Wyniki badania klinicznego — Podsumowanie w jezyku uproszczonym

Badanie oceniajace dziatanie i bezpieczenstwo stosowania pirfenidonu u oséb chorujacych na
nieklasyfikowalng sré6dmiazszowa chorobe ptuc

Petna nazwa badania: patrz koniec niniejszego podsumowania.

Spis tresci podsumowania:

Informacje ogdlne o badaniu

Kto uczestniczyt w badaniu?

Co dziato sie w trakcie badania?

Jakie sg wyniki badania?

Jakie byty dziatania uboczne?

W jaki sposob to badanie przyczynito sie do poszerzenia wiedzy?
Czy planuje sie inne badania?

Gdzie moge znalez¢ dodatkowe informacje?
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10. Podsumowanie infografik

Informacje o niniejszym podsumowaniu

Niniejszy dokument stanowi podsumowanie wynikoéw badania klinicznego (zwanego w tym dokumencie
,badaniem”) i zostat sporzadzony dla:

Opinii publicznej oraz

Uczestnikéw badania.

Niniejsze podsumowanie jest oparte na informacjach, ktére byty dostepne w czasie jego sporzadzania
(tj. wrzesien 2019 r.). W chwili obecnej dostepne moga by¢ dalsze dane.

Badanie rozpoczeto w maju 2017 roku, a jego zakonczenie przewiduje sie na styczen 2020 roku. Sktada
sie ono z dwdch czesci. W czesci pierwszej oceniano dziatanie badanego leku i bezpieczenstwo jego
stosowania. Druga czes$¢ badania bedzie sie skupiaé¢ na ocenie bezpieczenstwa tego leku.

W niniejszym podsumowaniu przedstawiono wyniki uzyskane do listopada 2018 roku. Przedstawiono w
nim petne wyniki z pierwszej czesci badania. W czasie sporzgdzania niniejszego podsumowania druga
czes¢ badania nadal trwata.

Nie jesteSmy w stanie dowiedzie¢ sie wszystkiego o ryzyku i korzy$ciach stosowania danego leku z
wytgcznie jednego badania. Potrzeba wielu pacjentéw w wielu badaniach, aby uzyskaé wszystkie
potrzebne informacje. Wyniki omawianego badania mogg rézni¢ sie od wynikéw uzyskanych w innych
badaniach oceniajgcych ten sam lek.

Oznacza to, ze nie nalezy podejmowac decyzji w oparciu o to jedno podsumowanie; nalezy zawsze
porozmawiac z lekarzem przed podjeciem jakiejkolwiek decyzji dotyczgcej leczenia.
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Osobom uczestniczacym w niniejszym badaniu nalezga sie podziekowania

Osoby biorgce udziat w omawianym badaniu pomagajg badaczom odpowiedzie¢ na wazne pytania
dotyczace nieklasyfikowalnej choroby srodmigzszowej ptuc i pirfenidonu.

Kluczowe informacje o badaniu

Niniejsze badanie przeprowadzono w celu *

poréwnania pirfenidonu (,lek badany”’) z

placebo u oséb chorujgcych na

nieklasyfikowalng $rédmigzszowg chorobe

ptuc

W badaniu tym uczestnicy stosowali:

o 801 mg pirfenidonu przyjmowanego
doustnie trzy razy na dobe lub

o  Placebo

Przydziat do danego leczenia byt losowy

Sktada sie ono z dwoch czesci. W czesci

pierwszej oceniano dziatanie badanego leku i

bezpieczenstwo jego stosowania. Druga

cze$¢ badania bedzie sie skupia¢ na ocenie

bezpieczenstwa tego leku. .

o W niniejszym podsumowaniu
przedstawiono petne wyniki uzyskane w
pierwszej czesci badania. W czasie jego
sporzadzania druga czes$¢ badania
nadal trwata.

W omawianym badaniu wziety udziat 253

osoby w 14 krajach

W badaniu tym oceniano nowg metode

pomiaru czynnosci pluc polegajgcg na

samodzielnych, codziennych  pomiarach

czynnosci ptuc przez pacjentéw w domu

W czasie trwania badania wykonywano

réwniez testy czynnosciowe piluc w czasie

wizyt w szpitalu

Urzadzenia stuzace do pomiaru czynno$ci
ptuc, ktére pacjenci zabrali do domu,
ustawiono tak, aby najlepsze ich dziatanie
uzyska¢ przy wykonywaniu trzech pomiaréw
dziennie. W omawianym badaniu uczestnicy
mierzyli czynno$¢ ptuc raz dziennie, a wiec nie
otrzymywali ostrzezen wysylanych przez
spirometr, jesli popetnili btgd
o  Oznaczato to, ze spirometry zapisywaty
czasem nierealne wartosci czynnosci
ptuc, a badacze nie mogli uzyska¢ danych
potrzebnych do oceny, czy pirfenidon
wywierat wplyw na czynnos¢ piuc
mierzong w warunkach domowych
Wyniki testow czynnosciowych ptuc
wykonywane w szpitalu daly oczekiwane
wyniki i pokazaty, ze czynno$¢ ptuc oséb, ktére
stosowalty placebo, pogorszyta sie w czasie 6
miesiecy w pordwnaniu do osob stosujgcych
pirfenidon
Powazne dziatania uboczne zgtaszato mniej
niz 1% oséb (1 na 127 osbb) stosujgcych
pirfenidon. Powazne dziatania uboczne
zgtaszato mniej niz 1% osob (1 na 124 osdb)
stosujgcych placebo.

1. Informacje ogdlne o badaniu

Dlaczego przeprowadzono niniejsze badanie?

Srédmigzszowe choroby ptuc (z ang. interstitial lung diseases, ILD) to grupa chordb, w ktérych ptuca
bliznowaceja, a oddychanie staje sie trudne. Istniejg rozne rodzaje tej choroby. Nieklasyfikowalng ILD
(z ang. unclassifiable ILD, ulLD) rozpoznaje sie wtedy, gdy lekarze nie sg pewni jaka posta¢ wystepuje
u pacjenta.

