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Glosario: 

6MET: Prueba de ejercicio de los 6 minutos
ALAT: Asociación Latino Americana de Tórax
AEMPS: Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios.
ALT: Alanina aminotransferasa
AST: Aspartato transaminasa
ATP: Adenosintrifosfato
ATS: American Thoracic Society
CASA-Q (CD): Cuestionario sobre síntomas de tos y esputo
CEI: Coste eficacia incremental
CHMP: Committee for Medicinal Products for Human Use
CV: Capacidad vital
FVC: Capacitad vital forzada
CYP: Citocromo P
DLco: Capacidad de transferencia pulmonar de monóxido de carbono
DMS: Diferencia de medias estandarizada
ECA: Ensayo clínico aleatorizado
EMA: European Medicines Agency
ERS: European Respiratory Society
FDA: Food and Drug Administration 
FPI: Fibrosis Pulmonar Idiopática
HP: Hipertensión  pulmonar
HR: Hazard Ratio
ITT: Análisis por intención de tratar
JRS: Japanese Respiratory Society
LSN: Límite superior de la normalidad.
NA: No aplicable
NAC: N-acetilcisteína
NICE: National Institute for Health and Care Excellence
NIU: Neumonía intersticial usual
NMA: Metaanálisis en red
PVL: Precio de venta del laboratorio
RA: Reacción adversa
Sao2: Saturación de oxígeno
Sem.: semana
SEPAR: Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica.

SGRQ: Cuestionario de calidad de vida relacionada con la salud (St. George´s Respiratory Questionnaire)

SMD: Diferencia media estandarizada
SpO2: Saturación arterial periférica de oxígeno 

TCAR: Tomografía computerizada de alta resolución
UCSD SOBQ: Cuestionario de la falta de aliento de la Universidad de California en San Diego (University of California, San Diego Shortness of BreathQuestionnaire).
Citar este informe como:
[Rodríguez Llansola B; Martínez López de Castro N, Martínez López I, Fraga Fuentes D ]. Nintedanib en Fibrosis Pulmonar Idiopática. Octubre 2015. Informe compartido del Grupo GENESIS-SEFH MADRID: SEFH (ed.), [2016]. ISBN. [Fecha de la consulta]. 

Disponible en: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/InformesHosp_abc.htm
También en: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/
Este informe utiliza como base para su elaboración el Programa MADRE 4.0 
	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Nintedanib
Indicación clínica solicitada: Fibrosis pulmonar idiopática
Autores/Revisores: Beatriz Rodríguez Llansola (1); Noemí Martínez López de Castro (2), Icíar Martínez López (3), Mª Dolores Fraga Fuentes (4).

(1) Hospital Provincial de la Misericordia, Toledo

(2) Complejo Hospitalario del Área de Gestión Integrada de Vigo

(3) Hospital Son Espases, Palma de Mallorca

(4) C. H. La Mancha Centro, Alcázar San Juan, Ciudad Real

Revisión por el grupo Coordinador del grupo GENESIS de la SEFH.
Tipo de informe: Definitivo
Alegaciones: Un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la Web del grupo Génesis de la SEFH, con la posibilidad de presentar propuestas al mismo. Se recibieron alegaciones de:

· José Antonio Rodríguez Portal (Coordinador Área EPID) de la Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica (SEPAR).
· Marcos Sharaf (Medical Unit Manager), Elena Ruiz-Beato (Health Economics Specialist) Roche Farma.
· Xavier Ribera (Responsable médico), M.Eugenia Ojanguren (Responsable HEOR) Boehringer Ingelheim. 
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ninguno (Ver declaración en anexo al final del informe).
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Informe realizado dentro del programa de informes compartidos del grupo GENESIS-SEFH al considerar el fármaco de estudio de relevancia clínica para el tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopática.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Nintedanib
Nombre comercial: Ofev®
Laboratorio: Boehringer Ingelheim Pharmaceutical
Grupo terapéutico. Denominación: Agentes antineoplásicos, inhibidores de la proteína cinasa                                Código ATC: L01XE31
Vía de administración: Oral
Estructura química:
[image: image1.emf]
Tipo de dispensación: Medicamento sujeto a prescripción médica. Aprobado como medicamento huérfano (26/04/2013)
Información de registro: Autorizado por FDA el 15/10/2014. Autorizado por procedimiento de registro centralizado (EMA) el 15/01/2015. 

	Tabla Nº1 Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	PVL notificado
	PVL notificado + IVA – RD 4%
	

	Cápsulas blandas 100 mg
	60
	705687
	2.403,85  €
	2.400,00 €
	

	Cápsulas blandas 150 mg
	60
	705688
	2.403,85 €
	2.400,00 €
	


(1) Coste notificado con fecha de diciembre de 2015 (actualización realizada con posterioridad a la realización del informe). Se aplica un descuento por RD del 4% por ser medicamentos huérfano.
3.2 Área descriptiva del problema de salud
3.2. a Descripción estructurada del problema de salud
Para la cumplimentación de este punto se han utilizado las guías descritas en el apartado 5.4.1 Guías de práctica clínica.
	Tabla Nº2 Descripción del problema de salud 
, 
, 


	Definición   
	La fibrosis pulmonar idiopática (FPI) es la más común y grave de las neumonías clasificadas como intersticiales idiopáticas. Es una enfermedad, hasta el momento incurable, de evolución progresiva y crónica limitada al pulmón y de origen desconocido. Aunque la etiología de la FPI no se conoce, probablemente se encuentra asociado a ciertas alteraciones genéticas, ambientales (tabaquismo, exposición al plomo, sílice), reflujo gastroesofágico y alteraciones autoinmunes.

