Farmakoterapija

Nintedanibo tyrimy rezultatai jrodé
veiksminguma gydant plataus spektro
fibrozuojancias intersticines plauciy ligas

CLINICAL TRIALS HAVE PROVEN THE EFFECTIVENESS OF NINTEDANIB TO TREAT A
WIDE RANGE OF FIBROSING INTERSTITIAL LUNG DISEASE

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Nintedanibas - tai tirozino kinazés inhibitorius, skiriamas idiopatinei plauciy fibrozei gydyti. Jo veiksmingumas
jrodytas klinikiniuose tyrimuose. Vis tik fibrozuojan¢iy intersticiniy plauciy ligy yra ir daugiau, tac¢iau gydymo galimybés
ribotos. Kadangi tiek idiopatinés plauciy fibrozés, tiek kity fibrozuojan¢iy intersticiniy plauciy ligy patofiziologiniai procesai
turi pana$umuy, atlikti ikiklinikiniai ir klinikiniai tyrimai parodé, kad nintedanibas gali buti veiksmingas pla¢iam fibrozuojanciy
intersticiniy plaudiy ligy spektrui.

Reik$miniai ZodZiai: nintedanibas, su sistemine skleroze susijusi intersticiné plauciy liga, fibrozuojancios intersticinés plauciy
ligos, FVC.

Summary. Nintedanib is a tyrosine kinase inhibitor used to treat idiopathic pulmonary fibrosis. Its effectiveness has been
proven in clinical trials. Still, there are more fibrosing interstitial lung diseases, but treatment options are limited. Because of
the similarities in the pathophysiological processes of both idiopathic pulmonary fibrosis and a number of fibrosing interstitial
lung diseases, preclinical and clinical studies have shown that nintedanib may be effective in a wide range of fibrosing interstitial

lung diseases.
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|VADAS

Nintedanibas - tai vidulgstelinis tirozino kinazés
inhibitorius, jis yra priesfibrozinis vaistas, patvirtintas
idiopatinei plauciy fibrozei gydyti [1]. Atlikty tyrimy
duomenimis, vaistas veiksmingai sulétina Sios ligos
progresavima, forsuotos gyvybinés plauciy talpos (angl.
forced vital capacity, FVC) mazéjimo greitj, patméjimy
daznj, nepriklausomai nuo serganciyjy amziaus, lyties
ir plau¢iy funkcijos [2-6]. Gydymas nintedanibu yra
saugus. Dazniausiai pasireiskiantis nepageidaujamas
poveikis — viduriavimas, dél kurio gydymas ninteda-
nibu laikinai nutraukiamas arba sumazinama jo dozé
tik mazai daliai pacienty. Nors nintedanibo veiksmin-
gumas jrodytas sergant idiopatine plauciy fibroze,
taciau fibrozuojanéiy plauciy ligy yra daugiau. Deja,
pastarosioms esamy priesfibroziniy vaisty veiksmin-
gumas néra pakankamai istirtas. Nors priezastiniai
veiksniai yra skirtingi, ta¢iau patofiziologiniai procesai
turi panaSumy [7-10]. Ikiklinikiniy tyrimy metu nu-
statyta, kad nintedanibas pasizymi priesfibroziniu ir
priesuzdegiminiu poveikiu gydant su sistemine skleroze
susijusig intersticine plauciy ligg [1, 10-16], taip pat ki-
tas fibrozuojancias intersticines plauciy ligas [1, 10, 12,
15-18]. Toliau pateikiami naujausi klinikiniai tyrimai.
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SENCIS TYRIMAS

