Farmakoterapija

Pirfenidono veiksmingumas gydant
idiopatinés plauciy fibrozés progresavima

EFFICACY OF PIRFENIDONE IN TREATMENT OF IDIOPATHIC PULMONARY FIBROSIS
PROGRESSION EVENTS

LAIMA KONDRATAVICIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Forsuotos gyvybinés plauciy talpos (ang. forced vital capacity, FVC) procentinis sumazéjimas nuo batinojo dydzio,
nueinamo atstumo sumazéjimas metrais, atliekant 6 min. éjimo testa (6 MET), bei hospitalizacijos dél kvépavimo taky ligy yra
ivykiai, turintys rysj su idiopatinés plauciy fibrozés progresavimu bei mirtingumu. Ligos progresavimo jvykiy paplitimas, gy-
dant pirfenidonu 12 mén., iki $iol néra tirtas ir nezinomas. III fazés klinikiniai tyrimai ASCEND ir CAPACITY registravo ligos
progresavimo jvykius pacientams, gydomiems pirfenidonu, bei placebo grupei. Tyrimai parodé, kad pirfenidonas reik§émingai
sumazino ligos progresavimo jvykiy daznj bei mirtinguma po $iy jvykiy 12 mén. laikotarpyje gydant pirfenidonu, lyginant su
placebo grupe.

Reiks$miniai Zodziai: pirfenidonas, idiopatiné plauciy fibrozé, ligos progresavimas.

Summary. Declines in per cent predicted forced vital capacity (FVC), declines in 6-min walk distance (6MWD), and respiratory
hospitalizations are events associated with disease progression and mortality in idiopathic pulmonary fibrosis. The incidence
of multiple events in the same patient over 12 months of pirfenidone treatment is unknown. III phase clinical trials ASCENT
and CAPACITY compare disease progression event in patients treated with pirfenidone and placebo group. They proved that
pirfenidone significantly reduces the rate of disease progression events and mortality after these events in 12 months when

treated with pirfenidone compared to placebo.

Keywords: pirfenidone, idiopathic pulmonary fibrosis, disease progression event.

IVADAS

Idiopatiné plauciy fibrozé (IPF) - tai specifiné, létiné,
neaiskios kilmés fibrozinés idiopatinés intersticinés
pneumonijos forma. Klinikiné IPF eiga yra kintama ir
nenuspéjama. IPF progresuojant pacientai skundziasi
patmeéjusiu dusuliu, kosuliu, nuovargiu, o funkciniais
tyrimais nustatomas ryskus plauciy tariy sumazéjimas.

Pagrindiniai IPF gydymo tikslai — sulétinti ligos
progresavimg ir stabilizuoti patj procesa. Siuo metu
klinikinéje praktikoje vartojami du priesfibroziniai
vaistai: pirfenidonas ir nintedanibas.

Pirfenidonas yra geriamasis antifibrozinis vaistas,
kuris reguliuoja svarbias profibrozines ir prouzdegimo
citokiny kaskadas in vitro, mazindamas fibroblasty
proliferacija ir kolageno sinteze. Pirfenidono veiksmin-
gumas jrodytas keliais jungtiniais III fazés ASCEND
ir CAPACITY Kklinikiniais tyrimais. Siekiant jvertinti
testinio gydymo pirfenidonu nauda ligos progresavimo
atveju, atliktos ankstesniy jungtiniy tyrimy ASCEND
ir CAPACITY aposteriorinés (post hoc) analizés, kuriy
metu i$tirtos $iy jvykiy pasekmeés per pirmus 6 mén.
gydymo. Pirfenidonu gydytiems pacientams, kuriy
pradiné forsuota gyvybiné plauciy talpa (ang. forced
vital capacity, FVC) sumazéjo 10 proc. arba daugiau
nuo butinojo dydzio, per ateinanc¢ius 6 mén. buvo
nustatyta mazesné plauciy funkcijos pablogéjimo ir
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mirties tikimybé, lyginant su placebo grupe. Panasus
testinio gydymo poveikis buvo konstatuotas ir pacien-
tams, kuriems 6 min. éjimo testo (6 MET) metu nueitas
atstumas sumazéjo daugiau nei 15 proc. arba buvo
uzregistruoti hospitalizavimo atvejai dél bet kokios
priezasties.