Nie ma lekdéw na ulLD

Pirfenidon pomaga osobom z rodzajem ILD zwanym idiopatycznym witéknieniem ptuc (z ang. idiopathic
pulmonary fibrosis, IPF). IPF i niektore rodzaje ulLD sg pod wieloma wzgledami podobne. Badacze
chcieli dowiedzie¢ sie wiecej na temat tego, czy pirfenidon moze poméc réwniez osobom z ulLD.

Jaki byt lek badany?

W badaniu oceniano lek o nazwie ,pirfenidon” (Esbriet®).

. Pirfenidon spowalnia bliznowacenie (wtdknienie) ptuc u osoéb z IPF.

*  Moze to oznaczac, ze pirfenidon moze rowniez spowolni¢ bliznowacenie ptuc u oséb z ulLD.

Pirfenidon poréwnano z ‘placebo’.

+  Wymowa: ,pla-ce-bo”.
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. Kapsutka placebo wygladata tak samo jak kapsutka pirfenidonu, ale nie zawierata prawdziwego
leku. Oznacza to, ze z medycznego punktu widzenia nie miata ona zadnego wptywu na organizm.

+ Badacze poréwnali pirfenidon z placebo, aby dowiedzie¢ sie, jakie korzysci i dziatania uboczne
mozna tak naprawde przypisa¢ pirfenidonowi.

Co chcieli wykaza¢ badacze?

. Niniejsze badanie przeprowadzono w celu poréwnania pirfenidonu z placebo, aby sprawdzi¢, w
jakim stopniu lek ten jest skuteczny (patrz punkt 4 ,Jakie sg wyniki badania?”).

. W badaniu tym badacze chcieli sie tez dowiedzie¢ jak bezpieczne jest stosowanie tego leku
poprzez sprawdzenie ile os6b doswiadczyto dziatan ubocznych w czasie stosowania pirfenidonu lub
placebo (patrz punkt 5 ,Jakie byty dziatania uboczne?”).

Gtéwnym pytaniem, na ktoére chcieli odpowiedzie¢ badacze, byto:

1. Czy pirfenidon wywiera wptyw na pogorszenie czynnosci ptuc w czasie 6 miesiecy na podstawie
codziennych pomiaréw przeprowadzanych w domu?

Innymi pytaniami, na ktore chcieli odpowiedzie¢ badacze, byty:

1. Czy pirfenidon wywiera wptyw na pogorszenie czynnosci ptuc w czasie 6 miesiecy na podstawie
pomiaréw przeprowadzanych w czasie wizyt w szpitalu?

2. Czy pirfenidon wywiera wptyw na dystans, jaki osoby uczestniczace w badaniu byly w stanie
pokona¢ w ciggu 6 minut?

3. Czy wedlug os6b uczestniczgcych w badaniu pirfenidon ograniczyt objawy ich choroby?

Jakiego rodzaju bylo omawiane badanie?

Byto to badanie ,fazy II”. Oznacza to, ze stosowanie pirfenidonu u ludzi oceniano juz wczesniej, ale byto
to pierwsze badanie u os6b z ulLD.

Badanie to byto ,randomizowane”. Oznacza to, ze losowo — jak rzutem monetg — wybrano, ktérzy
pacjenci bedg otrzymywac pirfenidon. W omawianym badaniu pacjenci z ulLD stosowali albo pirfenidon,
albo placebo.

Badanie to byto prowadzone metodg ,podwdjnie slepej proby”. Oznacza to, ze ani osoby uczestniczace
w badaniu, ani lekarze nadzorujgcy badanie nie wiedzieli, ktérzy pacjenci stosowali pirfenidon.

.Zaslepienie” badania ma na celu zapewnienie, ze obserwowane dziatanie leku nie wynika z oczekiwan,
jakie miatyby zaangazowane w badanie osoby, gdyby wiedziaty, jaki lek stosuja.

Kiedy i gdzie przeprowadzono omawiane badanie?

Badanie rozpoczeto w maju 2017 roku, a jego zakonczenie przewiduje sie na styczen 2020 roku. Sktada
sie ono z dwdch czesci. W czesci pierwszej oceniano dziatanie badanego leku i bezpieczenstwo jego
stosowania. Druga czes$¢ badania bedzie sie skupiaé¢ na ocenie bezpieczenstwa tego leku.

W niniejszym podsumowaniu przedstawiono wyniki uzyskane do listopada 2018 roku. Przedstawiono w
nim petne wyniki z pierwszej czesci badania. W czasie sporzgdzania niniejszego podsumowania druga
czes$¢ badania nadal trwata.

Badanie prowadzono w 70 o$rodkach badawczych w 14 krajach. Na mapie ponizej zaznaczone sg kraje,
w ktérych prowadzono omawiane badanie.
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2. Kto uczestniczyt w badaniu?
253 dorostych chorujacych na ulLD wzieto udziat w badaniu.

O O

55% 45%
W badaniu uczestniczyto 139 mezczyzn W badaniu uczestniczyto 114 kobiet (z
(z 253 wszystkich uczestnikow) 253 wszystkich uczestnikow)

Do udziatu w badaniu dopuszczono osoby, ktére spetniaty nastepujace warunki:

. Chorowaty na ulLD, a ich stan sie pogarszat.
. Bliznowacenie (wtdknienie) stwierdzono w ponad 10% tkanki ptuc.
. Czynnos¢ ptuc stanowita co najmniej 45% oczekiwanej czynnosci ptuc osob zdrowych tej samej

ptci i w tym samym wieku.

Do udziatu w badaniu nie dopuszczono osdb, ktére spetniaty nastepujgce warunki:

. Miaty inne, powazne problemy zdrowotne.
. Stosowaty okreslone leki.
. Pality tyton lub przestaty pali¢ tytorn w przeciggu ostatnich 3 miesiecy.

3. Co dzialo sie w trakcie badania?

Podczas badania uczestnikom w sposéb losowy przydzielono jeden z dwéch rodzajéw leczenia.
Przydziat ten byt losowy, generowany komputerowo.
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Osoby uczestniczgce w badaniu stosowaty przydzielone leki przez okres 6 miesiecy. Uczestnicy
przychodzili do szpitala raz w miesigcu przez 6 miesiecy stosowania leku. Ten okres badania nazywa
sie ,fazg leczenia.”

