Farmakoterapija

Nintedanibo veiksmingumas ir saugumas,
gydant idiopatine plauciy fibroze

EFFICACY AND SAFETY OF NINTEDANIB FOR THE TREATMENT OF IDIOPATHIC
PULMONARY FIBROSIS

LAIMA KONDRATAVICIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Idiopatiné plauciy fibrozé (IPF) - tai létiné, neZinomos kilmeés, fibrozuojancios intersticinés pneurmo-
nijos specifiné forma. IPF yra neisgydoma liga, taciau dviem priesfibroziniais vaistais galime efektyviai sulétinti
jos progresavimgq ir stabilizuoti patj procesq - tai pirfenidonas ir nintedanibas. Sioje apzvalgoje apibendrinami
nintedanibo veiksmingumo ir saugumo duomenys is klinikiniy tyrimy INPULSIS, TOMORROW ir INPULSIS-ON.
Vertinant jy rezultatus, nintedanibas létina ligos progresavimg bei maZzina ligos pauméjimy daznj. Nintedanibas
yra gerai toleruojamas ir saugus vartoti. DaZniausiai pasireiskiantis nepageidaujamas reiskinys, susijes su ninte-
danibo vartojimu, yra viduriavimas.

Reiksminiai ZodZiai: idiopatiné plauciy fibrozeé, nintedanibas, veiksmingumas, saugumas.

Summary. Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a fatal form of progressive fibrosing interstitial pneumonia with
limited treatment options. This disease is not curable, but already there is a treatment that stabilizes the course of
the disease and it seems to slow down the progression of the disease. These are two antifibrotic drugs: nintedanib and
pirfenidone. In this article data from clinical studies INPULSIS, TOMORROW and INPULSIS-ON are reviewed.
According to them, nintedanib slows down the progression of the disease at least up to 3 years and reduces the rate
of exacerbations. Nintedanib is well-tolerated and safe to use. Diarrhea is the most frequent side effect, associated

with the usage of nintedanib.
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|VADAS

Idiopatiné plauciy fibrozé (IPF) - tai specifiné létiné
liga, pasireiskianti progresuojancia plauc¢iy audinio
fibroze, mazéjanciais plauciy tariais bei i$sivystanciu
kvépavimo nepakankamu. Si liga dazniau pasireigkia
suaugusiems vyrams ir pazeidzia tik plaucius. IPF
etiologija neaiski, o prognozé bloga. Nors priezastinis
rySys nenustatytas, manoma, kad tam tikri rizikos
veiksniai, pvz., rikymas, gastroezofaginio refliukso
liga (GERL), i$oriniai aplinkos veiksniai, virusinés
infekcijos gali turéti jtakos ligos i$sivystymui. Vidutiné
iSgyvenamumo trukmé siekia 2-5 metus po IPF nusta-
tymo. Sergamumas $ia liga yra nuo trijy iki devyniy
atvejy per metus Europoje ir Siaurés Amerikoje, kai
paplitimas bendrojoje populiacijoje — nuo 2 iki 29
atvejy 100 takst. gyventojy. Pagrindiniai klinikiniai
IPF pozymiai: nuolatinis dusulys krivio metu, sausas
kosulys, auskultuojant abipus, daugiau apatinése dalyse,
isklausoma krepitacija (smulkus traskesys jkvepiant) bei
bugno lazdelés formos pirstai. Nors liga neiSgydoma,
taciau daug vil¢iy teikia priesfibroziniai vaistai, kuriy
tikslas — stablizuoti ligos eiga arba bent sulétinti jos
progresavimg. Vienas i$ jy — tai nintedanibas. Sis vaistas
buvo patvirtintas JAV Maisto ir vaisty administraci-
jos (angl. USA Food and Drug Administration, FDA)

2014 m. spalio mén., o Europos vaisty agentiros (angl.
European Medicines Agency) — 2015 m. sausio mén.

