Prehled vysledki klinického hodnoceni

Studie sildenafilu pfidaného k pirfenidonu
u pacientid s pokrocilou idiopatickou plicni fibrézou

Uplny nazev studie je uveden na konci souhrnu.

Tento souhrn vysledk klinického hodnoceni (dale jen
,studie”) je urcen pro:

e vefejnosta

e (castniky studie.

Zakladem souhrnu jsou informace, které byly pfi vypracovani
k dispozici. V souc¢asnosti mohou byt k dispozici dalsi
informace.

Studie byla zahajena v lednu 2017 a skoncila v srpnu 2020.
Studie ma dvé ¢asti. V prvni ¢asti se hodnotila ucinnost

a bezpecnost sildenafilu pridaného k pirfenidonu po dobu

1 roku. Pacienti na konci prvni ¢asti studie sildenafil vysadili
a dalSich 11 mésicl pokracovali v [écbé pirfenidonem (druha
Cast studie).

Pti vypracovani souhrnu druha ¢ast studie — hodnotici
bezpecnost dlouhodobé IéCby pirfenidonem — dosud
probihala. Souhrn proto obsahuje vysledky prvni ¢asti studie,
aby se verejnost mohla s vysledky seznamit co nejdfive.
Vysledky druhé ¢asti studie budou zverejnény nasledné.

Vsechna rizika a pfinosy léku nelze zjistit jedinou studii.

K ziskani vSech potfebnych udajll je zapotrebi velky pocet
Ucastnikl v celé radé studii. Vysledky této studie se mohou
liSit od jinych studii se stejnym pfipravkem.

Pfi rozhodovani se nefidte pouze timto jedinym souhrnem

a pred veskerymi rozhodnutimi o Iécbé se vidy poradte
s lékarem.

Dékujeme vSem, kdo se studie ucastnili!

Obsah souhrnu

nepwNR

Obecné informace o studii
Kdo se studie ucastnil?
Jak studie probihala?

Jaké méla studie vysledky?
Méla studie nezadouci
ucinky?

Cim studie ptispéla

k vyzkumu?

Slovnicek

Jsou planovany dalsi
studie?

Kde ziskam dalsi
informace?

. Strucny graficky prehled

U&astnici studie pomohli vyzkumnym pracovnikiim ziskat déleZité informace o hodnoceném
|éCivém pripravku u pacientl s pokrocilou idiopatickou plicni fibrézou s rizikem plicni
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mit plicni hypertenzi).
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Hlavni informace o studii

Informace o studii:

e studie méla za ucel zjistit, zda by sildenafil dokdzal pomoci pacientlim s pokrocilou
idiopatickou plicni fibrézou (IPF) s rizikem plicni hypertenze.

Informace o IPF:

o |PF je vzacné plicni onemocnéni, které ma za nasledek zjizveni plicni tkané.

e |PF Ize Iécit pomoci dvou latek — pirfenidonu a nintedanibu. Ani jedna z nich sice IPF
nedokaze vylécit, mohou ale zpomalit zjizveni tkané.

¢ U mnoha pacientu s IPF dochazi ke zvyseni krevniho tlaku v cévach zasobujicich
plice — tzv. plicni hypertenzi.

e K zabranéni ani lécbé plicni hypertenze u pacientl s IPF nejsou k dispozici Zadné
registrované pripravky.

Studie se provadéla proto, Ze sildenafil pomaha pacientlim s jinym druhem vysokého

krevniho tlaku — tzv. plicni arteridlni hypertenzi.

Do studie bylo zarazeno 177 ucastnikl ve 13 zemich.

Podminkami pro zarazeni byly:

e pokrocild IPF

e plicni hypertenze nebo riziko plicni hypertenze

Pacienti uzivali po dobu 1 roku sildenafil a pirfenidon nebo placebo sildenafilu

a pirfenidon.

e Placebo vypada presné jako hodnoceny lécivy pripravek, ale neobsahuje Gcinnou
latku. Nema proto Zadny Zadouci ani nezadouci Uc¢inek na organismus.

Hlavnim zjiSténim bylo, Ze pfidani sildenafilu k pirfenidonu nemélo Zadny prinos ve

srovnani s placebem pfidanym k pirfenidonu.

Pacienti s pokrocilou IPF nebyli dosud zarazeni témér do zadnych studii.

e Bezpecnost pirfenidonu ve studii byla podobna jako v predchozich studiich s pacienty
s méné pokrocilou IPF.

e Podle studie by Iécba pirfenidonem mohla byt pro pacienty s pokrocilou IPF
prospésna.