Vis délto $ios pirminés ankstesnés analizés néra labai
tikslios dél mazy tiriamyjy grupiy im¢iy, kurioms buvo
nustatytas ligos progresavimas. Detalesnis visuotinis
pozitris, kuris vertinty visus ligos progresavimo jvykius
ilgesnj stebésenos laikotarpj, galéty patvirtinti ligos
progresavima ir leisty naudoti daugiau duomeny. Tokia
platesné IPF progresavimo jvykiy analizé leisty i$samiau
vertinti gydymo veiksminguma per tam tikrg laikotarpj.

Sios post hoc apzvalginés jungtiniy duomeny i3
ASCEND ir CAPACITY klinikiniy tyrimy analizés
tikslas — apibrézti ligos progresavimo daznj 12 mén.
laikotarpyje skiriant gydyma pirfernidonu, lyginant
su placebo grupe, bei jvertinti ilgalaikio gydymo
pirfenidonu veiksminguma. Sioje analizéje ligos
progresavimas apémé pirmajj ligos progresavimo
atvejj ir vélesnius $iy atvejy pasireiskimus bet kuriuo
stebésenos metu. Siekiant jvertinti testinio gydymo
pirfenidonu nauda IPF progresavimo atveju, mirc¢iy
skaicius buvo vertintas 12 mén. laikotarpyje, lyginant
su placebo grupe.
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ASCEND IR CAPACITY KLINIKINIY TYRIMY

DIZAINAS

Pacientai j klinikinius tyrimus, gydymui pirfenidonu
(2403 mg/d.) arba placebu buvo jtraukti atsitiktinés
atrankos budu. Klinikiniuose tyrimuose dalyvavo 1247
pacientai: 623 i$ jy buvo skirtas gydymas pirfenidonu
2403 mg/d., 624 pacientai jtraukti j placebo grupe.

IPF progresavimo daznis buvo vertinamas $iais pa-
rametrais: pradinis FVC sumazéjimas 10 proc. arba
daugiau nuo butinojo dydzio, absoliutus nueinamo
atstumo sumazéjimas daugiau nei 50 metry atliekant
6 MET, hospitalizacijos, susijusios su kvépavimo taky
ligomis, ir mirtingumas dél bet kokios priezasties.
ASCEND klinikiniame tyrime hospitalizacija buvo
vertinama kaip sunkus nepageidaujamas reiskinys. Tuo
tarpu CAPACITY klinikiniame tyrime, hospitalizacijos
atitiko vieng i$ $iy kriterijy: tminis kvépavimo nepa-
kankamumas, IPF patiméjimas, pneumonija arba kitos
sunkios su kvépavimo taky ligomis susijusios buklés.

Mirtingumas nuo visy priezasc¢iy buvo vertinamas
tuomet, kai mirtis konstatuojama kaip pirmas ligos
progresavimo jvykis arba bent po vieno progresavimo
jvykio. Kai tuo paciu metu pasireiské keli reiskiniai,
jvykiai vertinti kaip vienos ligos sukelti progresavimo
rei$kiniai. Pavyzdziui, jei to paties vizito metu (tg pacia
kalendorine datg) buvo konstatuoti FVC ir nueinamo
atstumo sumazéjimai, $ie jvykiai buvo vertinti kaip
vienos priezasties salygotas ligos progresavimo atvejis.

ASCEND IR CAPACITY

KLINIKINIY TYRIMY

REZULTATAI

FVC sumazéjimo procen-
tais nuo batinojo dydzio bei
nueinamas atstumas metrais
sudaré didziaja dalj ligos
progresavimo atvejy. To pa-
ties jvykio pasirei$kimas
12 mén. laikotarpyje buvo
retas. Maziau nei 10 proc. pa-
cienty tiek pirfenidono, tiek

Santykinis FVC
(proc.) sumazéjimas
210 proc.

50 4

40 4

Pacientai (proc.)

1 jvykis

placebo grupése pasireiske
tie patys ligos progresavimo .
reikiniai. Mazesné dalis VYkiu
R . . skaicius
pacienty, kurie buvo gydyti
pirfenidonu, patyré daugiau
nei vieng jvykj, lyginant su
placebo grupe (atitinka-
mai - 17,0 proc. ir 30,1 proc.;

Placebas

Pirfeni-
donas

202

304

ir placebo grupéje

lydimas procentiniu FVC mazéjimu nuo pradinio
buatinojo dydzio; FVC procentinis mazéjimas, lydimas
6 MET mazéjimo; 6 MET mazéjimas, lydimas antrojo
6 MET mazéjimo, bei dél kvépavimo taky ligy susijusios
hospitalizacijos, lemiancios pacienty mirtj. Siy atvejy
sekos stebétos atitinkamai buvo 14 (13,2 proc.), 13
(12,3 proc.), 10 (9,4 proc.) ir 4 (3,8 proc.) pacientams
pirfenidono grupéje su daugiau nei vienu ligos progre-
savimo atveju ir 27 (14,4 proc.), 26 (13,8 proc.), 12 (6,4
proc.) ir 10 (5,3 proc.) pacientams, kurie buvo jtraukti
i placebo grupe.