KLINIKINIAI TYRIMAI TOMORROW IR INPULSIS

Nintedanibas yra tirozino kinazés inhibitorius,
kuris slopina daugelj signaliniy receptoriy, dalyvau-
janciy IPF patogenezéje, pvz., fibroblasty, kraujagys-
liy entodelio, trombocity kilmés augimo veiksnio.
TOMORROW - tai pirmasis klinikinis tyrimas,
jvertines IPF gydymo nintedanibu veiksminguma. Tai
daugiatautis, dvigubai aklas, atsitiktiniy im¢iy, placebu
kontroliuojamas, 52 savaiciy, II fazés klinikinis tyri-
mas. Siame tyrime pacientai buvo suskirstyti j penkias
grupes: placebo grupé, grupé, kurioje nintedanibas
buvo vartotas po 50 mg vieng karta per parg ir grupés,
kuriose nintedanibas vartotas po 50, 100 ir 150 mg du
kartus per parg. IPF gydymas, skiriant nintedanibg po
150 mg du kartus per para, parodé rysky forsuotos
gyvybinés plauciy talpos (angl. Forced Vital Capacity,
FVC) kritimo mazéjima: apytiksliai - 68 proc. nuo 190
ml per metus placebo grupéje (95 proc. pasikliautinasis
intervalas (PI) 0,26-0,12) ir 6 ml nintedanibo grupéje
(95 proc. PI 0,14-0,03; p=0,06). Reik§mingas skirtu-
mas tiriamyjy grupése rodo, kad nintedanibas létina
IPF progresavima. Pacientams, kuriems buvo skirtas
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nintedanibas, nustatyti retesni ligos paiméjimai ir ge-
resné su sveikata susijusi gyvenimo kokybé. Sio tyrimo
rezultatai padaré jzanga INPULSIS-1 ir INPULSIS-2
klinikiniy tyrimy modeliui - tai du pakartotiniai, dvi-
gubai akli, atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojami,
52 savaiciy trukmés, I11 fazés klinikiniai tyrimai. Siuose
tyrimuose dalyvavo 1061 pacientas i$ 24 $aliy. Kaip ir
TOMORROW tyrime, nintedanibas reik§mingai su-
mazino metinj FVC kritimg (abiejy tyrimy rezultatai —
skirtumas tarp grupiy 109,9 ml per metus; 95 proc. PI
75,9-144,0; p<0,001) (1 pav.).

ILGALAIKIS NINTEDANIBO POVEIKIS -

INPULSIS-ON KLINIKINIS TYRIMAS

Ilgalaikis nintedanibo poveikis buvo aprasytas atvi-
rame testiniame klinikiniame tyrime INPULSIS-ON,
kuriame dalyvavo ir pacientai i§ INPULSIS tyrimuy,
tesiantys nintedanibo vartojima. I$ viso 734 pacientai
(91 proc. dalyvavusiy INPULSIS tyrimuose) buvo
jtraukti  INPULSIS-ON tyrima (430 pacienty ninteda-
nibo vartojima pratesé, o 304 — pradéjo ji vartoti pirma
kartg). Tyrimas truko ir duomenys rinkti 144 savaites.
Vidutinis nintedanibo vartojimo laikas pacienty, kurie
pirma kartg pradéjo ji vartoti INPULSIS-ON tyrime,
buvo 28,8 mén. Siy pacienty FVC mazéjimas per 144
savaiciy laikotarpj buvo panasus i pacienty, dalyva-
vusiy INPULSIS tyrime (grupéje, kurioje pacientai
tesé nintedanibo vartojimg - FVC sumazéjo 142,6 ml,
o grupéje, kurio nintedanibas buvo pradétas vartoti
pirma kartg — 112,4 ml; INPULSIS tyrime FVC suma-
7éjo 113,6 ml nintedanibo grupéje, o placebo - 223,5
ml per metus). Vidutinis nintedanibo vartojimo laikas
INPULSIS ir INPULSIS-ON tyrimuose buvo 40,7 mén.,
kai ilgiausiai vaistas buvo vartotas 63,1 mén. Sie tyrimai
rodo, kad nintedanibas efektyviai mazina FVC kritima
bent trejus metus.