Grupy leczenia byly nastepujgce:

. Grupa pirfenidonu (lek badany) — 801 miligraméw (801 mg), przyjmowany doustnie trzy razy
na dobe.
. Grupa placebo — przyjmowane doustnie trzy razy na dobe.

Po 6 miesigcach uczestnicy badania dowiadywali sie, czy w fazie leczenia stosowali pirfenidon czy
placebo. Mogli on podja¢ decyzje o uczestnictwie w drugiej czesci badania. Druga cze$¢ badania
nazywa sie ,obserwacjg bezpieczenstwa”. Osoby stosujgce w fazie leczenia pirfenidon kontynuowaty
jego przyjmowanie w okresie obserwacji bezpieczenstwa, a osoby stosujgce w fazie leczenia placebo
zaczety przyjmowac pirfenidon. Obserwacja bezpieczenstwa nadal trwa, a wiec pacjenci sg nadal
leczeni pirfenidonem.

W niniejszym podsumowaniu opisano petne wyniki uzyskane w fazie leczenia. Ponizej przedstawiono
wiecej informacji dotyczgcych tego, co dziato sie podczas badania.

Ocena

przesiewowa Faza leczenia Obserwacja bezpieczenstwa

127 os6b przydzielonych do leczenia BN Po ukonczeniu pierwszej czesci

pirfenidonem badania uczestnicy mogli

. podja¢ decyzje o

uczv:syttr):i);éw / kontynuowaniu udziatu w
badania i . badaniu i dalszym stosowaniu
126 os6b przydzielonych do grupy | s/pirfenidonu. Lekarze beda nadal

placebo monitorowaé stan zdrowia
uczestnikoéw przez okres 1 roku

Faza leczenia trwata 6 miesiecy

L

| ==p
W niniejszym
podsumowaniu
przedstawiono wyniki
uzyskane w tej czesci
badania

i
T

4. Jakie sa wyniki badania?

Pytanie 1.: Czy pirfenidon wywiera wptyw na pogorszenie czynnosci ptuc w czasie 6 miesiecy na
podstawie codziennych pomiaréw przeprowadzanych w domu?

Uczestnicy badania otrzymali urzgdzenie — spirometr, ktéry mogli zabra¢ do domu. Spirometr mierzy
objetosé powietrza wydychanego z ptuc po mozliwie najgtebszym wdechu, tzw. natezong pojemnos¢
zyciowg. Kazdy z uczestnikéw badania wykonywat pomiary natezonej pojemnosci zyciowej codziennie
w domu.

. Urzadzenia stuzgce do pomiaru czynnosci ptuc, ktére pacjenci zabrali do domu, ustawiono tak, aby
najlepsze ich dziatanie uzyskaé przy wykonywaniu trzech pomiaréw dziennie. W omawianym
badaniu uczestnicy mierzyli czynnos¢ ptuc raz dziennie, a wiec nie otrzymywali ostrzezen
wysytanych przez spirometr, jesli popetnili btgd.

. Oznaczalo to, ze spirometry zapisywaly czasem nierealne wartosci czynnosci ptuc, a badacze nie
mogli uzyskaé¢ danych potrzebnych do oceny, czy pirfenidon wywierat wptyw na czynnos$é ptuc
mierzong w warunkach domowych.
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Pytanie 2.: Czy pirfenidon wywiera wptyw na pogorszenie czynnosci ptuc w czasie 6 miesiecy na
podstawie pomiaréw przeprowadzanych w czasie wizyt w szpitalu?

Badacze stosowali tez tradycyjne metody pomiaru czynnosci ptuc, tj. natezonej pojemnosci zyciowej, w
szpitalu. Uczestnicy przychodzili do szpitala raz w miesigcu przez 6 miesiecy w celu wykonania badan
czynnosciowych ptuc.

Badacze chcieli ustali¢, jak bardzo zmienita sie warto$¢ natezonej pojemnosci zyciowej od momentu
rozpoczecia badania do 6. miesigca jego trwania. Poréwnali tez zmiany obserwowane w grupie
pirfenidonu i placebo, aby sprawdzié, czy wystepujg miedzy nimi réznice.

*  Czynnos¢ ptuc pogorszyta sie w obu grupach.

* Pogorszenie czynnosci ptuc byto wieksze w grupie osob stosujgcych placebo w poréwnaniu z
osobami stosujgcymi pirfenidon.

Srednia zmiana wartos$ci natezonej pojemnosci
zyciowej od momentu rozpoczecia badania do 6.
miesigca jego trwania

Pogorszenie

czynnosci
ptuc
pogorszenie 0 18 ml
-30mL - po 6 miesigcach
Pirfenidon

—-60mL -

-90mL  —

120 mlL — pogorszenie o 113 ml

po 6 miesigcach
Placebo
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mogilnim
Prostokąt

mogilnim
Prostokąt

mogilnim
Pole tekstowe
pogorszenie o 18 ml po 6 miesiącach Pirfenidon

mogilnim
Pole tekstowe
pogorszenie o 113 ml po 6 miesiącach Placebo


Natezona pojemnosé zyciowa nie jest jedynym parametrem stuzgcym do oceny czynnosci ptuc.
Badacze zmierzyli tez, jak ptuca uczestnikow badania transportowaty tlen do krwi, tzw. zdolno$¢ dyfuzji
gazow w ptucach. Wyniki przedstawiono w postaci wartosci procentowej oczekiwanej zdolno$ci dyfuzji
gazéw w ptucach u zdrowych oséb tej samej pici i w tym samym wieku. Na przyktad, jesli ptuca osoby
z ulLD transportowaty tlen w potowie tak dobrze, jak u 0séb bez ulLD, to warto$¢ zdolnosci dyfuzji gazéw
wynositaby 50%.

Badacze chcieli ustali¢, jak bardzo zmienita sie zdolno$¢ dyfuzji gazéw w ptucach od momentu
rozpoczecia badania do 6. miesigca jego trwania. Porownali tez zmiany obserwowane w grupie
pirfenidonu i placebo, aby sprawdzi¢, czy wystepujg miedzy nimi réznice.

. Zdolnos¢ dyfuzji gazéw w ptucach pogorszyta sie w obu grupach.

