placebo przedstawiono tylko te
punkty koficowe 2z badaf dla pirfenidonu, ktére pozwolg na preeprowadzenie pordwna-
nia poiredniego 2 nintedanibem.

8.15.5.1 Bezwzgledna zmiana nateZonej pojemnoéci Zyciowej ptuc

W badaniu ASCEND analizowano bezwzgledng zmiane natezonej pojemnodcl myciow e
ptuc w jednostkach objetcdci, a w badaniach CAPACITY 004 i CAPACITY 00& jako pro-

centowg zmiane przewidyw anej wartodel

W badaniu ASCEND stwierdzono mnisjszy o drednic 193 ml spadek natezonsg) pojemno-
fcl zyclowe] plue (wzgledna zmiana: 45,190) w grupie pacjentdw leczonych pirfenide-
nem w pordwnaniu z placebo (p=0,001, Tab, 73]). Nalezy zwrdcié uwage na wphrw pray-
jetego zatozenia, iz wartodd FVC jest rdwna O ml dla pacjentdw, w preyvpadku ktdryvch
brakuje dansych dotyrezgevch natezone] pojemnodci Zyciow e phuc 2 powedu zgonu. Zate-
zenie to skutkuje wysokim spadkiem FWC w przypadku &mierci pacjenta, Wphrw tego
zatozenia na drednig emiane FVWC zostal stwierdzony przez ekspertdw FDA w dokumen-
clez 12 lutego 2010, atakze w raporcie EMA, Eksperci wskazuig, iz analiza wynikdw bez
wspomnianego zatozenia powoduje zmnigjszenie wielkodcl efeltu leczenia 7475

Tah. 73 Porownanie skutecznosci pirfenidonu z placeho: hezwzgledna zmiana natezonej
pojemnosci Zyciowej phac.

Nintedanib Placebo

Badanie MD (95% ) p
Er. 5D N 5. 5D N

FVWC frml) po 52 tyg,

ASCEND -235 b.d. 278 428 b.d. 277 193 p=0,001%

SoFVC (30 po 72 tyg.

CAPACITY 004  -8.0 16,5 174 -12.4 185 174 _

CAPACITY 006  -9.0 19,6 171 -8.6 191 1713

*za publikacg
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Ryc. 62 Metaanaliza skutecznosci pirfenidonu w porownaniu z placebo: hezwzgledna
zmiana natezonej pojemnosci zyciowej phac (26FVC) po 72tyg terapii

8.15.5.2 Spadek FVC o =109 wartoéci przewidywanej

W badaniach pirfenidonu raportowano odsetek pacjentéw, u ktdrych odnotowano spa-
dek natezonej pojemno$ci Zyciowe] phluc o 2100 wartofcl preewidywanej {definicja
punktu kohcowego réznita sie pomiedey badaniami: w badaniu ASCEND byt to spadek
natgzonej pojemnotei zyciowe] ptue o 21096 wartodel przewidywanej lub Smierd a w
badaniach CAPACITY spadek natezonej pojemnodel zyciowej ptuc o 21006 wartodci
przewidywanea])

Tah. 74 Pordwnanie skutecznosci pirfenidomu z placebo: spadek natezonej pojemnosci
zyciowej phuc 2 10% warto$d przewidywane;j.

Pirfenidon Placebo P OR (95% CI) RD (95% CI)
n N e n N s P P

Badanie

ASCEND 46 278 165 88 277 318 =0,001
CAPACITYOO4 35 174 20 60 174 35 0,004 rb
CAPACITY 006 39 171 23 46 173 27 0454

BEyc. 63 Metaanaliza skutecznofbci pirfenidonu w porownaniu z placebo: spadek natezonej
pojemnosci Zyciowej phuc o 2 10% wartosci prz ewidywanej.
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Ninte danib (Ofew®) w leczeniuidiopatyezne go whikndenia phac (IPF), Analiza klinicena,