Nintedanibo veiksmingumas jrodytas ir klinikinéje
praktikoje. Prie$ nintedanibo patvirtinima Vokietijoje,
pacientai, kuriems netiko gydymas pirfenidonu, buvo
jtraukti j nintedanibo skyrimo programga. Lyginant su
INPULSIS tyrimo dalyviais, $ios programos dalyviai
buvo vyresni (duomenys pateikiami kaip amziaus
vidurkis+ standartiné paklaida (SP)): 7148 metai ly-
ginant su 6748 metai; jy pradinis FVC buvo mazesnis
(FVC vidurkis proc. nuo batinojo dydzio +SP): 64+17
proc. ir 79,6+17,8 proc., o IPF diagnozé nustatyta
ilgesnj laikg (metai po diagnozés £SP): 5,8+2,4 mety
lyginant su 1,6+1,3 mety. Kaip ir TOMORROW bei
INPULSIS tyrimuose, nintedanibas daugumai paci-
enty sulétino ligos progresavima. Po 6 mén. gydymo
nintedanibu 63 proc. pacienty (n=30 i$ 48), FVC
kritimas sumazéjo 5 proc. nuo pradinio ir, manoma,
stabilizavo liga. Sios studijos autoriai pastebéjo, kad
gydymas nintedanibu stabilizavo ligos progresavima
62 proc. pacientams (n=13 i§ 21), kuriems nebuvo
atsako j gydyma pirfenidonu per paskutinius 6 mén.

Siems pacientams iki gydymo nintedanibu FVC vi-
dutiniskai sumazéjo 17,3£6 proc., po 6 mén. gydymo
nintedanibu FVC vidutiniskai pakito 2+1,8 proc.
Likusiems pacientams (n=8 i§ 21), IPF progresavo
(FVC sumazéjo 15,7+4 proc. prie$ pradedant vartoti
nintedanibg, lyginant su 18+11 proc. sumazéjimu po
gydymo). Nors reikalingi i§samesni testiniai tyrimai,
$ie rezultatai rodo, kad nintedanibas gali buti veiksmin-
gas pacientams, kuriems netinka gydymas pirdenidonu
arba néra gydymo atsako j ji.

NINTEDANIBAS MAZINA IPF PAUMEJIMY DAZN]

TOMORROW ir INPULSIS tyrimuose nagrinéti ir
IPF patméjimai, apibréziami kaip 1 mén. laikotarpiu
atsirades iminis, kliniSkai reik§mingas kvépavimo pablo-
géjimas, kurio negalima paaiskinti kitomis Zinomomis
ligomis, pvz., pneumonija, plauciy embolija, pneumo-
toraksu arba $irdies nepakankamumu. Patiméjimai yra
susije su padidéjusia mirties rizika, todél laikotarpis iki
pirmo ligos paiméjimo yra kliniskai reik§mingas ro-
diklis. TOMORROW ir INPULSIS klinikiniai tyrimai
pateikeé jvairius nintedanibo rezultatus paiméjimy metu.
INPULSIS-1 klinikiniame tyrime, pacientai nintedanibo
ir placebo grupése pirmo paiméjimo metu nesiskyreé (ri-
zikos santykis (RS) 1,15; 95 proc. PI 0,54-2,42; p=0,67).
INPULSIS-2 tyrime — priesingai: nintedanibas reiksmin-
gai prailgino laikotarpj iki pirmo patiméjimo (RS 0,38;
95 proc. P10,19 - 0,77; p=0,005) ir sumazino paiiméjimo
daznji TOMORROW tyrime lyginant su placebo grupe
(TOMORROW tyrime 2,4 atvejo, placebo grupéje 15,7
atvejo 100 pacienty per metus, p=0,02).