. Réznice miedzy grupami byty zbyt mate, aby stwierdzi¢, czy pirfenidon wywiera wplyw na zdolnosci
dyfuzji gazéw w ptucach.

Srednia zmiana zdolnosci dyfuzji gazéw w
ptucach od momentu rozpoczecia badania
do 6. miesigca jego trwania

Pogorszenie

czynnosci
ptuc
|
gorsza 0 1% po
6 miesigcach
39— Pirfenidon
—32/0
gorsza 0 3% po
6 miesigcach
Placebo
—6% —
-9% —
-12% =
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mogilnim
Pole tekstowe
gorsza o 1% po     6 miesiącach Pirfenidon

mogilnim
Pole tekstowe
gorsza o 3% po      6 miesiącach Placebo


Pytanie 3.: Czy pirfenidon wywiera wptyw na dystans, jaki osoby uczestniczace w badaniu sa w stanie
pokona¢ w cigaqu 6 minut?

Srednia zmiana dystansu w tescie 6-minutowego marszu
od momentu rozpoczecia badania do 6. miesigca jego
trwania

Spadek
dystansu

|

krétszy o 2 metry
po 6 miesigcach

Pirfenidon
~10 metrow =
—20 metrow =
krétszy o 27 metrow
-30 metréow = po 6 miesigcach

Placebo

—40 metrow  =—

Badacze sprawdzili tez, jaki dystans sg w stanie przej$¢ uczestnicy badania w czasie 6 minut, tj. dystans
w tescie 6-minutowego marszu. Dystans ten sprawdzano, poniewaz osoby chorujgce na ILD mogag
doswiadczaé dusznosci i nie by¢ w stanie przej$¢ takiego dystansu, jak dawniej.

Badacze chcieli ustali¢, jak bardzo zmienit sie dystans w tescie 6-minutowego marszu od momentu
rozpoczecia badania do 6. miesigca jego trwania. Poréwnali tez zmiany obserwowane w grupie
pirfenidonu i placebo, aby sprawdzi¢, czy wystepujg miedzy nimi réznice.

. Dystans w tescie 6-minutowego marszu skracat sie w obu grupach.

»  Skrocenie dystansu w tescie 6-minutowego marszu byto wieksze w grupie 0sob stosujgcych
placebo w poréwnaniu z osobami stosujgcymi pirfenidon.
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mogilnim
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mogilnim
Pole tekstowe
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mogilnim
Pole tekstowe
metrów

mogilnim
Pole tekstowe
metrów

mogilnim
Pole tekstowe
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Pytanie 4.: Czy wedtug osob z ulLD pirfenidon ograniczyt objawy ich choroby?

Nie da sie catkowicie zniwelowaé¢ objawéw ulLD, ale niektére terapie mogg ograniczy¢ ich wptyw na
zycie codzienne. Badacze prosili osoby uczestniczagce w badaniu o wypetienie kilku ankiet, w ktérych
pytano o objawy dusznosci i kaszel. Badacze pytali takze o ogdélne samopoczucie — jako$¢ zycia.
Pytania o samopoczucie zadawano, poniewaz pacjenci z ILD czesto czujg sie przygnebieni lub
ograniczani przez swojg chorobe.

. Odpowiedzi na pytania ankietowe byty zblizone w grupie stosujgcej pirfenidon i w grupie placebo.

. Réznice miedzy grupami byly zbyt mate, aby stwierdzi¢ czy pirfenidon wywiera wptyw na
odczuwanie dusznosci, kaszel lub jakos¢ zycia.

5. Jakie byly dziatania uboczne?

Dziatania uboczne, zwane réwniez dziataniami niepozgdanymi, to niechciane problemy medyczne (np.
bole gtowy), jakie moga pojawi¢ sie w czasie badania.

+  Sg one opisane w niniejszym podsumowaniu, poniewaz lekarz prowadzacy badanie uwaza, ze
wigzaty sie one z zastosowanym w badaniu leczeniem (pirfenidonem lub placebo). Lekarze
prowadzacy badanie mogli uznaé, ze niektére objawy byly zwigzane z placebo, poniewaz nie
wiedzieli, czy pacjenci stosowali placebo czy pirfenidon.

*  Nie wszystkie dziatania wystapity u wszystkich uczestnikow badania.

Ciezkie i czeste dziatania niepozgdane wymieniono w kolejnych punktach.

Ciezkie dziatania niepozadane

Dziatanie niepozgdane uznaje sie za ,ciezkie”, gdy zagraza zyciu, wymaga leczenia w szpitalu lub
powoduje trwate problemy.

Podczas trwania omawianego badania co najmniej jedno ciezkie dziatanie niepozgdane obserwowano
u 1 na 100 os6b (mniej niz 1%). Ciezkie dziatania niepozadane zgtaszato mniej niz 1% oséb stosujgcych
pirfenidon. Ciezkie dziatania niepozgadane zgtaszato mniej niz 1% 0so6b stosujgcych placebo.

W trakcie tego badania zgtoszono dwa ciezkie dziatania niepozgdane. Jedno z nich wystgpito u pacjenta
stosujgcego pirfenidon, a drugie u pacjenta stosujgcego placebo.

Osoby stosujace pirfenidon Osoby stosujace placebo
(tacznie 127 osob) (tacznie 124 osoby)
Ciezkie dziatania Mniejsze uczucie gtodu Zaburzenia czynno$ci watroby
niepozadane zgtaszane Mniej niz 1% Mniej niz 1%
w czasie badania (1 na 127 osob) (1 na 124 osoby)

W badaniu nie odnotowano przypadkéw zgonu, ktdre mogtyby by¢ zwigzane z jednym z badanych
lekow.

W czasie trwania badania niektorzy pacjenci zadecydowali o zaprzestaniu stosowania leku:

* W grupie pirfenidonu 25 z 127 oso6b (20%) przerwato leczenie pirfenidonem; u 16 z 127 oséb (13%)
decyzja ta byta spowodowana wystgpieniem dziatania ubocznego zwigzanego z lekiem.