Zinoma, kad su sistemine skleroze susijusios intersti-
cinés plauciy ligos eiga yra nevienoda, vis délto daugeliui
pacienty liga progresuoja, FVC mazéja, didéja mirties
rizika [19-21]. Siekiant i$samiau jvertinti nintedanibo
saugumga ir veiksminguma gydyti intersticine plauciy
liga, susijusia su sistemine skleroze, atliktas atsitiktiniy
im¢iy, dvigubai aklas, placebu kontroliuotas klinikinis
tyrimas SENCIS [22]. Sistemine skleroze sergantys
pacientai, kuriems pirmieji ne Raynaud sindromui
budingi simptomai pasireiské per pastaruosius septy-
nerius metus, o, atliekant didelés skiriamosios gebos
kompiuterinés tomografijos tyrima, plauciy fibrozés
plotai sudaré maziausiai 10 proc. (patvirtinus gydytojui
radiologui ekspertui intersticiniy plauciy ligy srityje),
atsitiktine tvarka santykiu 1:1 suskirstyti j grupes.
Vieniems buvo skirta iSgerti 150 mg nintedanibo du
kartus per parg (nintedanibo grupé), kitiems — placebas
analoginiu rezimu (placebo grupé). Pirminé vertinamoji
baigtis buvo metinis FVC sumazéjimo greitis (tyrimo
metu vertintas per 52 savaiciy laikotarpj). Svarbiausios
antrinés vertinamosios baigtys buvo baly, apskai¢iuo-
ty pagal modifikuota Rodnano odos pazeidimo skale
ir $v. Jurgio kvépavimo klausimyna (angl. St. George’s
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Respiratory Questionnaire, SGRQ) pokytis
per 52 savaites nuo pradinio, apskai¢iuoto
tyrimo pradzioje. ] tyrima jtraukti pacientai,
kuriy FVC buvo ne mazesnis kaip 40 proc.
buatinojo dydzio, o plauciy difuzinis pajégu-
mas anglies monoksidui, koreguotas pagal
asmens hemoglobino kiekj kraujyje (angl.
diffusing capacity for carbon monoxide cor-
rected for hemoglobin, D;co.) — 30-89 proc.
batinojo dydzio. Tyrime galéjo dalyvauti
ir tie pacientai, kurie vartojo prednizolong
iki 10 mg per parg arba mikofenolato, arba
metotreksato pastovig doze maziausiai
6 mén. (arba abiejy vaisty derinj) iki tyrimo
pradzios. Tiriamyjy duomenys pateikia-
mi 1 lenteléje. Jei tyrimo metu pasireiské
kliniskai reik$mingas sisteminés sklerozés
pablogéjimas, buvo leidziamas pridétinis
gydymas.

I$ viso 576 pacientai gavo bent vieng nin-
tedanibo arba placebo doze; 51,9 proc. sirgo
difuzine odos sistemine skleroze, 48,4 proc.
tyrimo pradzioje vartojo mikofenolats.
Atliekant pirmine vertinamy baigciy

Farmakoterapija

L. Nintedanibo | Placebo grupé

Charakteristika grupé (n = 288) (n = 288)
Moteriskoji lytis, n (proc.) 221(76,7) 212 (73,6)
Amzius, metais 546+11,8 53,4+12,6
Difuziné odos sisteminé sklerozé, n (proc.) 153 (53,1) 146 (50,7)
Metai nuo pirmyjy ne Raynaud sindromui bu- 3,4(0,3-7,1) 3,5(0,4-7,2)
dingy simptomuy atsiradimo, vidurkis (intervalas)
Plauciy fibrozés dydis, vertinant didelés skiria- 36,8 +21,8 35,2+20,7
mosios gebos kompiuterinés tomografijos tyri-
mo duomenis, proc.
FVC, ml 2459 £ 736 2459 £ 736
FVC, proc. batinojo dydzio 72,4+16,8 72,7 £ 16,6
Dico, proc. batinojo dydzio + 52,9+ 15,1 53,2+£15,1
Nustatyti antitopoizomerazés antiknai, 173 (60,1) 177 (61,5)
n (proc.) ¥
Modifikuotos Rodnano odos pazeidimo skalés 11,3+£9,2 10,9+8,8
balas &
- Pacientai, sergantys difuzine odos sistemine 17,0+8,7 16,3+8,9

