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La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es una forma especifica de
neumonia intersticial fibrosante cronica, limitada a los pulmones, de
etiologia desconocida, que afecta generalmente a adultos mayores de
50 afios y que se caracteriza clinicamente por un deterioro
progresivo de la funcién pulmonar con disnea como sintoma
principal (1).

Se trata de una enfermedad rara, con una incidencia estimada de
entre 4,6 y 7,4 por cada 100.000 habitantes, y una prevalencia de
13/100.000 en mujeres y 20/100.000 en hombres. De acuerdo con
estos datos, se calcula que actualmente esta enfermedad podria estar
afectando a unas 7.500 personas en Espaia (2).

Para su diagnoéstico definitivo se requiere la exclusion de otras
entidades clinicas definidas o enfermedades parenquimatosas
pulmonares difusas de causa conocida (exposicion ambiental u
ocupacional, enfermedades del tejido conectivo o toxicidad por
farmacos), asi como la evidencia radioldgica de patron de neumonia
intersticial usual (NIU) en la tomografia axial computarizada de alta
resolucion (TACAR) y/o la presencia de un patrén histologico de
NIU en el examen del tejido pulmonar obtenido mediante biopsia
pulmonar quirargica (2).

El cuadro clinico de la FPI es de comienzo insidioso y suele
caracterizarse por disnea de esfuerzo progresiva, en muchas
ocasiones acompafiada de tos improductiva, crepitantes bibasales en
la auscultacién y acropaquias. La historia natural es variable e
impredecible en el momento de su diagndstico, presentando un mal
prondstico, con una supervivencia media estimada de 2 a 5 afios
desde el inicio de los sintomas (1).

El unico principio activo autorizado hasta la fecha para el
tratamiento de la FPI es pirfenidona (Esbriet®), aprobado en
noviembre de 2011 para el tratamiento en adultos con FPI de leve a
moderada (3).

Durante afios el tratamiento con glucocorticoides y/o
inmunomoduladores (azatioprina o ciclofosfamida) y/o N-
acetilcisteina (NAC) ha sido considerada una opcién de tratamiento,
si bien en la actualidad no se recomienda su uso debido a su falta de
eficacia demostrada (4-7).

En estadios evolucionados, el trasplante pulmonar es el unico
tratamiento para la FPI que ocasiona una importante mejoria
funcional e incremento de la supervivencia a 1, 5y 10 afios del 74%,
45% y 22%, respectivamente (8).

NINTEDANIB (OFEV®) (9)

Nintedanib es un inhibidor de la tirosina quinasa (LO1XE) que
ha sido autorizado para el tratamiento de la FPI en adultos.

Se trata de un medicamento cuyo tratamiento debe ser iniciado
por especialistas con experiencia en el diagnostico y tratamiento de
la FPI. Fue designado medicamento huérfano en abril de 2013 (10).
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Se presenta en capsulas blandas conteniendo 100 mg y 150 mg,
respectivamente. Debido a que contiene lecitina de soja como
excipiente, su uso esta contraindicado en pacientes alérgicos al
cacahuete o a la soja.

Farmacologia

Nintedanib bloquea los receptores de factores de crecimiento
endotelial vascular (VEGF), plaquetario (PDGF) y fibroblastico
(FGF) de la tirosina quinasa. Se une de forma competitiva al sitio de
union del ATP bloqueando la sefalizacion intracelular necesaria
para la proliferacion, migracion y transformacion de los fibroblastos,
lo que constituye el mecanismo esencial de la patologia de la FPIL.
Ademas, inhibe la proteina tirosina quinasa 3 similar a Fms (Flt), la
proteina tirosina quinasa especifica de linfocitos (Lck) y la proteina
tirosina quinasa proto-oncogénica Src (Src) (11).

La posologia recomendada es de 150 mg dos veces al dia,
aunque el manejo de ciertos efectos adversos puede requerir una
reduccion de la dosis a 100 mg dos veces al dia y/o una interrupcion
temporal del tratamiento (ver ficha técnica autorizada) (9).