Está asociada a características clínicas, radiológicas e histológicas de la neumonía intersticial usual.

	Principales manifestaciones clínicas
	Presenta un inicio de síntomas insidioso y de progreso heterogéneo caracterizado por disnea de esfuerzo y tos seca. También pueden aparecer crepitantes bilaterales  en la inspiración y dedos en palillos de tambor (acropaquias). En casos avanzados, cianosis, disnea en reposo y signos de estrés ventricular derecho.

	Incidencia y prevalencia
	La mayor parte de los casos de FPI se diagnostican en adultos mayores de 50 años.

Incidencia: varía entre 4.6 y 7.4/100.000 habitantes.

Prevalencia: se sitúa en 13/100.000 habitantes en mujeres y 20/100.000 habitantes en varones. 

En Europa, la cifra de pacientes con FPI se estima entre 80.000 y 141.000 enfermos, diagnosticándose cada año de 30.000 a 35.000 nuevos casos aproximadamente. La estimación en España es de 7.500 personas afectadas. 
Se desconoce si la incidencia y la prevalencia están influidas por factores étnicos, raciales o geográficos. En los últimos años se ha observado un incremento en la prevalencia, probablemente debido a la optimización de los métodos diagnósticos y al aumento de la esperanza de vida.

	Evolución / Pronóstico
	La FPI presenta una evolución variable e impredecible con una disminución progresiva de la función pulmonar,  ocasionando fallo respiratorio o comorbilidades concomitantes que desencadenan la muerte.

En algunos casos, la evolución de la enfermedad se presenta de forma estable durante 2-3 años, en cambio  en otros es de corta duración y de  progresión rápida (forma acelerada).

En la gran mayoría de pacientes se presenta con un deterioro clínico y funcional de lenta progresión que finalmente ocasiona una insuficiencia respiratoria crónica (progresión lenta).

Además, una minoría  puede experimentar episodios de exacerbaciones agudas u otras complicaciones causando empeoramiento de la FPI o incluso la muerte.

La supervivencia media se estima de 2 a 5 años desde el inicio de los síntomas.  

GRÁFICA
[image: image2.emf]
Alguno de  los factores asociados a una peor evolución son: Edad >70 años; Comorbilidades (HP, enfisema y carcinoma broncogénico); grado de disnea basal y su incremento en el tiempo; DLco<40% en el momento del diagnóstico; descenso ≥10% de la FVC y ≥15% de la DLco en 6-12 meses; una reducción > 50 m en la distancia recorrida en 24 semanas se asocia a un aumento de 4 veces del riesgo de muerte en un año 

(HR = 4.27; IC 95%: 2,57-7,10).extensión de la fibrosis en el TCAR, biomarcadores.

	Grados de gravedad / Estadiaje
	Intensidad leve-moderada: FVC≥50% y DLco≥ 35%.

Intensidad grave: FVC < 50% y/o DLco< 35%.

	Carga de la enfermedad*
	La mayoría de pacientes desarrollarán incapacidad para realizar esfuerzos y necesitarán oxígeno suplementario, rehabilitación pulmonar y cuidados paliativos, así como personal especializado.


* Datos de ingresos hospitalarios, visitas a urgencias, discapacidad, necesidad de cuidador.
3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad,
,
 
El manejo de los pacientes con FPI está basado en las recomendaciones de sociedades científicas, tales como, como American Thoracic Society (

ATS/ European Respiratory Society (ERS)/ Japanese Respiratory Society (JRS) y Latin American Thoracic Association (ALAT) las cuales propusieron en 2011 una guía para el manejo farmacológico y no farmacológico de los pacientes con FPI
.

En un inicio, la diana terapéutica de los tratamientos estaba dirigida a minimizar la inflamación y disminuir su progresión hacia fibrosis. Gracias al avance del conocimiento patogénico de la enfermedad, actualmente se piensa que la FPI no es consecuencia de una inflamación sino de una alteración en la reparación a nivel de los tejidos epitelio-mesenquimales, lo que explicaría que pocos pacientes respondan a terapias antiinflamatorias e inmunomoduladoras.

Antes de iniciar el tratamiento, se deben valorar el estadio de la enfermedad, los factores pronósticos y las comorbilidades.  Las posibilidades terapéuticas son: 

a) Tratamientos antifibróticos;

b) Evitar los factores agravantes de la enfermedad (reflujo gastroesofágico, infecciones respiratorias, hipertensión pulmonar, tabaquismo);

c) Tratar los síntomas, principalmente tos y disnea;

d) Tener siempre presente el trasplante pulmonar en casos que cumplan criterios;

e) Ofrecer terapia paliativa en la fase final de la enfermedad.
En el presente informe se han incluido aquellos fármacos considerados de mayor relevancia clínica a pesar de que las recomendaciones de los últimos estudios evidencian que, N-acetilcisteína (NAC) en monoterapia presenta eficacia controvertida (recomendación débil, calidad de evidencia baja); triple terapia con NAC, azatioprina y prednisona un incremento del riesgo de muerte y hospitalización  (recomendación débil, calidad de evidencia baja) y la pirfenidona, que consiguió demostrar un aumento de supervivencia cuando se analizaron conjuntamente los programas Capacity y Ascend. 