Pirfenidono grupéje miré 22 pacientai, tuo tarpu
placebo grupéje konstatuoti 42 mirciy atvejai per 12
ménesiy laikotarpj. Pirfenidono grupéje reik§mingai
maziau pacienty miré po vieno arba keliy ligos progre-
savimo jvykiy, lyginant su placebo grupe (13 pacien-
ty (2,1 proc.), lyginant su 39 pacientais (6,3 proc.);
p=0,0002). 10 i$ 13 mirciy (76,9 proc.) konstatuota po
vieno ar keliy ligos progresavimo atvejy pirfenidono
gydymo grupéje, tuo tarpu placebo grupéje buvo
stebéta 34 i§ 39 mirciy po ligos progresavimo atvejai
(87,2 proc.), ypac kai hospitalizacijos buvo susijusios
su kvépavimo taky ligomis.

Mirtis buvo pirmas ligos progresavimo jvykis 9
(1,4 proc.) pacientams, gydytiems pirfenidonu, tuo
tarpu placebo grupéje miré 3 (0,5 proc.) pacientai
(p=0,08) (lentelé). Vidutinis laikotarpis nuo klinikinio

Absoliutus Su kvépavimo taky
6 MET sumazéjimas  ligomis susijusios Mirtys
=50 proc. hospitalizacijos

i

Pirfeni- Placebas Pirfeni- Placebas Pirfeni-  Placebas
donas donas donas
265 348 54 87 22 42

1 pav. Ligos progresavimo jvykiai 12 mén. laikotarpyje pirfenidono ir placebo grupése

Lentelé. Mirtis kaip ligos progresavimo jvykis 12 mén. laikotarpyje gydant pirfenidonu

p<0,0001) (1 pav.). Tarp 106
ir 188 pacienty, kurie paty-

ré daugiau nei vieng ligos
progresavimo jvykj ir buvo
gydyti pirfenidonu ir place-

bu, reiskiniy seka dazniausiai

buvo: 6 MET mazéjimas, ivykio

Mirties atvejai, n (proc.) p
Pirfenidonas (n = 623) Placebas (n = 624)
Pirmas ligos progresavimo 9(1,4) 3(0,5) 0,08
jvykis
Po =1 ligos progresavimo 13(2,1) 39 (6,3) 0,0002
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Pacienty su rizika skaicius (n): Laikotarpis iki ligos progresavimo atvejo (mén.)
Pirmas atvejis (pirfenidonas) 623 557 450 372 267
Pirmas atvejis (placebo) 624 523 384 284 194
Antras atvejis (pirfenidonas) e 623 614 584 537 447
Antras atvejis (placebo) 624 613 562 494 382

2 pav. Laikotarpis iki keliy ligos progresavimo atvejy pirfenidono ir placebo grupése

tyrimo pradzios iki mirties $iems pacientams buvo 201
diena (maziausiai — 28 dienos, daugiausiai — 357 die-
nos) pirfenidono gydymo grupéje bei 110 (104-125)
dieny placebo grupéje. Gydymo pirfenidonu grupéje,
mirties, kaip pirmojo IPF ligos progresavimo jvykio
priezastys buvo labai jvairios: piktybinés ligos (n=3;
smulkiyjy lasteliy plauciy, kasos bei $lapimo paslés
navikai), kvépavimo taky arba tarpuplaucio ligos
(n=2; hipoksija, kraujavimas i$ plauciy), Sirdies ir
kraujagysliy sistemos ligos (n=1; miokardo infarktas),
infekcijos (n=1; sepsis) bei kitos buklés (n=2). Placebo
grupéje mirties priezastys buvo: kvépavimo taky ar
tarpuplaucio ligos (n=1; IPF), nervy sistemos ligos
(n=1; hemoraginis insultas) bei kitos buklés (n=1).

Pacientai, kurie buvo gydyti pirfenidonu, turéjo
reik§mingai mazesne pavieniy ligos progresavimo
reiskiniy rizikg (rizikos santykis (RS) 0,71; 95 proc.
pasikliautinasis intervalas (PI) 0,61 - 0,82; p<0,0002,
pirfenidono grupé lyginta su placebo). Taip pat Sie
pacientai turéjo Zymiai mazesne antro ligos progresa-
vimo atvejo rizika, lyginant su placebo grupe (RS 0,53;
95 proc. P10,42 - 0,67; p<0,0001) (2 pav.).