Priblizné u 2 % (2 z 88) pacientu uzivajicich sildenafil a pirfenidon se vyskytly zavazné

nezadouci Ucinky, které podle Usudku zkousejiciho Iékare souvisely se studijni Ié¢bou. Ve

skupiné s placebem a pirfenidonem slo pfiblizné o 4 % (4 z 89) pacient.

Druha cast studie — nasledné bezpecnostni sledovani — pfi vypracovani souhrnu dosud

probihala. Planovany termin ukonceni byl srpen 2020.

Souhrn proto obsahuje vysledky pouze prvni ¢asti studie, aby se verejnost mohla

s vysledky sezndmit co nejdfive.
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1. Obecné informace o studii

Proc se studie provadéla?

Vyzkumni pracovnici chtéli zjistit, zda by mohl sildenafil pomoci pacientlim s pokrocilou

vvvvv

plicni hypertenzi nebo kterym hrozilo riziko, Ze budou mit plicni hypertenzi).

IPF je vzacné plicni onemocnéni, které vede ke zjizveni plicni tkané — tzv. fibréze —
a neustdle rostoucim potizim s dychanim. Pficina IPF neni znama.

IPF Ize IéCit pomoci dvou latek — pirfenidonu a nintedanibu. Ani jedna z nich sice IPF
nedokaze vylécit, mohou ale zpomalit plicni fibrézu.

IPF u mnoha pacient( postupné vede k dalSim zdravotnim potizim. Mze napfiklad dojit ke
zvysSeni krevniho tlaku v cévach zasobuijicich plice — tzv. plicni hypertenzi. Plicni hypertenze
je zavainy stav, ktery mlzZe vést k poskozeni srdce.

K zabranéni ani lécbé plicni hypertenze u pacient( s IPF nejsou k dispozici Zadné pripravky.
Studie se provadéla proto, Ze sildenafil pomaha pacientdm s jinym druhem vysokého
krevniho tlaku — tzv. plicni arteridlni hypertenzi.

Zaroven prinesla poznatky o pouZiti pirfenidonu v |é¢bé pacientl s pokrocilou IPF. Podobné
poznatky nebyly dosud k dispozici, protoZze do predchozich studii pirfenidonu v 1é¢bé IPF byli
obecné zarazeni pacienti s méné pokrocilou IPF.

Jaké lécivé pripravky studie pouzivala (tzv. studijni léky)?

Studie hodnotila sildenafil pridany k pirfenidonu.

Sildenafil pfidany k pirfenidonu se porovndval s placebem sildenafilu pfidanym

k pirfenidonu.

e Placebo sildenafilu vypadalo stejné jako sildenafil, ale neobsahovalo Zadnou ucéinnou
latku. Nemélo proto Zadny Zadouci ani nezadouci Uc¢inek na organismus.

e Vyzkumni pracovnici porovndvali sildenafil a pirfenidon s placebem a pirfenidonem, aby
mohli prokdzat, které prinosy ¢i nezddouci Ucinky skute¢né souviseji s sildenafil.

Co chtéli vyzkumni pracovnici zjistit?

e Vyzkumni pracovnici ve studii srovnavali sildenafil a pirfenidon s placebem
a pirfenidonem, aby zjistili, nakolik je sildenafil Uc¢inny (viz bod 4 ,Jaké méla studie
vysledky?“).

e Zdroven chtéli zjistit, nakolik je sildenafil pfidany k pirfenidonu bezpecny. Kontrolovali
proto, u kolika pacientl se béhem studie vyskytly nezadouci Gcinky (viz bod 5 ,,Méla
studie nezadouci ucinky?“).

Vyzkumni pracovnici chtéli zejména zjistit:
1. zda se pridanim sildenafilu k pirfenidonu snizi pocet pacient(, u kterych dojde
ke zhorseni (tzv. progresi) onemocnéni béhem 1 roku.

Vyzkumni pracovnici dale chtéli zjistit:

2. zda se pridanim sildenafilu k pirfenidonu omezi zmény plicnich funkci béhem 1 roku

3. zda z pohledu pacienta povede pfidani sildenafilu k pirfenidonu k omezeni pfiznak{ nebo
ke zlepseni kvality Zivota béhem 1 roku.
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O jaky druh studie se jednalo?

Jednalo se o tzv. studii faze 2. To znamen3, Ze pirfenidon byl hodnocen u fady pacient jiz
pred touto studii. Zaroven se ale jednalo o prvni studii pacientd s pokrocilou IPF s rizikem
plicni hypertenze.