La evolución de las distintas opciones terapéuticas empleadas en FPI, así como la evidencia que la sustenta, se encuentra detallada en el apartado 5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas.
Respecto al tratamiento no farmacológico:

· Oxigenoterapia domiciliaria: Se recomienda administrar oxigenoterapia crónica domiciliaria ante la constatación de hipoxemia significativa en reposo o en la 6MET (SaO2 ≤ 88%) (recomendación consistente, calidad de evidencia muy baja).
· Trasplante pulmonar: Es el único tratamiento para la FPI en estadios evolucionados que ocasiona una importante mejoría funcional e incremento de la supervivencia a 1, 5 y 10 años del 74%, el 45% y el 22%, respectivamente. Estas tasas son significativamente inferiores a las observadas en los pacientes trasplantados por otras enfermedades respiratorias pero, aunque los resultados sean peores, por el momento es la única alternativa terapéutica eficaz, superando todavía los resultados del mejor tratamiento farmacológico disponible. Por ello, los pacientes que presentan FPI con enfermedad progresiva deben ser evaluados en una unidad de trasplante pulmonar, independientemente del tipo de tratamiento médico que reciban y siempre que no existan contraindicaciones para tal procedimiento quirúrgico. Tanto en el consenso internacional como en la normativa nacional la recomendación es que la remisión al centro para la selección de candidatos a trasplante pulmonar se lleve a cabo lo más precozmente posible (recomendación consistente, calidad de evidencia baja).
· Ventilación mecánica: únicamente se dispone de pequeños estudios en pacientes con FPI y fallo respiratorio en los cuales la mortalidad hospitalaria fue elevada por lo que no se recomienda su uso en la mayoría de pacientes (recomendación débil, calidad de evidencia baja).
· Rehabilitación respiratoria: se ha confirmado que es segura para estos pacientes y que además alivia los síntomas, mejora la distancia recorrida en la 6MET y la calidad de vida relacionada con la salud. Sin embargo, no están documentados los efectos beneficiosos sobre la supervivencia a largo plazo. Estudios recientes con seguimiento a 6 meses muestran que se consiguen más beneficios duraderos cuando la enfermedad es leve. Sería recomendable incluir a pacientes con FPI en un programa de rehabilitación respiratoria antes de que la enfermedad alcance estadios evolucionados (recomendación débil, calidad de evidencia baja).
· Terapia celular y génica: Actualmente se encuentran en fase de estudio experimental.
· Cuidados paliativos: Deben ir encaminados a mejorar la calidad de vida de los pacientes y sus familiares frente a los problemas inherentes a esta enfermedad de carácter progresivo y, hasta ahora, incurable. Es importante la identificación, valoración y un tratamiento precoz de los síntomas como el dolor, la disnea y la tos incoercible, así como cualquier otro síntoma relacionado con la progresión de la enfermedad. De este modo, se recomienda que los cuidados paliativos sean considerados parte integrante del tratamiento global de la FPI (recomendación consistente, calidad de evidencia muy baja).
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 
Alternativas disponibles en el Hospital para la misma indicación. 

	Tabla Nº3  Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Pirfenidona

	Monoterapia: NAC

	Triple terapia:                                                      N-acetilcisteína + azatioprina
 + prednisona


	Presentación
	267mg, cápsulas duras
	600 mg, comprimidos efervescentes
	

	Posología
	801mg/8 horas
	600mg/8 horas
	600mg/8 horas + 150mg/24 horas + 10-20mg/ 24 horas

	Indicación aprobada en FT
	Tratamiento de FPI leve a moderada en adultos.
	Tratamiento coadyuvante en los procesos respiratorios que cursan con hipersecreción mucosa

excesiva y/o espesa 
	Azatioprina: se utiliza como antimetabolito inmunosupresor sólo o, generalmente en combinación con otros agentes (normalmente corticosteroides), en procesos en los que sea preciso modificar la respuesta inmunitaria.

Prednisona: Enfermedades bronquiales y pulmonares:

- Asma bronquial. Se recomienda la administración concomitante de broncodilatadores.

- Enfermedades intersticiales pulmonares como la fibrosis pulmonar. 

	Efectos adversos
	A nivel gastrointestinal (náusea, diarrea y vómitos), rash y fotosensibilidad 
	Somnolencia, trastornos gastrointestinales
	Infecciones, trastornos gastrointestinales, cardíacos, respiratorios, metabólicos y alteraciones nerviosas, musculo esqueléticas y del sistema reproductor
.

	Conveniencia
	Indicación expresa en el tratamiento de FPI. 
	Eficacia controvertida en base a los últimos ensayos publicados.
	Eficacia controvertida en base a los últimos ensayos publicados.


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción
,

Se trata de un inhibidor de la tirosina cinasa, que tras unirse de forma competitiva al sitio de unión de ATP en los receptores del factor de crecimiento derivados de plaquetas (PDGFR) α y β, de fibroblastos (FGFR) 1-3 y de crecimiento del endotelio vascular (VEGFR) 1-3 bloquea la señalización intracelular. 

Las cascadas de señalización FGFR y PDGFR, están estrechamente implicadas en la proliferación, migración y diferenciación de los fibroblastos/miofibroblastos pulmonares, células características en la patología de la fibrosis pulmonar idiopática. En la actualidad, no se ha logrado establecer por completo el impacto potencial de la inhibición del VEGFR,  ni la actividad anti-angiogénica de nintedanib en la patología de la FPI, pero sí que se ha observado en modelos preclínicos una potente acción antifibrótica y antinflamatoria.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

Está indicado en adultos para tratar la Fibrosis Pulmonar Idiopática (FPI).

AEMPS: Tratamiento de FPI 





[9 MARZO 2015]

EMA: Tratamiento de FPI 




.
[15 ENERO 2015]

FDA: Tratamiento de FPI 





[15 OCTUBRE 2014]
4.3 Posología, forma de preparación y administración

La dosis recomendada de nintedanib es de 150 mg cada 12 horas aproximadamente, junto con alimentos. No se debe masticar ni romper la cápsula debido al sabor amargo y a una posible alteración farmacocinética.