Eficacia (12)

La eficacia clinica en pacientes con FPI se evaludé en dos
estudios pivotales de fase III (1199.32 y 1199.34) y un estudio de
soporte de fase 11 (1199.31).

Estudios pivotales (13,14)

Los estudios 1199.32, INPULSIS 1 (n=513) y 1199.34,
INPULSIS 2 (n=548) fueron dos estudios con idéntico disefio,
aleatorizados, multicéntricos, doble-ciego y controlados con placebo,
de 52 semanas de duracion.

Su objetivo principal fue investigar la eficacia y seguridad de
nintedanib a la dosis de 150 mg administrado dos veces al dia en
comparacion con placebo en pacientes con FPI.

Los pacientes incluidos debian tener 40 afios o mas, diagnéstico
de FPI en los 5 aflos previos, evidencia radiologica de enfermedad
en una TACAR pulmonar realizada en el afio anterior, asi como una
capacidad vital forzada (CVF) > 50% y una capacidad de difusion
pulmonar de monéxido de carbono (DLCO) inicial entre el 30% y
79%, ambos con respecto a los valores previstos (poblacion con FPI
de leve a moderada).

Los criterios de exclusion fueron, entre otros:

e Niveles de las enzimas hepaticas (AST, ALT o bilirrubina) por
encima de 1,5 veces el limite superior de la normalidad (LSN).

e Obstruccion al flujo aéreo importante, determinado por un
cociente VEF1/CVF <0,70.

e Probabilidad de trasplante pulmonar durante el estudio o
esperanza de vida inferior a 2,5 afios por causas diferentes a la
FPL

e Enfermedad cardiaca (infarto agudo de miocardio en los 6 meses
previos o angina inestable en el mes anterior).

e Tratamiento con dosis completas de anticoagulantes o dosis
elevadas de antiagregantes plaquetarios.

e Tratamiento con NAC, prednisona a dosis superiores a 15
mg/dia o equivalentes en las 2 semanas previas al inicio del
estudio o con pirfenidona, azatioprina, ciclofosfamida o
ciclosporina en las 8 semanas anteriores.

Durante el periodo de estudio, se permitid el tratamiento
concomitante con prednisona a dosis de hasta 15 mg/dia o
equivalentes, siempre y cuando la dosis empleada se hubiera
mantenido estable en las 8 semanas previas a la inclusion en el
mismo. Se permitio el tratamiento con azatioprina, ciclofosfamida,
ciclosporina A, NAC o prednisona a dosis superiores a 15 mg/dia en
aquellos pacientes que experimentaron deterioro una vez
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transcurridos los 6 primeros meses del periodo de estudio. En caso
de exacerbaciones agudas, los tratamientos permitidos podrian ser
iniciados o incrementados si se consideraba clinicamente necesario.
No se permitio el tratamiento con pirfenidona u otros tratamientos en
fase de investigacion.

La mayoria de los pacientes incluidos fueron varones (79,3%),
con una media de edad de aproximadamente 67 afios y ex fumadores
(67,7%). El 57,5% eran de raza blanca, mientras que el 30,35% eran
de raza asiatica. La mayoria (81,4%), habia sido diagnosticada de
FPI en los 3 afios previos, siendo el tiempo medio transcurrido desde
el diagnostico de 1,6 afios. La CVF inicial media fue de 2719,2 ml,
correspondiente a un 79,55% de valor previsto y la DLCO media fue
de 47,17% del valor previsto. El 21,2% de los pacientes tomaba
corticosteroides y el 18,9% usaba broncodilatadores.

Los pacientes se aleatorizaron con un ratio 3:2 para recibir
nintedanib 150 mg dos veces al dia o placebo. La seleccion de la
dosis para los estudios pivotales se basé en los resultados obtenidos
en un estudio fase II de busqueda de dosis realizado previamente
(estudio TOMORROW (15)). Al igual que en este estudio, se
permitid la reduccion de la dosis a 100 mg dos veces al dia para el
manejo de los efectos adversos. Una vez resueltos estos, la dosis
debia incrementarse nuevamente a 150 mg dos veces al dia.