Pirfenidon je pfipravek registrovany k 1é¢bé dospélych s IPF. Sildenafil je pfipravek
registrovany k lécbé dospélych s plicni arteridlni hypertenzi. Kombinace pirfenidonu
a sildenafilu v 1écbé pacientl s pokrocilou IPF s rizikem plicni hypertenze ale doposud
hodnocena nebyla.

Vsichni pacienti ve studii uZivali pirfenidon, ktery je pro pacienty s IPF prokazatelné pfinosny.
Pacienti byli rozdéleni do dvou studijnich skupin. Jedna skupina uzivala sildenafil

a pirfenidon a druha skupina uzivala placebo sildenafilu a pirfenidon. Vyzkumni pracovnici
tak mohli hodnotit, zda pfidani sildenafilu k pirfenidonu ma Zadouci ¢i nezadouci Ucinky ve
srovnani se Zzadoucimi ¢i nezddoucimi ucinky samotného pirfenidonu.

Studie byla tzv. randomizovana. To znamena, Ze rozhodnuti o tom, do které skupiny budou
pacienti zafrazeni, bylo provedeno ndhodnym zptsobem jako pfi hodu minci.

Studie byla tzv. dvojité zaslepend. To znamen3, Ze Ucastnici studie ani zkousejici Iékafi
nevédéli, ktefi Ucastnici uzivaji sildenafil a ktefi placebo.

Ucelem zaslepeni je zajistit, aby o¢ekavani urcitého ucinku nezkreslilo skute¢ny tcinek
hodnoceného pfipravku. K tomu by mohlo dojit, kdyby pacienti védéli, zda uZivaji
hodnoceny pripravek nebo placebo.

Kdy a kde se studie provadéla?

Studie byla zahdjena v lednu 2017 a skoncila v srpnu 2020. Studie ma dvé ¢asti. V prvni ¢asti
se hodnotila Uc¢innost a bezpecnost sildenafilu pfidaného k pirfenidonu po dobu 1 roku.
Pacienti na konci prvni ¢asti studie sildenafil vysadili a dalSich 11 mésict pokracovali v 1éCbé
pirfenidonem (druha ¢ast studie). Ve druhé ¢asti studie se hodnotila bezpecnost dlouhodobé
|éCby pirfenidonem.

Druha cast studie pti vypracovani souhrnu dosud probihala. Souhrn proto obsahuje vysledky
pouze prvni ¢asti studie, aby se vefejnost mohla s vysledky seznamit co nejdrive. Vysledky
druhé ¢asti studie budou zverejnény nasledné.
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Studie probihala v 56 studijnich centrech ve 13 zemich. Zemé, kde se studie provadéla,
jsou uvedeny na nésledujici mapé.
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2. Kdo se studie ucastnil?

Studie se Ucastnilo 177 dospélych s pokrocilou IPF.

134 43
ze 177 ucastnika ze 177 ucastniku

byli muzi byly zeny

Vékové rozmezi: 48 az 80 let

Vyssi zastoupeni muzl nez Zen se u studie ocekavalo,
protoze IPF je u muzl ¢astéjSi nez u Zen
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Podminkami pro zafazeni byly:
e pokrocild IPF mérena podle schopnosti plic okyslicovat krev
e riziko plicni hypertenze (tzn. pacienti jiz méli plicni hypertenzi nebo jim hrozilo riziko, ze
budou mit plicni hypertenzi)
o zkousejici Iékati mohli ke stanoveni rizika plicni hypertenze zvolit jednu ze dvou
metod:
o echokardiografii — ultrazvukové vysetreni srdce a okolnich krevnich cév
o pravostrannou srdecni katetrizaci — vySetreni krevnich cév pomoci tenké
hadicky (katetru) zavedené obvykle z tfisla nebo paze smérem k srdci
e |écba pirfenidonem po dobu nejméné 3 mésicl pred zarazenim do studie.

U&ast ve studii byla vylougena v pfipadé:

e plicni hypertenze zplisobené jinou pfi¢inou nez IPF
e jakychkoliv jinych zavaznych zdravotnich potizi

e uzivani urcitych léka.

3. Jak studie probihala?

Pacienti byli zafazeni do jedné ze dvou studijnich skupin. Volbu skupiny proved| ndhodnym
zpUsobem pocitac.

Pacienti v jednotlivych |é¢ebnych skupinach uzivali:
e hodnoceny lécivy pripravek sildenafil a pirfenidon
e placebo sildenafilu a pirfenidon.

Studijni IéCba trvala 1 rok.

Pacienti ve skupiné se sildenafilem a pirfenidonem uzivali:

e jednu tabletu sildenafilu 20 mg vloZenou do tobolky, aby se nijak neliSila od placeba
sildenafilu, Usty tfikrat denné

e dvé nebo tfi tobolky pirfenidonu 267 mg Usty tfikrat denné.