Solo se recomienda la reducción de dosis, 100 mg dos veces al día, en pacientes que no toleren la dosis diaria recomendada.

En caso de olvidar una dosis, se debe reanudar el tratamiento a la siguiente hora del programa establecido y nunca tomar una dosis adicional. En ningún caso se debe superar la dosis diaria máxima recomendada de 300 mg.
4.4 Utilización en poblaciones especiales: 

Pediatría: Nintedanib no debe utilizarse en niños de 0 a 18 años por no disponer de datos de seguridad y eficacia.
Mayores de 65 años: No requiere ajuste de dosis en función de la edad del paciente pero se recomienda precaución en ≥75 años por una mayor probabilidad de sufrir alguna RA y en consecuencia necesitar una reducción de dosis.
Insuficiencia renal: 
Leve a moderada: No es necesario un ajuste de la dosis inicial.

Grave: No se recomienda su uso en caso de < 30 ml/min de aclaramiento de creatinina.
Insuficiencia hepática:
Leve (clase A de Child Pugh): No es necesario un ajuste inicial de dosis.

Moderada y grave (clase B y C de Child Pugh): No se recomienda su uso por falta de estudios.
4.5 Farmacocinética

Absorción: La concentración plasmática máxima se alcanza aproximadamente a las 2-4 horas tras su administración junto con alimentos (rango de 0,5 a 8 horas). 

Después de la ingesta, la exposición a nintedanib se ve aumentada aproximadamente en un 20% (IC: 95,3 a 152,5%) y la absorción se retrasa (mediana de tmax en ayunas: 2,00 h; con alimentos: 3,98 h) en comparación con la situación de ayuno. 
Distribución: La unión a proteínas es aproximadamente del 97,8%, considerando la albúmina sérica como la proteína de unión más importante. Nintedanib se distribuye preferentemente en el plasma, con una relación sangre/plasma de 0,87.
Biotransformación: Tan solo una pequeña proporción de la biotransformación se realiza a través de las vías CYP, siendo CYP3A4 la mayormente implicada. Por tanto, no cabe esperar interacciones farmacológicas entre nintedanib y sustratos de CYP, inhibidores de CYP o inductores de CYP.  (Información adicional en Sección Interacciones 6.4).
Eliminación: La principal vía de eliminación es la excreción biliar/fecal, siendo baja la contribución de la vía de eliminación renal.

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe EPAR de la EMA (2015)
 y del informe CDER de la FDA (2014)
 donde se describen 2 ensayos fase III. 
En fecha 01/04/15 se realizó la búsqueda bibliográfica en:
· ClinicalTrials.gov: Búsqueda avanzada con los términos “NINTEDANIB”, “AND”, “IDIOPATHIC PULMONARY FIBROSIS” acotando a aquellos ensayos con status “COMPLETED”. Se obtuvieron un total de cuatro ensayos:

· Safety and Efficacy of BIBF 1120 at High Dose in Idiopathic Pulmonary Fibrosis Patients.

· Safety and Efficacy of BIBF 1120 at High Dose in Idiopathic Pulmonary Fibrosis Patients II.

Publicados en:
Richeldi L et al. INPULSIS Trial Investigators. Efficacy and safety of nintedanib in idiopathic pulmonary fibrosis. N Engl J Med. 2014 May 29;370(22):2071-82
. 

Design of the INPULSIS™ trials: two phase 3 trials of nintedanib in patients with idiopathic
pulmonary fibrosis. Respir Med. 2014 Jul;108(7):1023-30
.
· Safety And Efficacy of BIBF 1120 in Idiopathic Pulmonary Fibrosis. Publicado: Richeldi L et al. Efficacy of a tyrosine kinase inhibitor in idiopathic pulmonary fibrosis. N Engl J Med. 2011 Sep 22; 365(12):1079-87. Descartado por tratarse del ensayo TOMORROW
 fase II. Disponible en: http://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa1103690
· Safety and PK Study of BIBF 1120 in Japanese Patients With FPI (no publications provided). Se descarta por ser un studio fase 2. Disponible en: https://clinicaltrials.gov/show/NCT01136174
· PubMed: los términos de búsqueda: (randomizedcontrolledtrial[PublicationType] AND (nintedanib) AND (idiopathicpulmonaryfibrosis). Se obtuvo un total de 2 artículos, donde se publicaban los resultados de los ensayos clínicos fase II y fase III.
· Efficacy and safety of nintedanib in idiopathic pulmonary fibrosis. N Engl J Med. 2014 May 29;370(22):2071-82. (INPULSIS-1 and INPULSIS-2) 
· Efficacy of a tyrosine kinase inhibitor in idiopathic pulmonary fibrosis. N Engl J Med. 2011 Sep 22;365(12):1079-87 (Ensayo Fase II, TOMORROW).
Todos los ensayos encontrados comparan el fármaco evaluado con placebo,  considerando dos de ellos para la evaluación de nintedanib.