skleroze
- Pacientai, turintys ribota odos sistemine 49+42 5,4+4,1
skleroze

Bendras sv. Jurgio kvépavimo klausimyno balas{ 40,7 £20,2 39,4+20,9
Gydomi mikofenolatu, n (proc.) 139 (48,3) 140 (48,6)
Gydomi metotreksatu, n (proc.) 23 (8,0) 15(5,2)

analize, koreguotas metinis FVC pokytis
buvo -52,4 ml per metus nintedanibo gru-
péjeir —93,3 ml per metus placebo grupéje
(skirtumas — 41,0 ml per metus; 95 proc.
pasikliautinasis intervalas (PI) 2,9-79,0,
p = 0,04) (1 pav.). Modifikuotos Rodnano
odos skalés balas ir bendras SGRQ balas
52 tyrimo savaite grupése reikSmingai
nesiskyré (skirtumai buvo -0,21, 95 proc.
PI -0,94-0,53; p = 0,58 ir 1,69, 95 proc.
PI, —0,73—4,12). Viduriavimas buvo daz-
niausiai pasitaikantis nepageidaujamas
poveikis ir pasireiské 75,7 proc. pacienty
nintedanibo grupéje, 31,6 proc. — placebo grupéje (ne-
pageidaujami poveikiai pateikiami 2 lenteléje).

Tyrimo duomenys parodé, kad pacienty, serganciy
intersticine plauciy liga, susijusia su sistemine skleroze,
metinis FVC sumazéjimo greitis buvo mazesnis varto-
jant nintedanibg nei vartojant placeba. Klinikiné ninte-
danibo nauda kitoms sisteminés sklerozés apraiskoms
nenustatyta. Nepageidaujamy nintedanibo poveikiy
profilis $iame tyrime buvo panasus j ankstesniy tyrimuy,
kuomet vertintas jo poveikis sergantiesiems idiopatine
plaudiy fibroze [2-6].

Placebg vartojusiy pacienty metinis FVC mazéjimo
greitis SENCIS tyrime buvo mazesnis nei pacienty,
sirgusiy idiopatine plauciy fibroze ir vartojusiy placeba
INPULSIS tyrimuose 11 (—93,3 ml SENCIS tyrime, pa-
lyginti su —223,5 ml INPULSIS tyrime), nintedanibopo-
veikis létinti FVC mazéjimo greitj, palyginti su placebu,
buvo panasus (atitinkamai - 44 proc. ir 49 proc.).
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Dico - plauciy difuzinis pajégumas anglies monoksidui (angl. diffusing capacity for carbon mo-
noxide), lenteléje pateiktas koreguotas pagal asmens hemoglobino kiekj kraujyje; n - tiriamujy
skaicius; FVC - forsuota gyvybiné plauciy talpa (angl. forced vital capacity).

1 DLCO verté buvo koreguota atsizvelgiant | hemoglobino kiekj kraujyje. DLCO reiksmés
buvo nustatytos 285 nintedanibu gydytiems pacientams ir 284 pacientams placebo grupéje.
+ Duomenys apie antitopoisomerazés antikiinus buvo renkamiis medicininés dokumentacijos.
Jei tokiy duomeny nebuvo, tuomet buvo atliekami tyrimai centrinéje laboratorijoje.

§ Modifikuotas Rodnano odos balas taikomas paciento odos storiui jvertinti palpuojant
17 sriciy. Balai svyruoja nuo 0 iki 3 kiekvienoje srityje (maksimaliai iki 51 balo). Aukstesni balai
rodo ry$kesne odos fibroze. Sie duomenys gauti 288 pacientams nintedanibo grupéje ir 286
pacientams placebo grupéje. Difuzine odos sistemine skleroze sergantiems pacientams sie
balai buvo gauti 153 nintedanibo grupéje ir 144 placebo grupéje. Sergantiesiems ribota odos
sistemine skleroze balai buvo gauti 135 i$ nintedanibo ir 142 i$ placebo grupés pacienty.