8.15.5.3 Zgon

W badaniach ASCEND oraz CAPACITY 004 | CAPACITY 008 ocenianc ryzyvko wiystgpienia
zgonu z dewolne] prevezyny, a takze zgonu zwigzanego 2 [FF. W publikacji dane doty-
czgce zgonu w badaniach CAPACITY 004 i CAPACITY 008 raportowano wspdlnie i w ni-
niejszej analizie przedstawiono pod akronimem CAPACITY, Eadania réznily sie czasem
obsarwacii - w badaniu ASCEND czas obserwacji wynosit 52 tygodnie a w badaniach
CAPACITY - 72 tygodnie, W zwigzhku z tym, w miare dostepnoéci danych, preeprowa-

dzono 2 wersje analizy: po 52 tygodniach obserwacji {(co jest zgodne z okresem ohser-

Analiza danych z badafl CAPACITY wskazata na brak istctnej réznicy w ryzyku nastjpie-
nia zgonu z dow olnej preyvezvny w ckresie od randomizacii do 28 dni po prevjeciu ostat-

niej dawki leku fplacebo u pacjentéw z grupy pirfenidonu w pordwnaniu z placebo,

Ma podstawie danyeh z badania CAPACITY stwierdzono brak istotnych réznic pomiedzy
pirfenidonem a placebo pod wegledem rvzyka zgonu zwigzanego z IPF po 72 tygodniach
obserwacji (HR=0,62; 9504 CL 0,35; 1,13; p=0,117].

Malezy zwrdcif uwage, iz tacena analiza danych dla badaf ASCEND i CAPACITY detyezg-
ca zgonu po 52 tygodniach terapil jest prospektywna tylke w odniesieniu do badania
ASCEND, Whniki dotyczges zgondw po 72 tyg w badaniach CAPACITY zostaly przedsta-
wione w publikacji pierw otnej, natomiast dane dotyezgce zgondw po 52 tyg przedsta-
wiono w publikacii dotyczgeej badania ASCEND (analiza post-hoc dla badan CAPACITY)
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krvteridw w badaniach CAPACITY i pozwalaly na wiaczenie pacjentdw z wiskszym rv-

zyvkiem progresji choroby,

Tah. 75 P or 0wnanie slaitecznosci pirfenidonu z placebo: zgon z dowolnej przyczyny.

Pirfenidon Placebo Metaanaliza
0
Badanie P HR (95% CI) HR [95% CI]

n N O n N % P

zgon 2 dowolnej preyezyny na kodoubadanda (5277 2 tyg)

ASCEND 11 278 40 20 277 7.2 01 0,55 (0,26;

CAPACITY 27 345 78 34 47 9.8 0421 1,287 p=0,315

zgon 2 dowolnej preyezyny po 52 tyg, terapii

0,55 (0,26

LASCEND 11 278 4.0 20 27 7.2 0.1 1,157 p=0,105

P
1,151 p=0.10 F
0,77 [0,47;

0,49 {0,24;

CAPACITY 11 345 32 22 47 6,3 0,073 1,01 p=0,047

zgon w okresie odrandomizacii do 28 dni po preyjeciu ostatnie dawkilelu fplacebo

0,65 [0,36;

CAPACITY 19 345 6 29 47 18 0172 1,16) p=0,141

Ryc. 64 Metaanaliza skatecznosci pirfeni donn w por dwnaniu z placebo: zgon z dowolnej
przyczyny ha kotficu badania.
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BEyc. 65 Metaanaliza skutecznosci pirfenidonu w pordwnaniu z placebo: zgon z dowolnej
preyczyny po 52 tyg terapii.