*+ W grupie placebo 10 z 124 0s6b (8%) przerwato stosowanie placebo; u 1 z 124 os6b (mniej niz
1%) decyzja ta byta spowodowana wystgpieniem dziatania ubocznego zwigzanego z lekiem.

Najczestsze dziatania uboczne

W czasie badania dziatania uboczne wystgpity u prawie 60 na kazde 100 oséb uczestniczacych w
badaniu (59%). Dziatania uboczne zgtaszano u okoto 71% o0séb stosujgcych pirfenidon oraz u 46% osob
stosujacych placebo.
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Najczestsze dziatania uboczne przedstawiono na ponizszym wykresie: pie¢ najczestszych dziatan
niepozadanych wystepujgcych w catej grupie badane;j.

Pirfenidon na 127 os6b

Nudnosci, mdtosci 38 0s6b (30%)

Biegunka 17 0s6b (13%)

Zmeczenie 16 0s6b (13%)

Mniejsze uczucie gtodu 18 osob (14%)

Niestrawnos¢ 11 0séb (9%)

m|

Placebo Na 124 osoby
Nudnosci, mdiosci 6 0s6b (5%)

Biegunka 14 os6b (11%)

Zmeczenie 12 0s6b (10%)

Mniejsze uczucie gtodu 9 os6b (7%)

Niestrawnos¢ 4 0sbb (3%)

Inne dziatlania niepozadane

Dane dotyczace innych dziatah ubocznych, niewymienionych w powyzszych punktach, mozna znalez¢é
na stronach internetowych podanych na koncu tego podsumowania — patrz punkt 8.

6. W jaki sposdb to badanie przyczynito sie do poszerzenia wiedzy?

Dane przedstawione w niniejszym dokumencie pochodzg z jednego badania, w ktérym uczestniczyto
253 pacjentow z ulLD. Wyniki te pomogty badaczom dowiedzie¢ sie wiecej na temat tej choroby i na
temat pirfenidonu.

W badaniu tym oceniano nowg metode pomiaru czynnosci ptuc polegajgcg na samodzielnych,
codziennych pomiarach czynnosci ptuc przez pacjentéw w domu. Jednak urzadzenia stuzgce do
pomiaru czynnosci ptuc, ktére pacjenci zabrali do domu, ustawiono tak, aby najlepsze ich dziatanie
uzyskac¢ przy wykonywaniu trzech pomiaréw dziennie. W omawianym badaniu uczestnicy mierzyli
czynnos¢ ptuc raz dziennie, a wiec nie otrzymywali ostrzezen wysytanych przez spirometr, jesli popetnili
btad. Oznaczato to, ze spirometry zapisywaty czasem nierealne wartosci czynnosci ptuc, a badacze nie
mogli uzyskac danych potrzebnych do oceny, czy pirfenidon wywierat wptyw na czynnos¢ ptuc mierzong
w warunkach domowych. Badacze muszg teraz okresli¢, w jaki sposéb ustawi¢ urzadzenia tak, aby
wyeliminowac ten btad w przysztych badaniach klinicznych.

Uczestnicy badania zgtaszali sie tez na wizyty do szpitala w celu wykonania badan czynnosciowych
ptuc i okreslenia dystansu w tescie 6-minutowego marszu. Pomimo pogorszenia natezonej pojemnosci
zyciowej i dystansu w tescie 6-minutowego marszu zaréwno w grupie leczonej pirfenidonem, jak i w
grupie placebo, wieksze pogorszenie obserwowano u pacjentéw stosujgcych placebo w poréwnaniu do
0s6b leczonych pirfenidonem.
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Badacze zmierzyli tez, jak ptuca uczestnikdw badania transportowaty tlen do krwi, tzw. zdoInos¢ dyfuzji
gazéw w ptucach. Zdolno$¢ dyfuzji gazéw w ptucach pogorszyta sie w obu grupach. Réznice miedzy
grupami byly zbyt mate, aby stwierdzi¢, czy pirfenidon wywiera wptyw na zdolnosci dyfuzji gazéw w
ptucach.

Uczestnicy badania wypetnili ankiety dotyczace odczuwanej dusznosci, kaszlu i ogodlnego
samopoczucia — jakosci zycia. Odpowiedzi na pytania ankietowe byty zblizone w grupie stosujgcej
pirfenidon i w grupie placebo. Réznice miedzy grupami byty zbyt mate, aby stwierdzi¢ czy pirfenidon
wywiera wptyw na odczuwanie dusznosci, kaszel lub jakos¢ zycia.

Badacze przyjrzeli sie réwniez problemom medycznym zgtaszanym przez uczestnikdw w trakcie
badania. Ciezkie dziatania niepozgdane zgtaszato mniej niz 1% osob stosujgcych pirfenidon. Dziatania
uboczne zgtaszato okoto 71% oso6b stosujgcych pirfenidon oraz 46% os6b stosujacych placebo.

Nie jesteSmy w stanie dowiedzie¢ sie wszystkiego o ryzyku i korzysciach stosowania danego leku z
wytgcznie jednego badania. Potrzeba wielu pacjentow w wielu badaniach, aby uzyska¢ wszystkie
potrzebne informacje. Wyniki omawianego badania moga rézni¢ sie¢ od wynikéw uzyskanych w innych
badaniach oceniajgcych ten sam lek.

. Oznacza to, ze nie nalezy podejmowac decyzji w oparciu o to jedno podsumowanie; nalezy zawsze
porozmawiac z lekarzem przed podjeciem jakiejkolwiek decyzji dotyczacej leczenia.

7. Czy planuje sie inne badania?

W chwili sporzadzania niniejszego streszczenia nie planuje sie dalszych badan oceniajgcych pirfenidon
u 0s6b z ulLD.

Badanie rozpoczeto w maju 2017 roku, a jego zakonczenie przewiduje sie na styczen 2020 roku. Sktada
sie ono z dwoch czesci. W czesci pierwszej oceniano dziatanie badanego leku i bezpieczenstwo jego
stosowania. Druga czes$¢ badania bedzie sie skupia¢ na ocenie bezpieczenstwa tego leku.

W niniejszym podsumowaniu przedstawiono wyniki uzyskane do listopada 2018 roku. Przedstawiono w
nim petne wyniki z pierwszej czesci badania. W czasie sporzgdzania niniejszego podsumowania druga
czes¢ badania nadal trwata.