9 Bendrai SGRQ balai gali bati nuo 0 iki 100. Aukstesni balai rodo blogesne su sveikata susijusig
gyvenimo kokybe. Rezultatai buvo gauti i$ 282 pacienty, gydyty nintedanibo grupéje, ir is
283 pacienty, gydyty placebo grupéje.

IN BUILD TYRIMAS

Atliktas dvigubai aklas, placebu kontroliuotas 3 fazés
Kklinikinis tyrimas IN BUILD [23]. Dalyvavo 15 saliy
pacientai, sergantys fibrozuojancia plauciy liga, kai
didelés skiriamosios gebos kompiuterinés tomografijos
tyrimu nustatyta fibrozé, apimanti daugiau nei 10 proc.
plaudiy tario. Tiriamieji buvo suaugusiojo amziaus ir
su jau nustatyta fibrozuojancia intersticine plauciy
liga. Atsitiktine tvarka skirta iSgerti 150 mg du kartus
per para nintedanibo arba tuo padiu rezimu ir doze
placebo. Visiems tiriamiesiems, nepaisant gydymo,
per paskutinius 24 mén. buvo nustatytas intersticinés
plauciy ligos progresavimas ir FVC buvo mazesnis
kaip 45 proc. butinojo dydzio numatytos vertés, D;cO
svyravo nuo 30 iki <80 proc. butinojo dydzio. Rando-
mizacija buvo stratifikuojama pagal intersticiniy plau-
¢iy ligy radiologinés diagnostikos kriterijus atliekant
didelés skiriamosios gebos kompiutering tomografija
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A Skirtumas - 41,0 ml/m. B Vidurkis Vidurkis
(95 proc. Pl, 2,9-79,0), p = 0,04 (=50,7 ml/m.) (-95,1 ml/m.)
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1 pav. Forsuotos gyvybinés plauciy talpos sumazéjimas [22]

(A) pateikiamas koreguoto metinio FVC sumazéjimo greicio skirtumas tarp nintedanibo ir placebo grupiy per 52 savaites. Duomenys apskaiciuoti su
standartine paklaida. (B) pateikiami koreguoti metiniai FVC sumazéjimo greiciai per 52 savaites nintedanibo ir placebo grupése. Q1 zymi pirmaja kvartile,
Q3 - treciaja kvartile. (C) pavaizduotas FVC pokytis, lyginant su pradiniu. Duomenys apskaiciuoti su standartine paklaida. FVC - forsuota gyvybiné plauciy

talpa (angl. forced vital capacity).

(iprasta intersticiné pneumonija arba kita intersticiniy
plauciy ligy grupé). Pirminé vertinamoji baigtis buvo
metinis FVC sumazéjimo greitis. Vertinta bendroji
populiacija ir pacientai, kuriems radiologiskai buvo
nustatytas jprastos intersticinés pneumonijos vaizdas.

I§ viso tyrime dalyvavo 663 pacientai (demografiniai ir
svarbiausi klinikiniai duomenys pateikiami 3 lenteléje).
Jtraukti asmenys, kuriems nepaisant skiriamo gydymo
kitais vaistiniais preparatais (bet ne nintedanibu ar pirfe-
nidonu), per paskutinius 24 mén. nustatytas bent vienas
i§ intersticinés plauciy ligos progresavimo kriterijy:
santykinis FVC sumazéjimas ne maziau kaip 10 proc. ba-
tinojo dydzio, santykinis FVC sumazéjimas nuo 5 proc.
iki <10 proc. batinojo dydzio ir kvépavimo simptomy
pablogéjimas arba padidéjes fibrozés plotas, remiantis
didelés skiriamosios gebos kompiuterinés tomografijos
duomenimis, arba kvépavimo simptomy pablogéjimas
ir padidéjes fibrozés plauciuose plotas. Jtraukimo j ty-
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rima metu tiriamyjy FVC turéjo buti ne mazesnis kaip
45 proc. batinojo dydzio, 0 D; o, — nuo 30 iki <80 proc.
batinojo dydzio. Pacientai, kurie buvo gydomi azatiopri-
nu, ciklosporinu, mikofenolato mofetiliu, takrolimusu,
rituksimabu, ciklofosfamidu arba geriamaisiais gliuko-
kortikoidais (>20 mg/d.), j tyrima nejtraukti. Po 6 mén.
tyrimo gydymo minétus vaistus buvo galima vartoti su
salyga, jei kliniskai reik§émingai progresuoja intersticiné
plauciy arba jungiamojo audinio liga.