Tah. 76 P or dwnanie skutecznoéci pirfenidonu z placebo: zgon zwigzany z IPF

Pirfenidon Placebo Metaanaliza
0
Badanie o HR (95% CD yg (9504 c1)
n N 0 I N 04 ] p

zgon 2wigzany 2 IPFna kodcu badania (72 tyg]

0,62 (0,35 1.1

CAPACITY 18 345 52 28 347 81 0,169
p=0,117

ggon zwigzany 2 [PFpo 52 tyg, terapi

044 (0,11 1,727

0,27 (0,09; 0,81)

p=0,012

ASCENTH 3 278 11 T 277 25 0,222

CAPACITY & 343 1.2 15 47 4.3 0,018

zgon 2wigzany 2 IPFw okresie odrandormizacil do 28 dnipo preyjeciu ostatnie] dawki lel/placebo

044 (0,11 1,727

LSCEND 3 278 11 7 277 243 0,222
CAPACITY 12 345 35 25 347 T2 (0041 ”*‘f%ﬂ“ﬁ 0.95)
p=0,

* zgon zwigzany 2 IPF w okresie odrandomizacii do 28 dni po preyjeciu ostatnie] dawkilekufplacebo
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Ryc. 66 Metaanaliza skutecznosci pirfenidonu w pordwnaniu z placebo: zgon zwigzany z
IPF po 52 tyg terapii.

BRyc. 67 Metaanaliza skuteczno$d pirfenidonu w pordwnaniu z placebo: zgon zwigzany z
IPF w okresie od randomizacji do 28 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku/placebo.
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8.15.6 Bezpieczefistwo pirfenidonu w porownaniu z placebo
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Tah. 77 P or dwnanie bezpieczenstwa pirfenidonu z placebo.

fdarzenie niepo- Badanie Pirfenidon Placebo P OR [95% CIN RD [95% CI] Bycina

zad

Zidane 1 ) % n N %

Conajmniejjedno CAPACTY 340 345 98.6 339 347 Q7.7 0,577

zdarzenie niepozy-

dane

Ciegldie zdarzenia  ASCEND 53 2748 19.8 69 277 24,9 0,147 Bye. 68

niepo3dane CAPACITY 113 345 33 109 347 31 0,705

Przerwanie lecze-  ASCEND <0 278 14,4 30 277 10,8 0,23 Ryc. 69

nia z powodu zda-

reefiniepozada- CAPACITY 51 345 15 30 347 a9 0013

nych

Podwyzszonypo-  ASCEND 8 278 2.9 2 277 0.7 0,106

ziorm ALT iflub

A5T =3=0LN*

Najeczescie] wiystepujgce edarzenia niepozgdane®*

Biegunka L5CEND 62 278 22,3 60 277 21,7 0,855 Fyc. 70
CAPACITY 99 345 28,7 6y 347 18,7 0,002

Kazzel L5SCEND 70 278 25,2 g2 277 29,6 0,243

Nudnosci L5SCEND 100 278 36 37 277 134 =0,001 Fye. 71
CAPACITY 125 345 36,2 60 347 17.2 =0,001

Zapalenie oskrzeli ASCEND 39 278 14 36 277 13 0,113

Duzznosel L5CEND 41 278 14,7 449 277 17,7 0,359
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f£darzenie niepo- Badanie Pirfenidon Placebo P OR [95% CIN RD [95%; CI] Bycina

rqd

Fasfame n N % n N % P

Zapalenie noso-  ASCEND 33 278 11,9 30 277 10,8 0,789

gardha

Progresja [FF ASCEND 26 278 9.4 50 277 18,1 0,003 r

Bél ghowy ASCEND 72 278 25,9 64 277 23,1 0,001 r

Zmeczenis ASCEND 58 278 20,9 48 277 17.3 0,331 r Ryc. 72
CAPACITY 104 345 301 71 347 20,5 0,003

W yrni oty ASCEND 36 278 12,9 24 277 8.7 0,132 Rye. 73
CAPACITY 47 345 13,6 15 347 4,3 0,001

Spadek rnasy ciata  ASCEND 35 278 12,6 22 277 7.0 0,093 r Ryc. 74
CAPACITY 28 345 = 12 347 3 0,009