5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
	Tabla nº4

Variables empleadas en el ensayo INPULSiS-1 y INPULSIS-2 

	EFICACIA
	Enunciado 
	Descripción 
	Variable intermedia o final 

	Variable principal
	Cambio en el porcentaje anual en FVC en  52 sem.
	La FVC es la cantidad total de aire exhalada durante el test de función pulmonar (espirometría).
	Variable intermedia

	Variable secundaria 
	Exacerbación aguda (basal a sem52)
	Se define como exacerbación aguda el conjunto de los siguientes eventos: inexplicable empeoramiento o desarrollo de disnea en los 30 días anteriores, aparición de nuevos infiltrados difusos pulmonares o anormalidades en el parénquima sin neumotórax o derrame pleural desde la última visita; exclusión de causa por infección, insuficiencia cardíaca, embolismo pulmonar y otros.
	Variable intermedia

	Variable secundaria
	Tiempo hasta la primera exacerbación aguda
	Todos los efectos adversos de exacerbación aguda de la FPI descritos por el investigador fueron adjudicados por un comité de adjudicación de evaluación ciega. Con los datos conjuntos se realizó un análisis preespecificado de sensibilidad del tiempo hasta la primera adjudicación de “confirmación” o "sospecha" de exacerbación aguda de la FPI.
	Variable intermedia

	Variable secundaria 
	Cambio en puntuación SGRQ de basal a sem52
	St. George´s Respiratory Questionnaire (SGRQ) un cuestionario de autocumplimentación para la evaluación de la calidad de vida relacionada con la salud de los pacientes.  Consta de tres campos (síntomas, actividades e impacto) con un rango de puntuación de 0 a 100. A mayor puntuación peor calidad de vida relacionada con la salud. 
	Variable intermedia

	Variable secundaria
	Cambio absoluto en el porcentaje de FVC (ml y %prevista) 
	Mediana de cambio absoluto en el valor de FVC prevista* desde el inicio hasta la semana 52 (no más de un 5% o 10%) 

	Variable intermedia

	Variable secundaria
	 Proporción de pacientes respondedores
	Aquellos que no presentan una pérdida absoluta >5% (umbral indicador riesgo de mortalidad) o  >10% (riesgo de progresión) en el % de FVC prevista, dependiendo del umbral y con una evaluación de la FVC a las 52 sem.
	Variable intermedia 

	Variable secundaria
	Cambio en SpO2  
	Variación en la saturación de oxigeno basal a sem52.
	Variable intermedia

	Variable secundaria
	Cambio en DLco
	Cambios en los niveles de DLco desde el inicio hasta la semana 52. Según guías ATS/ERS
	Variable intermedia

	Variable secundaria
	Disnea
	Grado de disnea  según el cuestionario de la falta de aliento de la Universidad de California en San Diego (UCSD SOBQ)
	Variable intermedia

	Variable secundaria
	Calidad de vida
	Cuestionario EuroQol 5 de la calidad de vida
	Variable intermedia

	Variable secundaria
	Evaluación de tos y esputo
	Cuestionario CASA-Q (CD)
	Variable intermedia

	Variable exploratoria


	Mortalidad
	Tiempo hasta la muerte medido como mortalidad global, causa respiratoria y mortalidad durante el tratamiento ( tiempo transcurrido desde la aleatorización hasta 28 días después de tomar la última dosis)

	Variable final

	SEGURIDAD
	Enunciado

	Descripción 
	Variable intermedia o final 

	Variable secundaria
	Frecuencia y severidad  reacciones adversas
	
	Variable final


*Cálculo:

Hombres: FVC prevista (L) = 5.76 x altura (metros)- 0.026 x edad (años) -4.34 

Mujeres: FVC prevista (L) = 4.43 x altura (metros)- 0.026 x edad (años) -2.89 

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 
	Tabla 5.

Referencia:Richeldi L et al. INPULSIS Trial Investigators. Efficacy and safety of nintedanib in idiopathic pulmonary fibrosis. N Engl J Med. 2014 May 29;370(22):2071-82 (Estudios pivotales, INPULSIS -1 y INPULSIS-2)

	-Nº de pacientes: 

· INPULSIS-1: 515 pacientes fueron aleatorizados, de estos 309 recibieron nintedanib y 204 placebo.

· INPULSIS-2: 551 pacientes de estos 329 recibieron nintedanib y 219 placebo.

-Diseño: Fase III, internacional y multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Nintedanib 150mg dos veces al día, permitiendo reducir a 100mg dos veces al día si fuese necesario/ placebo.

-Criterios de inclusión: 

· Adulto (edad ≥40 años)  con diagnóstico de FPI en los últimos 5 años según las últimas guías de ATS/ERS/JRS y ALAT; HRCT en las 52 semanas anteriores a la visita 1, junto biopsia pulmonar si se considera necesario.
·  CVF de ≥50% del valor prevista normal.

· DLco (corregido según Hb) entre el 30 y 79% del valor prevista normal.

· Se permitió tratamiento concomitante con prednisona (máx.15 mg/d)  iniciado las 8 semanas anteriores al estudio.

· Si tras 6 meses con el  tratamiento de estudio se producía empeoramiento del paciente se permitió recibir azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina, NAC, prednisona (>15mg/d, o equivalente) o tratamiento óptimo en caso de exacerbación aguda en algún momento del estudio.  

-Criterios de exclusión:

· Transaminasas hepáticas (AST y ALT) o bilirrubina superior a 1.5x LSN.

· Obstrucción de vías respiratorias relevante.

· Antecendetes de enfermedad cardíaca.

· Posible transplante de pulmón durante el estudio.

· Riesgo de sangrado: dosis completas de anticoagulantes o altas dosis de tratamiento antiplaquetario.

· Tratamiento con NAC o prednisona (>15mg/d o equivalente) a las 2 semanas anteriores de la visita 1 o pirfenidona, azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina A u otro fármaco en investigación en las 8 semanas anteriores a la  visita 1.

· Otros: Administración de oxígeno complementario, infección activa, embarazo y lactancia.