Como variable principal se estudio deterioro en la CVF (ml/afio).
Como variables secundarias clave estudiaron:

e El cambio con respecto a los valores iniciales en la puntuacion
obtenida en el cuestionario respiratorio de Saint George
(SGRQ).

e Fl tiempo hasta la primera exacerbacion aguda, definida como
un empeoramiento inexplicable o desarrollo de disnea en menos
de 30 dias, nuevos infiltrados pulmonares difusos en la
radiografia de térax y/o nuevas anomalias en el parénquima en la
TACAR sin neumotoérax o derrame pleural (nuevas opacidades
en vidrio deslustrado) desde la tltima visita.

Otras variables secundarias incluyeron: proporcion de
respondedores para la CVF (pacientes que no tuvieron un deterioro
absoluto en la CVF >5% ¢ >10% a lo largo del periodo de
estudio), variables relacionadas con la supervivencia, incluyendo
el tiempo hasta muerte por cualquier causa, por causa respiratoria
o tiempo hasta muerte o trasplante pulmonar y otros parametros,
como la DL¢g.

Resultados
Funcion pulmonar

El  tratamiento con nintedanib mostr6  diferencias
estadisticamente significativas de 125,26 ml y 93,73 ml con respecto
a los valores iniciales en la CVF en comparacion con placebo en los
estudios INPULSIS 1 e INPULSIS 2, respectivamente (Tabla 1).

Tabla 1. Resultados en el deterioro en la tasa anual de la CVF (variable
principal)

INPULSIS 1 INPULSIS 2
Nintedanib Placebo Nintedanib Placebo
(n=309) (n=204) (n=329) (n=219)
CVF inicial (media) 2756,8 ml 2844,5 ml 2672,8 ml 2619 ml
Tasa ajustada de deterioro a 52 sem. —114,65 ml -239,91 ml -113,59 ml -207,32 ml
Comparacion vs. placebo
Diferencia ajustada 125,26 ml 93,73 ml
1C 95% (77,68;172,84) (44,78;142,68)
Valor de p <0,0001* 0,0002*

*Diferencias estadisticamente significativas

En el andlisis conjunto de ambos estudios, el porcentaje de
pacientes con un deterioro en la CVF no superior al 10% en la CVF

fue mayor en el grupo tratado con nintedanib (70,06%) en
comparacion al grupo que recibié placebo (60,52%) (OR: 1,577;
1C95%: 1,21-2,05; p=0,0007).

Asimismo, el porcentaje de pacientes con un deterioro no
superior al 5% fue superior en el brazo de tratamiento con
nintedanib, con un 52,98% vs. 38,77% en el grupo placebo (OR:
1,835; 1C95%: 1,43-2,36; p<0,0001).

Calidad de vida y exacerbaciones

En el estudio INPULSIS 1, ninguna de las variables secundarias
clave mostro diferencias estadisticamente significativas a favor de

nintedanib. No obstante, en el estudio INPULSIS 2 si se observaron
diferencias estadisticamente significativas (Tabla 2).

Tabla 2. Resultados en el SGRQ y exacerbaciones agudas (variables
secundarias clave)

INP[iLSIS INPULSIS 2
Nintedanib Placebo Nintedanib Placebo
(n=309) (n=204) (n=329) (n=219)
SGRQ
Puntuacion inicial (media) 39,79 39,55 39,46 38,39
2 somns e gl 4% 439 280 548
Comparacion vs. placebo
Diferencia ajustada -0,05 -2,69
1C 95% (-2,50; 2,40) (-4,95; -0,43)
Valor de p 0,9657 0,0197*
Tiempo hasta la primera exacerbacién aguda
Pacientes con eventos N (%) [ ey [ nes | 1236 | 2106
Comparacion vs. placebo
HR 1,15 0,38
1C 95% (0,54; 2,42) (0,19; 0,77)
Valor de p 0,6728 0,0050*

* Diferencias estadisticamente significativas

Las medias ajustadas del cambio respecto a los valores basales
en la DL cuando se compard nintedanib vs. placebo fueron de -
0,015 (95% CI: -0,191; 0,161; p = 0,8650) en INPULSIS-1 y 0,113
(95% CI: -0,084; 0,310; p = 0,2600) en INPULSIS-2.