Jungtinio TOMORROW ir INPULSIS tyrimo metu
lyginti pacienty, vartojusiy nintedaniba po 150 mg per
dieng, duomenys. Trijy tyrimy duomenys parodé, kad
nintedanibo grupéje maziau pacienty patyré ligos paii-
méjima per 52 savaiciy laikotarpj (4,6 proc.), lyginant
su pacientais placebo grupéje (8,7 proc.). Gydymas
nintedanibu 47 proc. sumazino pirmo dokumentuo-
to IPF paaméjimo rizika (RS 0,53 proc.; 95 proc. PI
0,34-0,83; p=0,0047). Ligos patméjimas fiksuotas kaip
sunkus nepageidaujamas reiskinys 3,6 proc. pacienty
nintedanibo grupéje, 6,1 proc. - placebo grupéje.

INPULSIS-ON tyrimo duomenys kaip TOMORROW
bei INPULSIS tyrimy rezultatai, parodé, kad ninteda-
nibas yra veiksmingas mazinant paiméjimy daznj
maziausiai trejus metus. Paiméjimy daznis INPULSIS-
ON tyrime per 144 savaites (5,3 atvejy tesiantiems
nintedanibo vartojimg ir 5,2 atvejo pirma karta jj
pradéjus vartoti 100 pacienty per metus) buvo panasus
kaip ir INPULSIS tyrimuose (5,2 atvejo 100 pacienty
per metus) ir maZesnis nei patiméjimy daznis placebo
grupéje (8 atvejai 100 pacienty per metus).

TOMORROW ir INPULSIS tyrimy analizé parodeé,
kad nintedanibas 43 proc. sumazina mir§tamuma
gydymo metu (nintedanibo grupéje miré 3,5 proc.,
placebo grupéje - 6,7 proc. pacienty; RS 0,57; 95 proc.
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2 pav. Bendrojo iSgyvenamumo tikimybé TOMORROW ir INPULSIS klinikiniuose tyrimuose (rezultatai pateikiami pro-
centais, Kaplan-Mejerio kreive, laikotarpis iki mirties per 52 sav.) (p=0,0954).

P10,34-0,97; p=0,0274). Nors statistiskai nereik§mingi,
tac¢iau panasts nintedanibo poveikio rezultatai buvo
nustatyti bendrajam mirtingumui (8,3 proc. - nin-
tedanibo ir 5,8 proc. - placebo grupése; RS 0,7; PI
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0,46-1,08; p=0,0954) (2 pav.) ir mirtingumui, susi-
jusiam su kvépavimo sistemos ligomis (nintedanibo
grupéje — 3,6 proc. mirusiujy, placebo - 5,7 proc.; RS
0,62; 95 proc. P1 0,37-1,06; p=0,0779).
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Kitas svarbus rodiklis, susijes su mirtingumu, yra
plaudiy funkcijos prastéjimas. FVC sumazéjimas dau-
giau nei 10 proc. batinojo dydzio per 6 mén. siejamas
su padidéjusia mir§tamumo rizika (RS 2,8; 95 proc. PI
1,5-5,06; p<0,001). INPULSIS tyrimas taip pat apskai-
¢iavo FVC kitima per 52 savaiciy laikotarpj. Lyginant
su placebo grupe, nintedanibo grupéje didesniam
skaiciui pacienty FVC nekito (30 proc. - nintedanibo
grupéje ir 15 proc. — placebo grupéje; sansy santykis
(SS) 2,5; 95 proc. PI1 1,9 - 3,5; p<0,001).

Apibendrinus galima teigti, kad nintedanibas mazina
FVCkritima ir paiméjimy daznj, taip létindamas ligos
progresavimg bei mazindamas IPF serganciy pacienty
mirstamuma.

NINTEDANIBO SAUGUMAS

Nintedanibas yra gerai toleruojamas daugelio
pacienty, o dazniausi nepageidaujami reiskiniai yra
lengvi arba vidutinio sunkumo. Dazniausia nepa-
geidaujama nintedanibo reakcija yra viduriavimas.
Duomenys i$ TOMORROW ir INPULSIS tyrimy pa-
rodé, kad 61,5 proc. pacienty, vartojusiy nintedanibag,
viduriavo, o placebo grupéje viduriavimas uzfiksuotas
17,9 proc. atvejy. Dél nepageidaujamy reiskiniy gydy-
mas nintedanibu buvo laikinai sustabdytas 20,6 proc.
pacienty (dél viduriavimo - 5,3 proc. atvejy), o placebo
grupéje — 15 proc. atvejy.