8. Gdzie moge znhalezé¢ dodatkowe informacje?

Dodatkowe informacje o omawianym badaniu mozna znalez¢ na wymienionych ponizej stronach
internetowych:

. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT03099187

. https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-search/search?query=2016-002744-17

. https://forpatients.roche.com/en/trials/respiratory-disorder/a-study-of-pirfenidone-in-patients-with-
unclassifiable--64703.html

Jesli chciatby/chciataby Pan/Pani dowiedzie¢ sie wiecej o wynikach uzyskanych w omawianym badaniu,
petny tytut pracy naukowej na ten temat to: ,Pirfenidone in patients with unclassifiable progressive
interstitial lung disease: a double-blind, randomised, placebo-controlled, phase 2 trial’ (,Prifenidon u
pacjentéw z nieklasyfikowalna, postepujgca witdkniejgcg choroba srédmigzszowa ptuc: randomizowane
badanie fazy Il prowadzone metodg podwajnie slepej proby z kontrolg placebo”). Autorami tej pracy sa:
T.M. Maher, T.J. Corte, A. Fischer, M. Kreuter, D.J. Lederer i inni. Artykut zostat opublikowany w
czasopismie Lancet Respiratory Medicine.

Z kim moge sie kontaktowac, jesli bede miat/a pytania dotyczace tego badania?

Jesli po przeczytaniu niniejszego podsumowania bedzie Pan/Pani miaf/a jakiekolwiek pytania:

. Prosze  wejS¢ na platforme  ForPatients i  wypetnic  formularz  kontaktowy:
https://forpatients.roche.com/en/trials/respiratory-disorder/a-study-of-pirfenidone-in- patients-
withunclassifiable--64703.html

. Prosze skontaktowac sie z miejscowym przedstawicielem firmy Roche.

Jesli uczestniczyt/a Pan/Pani w tym badaniu i ma Pan/Pani pytania dotyczgce wynikow:
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. Prosze porozmawiaé z lekarzem prowadzgcym badanie badz personelem szpitala lub osrodka w
ktérym przeprowadzano badanie.

W przypadku jakichkolwiek pytan na temat Pana/Pani leczenia:

. Prosze zwrdcic¢ sie do lekarza odpowiadajgcego za Pana/Pani leczenie.

Kto zorganizowat i zaptacit za to badanie?

Badanie zostato zorganizowane i sponsorowane przez firme F Hoffmann-La Roche Ltd z siedzibg w
Bazylei w Szwaijcarii. Poczatkowo badanie planowano w ramach ufundowanego przez NIHR
stypendium dla naukowcéw klinicznych, ktére otrzymat Profesor Toby M. Maher (NIHR Ref: CS-2013-
13-017), a nastepnie zostato ono zaadaptowane po rozmowach z F. Hoffmann-La Roche, Ltd.

Pelny tytut badania i inne informacje konieczne do jego identyfikacji

Petny tytut badania: ,Wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane badanie fazy Il prowadzone
metodg podwadjnie slepej proby w dwdch grupach z kontrolg placebo, oceniajgce pirfenidon u pacjentow
z nieklasyfikowalng postepujgcg witdkniejgcg ILD”.

. Numer protokotu badania: MA39189.
. Numer identyfikacyjny badania w ClinicalTrials.gov: NCT03099187.
. Numer EudraCT omawianego badania: 2016-002744-17.

9. Stownik

dystans w tescie 6-minutowego marszu Dystans, jaki sg w stanie pokonac¢ pacjenci w ciggu 6 minut
marszu po ptaskiej powierzchni

Zdolnosci dyfuzji gazéw w ptucach Stopien w jakim ptuca transportuja tlen z powietrza do krwi

Badanie kliniczne Badanie kliniczne lub préba kliniczna to rodzaj badania, w
ktérym badacze podajg lek grupie pacjentow.

Badacze regularnie kontaktujg sie z pacjentami stosujgcymi
ten lek i przeprowadzajg badania.

Celem badan klinicznych jest stwierdzenie, czy nowy lek jest
bezpieczny, czy wywotuje dziatania uboczne, czy dziata
lepiej niz inne obecnie stosowane leki oraz czy poprawia stan
pacjentow.

Podwdjne zaslepienie W niektérych badaniach klinicznych badacze chcag poréwnaé
wiecej niz jeden rodzaj leczenia. Na przykiad w wielu
badaniach klinicznych stosuje sie:

. Badany lek

. Placebo

,Podwdjne zaslepienie” badania oznacza, ze ani osoby
uczestniczgce w badaniu, ani lekarze nadzorujgcy badanie
nie wiedzg, ktére osoby stosujg badany lek, a ktére placebo.

Zmeczenie Uczucie zmeczenia

Widknienie Bliznowacenie

Objetos¢ powietrza wydychanego z ptuc po mozliwie
najgtebszym wdechu.

Natezona pojemnos¢ zyciowa

Idiopatyczne widknienie ptuc (IPF) Choroba, w ktérej ptuca bliznowaceja, a oddychanie staje sie
trudne.
Idiopatyczne  witdknienie ptuc to rodzaj choroby
Srodmigzszowej ptuc.

Srédmigzszowe choroby ptuc (ILD) Grupa choréb, w ktérych ptuca bliznowacejg, a oddychanie
staje sie trudne.

Czynnos¢ ptuc Sposoéb w jaki funkcjonujg ptuca.

Nudnosci Mdtosci
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Pirfenidon (Esbriet®) Lek stosowany w leczeniu pacjentow z idiopatycznym
widknieniem ptuc.
Pirfenidon spowalnia bliznowacenie ptuc u oséb z
idiopatycznym widknieniem ptuc.

Badania fazy Il Badania fazy Il odbywajg sie po ocenie dziatania leku u ludzi
bez problemdéw zdrowotnych.
Celem badan fazy Il jest wykazanie, ze dany lek jest
korzystny dla osob, ktére majg problemy ze zdrowiem.