Pacienti ve skupiné s placebem sildenafilu a pirfenidonem uzivali:
e jednu tobolku placeba usty tfikrat denné
e dvé nebo tfi tobolky pirfenidonu 267 mg Usty tfikrat denné.
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Plan studie (obrazek se slovnim popisem)

Nasledujici obrazek znazoriiuje plan studie. Pod obrazkem je ptipojen slovni popis planu.

Cast1 Cast2 ——

88 pacientu uzivalo

sildenafil a pirfenidon
. Bezpecnostni
Randomizace sledovani —>
89 pacientu uzivalo

placebo a pirfenidon 1\

I 1 1

Lécba v délce 1 roku E

Souhrn
obsahuje
vysledky prvni

casti studie

7 v

Do prvni casti studie patfila nasledujici obdobi:

e randomizace — vybér ucastnik( studie

o lécebné obdobi — uzivani sildenafilu a pirfenidonu nebo placeba a pirfenidonu po dobu
1 roku

o bezpecnostni sledovani — pacienti vysadili sildenafil nebo placebo sildenafilu
a pokracovali v uzivani pirfenidonu, béhem kterého byli sledovani po dobu az 4 tydn.

Do druhé casti studie patfilo:

e nasledné bezpecnostni sledovani — pacienti po absolvovani prvni ¢asti studie
pokracovali v uzivani pirfenidonu. Zkousejici Iékati nadale sledovali zdravotni stav
pacientd po dobu aZz 11 mésicu.

4. Jaké méla studie vysledky?

1. otazka: snizi se pridanim sildenafilu k pirfenidonu pocet pacient(, u kterych dojde
ke zhorsSeni (tzv. progresi) onemocnéni béhem 1 roku?

Vyzkumni pracovnici hodnotili pocet pacient( v jednotlivych [écebnych skupinach, u kterych
doslo béhem 1 roku ke zhorseni (tzv. progresi) onemocnéni.

Za progresi onemocnéni byla povaZovana nejméné jedna z nasledujicich prihod béhem rocni

Iécby:

e snizeni poctu metrq, které pacient dokazal ujit za 6 minut, o predem stanoveny pocet ve
srovnani s poc¢tem na zacatku léCby

e neplanovany pobyt v nemocnici ptes noc z dlivodu plicnich potizi

e Umrti.

Procento pacientll s progresi onemocnéni béhem 1 roku se u obou Ié¢ebnych skupin pfilis

nelisilo.

Procento pacientl s nékterou pfihodou oznacovanou jako progrese onemocnéni béhem

1 roku se u obou lécebnych skupin pfilis neliSilo. Rozdily byly tak malé, Ze nebyly smysluplné.
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U kolika pacientu v jednotlivych lIééebnych skupinach doslo k progresi onemocnéni?

sildenafil a pirfenidon

placebo a pirfenidon

2. otazka: omezi se pridanim sildenafilu k pirfenidonu zmény plicnich funkci béhem
1 roku?

Vyzkumni pracovnici dale méfili objem vzduchu vydechnuty po co nejhlubsim nadechu —
tzv. usilovnou vitaIni kapacitu, aby zjistili, o kolik se zméni usilovna vitalni kapacita béhem
1 roku od vstupniho méreni. Namérené zmény pro jednotlivé IéCebné skupiny pak porovnali.

Usilovna vitalni kapacita se béhem 1 roku od vstupniho méreni zhorsila v obou IéCebnych
skupinach. Nedalo se urcit, zda je pricinou rozdilu mezi Ié¢ebnymi skupinami sildenafil nebo
jiny davod.

Primérna zména usilovné vitalni kapacity
béhem 1 roku od vstupniho méfreni

Pokles
plicnich =
funkci
30ml -
60 ml <
90ml
pokles 0 93 ml
120 ml bé&hem 1 roku
- m —
placebo
a
150 ml = pokles o 145 ml pirfenidon
béhem 1 roku
-180ml - sildenafil
a
pirfenidon
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Pirfenidon podle predchozich studii prokazatelné zpomaluje pokles plicnich funkci
u pacient( s IPF. Do predchozich studii ale nebyli zarazeni témér zadni pacienti
s pokrocilou IPF.

Podle vysledk( této studie mlzZe pirfenidon pomahat i pacientim s pokrocilou IPF.

3. otazka: povede pridani sildenafilu k pirfenidonu k omezeni priznak( nebo
ke zlepsSeni kvality Zivota béhem 1 roku z pohledu pacienta?