Zapalenie gérnych ASCEND 61 278 21.9 56 277 an.2 0,614

drég oddechowych

W ysypka ASCEND 78 278 28,1 24 277 8.7 0,001 r Rye. 75
CAPACITY 111 345 32,2 40 347 11,5 0,001

Zawraty ghowy ASCEND 49 278 17.6 36 277 13 0,157 r Ryc. 76
CAPACITY 63 345 18,3 35 347 10,1 0,002

Zaparda ASCEND 32 278 11,5 38 277 13,7 0,446 r

Bélplecow ASCEND 30 278 10,9 37 277 13,4 0,265 r

Niestrawnosc ASCEND 40 278 17,6 17 277 6.1 0001 | Ryc. 77
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Fdarzenie niepo- Badanie Pirfenidon FPlacebo 1] OR [95% CI RD [95%; (O] Bycina

zadane n N " n N ” p P
CAPACTY 66 345 19,1 26 347 7.5 .01 A I

Anoreksia ASCEND 4t 278 15.8 18 277 6.5 0,001 r r Ryc. 78
CAPACTY 327 345 10,7 13 347 3,7 0,001

Refluks toladko-  ASCEND 33 278 11,9 18 277 6,5 0,029 F F Ryc. 70

WOPTERIROWY  oapadTy 36 345 104 26 347 75 0,185

Eezsennost ASCEND a1 278 11,2 18 277 6,5 0,072 F F Ryc. 80
CAPAITY 34 345 9,9 23 347 6.6 013

B 6l staw éw CAPACTY 36 345 10,4 24 347 6, 0,107 r i

Nadwrailiwoicna CAPAQTY 42 345 12,2 6 347 1,7 0,001 r F

swiatho

Infekdadrégmo-  CAPAQTY 35 345 10,1 24 347 3.4 0,434 r i

czow yoh

Fozostate zdarzenianiepozgdane

Astenia CAPACITY 24 345 7 13 347 4 0,065 r i

Bél brzucha CAPACITY 26 345 5 12 347 3 0,02 r r

Bol gardla ikrtani  CAPAQTY 24 345 7 16 347 5 0,197 r i

Dyskormfort w CAPACTY 29 345 2 g 347 2 0,001 r r

zotgdln

Swiad CAPACTY 22 345 6 14 347 4 0,175 r i
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f£darzenie niepo- Badanie Pirfenidon Placebo P OR [95% CIN RD [95%; CI] Bycina
zad

fgdane n N o, N i B r

Uderzenia gorgea  CAPACITY 18 345 5 < 347 1 0,00z

W zdecia CAPACTY 33 345 0,57 20 347 5,76 0,06 r |

Zrmiejzzenie ape- CAPACITY 30 345 a 10 347 3 0,001

tytu

* zdrna granica norny

**zdarzenia niepozgdane wystepujgee u co najmniej 10% choryeh z grupypirferddonulub placebo w oo najmniej jednsmn z badag
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Ryc. 68 Metaanaliza bezpieczefistwa pirfenidonu w pordwnaniu z placebo: cieikie zda-
rzenia niepozadane.

Ryc. 69 Metaanaliza hezpieczefistwa pirfenidonu w pordwnaniu z placebo: rezygnacja z
powodu zdarze niepozadanych.

Ryc. 70 Metaanaliza hezpieczenstwa pirfeni donu wpordownaniu z placebo: hiegumka.
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BEyc. 71 Metaanaliza bezpieczenstwa pirfeni donu w pordwnaniu z placebo: nudnosd,

Ryc. 72 Metaanaliza bezpieczefistwa pirfeni donu wporownaniu z placebo: zmeczenie.

Ryc. 73 Metaanaliza bezpieczeristwa pirfeni donu w pordwnaniu z placebo: wymioty.

BEyc. 74 Metaanaliza begpieczeristwa pirfenidonu w porownaniu z placebo: spadek masy
ciala.