Vertinant visus tyrime dalyvavusius asmenis, kore-
guotas FVC sumazéjimo greitis vartojant nintedaniba
buvo 80,8 ml per metus, vartojant placebo — 187,8 ml
per metus; skirtumas tarp grupiy — 107,0 ml per metus
(95 proc. PI 65,4-148,5, p<0,001) (2 pav., 4 lentelé).
Pacientams, turintiems radiologiskai tikéting jprastine
intersticing pneumonijg, koreguotas FVC sumazéjimo
greitis vartojant nintedanibg buvo 82,9 ml per metus,
vartojant placeba —211,1 ml per metus; skirtumas tarp
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2 lentelé. Nepageidaujami poveikiai* [22]

Nintedanibo | Placebo
grupé grupé
lvykis (n=288) | (n=288)
Pacienty skaicius,
n (proc.)
Bet koks nepageidaujamas poveikis 283(98,3) | 276(95,8)
Dazniausi nepageidaujami poveikiai t
Viduriavimas 218(75,7) 91 (31,6)
Pykinimas 91 (31,6) 39(13,5)
Odos opa 53(18,4) 50(17,4)
Vémimas 71(24,7) 30(10,4)
Kosulys 34(11,8) 52(18,1)
Nazofaringitas 36 (12,5) 49 (17,0)
Virsutiniy kvépavimo taky infekcija 33(11,5) 35(12,2)
Pilvo skausmas 33(11,5) 21(7,3)
Nuovargis 31(10,8) 20(6,9)
Svorio sumazéjimas 34(11,8) 12 (4,2)
Sunkus nepageidaujamas poveikis ¥ 52(18,1) 36 (12,5)
Sunklus.pad-armlus sukglgs 69 (24,0) 62(21,5)
nepageidaujamas poveikis §
ertlm! pasibaiges nepageidaujamas 5(17) 4(1.4)
poveikis
Nepagelc.iaUJama? pove|I.<|s, kai reikéjo 46 (16,0) 25(87)
nutraukti dalyvavima tyrime

*Nepageidaujami poveikiai per 52 tyrimo savaites bei 28 dienas po gydymo.
1 Dazniausiai pasitaikantys nepageidaujami poveikiai buvo tie, kurie pasi-
reiské >10 proc. tiriamuyjy bet kurioje grupéje.

#Sunkiu nepageidaujamu poveikiu vadintas jvykis, kuris sukélé nejgaluma
dirbti arba uzsiimti jprasta veikla.

§ Sunkius padarinius sukélusiu nepageidaujamu poveikiu buvo apibréziamas
ivykis, pasibaiges mirtimi, keliantis pavojy gyvybei, kai reikéjo stacionarinio
gydymo arba ilgesnés stacionarinio gydymo trukmeés, sukéles nuolatine arba
kliniskai reikSminga negalig arba nedarbinguma, fiksuota jgimta anomalija
arba apsigimimas, arba yra kita sunki buklé dél bet kokios kitos priezasties.