-Pérdidas: Se consideran únicamente los pacientes que  completaron el estudio (52 sem. + 4 de seguimiento): 

· INPULSIS I: 49 pacientes en el grupo de nintedanib y 30 en el de placebo. 

· INPULSIS II: 57 pacientes en el grupo de nintedanib y 40 en placebo. 

-Tipo de análisis: ITT

- Cálculo de tamaño muestral: fue calculado para alcanzar un poder estadístico del 90% que detectara una diferencia de 100ml/año entre los grupos de tratamiento respecto a la pérdida anual de CVF.

	Resultados. Datos ajustados a la media (error estándar)

	Variable  evaluada en el estudio. Resultado principal 

	Nintedanib

INPULSIS-1

(N=309)

INPULSIS-2

(N=329)
	Placebo

INPULSIS-1

(N=204)

INPULSIS-2

(N=219)
	Diferencia
 vs placebo

(95%IC)
	p

	-Pérdida anual de la CVF (ml/año) en el transcurso de 52 sem.
· INPULSIS-1

· INPULSIS-2

	-114,7 (15,33)

-113,6 (15,73)
	-239,9 (18,71)

-207,3 (19,31)
	125,3(77,7-172,8)
93,7(44,8-142,7)
	<0,001

<0,001

	Variable  evaluada en el estudio. Resultados secundarios


	Nintedanib

INPULSIS-1

(N=307)

INPULSIS-2

(N=327)
	Placebo

INPULSIS-1

(N=204)

INPULSIS-2

(N=217)
	Diferencia
 vs placebo

(95%IC)
	p

	-Cambio absoluto de en CVF(ml)
· INPULSIS-1

· INPULSIS-2
-Cambio absoluto en CVF prevista (%) 
· INPULSIS-1

· INPULSIS-2


	-95,1

-95,3

-2,8 (0,41)

-3,1 (0,43)
	-205,0

-205,0

-6,0 (0,47)

-6,2 (0,51)
	109,9(71,3-148,6)
109,8(70,9-148,6)
3,2(2,1-4,3)

3,1 (1,9-4,3)
	<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

	Variable  evaluada en el estudio.
	Nintedanib

INPULSIS-1

(N=309)

INPULSIS-2

(N=329)
	Placebo

INPULSIS-1

(N=204)

INPULSIS-2

(N=219)
	OR

(95%IC)
	p
	NNT
(IC 95%)

	-Número de pacientes (%) respondedores en términos de CVF en el transcurso de 52 sem.
· INPULSIS-1:
CVF disminuye≤5%

CVF disminuye ≤10%
· INPULSIS-2:
CVF disminuye≤5%

CVF disminuye ≤10%
-% de exacerbaciones agudas adjudicadas (confirmadas +sospechadas)
· NPULSIS-1

· INPULSIS-2
	163 (52,8)

218 (70,6)

175 (53,2)

229 (69,6)

2,2

1,5
	78 (38,2)

116 (56,9)

86 (39,3)

140 (63,9)

3,9

7,3
	1,85(1,28-2,66)
1,82(1,26-2,73)
1,79(1,26-2,55)
1,29(0,89-1,86)

N.S

0,19(0,07-0,54)
	0,001

<0,001

0,001

0,18

N.S

<
	7(4,3-17,2)

7(4,5-19,2)

7(4,5-18,2)

---

N.A

16 (10-43)

	Variable  evaluada en el estudio.
	Nintedanib

INPULSIS-1

(N=307)

INPULSIS-2

(N=329)
	Placebo

INPULSIS-1

(N=204)

INPULSIS-2

(N=219)
	HR

(95%IC)
	p

	-Frecuencia de pacientes con  exacerbación aguda y análisis del tiempo hasta la primera exacerbación (identificados  por investigador) *

· INPULSIS-1

· INPULSIS-2
	19 (6,1)

12 (3,6)
	11 (5,4)

21 (9,6)
	1,15 (0,54-2,42)

0,38 (0,19-0,77)
	0,67

0,005

	Variable  evaluada en el estudio. Resultados secundarios


	Nintedanib

INPULSIS-1

(N=309)

INPULSIS-2

(N=329)
	Placebo

INPULSIS-1

(N=204)

INPULSIS-2

(N=219)
	Diferencia
 vs placebo

(95%IC)
	p

	-Cambio en la puntuación total de SGRQ en 52 sem.
· INPULSIS-1

· INPULSIS-2
-DLco mmol/min/KPa
· INPULSIS-1

· INPULSIS-2
	4,34 (0,8)

2,80 (0,7)
-0,38 (0,06)

-0,2 (0,07)
	4,39 (0,9)

5,48 (0,9)
-0,36 (0,07)

-0,4(0,08)
	-0,05(-2,50a 2,40)
2,69(-4,95a-0,43)
-0,015

0,113
	0,97

0,02

0,87

0,260

	*Datos basados en un máximo de 52 sem. + 7 días de márgen. 