Andalisis de supervivencia

Para el analisis de mortalidad a las 52 semanas, se realizd un
analisis agrupado de ambos estudios. A pesar de que se observaron
mejorias numéricas a favor de nintedanib, el tratamiento con éste no
mostré diferencias estadisticamente significativas en mortalidad
global en comparacion con placebo (Tabla 3).

Tabla 3. Anilisis de mortalidad global (analisis conjunto de los estudios
(INPULSIS 1y 2)*

Nintedanib Placebo

Mortalidad global
ortalidad globa (n=638) (n=423)
Eventos (%) 35 (5,5%) 33 (7,8%)

Hazard ratio (IC 95%) 0,70 (0,43-1,12)

Valor de p 0,1399

*Modelo de regresion de Cox y test del logaritmo del rango.

Se encontraron tendencias similares, no significativas, para el
tiempo hasta muerte por causa respiratoria (HR: 0,74; 1C95%: 0,41-
1,34) o para la variable combinada de tiempo hasta muerte o
trasplante pulmonar (HR: 0,70; IC95%: 0,44-1,10).

Estudio de soporte
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El estudio 1199.31 (16) (n=50) fue un ensayo fase II, doble-
ciego, aleatorizado y controlado con placebo para evaluar la
seguridad y farmacocinética de multiples dosis ascendentes de
nintedanib 50 mg dos veces al dia (14 dias), 100 mg dos veces al dia
(14 dias) y 150 mg dos veces al dia (28 dias) administrado junto con
pirfenidona en pacientes japoneses con FPI. La exposicion a
nintedanib tendid a ser inferior en el grupo de pacientes que recibid
tratamiento concomitante con pirfenidona (comparaciones inter-
individuales). Sin embargo, de acuerdo a la corta duracion del
estudio asi como al bajo niimero de pacientes no pudieron extraerse
conclusiones respecto a la seguridad y eficacia de la administracion
concomitante de ambos principios activos.

Seguridad

Un total de 1.061 pacientes fueron tratados en estudios fase III,
de los cuales 423 recibieron placebo y 638 nintedanib.
Aproximadamente la quinta parte de los pacientes suspendid el
tratamiento de manera prematura. De entre ellos, el 18,9%
pertenecia al grupo placebo y el 24,5% al grupo tratado con
nintedanib. La principal razén para la interrupcion fue la aparicion
de efectos adversos; en el 13,9% y 19,9% de los casos,
respectivamente.

Los efectos adversos comunicados con mas frecuencia fueron:
diarrea, nauseas, vomitos, dolor abdominal, disminucion de peso y
del apetito y aumento en los valores de las enzimas hepaticas.

En los pacientes que recibieron tratamiento con nintedanib, los
efectos adversos que dieron lugar a una reduccion permanente de la
dosis ocurrieron con una frecuencia del 15,8%, principalmente
debido a efectos adversos gastrointestinales (12,9%).

Los efectos adversos con desenlace mortal fueron mas frecuentes
en el grupo placebo (31 pacientes, 7,3%) que en el grupo tratado con
nintedanib (37 pacientes, 5,8%).

Trastornos gastrointestinales

En los estudios pivotales, la diarrea fue el efecto adverso
comunicado con mas frecuencia (en el 62,4% de los pacientes que
recibieron nintedanib frente al 18,4% de los que recibieron placebo).
En la mayoria de los casos fue de intensidad de leve a moderada y
tuvo lugar en los tres primeros meses de tratamiento. Como
consecuencia se redujo la dosis en el 10,7% de los pacientes, y fue
necesario interrumpirlo en el 4,4% de los casos.