IPF nelze vylécit; nékteré pripravky ale dokazi omezit vliv ptiznakl na kazdodenni Zivot.

Vyzkumni pracovnici pozadali Uc¢astniky studie o vypInéni dvou dotaznikl tykajicich se

dusnosti a kvality Zivota. Kvalitou Zivota se rozumi vnimani Zivota jako néceho prijemného

nebo jako spokojenost se Zivotem z hlediska télesného i psychického stavu.

e Dusnost a kvalita Zivota se béhem 1 roku od vstupniho méreni zhorsila v obou lIé¢ebnych
skupinach.

e Rozdily mezi obéma skupinami byly pfilis malé ke stanoveni vlivu sildenafilu na dusnost
a kvalitu Zivota.

Sourhn uvadi pouze dosavadni hlavni studijni vysledky. Webové stranky, kde Ize nalézt
vSechny ostatni vysledky, jsou uvedeny na konci souhrnu (viz bod 9 ,Kde ziskam dalsi
informace?“).

5. Méla studie nezadouci ucinky?

NeZadouci ucinky nebo nezadouci pfihody jsou zdravotni problémy (napf. bolest hlavy),

které se vyskytnou béhem studie.

e Nezadouci ucinky jsou v tomto souhrnu uvedeny tehdy, jestlize se zkousejici ékaF
domnival, Ze souvisely se studijni Ié¢bou.

e Ne kazdy ucastnik studie mél vSechny nezddouci ucinky.

Zavazné a Casté nezadouci Ucinky jsou uvedeny nize.

ve

Zavazné nezadouci ucinky

NeZadouci ucinek je zavazny, jestlize ohrozuje Zivot, vyZzaduje pobyt v nemocnici nebo
vyvolava trvalé potize.

Alespon jeden zavazny nezadouci u¢inek s moznou souvislosti s nékterym studijnim lékem
se béhem studie vyskytl méné nez u 1 pacienta z 10 (3 %). Zavazny nezadouci Ucinek se
vyskytl pfiblizné u 2 % pacientl uZzivajicich sildenafil a pirfenidon a u 4 % pacient(l uZivajicich
placebo a pirfenidon.

Sest zavaznych nezadoucich uginkd, které podle zkousejiciho lékare souvisely se studijni
|é€bou, bylo nahldseno. Dva se vyskytly ve skupiné se sildenafilem a pirfenidonem a Ctyfi
ve skupiné s placebem a pirfenidonem. Tyto nezddouci Ucinky uvadi nasledujici tabulka.
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s s . Skupina Skupina
Zavainé nezadouci . . . . . .
Ly (v s . se sildenafilem a pirfenidonem s placebem a pirfenidonem
ucinky hlasené ve studii .o eemtd
(celkem 88 pacientt) (celkem 89 pacientt)
Jaterni potize 0% 1%
P (02 88) (1289)
v . - 1% 0%
Srdecni selhani (1288) (0289)
Dusnost 1% 0%
(12388) (0z89)
" 0% 1%
Zhorseni IPF (0288) (1289)
0% 1%
Slabost (02 88) (1289)
KfeCové stav 0% 1%
¥ (02 88) (1289)

Béhem studie zemrelo:
e 15788 pacientll (17 %) ve skupiné se sildenafilem a pirfenidonem
o 18289 pacientll (20 %) ve skupiné s placebem a pirfenidonem.

Nékteri pacienti zemfreli na nasledky nezadoucich ucinkd, které mohly souviset se studijni
|écbou:

o 1288 pacientd (1 %) ve skupiné se sildenafilem a pirfenidonem

e 1289 pacientl (1 %) ve skupiné s placebem a pirfenidonem.

Néktefi pacienti se kvli nezddoucim ucinkdim, které podle zkousejiciho Iékafe mohly
souviset se studijni [é¢bou, rozhodli sildenafil nebo placebo sildenafilu pfed¢asné vysadit:
e 8288 pacientl (9 %) ve skupiné se sildenafilem a pirfenidonem

e 5289 pacientl (6 %) ve skupiné s placebem a pirfenidonem.

ve

Nejcastéjsi nezadouci ucinky

NeZadouci ucinek s moznou souvislosti s nékterym studijnim lékem se béhem studie vyskytl
celkem u 34 % pacientll. NeZzadouci Gcinek se vyskytl pfiblizné u 35 % pacientl uZivajicich
sildenafil a pirfenidon a pfiblizné u 34 % pacientl uzivajicich placebo a pirfenidon.