Placebo Forma terapii stosowana w badaniach klinicznych, w ktérej
nie stosuje sie zadnych prawdziwych lekow.
Uczestnikom badania klinicznego podaje sie:
*  Prawdziwy lek badany, lub
. Placebo, ktdre wyglgda tak samo jak badany lek
Placebo pomaga badaczom wykazaé, jakie korzysci i
dziatania uboczne powoduje badany lek.

Jakos¢ zycia Ogodlne samopoczucie

Randomizacja W niektérych badaniach klinicznych badacze chcag poréwnac
wiecej niz jeden rodzaj leczenia. Na przyktad w wielu
badaniach klinicznych stosuje sie:

. Badany lek

. Placebo

Randomizacja oznacza, ze leczenie zostato przydzielone
danemu pacjentowi w sposob losowy, a wybor ten byt
generowany komputerowo.

Dziatanie niepozgdane, ktére zagraza zyciu, wymaga
leczenia w szpitalu lub powoduje trwate problemy.

Niepozadane problemy medyczne, ktére mogg wystgpi¢ po
podaniu leku pacjentom.

Urzadzenie stuzgce do pomiaru natezonej pojemnosci

Ciezkie dziatanie niepozadane

Dziatania uboczne

Spirometr . . o

zyciowej — czynnosci ptuc.
Nieklasyfikowalna choroba Gdy lekarze nie sg pewni, jaki rodzaj choroby
Srodmigzszowa ptuc (ulLD) Srodmigzszowej ptuc wystepuje u pacjenta.
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Badanie oceniajace pirfenidon u pacjentow

z nieklasyfikowalng choroba srodmiazszowa ptuc

Niniejszy dokument stanowi podsumowanie wynikébw badania klinicznego. Zostat on
sporzadzony we wrzesniu 2019 roku dla opinii publicznej i os6b, ktére braty udziat w badaniu.
Nie jesteSmy w stanie dowiedzie¢ sie wszystkiego o ryzyku i korzysciach stosowania danego
leku z wytgcznie jednego badania. Potrzeba wielu pacjentéw w wielu badaniach, aby uzyskac¢
wszystkie potrzebne informacje. Wyniki omawianego badania moga rézni¢ sie od wynikéw
uzyskanych w innych badaniach oceniajacych ten sam lek. Oznacza to, Zze nie nalezy
podejmowaé¢ decyzji w oparciu o to jedno podsumowanie; nalezy zawsze porozmawiaé z
lekarzem przed podjeciem jakiejkolwiek decyzji dotyczacej leczenia.

Streszczenie badania

Niniejsze badanie
przeprowadzono w celu
oceny, czy pirfenidon pomaga
pacjentom z nieklasyfikowalng
$rédmiazszowa chorobg ptuc
(ulLD) poprzez poréwnanie
jego dziatania z placebo.

Pirfenidon pomaga osobom z
rodzajem ILD zwanym
idiopatycznym zwtdknieniem
ptuc (IPF). IPF i niektére rodzaje
ulLD s3 pod wieloma wzgledami
podobne. Badacze chcieli
dowiedzie¢ sie wiecej na temat
tego, czy pirfenidon moze
pomoc réwniez osobom z ulLD.

Srédmigzszowe choroby ptuc (ILD) to grupa
choréb, w ktérych ptuca bliznowaceja, a
oddychanie staje sie trudne. ulLD rozpoznaje
sie wtedy, gdy lekarze nie sg pewni, jaki
rodzaj ILD wystepuje w pacjenta.

zczegotowe informacje o badaniu mozna znalez¢ na stronie:
ttps://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT03099187

W badaniu tym oceniono takze nowg metode pomiaru czynnosci ptuc
polegajgcg na samodzielnych, codziennych pomiarach czynnosci ptuc przez
pacjentéw w domu Jednak urzgdzenia stuzgce do pomiaru czynnosci ptuc,
ktére pacjenci zabrali do domu, ustawiono tak, aby najlepsze ich dziatanie
uzyskac przy wykonywaniu trzech pomiaréw dziennie. W omawianym badaniu
uczestnicy mierzyli czynnos¢ ptuc raz dziennie, a wiec nie otrzymywali
ostrzezen wysytanych przez spirometr, jesli popetnili btgd. Oznaczato to, ze
spirometry zapisywaly czasem nierealne wartosci czynnosci ptuc, a badacze
nie mogli uzyska¢ danych potrzebnych do oceny, czy pirfenidon wywierat

Uczestnicy raz w miesigcu
zgtaszali sie do szpitala w celu
przeprowadzenia badan
czynnosciowych ptuc. Badania
te pokazaly, ze czynnos¢ ptuc
0so6b, ktore stosowaly placebo,
pogorszyta sie w czasie 6
miesiecy w poréwnaniu do oséb
stosujgcych pirfenidon.

wptyw na czynnos$¢ ptuc mierzong w warunkach domowych

Powazne dziatania
uboczne zgtaszato mniej
niz 1% oso6b (1 na 127
0s6b) stosujgcych
pirfenidon. Powazne
dziatania uboczne
zgtaszato mniej niz 1%
0s6b (1 na 124 os6b)
stosujgcych placebo.

Kto uczestniczyt w badaniu?

Jakie badania diagnostyczne wykonano?

Badacze chcieli ustali¢,

jak bardzo zmienity si¢ wartosci

ponizej

wymienionych parametréw od momentu rozpoczecia badania do 6. miesigca

jego trwania
Zdolnosci dyfuzji
sz gazow w plucach
Czynnos¢ stopien w jakim ptuca

pacjenta transportuja

piuc ol
roste z ulLD p z ) powietrza do
osoby doroste 2 osrodkow domowych ~szpitainych krwiobiegu
55% mezczyzn codziennie  Co miesigc

45% kobiet

badawcz_ych W

Uczestnicy badania
wypetnili ankiety w. celu

Dystans 6- oceny ich opinii
minutowego dotyczacej Inne
marszu doswiadczanych
stosujgcych stosujgcych objawéw (dusznosé i .
o - kaszel) oraz ogélnego badania

pirfenidon

placebo

samopoczucia (jakosci
zycia



mogilnim
Maszyna do pisania


Jakie sg kluczowe wyniki uzyskane w badaniu?