4 lentelé. Veiksmingumo vertinamos baigtys [23]
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IN BUILD tyrimo tiriamyjy duomenys* [23]

Nintedanibo | Placebo
Charakteristika grupé grupé
(n=332) (n=331)
Moteriskoji lytis, n (proc.) 179 (53,9) 177 (53,5)
AmZius, metais 65,2+9,7 66,3+9,8
Rukes (-iusi) arba rakantis (-i), n (proc.) 169 (50,9) 169 (51,1)
| iprasting intersticing pneumonijg
panasis radiologiniai pozymiai, 206 (62,0) | 206 (62,2)
vertinant DSGKT duomenis, n (proc.)
Ligos prqgresavmo kriterijai per 160 (48.2) 172 (52,0)
paskutinius 24 mén., n (proc.)
Santykinis FVC sumazéjimas
>10 proc. batinojo dydzio 110(331) 97(293)
Santykinis FVC sumazéjimas nuo
5 proc. iki <10 proc. batinojo dydzio
ir kvépavimo simptomy pasunkéji-
mas arba padidéjes fibrozés laipsnis,
vertinant DSGKT duomenis
Kvépavimo simptomy pasunkéjimas
arba padidéjes fibrozés laipsnis, 62(18,7) 61(18,4)
vertinant DSGKT duomenis
FVC, ml (proc. batinojo dydzio) 2340740 2321+728
(68,7+16,0) |(69,3%£15,2)
DLCO, mmol/min./kPa (proc. batinojo 3,5+1,2 3,7+1,3
dydzio) t (44,4+11,9) |(47,9+15,0)
Bendras K-BILD klausimyno balas * 52,5+11,0 52,319,8

Dico - plauciy difuzinis pajégumas anglies monoksidui (angl. diffusing capa-
city for carbon monoxide); DSGKT - didelés skiriamosios gebos kompiuteriné
tomografija; FVC - forsuota gyvybiné plauciy talpa (angl. forced vital capaci-
ty); K-BILD - Kingo trumpasis intersticinés plauciy ligos klausimynas (angl.
King’s Brief Interstitial Lung Disease Questionnaire); n — tiriamujy skaicius.

*duomenys pateikiami vidurkiu ir standartiniu nuokrypiu.
1 DLCO verté buvo koreguota atsizvelgiant j hemoglobino kiekj kraujyje.

# K-BILD klausimyno balai svyruoja nuo 0 iki 100; aukstesni balai rodo
geresné sveikatos buklé.

Vertinamoji baigtis Ninifedanibo Placebo grupé Skirtumas
grupé (n=332) (n=331) (95 proc. PI)
Pirminé vertinamoji baigtis
Metinis FVC sumazéjimo greitis 52-3 tyrimo savaite, ml/m.
Bendrojoje tyrimo populiacijoje —-80,8+15,1 —187,8+14,8 | 107,0 (65,4-148,5)%
Pacientai, kurie turi j jprastine intersticine pneumonija panasiy fibroziniy pokyciy -82,9+20,8 -211,1£20,5 |128,2(70,8-185,6)%
Pacientai, kurie turi kity fibrozés plauciuose pozymiy —79,0+21,6 —154,2+21,2 | 75,3 (15,5-135,0)§
Antrinés vertinamosios baigtys
Absoliutus K-BILD balo pokytis per 52 tyrimo savaites, lyginant su pradine verte tyrimo pradzioje
Bendrojoje tyrimo populiacijoje 0,55+0,60 -0,79+0,59 1,34 (-0,31-2,98)§
Pacientai, kurie turi j jprastine intersticine pneumonija panasiy fibroziniy pokyciy 0,75+0,80 -0,78+0,79 1,53 (-0,68-3,74)§

Intersticinés plauciy ligos paiméjimas arba mirtis per 52 tyrimo savaites, jvykiy ska

i¢ius, bendras skaicius (proc.)

Bendrojoje tyrimo populiacijoje

26/332(7,8)

32/331(9,7)

0,80 (0,48-1,34)§]|

Pacientai, kurie turi j jprastine intersticine pneumonija panasiy fibroziniy pokyciy

17/206 (8,3)

25/206 (12,1)

0,67 (0,36-1,24)§||
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4 lentelés tesinys

Vertinamoji baigtis

Skirtumas
(95 proc. Pl)

Nintedanibo
grupé (n =332)

Placebo grupeé
(n=331)

Mirtis per 52 tyrimo savaites, n (proc.)