Kiti nepageidaujami reigkiniai yra kraujavimas ir
kepeny fermenty padidéjimas. Nintedanibas slopina
kraujagysliy endotelio augimo veiksnio receptorius, to-
dél gali didinti kraujavimo rizikg. INPULSIS tyrimuose
kraujavimo epizodai nintedanibo grupéje nustatyti 10
proc. atvejy, placebo — 7 proc. atvejy. 14 proc. pacien-
ty, gydomy nintedanibu, buvo nustatytas kepeny
fermenty kiekio padidéjimas, tuo tarpu placebo gru-
péje — tik 3 proc. pacienty. Laikinai gydyma nutraukus
arba sumazinus vaisto doze, kepeny fermenty kiekis
normalizuojasi, ta¢iau rekomenduojama istirti kepeny
funkcija pries skiriant gydyma, o po to periodiskai
tikrinti ir gydymo metu.

INPULSIS-ON tyrimy duomenys taip pat patvirti-
na nintedanibo saugumg ir toleravima. Viduriavimu
skundési maziau INPULSIS-ON tyrimo pacienty (62,5
atvejo 100 pacienty per metus, tesianciy nintedanibg, ir
73,7 atvejo 100 pacienty per metus, pradéjusiy vartoti
nintedanibg) nei pacientai INPULSIS tyrimuose (112,6
atvejy 100 pacienty per metus). Gydymo nutraukimo
daznis dél viduriavimo INPULSIS-ON tyrime (ati-
tinkamai 4,4 ir 10, 5 atvejo 100 pacienty per metus

tesianciy ir naujai pradéjusiy vartoti nintedanibg) buvo
toks pats kaip ir INPULSIS tyrimuose (4,4 atvejo 100
pacienty per metus). Sie duomenys i§ INPULSIS-ON
tyrimo, trukusio 63 mén., patvirtina gydymo ninteda-
nibu sauguma ir toleravima.

Nintedanibo saugumas ir toleravimas buvo jvertinti
ir realioje klinikinéje praktikoje. Nepageidaujamy
rei$kiniy daznis atitinka klinikiniy tyrimy duomenis:
viduriavimas buvo dazniausiai pasireiskiantis nepa-
geidaujamas reiskinys tyrime JAV (63 proc. vartojusiy
nintedanibg), j kurj buvo jtraukti 6758 pacientai, gydyti
nintedanibu (duomenys per vieneriy mety laikotarpj
po vaisto patekimo j rinkg). Vidutiné nintedanibo
vartojimo trukmé — 113 dieny (vartojimo intervalas —
6-390 dieny). IS 4062 nepageidaujamy reiskiniy, 322
atvejai buvo mirtini (i$ jy 27 mirtys siejamos su $irdies
ir kraujagysliy sistemos ligy komplikacijoms, 8 atvejai —
nuo miokardo infarkto, 3 atvejai — nuo insulto ir 2 - nuo
nukraujavimo).

ISVADOS

Klinikiniy tyrimy analizés parodé, kad nintedanibas
veiksmingas tarp skirtingy IPF serganciy pacienty, ne-
priklausomai nuo jy amziaus, lyties ir plauciy funkcijos.
Nintedanibas yra veiksmingas pacientams ir ligos pra-
dzioje, ir esant pazengusiai ligai, nes létina IPF progresa-
vimg ir mazina paiméjimy daznj. Gydymas nintedanibu
yra saugus. Dazniausiai pasireiskianti nepageidaujama
reakcija — viduriavimas, dél kurio gydymas ninteda-
nibu laikinai nutraukiamas arba sumazinama jo dozé
tik mazai daliai pacienty. Realios klinikinés praktikos
duomenys sutampa su klinikiniy tyrimy duomenimis,
tad nintedanibas yra veiksmingas, gerai toleruojamas ir
saugus gydyti pacientus, sergancius IPF.
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