Procento pacientd s jednotlivymi druhy nezadoucich Uc¢inkl se mezi studijnimi skupinami
mirné lisilo, zmény ale byly pfili§ malé, aby umoznili urcit, zda byl pfi¢inou rozdilu mezi
studijnimi skupinami sildenafil nebo jiny dlivod.

Nasledujici grafy uvadéji nejcastéjsi nezadouci Ucinky. Jedna se vZdy o nejcastéjsich pét
nezadoucich Ucinkd v dané skupiné.
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sildenafil a pirfenidon Celkem 88 pacientt

nechutenstvi

dusnost

nizky krevni tlak 3 pacienti (3 %)
prijem

pocit Unavy 3 pacienti (3 %)

placebo a pirfenidon Celkem 89 pacient

nechutenstvi
dusnost

nizky krevni tlak
prdjem 1 pacient (1 %)

pocit Unavy 3 pacienti (3 %)

Jiné nezadouci ucinky

Informace o jinych nezadoucich ucincich, které nejsou uvedeny vyse, jsou k dispozici na
webovych strankach uvedenych na konci prehledu (viz bod 9, Kde ziskam dalsi informace?*“).

Souhrn studijnich vysledkt pro laiky ze srpna 2020
Cislo dokumentu v aplikaci Veeva: M-XX-00001935



6. Cim studie prispéla k vyzkumu?

Studijni vysledky pomohly vyzkumnym pracovnikiim ziskat vice informaci o Gc¢innosti
a bezpecnosti sildenafilu po pridani k pirfenidonu u pacientl s pokrocilou IPF s rizikem

plicni hypertenze (tzn. pacientd, ktefi jiz méli plicni hypertenzi nebo kterym hrozilo riziko,
Ze budou mit plicni hypertenzi).

Hlavni vysledky studie:
e pridani sildenafilu k pirfenidonu nemélo zadny prinos pro pacienty s pokrocilou IPF
s rizikem plicni hypertenze ve srovnani s placebem pridanym k pirfenidonu
e procento pacientd s progresi onemocnéni béhem 1 roku bylo u obou Iécebnych
skupin podobné
e plicni funkce mérené pomoci usilovné vitalni kapacity se béhem 1 roku od vstupniho
méreni zhorsily v obou lé¢ebnych skupinach; nedalo se pritom urcit, zda je pficinou
rozdilu mezi Ié¢ebnymi skupinami sildenafil nebo Cistd ndhoda
e dusnost a kvalita Zivota se béhem 1 roku od vstupniho méreni zhorsila v obou
|éCebnych skupinach; rozdily mezi obéma skupinami byly pfilis malé ke stanoveni
vlivu sildenafilu na dusnost a kvalitu Zivota
e U pacientl s pokrocilou IPF nebyly pfi uZivani sildenafilu a pirfenidonu zjistény Zadné
nové bezpecnostni obavy
e pirfenidon podle predchozich studii prokazatelné zpomaluje pokles plicnich funkci
u pacient( s IPF; U¢innost a bezpecnost pirfenidonu u pacientl s pokrocilou IPF ale
nehodnotily témér zZadné studie
e podle této studie by pirfenidon mohl zpomalovat pokles plicnich funkci i u pacient(
s pokrocilou IPF
e bezpecnost pirfenidonu ve studii byla podobna jako v pfedchozich studiich
s pacienty s méné pokrocilou IPF.

VsSechna rizika a pfinosy léku nelze zjistit jedinou studii. K ziskani vSech potfebnych udajl

je zapotrebi velky pocet Ucastnik( v celé radé studii. Vysledky této studie se mohou lisit

od jinych studii se stejnym pripravkem.

® Ptirozhodovani se nefidte pouze timto jedinym souhrnem a pfed veskerymi
rozhodnutimi o 1é¢bé se vidy poradte s Iékafem.

7. Slovnicek

Idiopaticka plicni fibréza (IPF) | vzacné plicni onemocnéni, které vede ke zjizveni plicni
tkané — tzv. fibrdze — a neustale rostoucim potizim
s dychanim

Plicni fibréza zjizveni plicni tkané
Plicni hypertenze vysoky krevni tlak v krevnich cévach zasobuijicich plice
Sildenafil pripravek registrovany k 1é¢bé jiného druhu zvyseného

krevniho tlaku v cévach zasobujicich plice — tzv. plicni
arterialni hypertenze

Placebo latka, ktera ma stejny vzhled jako léCivy pFipravek, ale
neobsahuje G¢innou latku