Las nauseas y vomitos también fueron frecuentes (nauseas:
24,5% vs. 6,6% y vomitos: 11,6% vs. 2,6%, en los brazos de
tratamiento nintedanib y placebo, respectivamente), aunque en la
mayoria de los casos fueron de intensidad de leve a moderada. Las
nauseas dieron lugar a una interrupcion del tratamiento en el 2% de
los casos, mientras que los vomitos en el 0,8%.

Ante la aparicion de estos efectos adversos, los pacientes deben
recibir el tratamiento de soporte adecuado y puede que sea necesario
reducir la dosis a 100 mg dos veces al dia o, en caso de que los
sintomas contintien, suspender el tratamiento.

Alteraciones de la funcion hepatica

La administracion de nintedanib se asoci6 con un aumento de las
enzimas hepaticas mas frecuente en los pacientes tratados con
nintedanib que en los tratados con placebo: ALT (27,3% vs. 7,2%),
AST (21,4% vs. 5,3%), fosfatasa alcalina (15,3% vs. 6,8%) y GGT
(39,2% vs. 10,4%). Estos incrementos fueron reversibles tras la
reduccion de la dosis o la interrupcion del tratamiento.

Asimismo, se observo un aumento en la bilirrubina total (7,7%
nintedanib vs. 5,3% placebo).

Por ello, los valores de las enzimas hepaticas deben ser medidos

antes de iniciar el tratamiento y de manera periodica, mientras dure
el tratamiento.

Si se producen elevaciones de las transaminasas (AST o ALT)
superiores a tres veces el LSN, debe reducirse la dosis o
interrumpirse el tratamiento y se debe vigilar al paciente
cuidadosamente. Una vez recuperados los valores normales, puede
reinstaurarse el régimen terapéutico inicial o reiniciarse a la dosis de
100 mg dos veces al dia, segun corresponda.

En el caso de que las elevaciones de las enzimas hepaticas se
acompaiien de signos o sintomas de dafio hepatico, como ictericia, el
tratamiento con nintedanib debe interrumpirse definitivamente.

Hemorragias

La inhibicion del receptor del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGFR) podria asociarse con un mayor riesgo de
sangrado. En los ensayos clinicos, la frecuencia de efectos adversos
relacionados con el sangrado fue ligeramente superior en el brazo de
tratamiento con nintedanib (10,3%) con respecto placebo (7,8%).

Los eventos hemorragicos graves ocurrieron con una frecuencia
baja y similar en los dos grupos de tratamiento (placebo: 1,4%;
nintedanib: 1,3%).

Dado que los pacientes con riesgo conocido de sangrado,
incluyendo aquéllos con predisposicion genética o en tratamiento
con dosis completas de anticoagulantes fueron excluidos de los
estudios, estos pacientes solamente deben ser tratados en caso de que
el beneficio supere el posible riesgo.

Eventos tromboembdlicos arteriales

Los pacientes con una historia reciente de infarto de miocardio o
ictus fueron excluidos de los estudios. Los eventos tromboembolicos
arteriales fueron poco frecuentes: 0,7% en el grupo placebo y 2,5%
en el grupo nintedanib.

A pesar de que los eventos cardiacos isquémicos fueron
similares en ambos grupos de tratamiento, un porcentaje mas
elevado en el grupo de pacientes que recibid nintedanib tuvo un
infarto de miocardio en comparacion con el grupo placebo (1,6% vs
0,5%). Por ello, debe utilizarse con precaucion en pacientes con
riesgo cardiovascular elevado. En caso de que se desarrollen
sintomas o signos de isquemia miocardica aguda, el tratamiento debe
interrumpirse.

Tromboembolismo venoso

En los estudios pivotales no se observo un riesgo aumentado de
tromboembolismo venoso, no obstante, debido al mecanismo de
accion de nintedanib, los pacientes tratados con nintedanib podrian
presentar un riesgo aumentado.