Bendrojoje tyrimo populiacijoje

16/332 (4,8) 17/331(5,1) 0,94 (0,47-1,86)§|

Pacientai, kurie turi j jprastine intersticine pneumonija panasiy fibroziniy pokyciy

11/206 (5,3) 16/206 (7,8) 0,68 (0,32-1,47)8||

Papildomos vertinamosios baigtys iki pirmos duomeny analizés

Intersticinés plauciy ligos patiméjimas arba mirtis, jvykiy skaicius, bendras skaicius (proc.)

Bendrojoje tyrimo populiacijoje

41/332(12,3) 59/331(17,8) | 0,68 (0,46-1,01)§|

Pacientai, kurie turi j jprastine intersticine pneumonija panasiy fibroziniy pokyciy

28/206 (13,6) 44/206 (21,4) | 0,61 (0,38-0,98)§|

Mirtis, jvykiy skai¢ius/bendras skaicius (proc.)

Bendrojoje tyrimo populiacijoje

27/332(8,1) 38/331(11,5) | 0,70(0,43-1,15)§||

Pacientai, kurie turi j jprastine intersticine pneumonija panasiy fibroziniy pokyciy

20/206 (9,7) 31/206 (15,0) | 0,63 (0,36-1,10)§]|

PI - pasikliautinasis intervalas.

* Pokytis nuo pradinio vizito, priklausomai nuo statistinio metodo, pateiktas vidurkiu + standartine klaida. Analizuotos dvi pagrindinés populiacijos —
bendroji tyrimo populiacija ir pacientai, kurie turi j jprastine intersticine pneumonija panasiy fibroziniais pokyciy.

1 Pirminei vertinamajai baigciai jvertinti turintiesiems j jprastine intersticing pneumonija panasiy pozymiy j kiekviena tyrimo grupe jtraukta po 206 pacien-
tus. Kity fibrozeés plauciuose pozymiy turinciy tiriamujy grupéje buvo 126 asmenys, kuriems skirtas nintedanibas, 125 asmenys, kuriems skirtas placebas.

$ p<0,001.

§ Pasikliautinieji intervalai nustatyti ne visiems palyginimams, todél galutinis gydymo poveikis nevertintas.

9 Analizuojant K-BILD klausimyno balus bendrojoje tyrimo populiacijoje, 332 pacientai vartojo nintedanibg ir 330 pacientai placeba. Vertinant pacienty
su j jprastine intersticine pneumonijg panasiais fibroziniais pokyciais populiacija, analizuoti 206 pacienty nintedanibo grupéje ir 205 pacienty placebo

grupéje duomenys.
|| Skirtumas jvertintas kaip rizikos santykis.

o Nintedanibas, vertinant bendraja tyrimo populiacija
g 5 'y
; .E B0T T XSRS T TR TM\N
X3 ===
8_ c = Nintedanibas, vertinant pacienty su j jprastine
s £ -100
v acS 1 intersticine pneumonija panasiais fibroziniais pokyciais populiacija
> 3 5
L wgs f i
2 g N -150 1 )8 - l Placebas, vertinant
£8> 1 bendraja tyrimo
392 200 L populiacija
S 2 Placebas, vertinant pacienty su j jprastine intersticine / 1
550 pneumonijg panasiais fibroziniais pokyciais populiacijg
-25 —— T T T .
0 2 4 6 12 24 36 52
Pacienty skaicius Savaité
Bendroji populiacija
Nintedanibas 332326320322 314 298 285 265
Placebas 331325326325 320 31 296 274
Pacientai su j jprastine intersticine pneumonijg panasiais fibroziniais pokyciais
Nintedanibas 206203200199 193 180 171 160
Placebas 206202202201 197 190 176 162