Klinikiniuose tyrimuose nepakankamas vaisto veiks-
mingumas nebuvo apibréztas kaip priezastis gydymui
nutraukti, gydymo netesimo priezastys buvo vienodos
tarp pacienty su arba bent vienu ligos progresavimo
jvykiy. Dazniausios jy buvo plauciy transplantacija
arba mirtis, dél kuriy buvo nutrauktas gydymas pir-
fenidonu.

DISKUSLJA

Tarp 1247 pacienty ASCEND ir CAPACITY klini-
kiniuose tyrimuose, kuriems buvo skirtas gydymas
prifenidonu arba placebu, 294 (23,6 proc.) pacientai
patyré kelis ligos progresavimo jvykius per 12 méne-
siy gydymo laikotarpj. Reik§mingai maziau pacienty,
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gydyty pirfenidonu, III fazés klinikiniuose tyrimuose
patyré daugiau nei viena ligos progresavimo jvykj,
lyginant su placebo grupe. Mirties po vieno arba keliy
ligos progresavimo jvykiy daznis mazesnis tarp paci-
enty, gydyty pirfenidonu.

Ankstesnés analizés parodé, kad bet kokiy bukliy
salygotos hospitalizacijos yra predikcinis mirties veiks-
nys pacientams, sergantiems IPF. Taip pat pazymétina,
kad, atliekant $esis klinikinius IPF tyrimus (jskaitant
ir ASCEND bei CAPACITY), susijusius su hospitali-
zacijomis dél kvépavimo taky ligy, $ios buvo 30 karty
susijusios su padidéjusia mirtingumo rizika. 76,9 proc.
pirfenidono, o 87,2 proc. placebo grupése mirciy po
vieno arba keliy ligos progresavimo jvykiy, buvo hos-
pitalizacijy, salygoty kvépavimo taky ligy, pasekmeé.

Siy klinikiniy tyrimy rezultatai rodo pirfenidono
ilgalaikj veiksminguma, kai patiriamas vienas ligos
progresavimo jvykis. Per pirmus 6 mén. gydymo
pirfenidono grupés pacientai buvo maziau linke j to-
lesnj buklés blogéjima arba mirties atvejj, lyginant su
placebo grupe, kai ligos progresavimas apibiidinamas
kaip procentinis FVC bei 6 MET atstumo sumazéji-
mas arba hospitalizacijos, nesvarbu, dél kokios buklés
pablogéjimo.

Sie klinikiniai tyrimai kelia abejoniy dél placebo
grupés. Etiniai ir praktiniai aspektai basimiems IPF
klinikiniams tyrimams bus priezastis pacientams,
patekusiems j kontroline grupe, skirti priesfibrozinius
vaistus, kurie sulétinty ligos progresavimga. Siekiant
jvertinti gydymo skirtumus skirtingose grupése (FVC
mazéjimas arba mirtingumas), reikéty ilgesnio stebé-
senos laikotarpio ir didesnés tiriamyjy imties. Nauji
issikelti tyrimy tikslai, pavyzdziui, keliy jvykiy salygoti
jvykiai, kurie tiksliau apibuidina ligos progresavima,
padéty jvertinti pirfenidono veiksmingumg vartojan-
tilgesnj laikotarpi.
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ISVADOS

Gydymas pirfenidonu reik§mingai sumazino keliy
IPF progresavimo jvykiy pasireikimg, lyginant su
placebo grupe. Skirtingai nuo kity klinikiniy tyrimuy,
kuriuose ligos progresavimas buvo apibadinamas
kaip vienas jvykis per tam tikrg laikotarpj, $i analizé
jvertino gydymo veiksminguma keliy progresavimo

jvykiy 12 mén. laikotarpyje. Minéti klinikiniai tyri-
maij suteikia platesnj gydymo pirfenidonu naudos
supratimg po vieno ligos progresavimo jvykio. Sie
rezultatai yra kaip pamatas ateityje vyksiantiems
klinikiniams tyrimams, kuriuose buty tiriamas keliy
priesfibroziniy vaisty veiksmingumas gydant ligos
progresavima.

Parengta pagal: Nathan SD, Costabel U, Glaspole I, Glassberg MK, Lancaster LH,
Lederer D], et al. Efficacy of Pirfenidone in the Context of Multiple Disease Progression
Events in Patients with Idiopathic Pulmonary Fibrosis. Chest. 2019; 155 (4):712-9.
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