Perforacion gastrointestinal

Del mismo modo, en los ensayos pivotales, tampoco se observo
un aumento del riesgo de perforacion gastrointestinal. Sin embargo,
de acuerdo a su mecanismo de accion, podria existir un incremento
del riesgo de perforacion gastrica, por lo que debe tenerse
precaucion en aquellos pacientes sometidos previamente a cirugia
abdominal, no debiendo iniciarse el tratamiento en las cuatro
semanas previas a la cirugia. Si los pacientes desarrollaran
perforacion gastrointestinal, el tratamiento debe interrumpirse
permanentemente.

Hipertension

La administracion de nintedanib puede aumentar la presion
arterial, por lo que ésta debe medirse periddicamente.

Complicaciones en la cicatrizacion

A pesar de que no se observo un aumento de las complicaciones
en el proceso de cicatrizacion en los pacientes que recibieron
nintedanib en los estudios pivotales, de acuerdo a su mecanismo de
accion, podrian producirse complicaciones en la cicatrizacion. El
tratamiento unicamente debe ser iniciado, o restaurado tras
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interrupcion perioperativa en aquellos pacientes con una adecuada
cicatrizacion segun el criterio médico.

DISCUSION

Nintedanib es el segundo principio activo que se autoriza para el
tratamiento de la FPI. Ha mostrado diferencias estadisticamente
significativas frente a placebo en la tasa anual de deterioro de la
CVF (variable principal de los dos estudios pivotales), con
diferencias respecto a placebo de entre 94 y 125 ml.

En cuanto a las variables secundarias que evaluaron la calidad de
vida y el tiempo hasta la primera exacerbacion se obtuvieron
resultados contradictorios: mientras que en el estudio INPULSIS 2
se produjeron diferencias estadisticamente significativas, éstas no lo
fueron en el estudio INPULSIS 1. No se observaron diferencias en la
DL o entre nintedanib y placebo en ninguno de los dos estudios.

A pesar de que los porcentajes de pacientes con un deterioro
significativo en la CVF menor al 5% o al 10% con respecto al valor
basal (ambas consideradas variables predictivas de la mortalidad)
(17) fueron mayores en el grupo de nintedanib (53-70%) que en el
grupo placebo (39%-61%), esto no se tradujo en diferencias
estadisticamente significativas en ninguna de las variables que
evalud la supervivencia. Ello puede ser motivado por la inclusion de
un nimero limitado de pacientes durante solo 52 semanas de
tratamiento.

Debido a que en los ensayos clinicos se incluy6 a una poblacion
con FPI de leve a moderada, existe incertidumbre sobre si la eficacia
puede extrapolarse a los pacientes mas graves (CVF<50% del valor
previsto).

El perfil de seguridad de nintedanib se caracteriza
principalmente por la toxicidad gastrointestinal y la toxicidad
hepética, siendo la mayoria de los efectos adversos manejables
mediante la reduccion de la dosis en los ensayos clinicos. Existe
incertidumbre sobre la morbi-mortalidad cardiovascular. Al inhibir
la funcion endotelial (VEGF), disminuye el 6xido nitrico y puede
aumentar la presion arterial y los eventos asociados (infarto de
miocardio, ictus). Por otra parte, la inhibicion del PDGF se ha
asociado a fragilidad vascular, disfuncion plaquetaria y mayor riesgo
de sangrado (18). La incertidumbre es mayor debido a la exclusion
de pacientes de alto riesgo cardiovascular en los ensayos pivotales y
aquellos tratados concomitantemente con anticoagulantes o dosis
altas de antiagregantes plaquetarios.

El tnico tratamiento autorizado hasta la fecha para el tratamiento
de esta patologia es pirfenidona (3,19).

Ambos medicamentos han mostrado, en estudios aislados, una
tendencia a mejorar la supervivencia en comparaciéon con placebo.
Con pirfenidona, ademas, se observo, en un analisis combinado de
tres estudios, una reduccidon estadisticamente significativa en el
riesgo de mortalidad durante los 12 primeros meses (HR: 0,52 [IC
95%: 0,31-0,87]) (3,19).

Segiin los resultados procedentes de un meta-analisis con
comparacion indirecta ajustada (21), no puede establecerse de
manera concluyente que existan diferencias entre nintedanib y
pirfenidona en relacion a la eficacia. Esta afirmacion va en linea con
una comparacion indirecta ajustada realizada por el GCPT.