Pirfenidon pripravek registrovany k l1écbé idiopatické plicni fibrozy

Progrese onemocnéni zhorseni onemocnéni

Plicni funkce zpUsob, jakym funguiji plice

Usilovna vitalni kapacita méritko objemu vzduchu vydechnutého po co nejhlubsim
nadechu
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Pokrocila IPF tézsi forma IPF, kterd se postupné zhorsila

Randomizovana studie studie, ve které jsou pacienti zatazovani do lIé¢ebnych
skupin ndhodnym zpUlsobem

Dvojité zaslepena studie studie, ve které zkousejici |ékat ani pacient nevi, do které
|éCebné skupiny byl pacient zarazen

Kvalita Zivota vnimani Zivota jako néceho ptijemného nebo jako
spokojenost se Zivotem z hlediska télesného i psychického

Nezddouci ucinek nechténé zdravotni potize, které se vyskytnou béhem
studie

Nezddouci pfihoda nechténé zdravotni potize, které se vyskytnou béhem
studie

Zavazny nezadouci ucinek nezadouci Ucinek, ktery ohroZuje Zivot, vyzaduje pobyt

v nemochnici nebo vyvolava trvalé potize

8. Jsou planovany dalsi studie?

Pti vypracovani souhrnu se zadné dalsi studie sildenafilu v 1é¢bé IPF neplanovaly.

9. Kde ziskam dalsi informace?

Dalsi informace o studii lze nalézt na nasledujicich webovych strankdach:
e https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02951429
e https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2015-005131-40

e https://forpatients.roche.com/en/trials/respiratory-disorder/ipf/efficacy--safety--and-
tolerability-study-of-pirfenidone-in-combi.html

V ptipadé zajmu o dalsi vysledky studie pouZijte Uplny nazev pfislusného odborného ¢lanku
(v anglictiné): , Efficacy and safety of sildenafil added to pirfenidone in patients with
advanced idiopathic pulmonary fibrosis and risk of pulmonary hypertension: a double-blind,
randomised, placebo-controlled, phase 2b trial”.

Autory odborného ¢lanku jsou: Jirgen Behr, Steven D Nathan, Wim A Wuyts, Nesrin
Mogulkoc Bishop, Demosthenes E. Bouros et al.

Clanek vysel v odborném &asopisu Lancet Respiratory Medicine,

DOI: https://doi.org/10.1016/52213-2600(20)30356-8.

Na koho se Ize obratit v pfipadé dotazi tykajicich se studie?

V pripadé dalSich dotaz( po seznameni se s timto souhrnem:

o vyplnte kontaktni formulaFr na webovych strankach pro pacienty —
https://forpatients.roche.com/en/trials/respiratory-disorder/a-study-of-pirfenidone-in-
patients-with-unclassifiable--64703.html

e nebo se obratte na pracovnika mistni pobocky Roche.

V pfipadé dotazl o vysledcich studie ze strany ucastnikl studie:
e obratte se na zkousejiciho Iékatfe nebo pracovniky studijniho centra.

V pripadé dotazl tykajicich se Vasi l1éCby:
e obratte se na o3etfujiciho lékare.
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Kdo studii zadaval a financoval?

Studii zadavala a financovala spole¢nost F. Hoffmann-La Roche Ltd se sidlem v Bazileji,
Svycarsko.

Uplny nazev studie a dalsi identifika¢ni Gdaje

Uplny nazev studie:

Faze llb, multicentrického, randomizovaného, dvojité zaslepeného, placebem
kontrolovaného klinického hodnoceni posuzujiciho ucinnost, bezpec¢nost a snasenlivost
sildenafilu pridaného k pirfenidonu u pacientl s pokrocilou idiopatickou plicni fibrézou

a plicni hypertenzi nebo stfedné vysokou az vysokou pravdépodobnosti plicni hypertenze
(skupina 3).

Studie se zkracené oznacuje jako studie SP-IPF.

e C(islo protokolu studie: MA29957.
e Cislo v registru ClinicalTrials.gov: NCT02951429.
e Cislo v registru EudraCT: 2015-005131-40.
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Studie sildenafilu pridaného k pirfenidonu u pacientti s pokrocilou idiopatickou plicni fibrézou

Tento souhrn studijnich
vysledk( vypracovany

v srpnu 2020 je uréen
verejnosti a Ucastnikiim
studie.

Vsechna rizika a prinosy
léku nelze zjistit jedinou
studii.

K ziskani vsech pottebnych
udaju je zapotrebi velky
pocet ucastnikl v celé fadé
studii.

Vysledky této studie se
mohou lisit od jinych studii
se stejnym pripravkem.

Pfi rozhodovani se nefidte
pouze timto jedinym
souhrnem a pred veskerymi
rozhodnutimi o 1é¢bé

se vzdy poradte s Iékarem.