Urzadzenia stuzace do pomiaru czynnosci ptuc, ktére pacjenci zabrali do domu, ustawiono tak,
aby najlepsze ich dziatanie uzyskaé¢ przy wykonywaniu trzech pomiaréw dziennie. W omawianym
badaniu uczestnicy mierzyli czynnos$¢ ptuc raz dziennie, a wiec nie otrzymywali ostrzezen
wysytanych przez spirometr, jesli popetnili btad. Oznaczato to, ze spirometry akceptowaty czasem
nierealne wartosci czynnosci ptuc, a badacze nie mogli uzyska¢ danych potrzebnych do oceny,
czy pirfenidon wywierat wptyw na czynnosé¢ ptuc mierzong w warunkach domowych. Jednak

pomiary wykonywane w szpitalu daty oczekiwane wyniki:

Natezona Zdolnosci dyfuzji Dystans w tescie 6-
pojemnos$é zyciowa gazéw w plucach minutowego marszu
pogorszyta sie w Ro6znice miedzy pogorszyt sie w grupie
grupie osob grupami byty zbyt 0s0b stosujacych
stosujacych placebo w mate, aby stwierdzi¢ placebo w poréwnaniu
poréwnaniu z osobami czy pirfenidon z osobami stosujacymi
stosujgcymi pirfenidon wywiera wptyw pirfenidon

Dusznosé, kaszel i
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Czy wystepowaly dziatania uboczne?

Dziatania uboczne, zwane réwniez dziataniami niepozgdanymi, to niechciane
problemy medyczne (np. béle gtowy), jakie moga pojawi¢ sie w czasie
badania. Dziatania niepozadane opisane w niniejszym podsumowaniu to »
dziatania, ktére w opinii lekarza prowadzgcego badanie wigzaly sie z — Mdtosci

zastosowanym leczeniem (pirfenidonem lub placebo) .
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W trakcie tego badania zgtoszono dwa ciezkie dziatania niepozadane. Jedno z nich wystgpito u pacjenta
stosujgcego pirfenidon (mniejsze uczucie gtodu), a drugie u pacjenta stosujgcego placebo (zaburzenia
czynnosci watroby).

W czasie trwania badania niektérzy pacjenci zadecydowali o zaprzestaniu stosowania leku:

. W grupie pirfenidonu 25 z 127 os6b (20%) przerwato leczenie pirfenidonem; u 16 z 127 osoéb (13%)
decyzja ta byta spowodowana wystgpieniem dziatania ubocznego zwigzanego z lekiem.

. W grupie placebo 10 z 124 oséb (8%) przerwato stosowanie placebo; u 1 z 124 oséb (mniej niz 1%)
decyzja ta byta spowodowana wystgpieniem dziatania ubocznego zwigzanego z lekiem.

Gdzie moge znalez¢ dodatkowe informacje?
Dodatkowe informacje o omawianym badaniu
mozna znalezé na wymienionych ponizej stronach
internetowych:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT03099187
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/
search?query=2016-002744-17
https://forpatients.roche.com/en/trials/respiratory-disor-
der/a-study-of-pirfenidone-in-patients-with-unclassifiable
--64703.html

Jesli chciatby/chciataby Pan/Pani dowiedzie¢ sie wiecej o
wynikach uzyskanych w omawianym badaniu, petny tytut
pracy naukowej na ten temat to: ,Pirfenidone in patients
with unclassifiable progressive interstitial lung disease: a
double-blind, randomised, placebo-controlled, phase 2
trial”  (,Pirfenidon u pacjentéw z nieklasyfikowalna,
postepujaca widkniejaca choroba $rédmigzszowa ptuc:
randomizowane badanie fazy Il prowadzone metodg
podwéjnie $lepej préby z kontrolg placebo”). Autorami tej
pracy sa: T.M. Maher, T.J. Corte, A. Fischer, M. Kreuter,
DJ. Lederer i inni. Artykut zostat opublikowany w
czasopismie Lancet Respiratory Medicine.
Jesli po przeczytaniu niniejszego podsumowania
bedzie Pan/Pani mial/a jakiekolwiek pytania:
Prosze wejs¢ na platforme ForPatients i wypetnié¢ formularz
kontaktowy:
https://forpatients.roche.com/en/trials/respiratory-disor-
der/a-study-of-pirfenidone-in-patients-withunclassifiable
--64703.html Lub prosze skontaktowac sie
Z miejscowym przedstawicielem firmy

Roche.

Jesli uczestniczyl/a Pan/Pani w tym badaniu i ma
Pan/Pani pytania dotyczace wynikow:
Prosze porozmawia¢ z lekarzem prowadzacym badanie
badz personelem szpitala lub osrodka w ktorym

przeprowadzano badanie.
W przypadku jakichkolwiek pytan na ten temat
Pana/Pani leczenia:

Prosze zwréci¢ sie do lekarza odpowiadajacego za Pana/
Pani leczenie.

Czy planuje sie inne badania?
W chwili sporzadzania niniejszego streszczenia nie planuje
sie dalszych badan oceniajacych pirfenidon u 0séb z uILD.
Badanie rozpoczeto w maju 2017 roku, a jego zakoriczenie
przewiduje sie na styczeri 2020 roku. Sktada sie ono z
dwdch czesci. W czesci pierwszej oceniano dziatanie
badanego leku i bezpieczenstwo jego stosowania. Druga
czes¢ badania bedzie sie skupia¢é na ocenie
bezpieczenstwa tego leku. W niniejszym podsumowaniu
przedstawiono wyniki uzyskane do listopada 2018 roku.
Przedstawiono w nim petne wyniki z pierwszej czesci
badania. W  czasie  sporzadzania  niniejszego
podsumowania druga cze$¢ badania nadal trwafa.

Kto zorganizowat i zapfacit za to badanie?
Badanie zostalo zorganizowane i sponsorowane przez
firme F Hoffmann-La Roche Ltd z siedzibg w Bazylei w
Szwajcarii. Poczatkowo badanie planowano w ramach
ufundowanego przez NIHR stypendium dla naukowcéw
klinicznych, ktére otrzymat Profesor Toby M. Maher (NIHR
Ref: CS-2013-13-017), a nastgpnie zaadoptowano po
rozmowach z F. Hoffmann-La Roche, Ltd.