2 pav. FVC sumazéjimas per 52 tyrimo savaites lyginant su pradine verte [23]

Pateiktas vidutinis FVC pokytis per 52 tyrimo savaites, palyginus su pradine verte. Analizuota visa tiriamyjy populiacija ir atskirai vertinta pacienty
su j jprastine intersticine pneumonija panasiais fibroziniais pokyciais populiacija (patvirtinta atliekant didelés skiriamosios gebos kompiuterinés
tomografijos tyrima). Paveiksle esancios atskiros zyméjimo juostelés rodo standartine paklaida.

grupiy - 128,2 ml (95 proc. PI 70,8-185,6, p<0,001)
(2 pav., 3 pav.). Duomenys apie vertinamyjy baigéiy
rezultatus pateikiami 4 lenteléje. Dazniausias nepagei-
daujamas poveikis buvo viduriavimas, apie kurj pranesé
66,9 proc. nintedanibg vartojusiy pacienty, 23,9 proc.
placebo grupés tiriamyjy. Kepeny funkcijos sutrikimas
dazniau nustatytas vartojusiems nintedaniba, palyginus
su placebo grupe.

Taigi, intersticine plauciy liga su progresuojancia
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fibroze sergantiems pacientams metinis FVC mazéjimo
greitis buvo Zymiai mazesnis nintedanibu gydytiems
pacientams nei vartojusiems placeba.

APIBENDRINIMAS

Nintedanibas - tai vidulgstelinis tirozino kinazés
inhibitorius, priesfibroziskai veikiantis vaistas, pa-
tvirtintas idiopatinei plauciy fibrozei gydyti. Esminiai
tokio gydymo aspektai: sulétinti ligos progresavima,
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Bendroji tyrimo

populiacija

Pacienty su j jprastine intersticine
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pneumonija panasiais fibroziniais pokyciais,

patvirtintais DSGKT tyrimu, populiacija

Pacienty, turindiy kity fibrozés
plauciuose pozymiy, patvirtinty
DSGKT tyrimu, populiacija

Nintedanibas Placebas Nintedanibas Placebas Nintedanibas Placebas
(n=332) (n=331) (n =206) (n =206) (n=126) (n=125)
0 A 0 - 0 -
VE
o= -50- -50 - -50 A
» E
C wn
5 -100 - ata -100 - -~ ~100 1 -~
E5 0 q07,0 829 1282
8 o . 75,3
% E -150 1 p<0,001 -150 ~ p<0,001 -150 o
S =
EE v v
3 E 200 1 200 4 A 4 200 1
H -187,8
-250 - -250 -211,1 -250 4

Nintedanibas sumazino FVC
mazéjimo greitj 57 proc.

Nintedanibas sumazino FVC
mazéjimo greitj 61 proc.

Nintedanibas sumazino FVC
mazéjimo greitj 49 proc.

3 pav. Nintedanibo poveikis létinti FVC mazéjima palyginus su placebu [23]

DSGKT - didelés skiriamosios gebos kompiuteriné tomografija; FVC - forsuota gyvybiné plauciy talpa (angl. forced vital capacity).

forsuotos gyvybinés plauciy talpos mazéjima, retinti
ligos pauméjimus. Taciau idiopatiné plaudiy fibrozé yra
santykinai reta liga, o kity fibrozuojanciy intersticiniy
ligy daug, taigi, veiksmingo gydymo néra. Jvertinus
panasius patofiziologinius mechanizmus, atlikta ty-
rimy, vertinant nintedanibo veiksminguma gydant
su sistemine skleroze susijusia bei kitas i jprastine
intersticing pneumonijg panasiais fibrozuojanciais in-
tersticines plauciy ligas. Pavyko reik§mingai sumazinti
metinj forsuotos gyvybinés plauciy talpos mazéjimo
greitj, sulétinti ligos progresavimo greitj, nekeic¢iant
jau nustatyto vaisto saugumo profilio.
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