177 DOSPELYCH S POKROCILOU IPF
S RIZIKEM PLICNI HYPERTENZE

24 %

ZENY N

177

76 % MUZI

ZAKLADNI UDAJE

() L) 3

Studie méla za ucel zjistit, IPF je vzacné plicni
zda by sildenafil dokazal onemocnéni,
pomoci pacientdm s pokrocilou které vede ke zjizveni plicni
idiopatickou plicni fibrézou (IPF) tkané — tzv. fibroze —
s rizikem plicni hypertenze a potizim s dychanim

IPF Ize |é€it pomoci dvou latek —
pirfenidonu a nintedanibu.

Ani jedna z nich sice IPF nedokaze
vylécit, mohou ale zpomalit plicni

< (©]

IPF u mnoha pacientl postupné vede  Plicni hypertenze je zévainy stav,
k dalsim zdravotnim potizim. ktery maze vést k poskozeni srdce.

MizZe napfiklad dojit ke zvy3eni K zabranéni ani 1é¢bé plicni
krevniho tlaku v cévéch zasobujicich  hypertenze u pacientl s IPF nejsou
plice — tzv. plicni hypertenzi k dispozici zadné pfipravky

POPIS STUDIE

Studie hodnotila G¢innost a b & il ilu po pridani k pir ve srovnani s placebem
sildenafilu a pirfenidonem u pacientti s pokrocilou IPF s rizikem plicni hypertenze (tzn. pacientt,
ktefi jiz méli plicni hypertenzi nebo kterym hrozilo riziko, Zze budou mit plicni hypertenzi).
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PROGRESE ONEMOCNEN(
Za progresi onemocnéni byla povazovana nejméné jedna z nasledujicich prihod:
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snizeni po¢tu metrd, neplanovany pobyt amrti Usilovna vitaIni kapacita Pacienti vyplfiovali dotazniky
které pacient dokazal v nemocnici pfes noc je méfitkem objemu vzduchu tykajici se pfiznakl (dusnost)
ujit za 6 minut, z divodu plicnich potizi vydechnutého po co nej 3 a celkovéh iho stavu

o pfedem stanoveny pocet nadechu (kvalita Zivota)

ve srovnani s poctem
na zacatku lé¢by

Procento pacient(l s progresi onemocnéni Usilovna vitalni kapacita se béhem 1 roku
béhem 1 roku se u obou lé¢ebnych skupin od vstupniho méfeni v obou lé¢ebnych
piilis nelisilo. skupinach zhorsila
Nedalo se urit, zda je pFi¢inou rozdilu mezi
|é¢ebnymi skupinami sildenafil

Rozdily byly tak malé, Ze nebyly nebo jiny davod

smysluplné
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73 % pro sildenafil a pirfenidon E o0
é pokles 0 93 ml
3 12 b&hem 1 roku
placebo a pirfenidon
% 5 bokles 0 145 ml

béhem 1 roku

70 % pro placebo a pirfenidon sildenafil a pirfenidon

U obou skupin doslo béhem 1 roku od
vstupniho méfeni k podobnym zménam
dusnosti a kvality Zivota.

Rozdily mezi obéma skupinami byly
prilis malé ke stanoveni vlivu sildenafilu
na dusnost a kvalitu Zivota.




Nezadouci ucinky

SILDENAFIL A PIRFENIDON nebo nesédouci prihody PLACEBO A PIRFENIDON

jsou zdravotni potize

Nezadouci ucinek se vyskytl u 35 % pacie (nap. bolest hlavy), Nezadouci ucinek se vyskytl u 34 % pacient(

které se vyskytnou béhem studie.

Tento souhrn uvadi neZzadouci uéinky,
které zkousejici lékaF

povazoval za ucinky NEJCASTEISI NEZADOUCH
souvisejici se studijni Ié¢bou.
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https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- randomised, placebo-controlled, phase 2b trial“. P¥i vypracovani souhrnu se 7adné dalsi studie sildenafilu
search/search?query=2015-005131-40 Autory odborného ¢lanku jsou: Jiirgen Behr, Steven D Nathan, el 52 G T8 (RSl ik pelety Radie I8 O e el
. . . . . Wim A Wuyts, Nesrin Mogulkoc Bishop, Demosthenes E. Bouros et al. Mate-li dotazy k vysledk@im jako Ucastnik studie, obratte se Kdo studii zadaval a financoval?
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P Y Y Y \ Clanek vysel v odborném ¢asopisu Lancet Respiratory Medicine, se sidlem v Bazileji, Svycarsko.
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