Para el cálculo de OR y NNT se ha utilizado “Risk Reduction Calculator” (Alan Schwartz) y “Sign modificado” (Emilio Alegre)


	Tabla 6. Resultados de eficacia análisis combinado, INPULSIS -1 y INPULSIS-2 

	Resultados: Datos de medias ajustadas (error estándar)

	Variable evaluada en el estudio.
 Resultado principal 


	Nintedanib

(N=638)
	Placebo

(N=423)
	Diferencia
 vs placebo

(95%IC)
	p

	-Pérdida anual de la CVF (ml/año) en el transcurso de 52 semanas 
	-113,6 (10,98)
	-223,5(13,45)
	109,9(75,9-144,0)
	<0,0001

	Variable  evaluada en el estudio. Resultado secundario

	Nintedanib

(N=634)
	Placebo

(N=421)
	Diferencia
 vs placebo

(95%IC)
	p

	-Cambio absoluto en CVF (ml)

-%Cambio absoluto en CVF prevista
	-94,5

-2,9
	-205,0

-6,1
	110,6(83,2-137,9)
3,2(2,4-4,0)
	<0,001

<0,001

	Variable evaluada en el estudio. Resultados secundarios.
	Nintedanib

(N=638)
	Placebo

(N=423)
	OR

(95%IC)
	p
	NNT
(IC 95%)

	-Número de paciente (%) respondedores en términos de CVF en 52 sem..

CVF disminuye≤5%

CVF disminuye ≤10%

-% de exacerbaciones agudas adjudicadas (confirmadas +sospechadas)

	338 (53,0)

447 (70,1)

1,9

	164 (38,8)

256 (60,5)

5,6

	1,8(1,4-2,4)
1,6(1,21-2,1)

	<0,001

0,001


	7 (4.9-12.3)

11 (6.5-27.1)


	Variable  evaluada en el estudio. Resultado secundarios

	Nintedanib

(N=638)
	Placebo

(N=423)
	Diferencia
 vs placebo

(95%IC)
	p

	-Frecuencia de pacientes con  exacerbación aguda y análisis del tiempo hasta la primera exacerbación(identificados  por investigador)*


	31(4,9)

	32 (7,6)

	0,64(0,39-1,05)

	0,08


	Variable  evaluada en el estudio. Resultado secundarios

	Nintedanib

(N=638)
	Placebo

(N=423)
	Diferencia
 vs placebo

(95%IC)
	p

	-Cambio de puntuación total SGRQ sobre 52 sem.


	3,53


	4,96
	-1,43(-3,09 a 0,23)
	0,09

	* Datos basados en un máximo de 52 sem. + 7 días de margen. Diferencia en Hazard Ratio

Para el cálculo de OR y NNT se ha utilizado “Risk Reduction Calculator” (Alan Schwartz) y “Sign modificado” (Emilio Alegre)


	Tabla 7. Referencia: Resultados de mortalidad (análisis combinado, INPULSIS-1 y INPULSIS-2) 

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Nintedanib 

(n=638)
	Placebo
 (n=423) 
	Hazard Ratio (IC 95%) 
	p 

	-Mortalidad, N (%):

Po todas las causas

Causa respiratoria*

Durante el tratamiento**

	35 (5,5)

24 (3,8)

24 (3,8)
	33 (7,8)

21 (5,0)

26 (6,1)
	0,70 (0,43-1,12)

0,74 (0,41-1,34)

0,68 (0,39-1,19)
	0,14

0,34

0,16

	*Según el comité de adjudicación.

** Entre la aleatorización y 28 días después de la última administración del medicamento.


5.2. b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:
Estudios INPULSIS-1 y INPULSIS-2
· En general, las características basales entre nintedanib y placebo fueron similares en ambos estudios, a excepción de una menor proporción de pacientes en los grupos de edad entre 65 y <75 años.
· El método empleado en el cegamiento de los investigadores no está claramente especificado, por tanto, nos encontramos frente a un posible riesgo de sesgo.

· Otra de las limitaciones de los estudios es que únicamente se incluyó a pacientes con FVC leve-moderada, por lo que no se dispone de datos acerca de la eficacia y seguridad del fármaco de estudio en aquellos con una FVC grave. 
· En ambos estudios no se incluyeron aquellos pacientes con FPI diagnosticada anteriormente a 5 años. Existen pacientes con FPI  estable pero que anteriormente a dicho periodo sufrieron pérdida de FVC o DLco, por lo que, presentan riesgo de incremento de mortalidad. A pesar de que es difícil justificar el tratamiento en pacientes con FPI >5 años, sí que se debería documentar la posible existencia de pérdida de función pulmonar antes de este periodo.
· Según las recomendaciones de la EMA la TCAR debería ser realizada dentro de los 3 meses antes de comenzar el estudio, sin embargo, se incluyeron pacientes con diagnóstico en el año previo. Dado que la enfermedad es irreversible no se considera que esta limitación vaya a producir una desviación de gran importancia en los resultados, además los diagnósticos fueron evaluados por expertos en el área.
· Al tratarse de ensayos clínicos fase III se debería haber utilizado como variable principal la mortalidad global, pero debido al bajo índice de mortalidad en el estudio TOMORROW (fase II) y basado en el índice de supervivencia a un año (89,2% grupo placebo y 91,7% grupo nintedanib 150mg/12h) se calculó que se requeriría un total de 6.000 pacientes aproximadamente para un año de estudio y así alcanzar un poder estadístico del 90% que detectara una diferencia entre los grupos con valor p del 5%. Por este motivo, con el fin de aumentar la robustez de la metodología se utilizaron todos los valores de FVC sobre un año de estudio.
· Según los datos aportados por los investigadores acerca de las exacerbaciones agudas en muchas ocasiones es difícil distinguir entre una sospecha o una confirmación de esta sintomatología por falta de criterio o pérdida de datos. Se detalla en el ensayo de Richeldi et al, 2014, la aportación de la opinión de un comité independiente. 