4 ‘

Ryc. 75 Metaanaliza bezpieczeristwa pirfeni donu w pordwnaniu z placebo: wysypka.

REyc. 76 Metaanaliza bezpieczenstwa pirfeni donu w porownaniu z placebo: zawroty glowy.

Ryc. 77 Metaanaliza bezpieczenstwa pirfeni donu w porownaniu z placebo: niestrawnosé

Eyc. 78 Metaanaliza bezpieczerstwa pirfeni donu wporownaniu z placebo: anoreksja.




Ninte danib (Ofew®) w leczeniuidiopatyezne go whikndenia phac (IPF), Analiza klinicena,

BEyc. 79 Metaanaliza bezpieczefistwa pirfenidonu w pordwnaniu z placebo: refluks zolad-
kowo-przelylowy.

Eyc. B0 Metaanaliza bezpieczenstwa pirfeni donu wporownaniu z placebo: bezsennosc.
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8.167Zgodnos¢ analizy z minimalnymi wymaganiami dla analizy kli-
nicznej (wg Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02204.20121r.)

Wymaganie

Rozdzial / Tabela

g 2. Informacje zawarte w analizach muzzg byl aktualne na dzied ztoZenia
wriozk, co najrarie] w zakresie skutecznogei, bezpieczeAstwra, cen oraz
poziormni sposobu finansowania technologii whnio skowane] i technologii
oprjonalgel,

Data wyzzukiwania publika-
cji pierwotngehe 9.02,2017

24,1 Analiza klinicena sawiera:

opiz problerm zdrowotnego

Zaw arte w Analizie proble-
tnu decyzyne gol

opistechnologi opej onalngeh

Zaw arte w Analizie proble-
i decyzyjne gol

przeglad systernatyezny badad pierwotngch

Rozdziat 4.2

Eryteria zelekeji badad pierwotrngreh do preeglada

Fozdziat 3.2

wakazanie opublibowanych przeglgddw systematyeenych

Rozdziat 4.1, 8.5

542 Przeglad spetnianastepujgee kryteria

zgodnosE ryterivum, o ktdrymn mowa wust, 1 pkt 4 Lit, a, 2 populacjg doce-
lowg wekazang we wniosku

Fozdziat 421, 4.2.3

zgodnosd kryteriwr, o kb dryrn mowa wust, 1 pkt 4 1it. b, 2 charakterystvkg
wiioskowatej technologii,

Fozdeiat4.2.1

4.3 Przeglad zawiera:

pordwnanie z co najrmnie] jedng refundowang technologia opcjonalng, a w
prevpadiu braku refundowanej te chnologii opejonaltej - z inng technola-
gig opojonalng

Rozdziat 2, 4.2

wekazanie wezysthich badad spedniajgeyeh kryteria, o ktdrych rmowa w ust,

1 pkt 4

Rozdziat 4.2, 8.38.2

opiz kwerend przeprowads ongych w bazach bibliografi cergrch

fneks 8.1, 8.2

opisprocesu selekeji badad (L.} w postaci diagramu

Rozdeiat 4.2, 8,14

charakterystyke katdego z badad wilzczongyeh do preegladu (L]

Rozdziat4.21,4.22,4.2.3,
4.2.4, 4211, 8.15

zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdyrn z badad, w zakrede sgodnym
z kryteriarmi, o ktérych mowa wust, 1 pkt 4 lit, ¢, w postaci tabelaryozne|

Rozdziat4.2.6, 4.2.7,4.2.48,
4.211,815.5, 8.15.6

informacje na temat bezpieczedstwa slierowane do ozdb wykonujgoych
zawodymedyeene, aktualne na deied shoZenia wrdosku (.0

Fozdziat 6.4

G4dJerel nieistnieje anijedna technologia opogonalna, analiza kiniczna
zawiera pordwnanie 2 naturalnyrn preebie gern choroby odpowie dnio dla
danego stam klinicene go we wnioskowanyrm wskazanin,
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