Tampoco pueden extraerse conclusiones respecto a la eficacia y
seguridad de la administracion concomitante de ambos principios
activos, debido a las limitaciones del estudio 1199.31 (corta duracion
y bajo nimero de pacientes).

CONCLUSION

Nintedanib es un inhibidor de la tirosina quinasa que ha sido
autorizado para el tratamiento de la FPI en adultos.

Ha demostrado una modesta eficacia en la disminuciéon del
deterioro de la CVF en pacientes con FPI de leve a moderada.,
existiendo incertidumbres respecto a su eficacia en los grupos mas
graves debido a la ausencia de datos.

No ha demostrado ser eficaz en la reduccion de la mortalidad de
forma significativa. Por el momento, no puede establecerse si existen
diferencias con pirfenidona, el otro principio activo autorizado hasta
el momento para el tratamiento de la FPI.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Una vez evaluada la relacion coste/eficacia de nintedanib y
pirfenidona, y estimado el impacto presupuestario que supone su
introduccion en terapéutica, se recomienda priorizar la utilizacion
de nintedanib en aquellos pacientes en los que la evidencia clinica
muestra un claro beneficio: FPI leve-moderada, con solicitud para
trasplante pulmonar o no candidatos al mismo, patron no
obstructivo -con una razon FEVI/CVF superior a 0,7-, y DLCO
predicho de 35%-90%.

Una vez instaurado el tratamiento, se debe realizar una
evaluacion a los 6-12 meses, por si existe falta de respuesta
(reduccion de CVF>10% o de DLCO >15% en un periodo interanual
o inferior) en ese caso habria que suspender el tratamiento y valorar
el uso de otras alternativas terapéuticas.

En la seleccion de nintedanib o pirfenidona se tendrdn en cuenta
criterios de eficiencia. Es preciso recordar que no existen datos
clinicos para recomendar su uso secuencial.
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(por orden alfabético)

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

Centro de Informacién Farmacoterapéutica del Servizo Galego
de Saude

Comunidad Autéonoma de Andalucia

Todos los expertos han realizado una declaracion de conflictos de
interés.

El Laboratorio Titular, la Sociedad Espafiola de Neumologia y
Cirugia Toracica, la Sociedad Espafiola de Farmacologia Clinica, la
Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria y la Asociacion de
Familiares y Enfermos de Fibrosis Pulmonar Idiopatica, han tenido
oportunidad de enviar comentarios al documento, si bien el texto
final es el adoptado por el GCPT.

Con fecha 21 de noviembre de 2016, se han realizado las siguientes
correcciones en la pagina 4 en el apartado de Consideraciones
Finales del GCPT:

Donde decia:

La eleccion entre nintedanib y pirfenidona se basara
fundamentalmente en criterios de eficiencia. Actualmente no existen
datos de eficacia con nintedanib en pacientes con FPI grave.

Ha pasado a decir:

Una vez evaluada la relacion coste/eficacia de nintedanib y
pirfenidona, y estimado el impacto presupuestario que supone su
introduccion en terapéutica, se recomienda priorizar la utilizacion
de nintedanib en aquellos pacientes en los que la evidencia clinica
muestra un claro beneficio: FPI leve-moderada, con solicitud para
trasplante pulmonar o no candidatos al mismo, patron no
obstructivo -con una razon FEVI1/CVF superior a 0,7-, y DLCO
predicho de 35%-90%.

Una vez instaurado el tratamiento, se debe realizar una
evaluacion a los 6-12 meses, por si existe falta de respuesta
(reduccion de CVF>10% o de DLCO >15% en un periodo interanual
o inferior) en ese caso habria que suspender el tratamiento y valorar
el uso de otras alternativas terapéuticas.

En la seleccion de nintedanib o pirfenidona se tendran en cuenta
criterios de eficiencia. Es preciso recordar que no existen datos
clinicos para recomendar su uso secuencial.
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