· Como la enfermedad progresa rápidamente es de esperar que la calidad de vida se deteriore en ambos grupos, independientemente del tratamiento, a lo largo de un año. En el estudio INPULSIS-1 parece que el tratamiento activo no mejoro la calidad de vida respecto al grupo control, por lo que se puede considerar que nintedanib puede evitar una pérdida en la FVCFVC pero no necesariamente debe implicar que produzca un enlenteciendo de la progresión de la enfermedad.
· Existen diferentes variables mencionadas en el diseño de los estudios de los cuales no se han podido encontrar los resultados, tales como, descenso en SpO2, valoración de disnea y de tos y/o esputo.
· Actualmente no se dispone de datos de subgrupos de población que podrían beneficiarse más que otros del tratamiento con nindetanib.

· No ha sido evaluada en estos 2 estudios la 6-MET.
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital
Estudios pivotales INPULSIS-1 y INPULSIS-2.
· Aunque los ensayos evalúan el fármaco mediante variables intermedias, usadas en la práctica clínica para el seguimiento de los pacientes, es más recomendable la medida de variables finales, tales como supervivencia global (calidad de vida ya medida). Por este motivo, en estos estudios nos debemos centrar en utilizar variables predictoras de mortalidad como FVC y DLco.

· Únicamente se incluyó pacientes con FVC leve-moderada no disponiendo de datos acerca de la eficacia y seguridad en aquellos con una FVC grave (< 50%), por lo que, se debería tener en cuenta a la hora de utilizar el tratamiento en la práctica clínica.

· No se dispone de suficiente información para evaluar si existe algún riesgo en el tratamiento de pacientes con insuficiencia renal grave y/o hepática o con función cardiaca alterada.

· La exclusión de ciertos grupos de pacientes en el diseño de ambos estudios dificulta la valoración del beneficio/riesgo de la utilización de nintedanib.
C. Relevancia clínica de los resultados
C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 
La EMA se basó en dos ensayos fase III (INPULSIS-1 y 2) para la autorización de nintedanib en la indicación de tratamiento de FPI. 

En ambos, se analizó el número de pacientes respondedores en términos de FVC definidos como aquellos que presentaban una pérdida absoluta <5%. En el grupo tratado con nintedanib esta respuesta fue significativamente más alta (INPULSIS-1: 125ml/año y INPULSIS-2: 94ml/año, aproximadamente) comparada con el grupo tratado con placebo, lo que es indicativo de un menor riesgo de mortalidad a favor del fármaco de estudio. También se identificó un menor riesgo de progresión de la enfermedad (≥ 10 % de pérdida absoluta de la FVC prevista o muerte) en el grupo de nintedanib, obteniendo en el análisis combinado un cociente de riesgos (hazard ratio) de 0,60, lo que indica una reducción del 40% del riesgo de progresión en los pacientes con nintedanib en comparación con los tratados con placebo. 

Aunque la medida de FVC se trata de una variable intermedia, la disminución del índice de deterioro pulmonar es indicativa de beneficios en el número de exacerbaciones y en la calidad de vida de los pacientes con FPI. Estos beneficios fueron evaluados como variables secundarias, cuyos resultados fueron diferentes entre los dos estudios.

En el análisis combinado la frecuencia de pacientes con al menos una exacerbación aguda, identificada por el investigador, fue inferior en el grupo tratado con nintedanib (4,9%) que en el grupo tratado con placebo (7,6%) y el análisis del tiempo hasta la primera exacerbación dio un cociente de riesgos (hazard ratio) de 0,64 (95 % de IC: 0,39- 1,05; p=0,08).

Respecto al análisis de sensibilidad del tiempo hasta la primera adjudicación de “confirmación” o "sospecha" de exacerbación aguda, se identificó que un 1,9% en los pacientes tratados con nintedanib presentaron al menos una exacerbación adjudicada en el transcurso de 52 semanas en comparación con un 5,7% del grupo placebo. El análisis del tiempo transcurrido hasta los episodios de exacerbación adjudicados (datos conjuntos) obtuvo un cociente de riesgos (hazard ratio) de 0,32 (95 % de IC: 0,16, 0,65; p=0,0010). Esto indica que el riesgo de tener una primera exacerbación aguda adjudicada a la FPI fue estadística y significativamente menor en el grupo tratado con nintedanib que en el grupo tratado con placebo en cualquier momento del estudio.

En el deterioro de la calidad de vida relacionada con la salud en INPULSIS-1, no se encontraron diferencias entre ambos grupos de estudios (-0,05; 95 % de IC: -2,50 a 2,40; p=0,9657), en cambio en el INPULSIS-2 este deterioro fue menor en el grupo tratado con nintedanib (-2,69; 95 % de IC: -4,95, -0,43; p=0,0197) siendo la diferencia estadísticamente significativa. En el análisis conjunto, el cambio medio calculado fue menor en el grupo tratado con nintedanib (3,53) que en el grupo tratado con placebo (4,96), pero no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos (-1,43, 95 % de IC: -3,09, 0,23; p=0,0923).
Los resultados en mortalidad son de gran importancia, considerando que la mortalidad global informa acerca de la eficacia de un fármaco con respecto a la supervivencia y la mortalidad durante el tratamiento es generalmente considerada para obtener información de seguridad. 
En el análisis conjunto de los datos de supervivencia, la mortalidad global en el transcurso de 52 semanas fue inferior en el grupo tratado con nintedanib (5,5%) que en el grupo tratado con placebo (7,8%) siendo la diferencia no estadísticamente significativa; p=0,13. Tampoco se encontraron diferencias en los resultados obtenidos para las diferentes causas de mortalidad. 

Otra de las variables de las cuales se han podido evaluar los resultados ha sido el cambio absoluto ajustado a la media de DLco, no mostrando diferencias entre los tratamientos. Estos resultados deberían evaluarse cuidadosamente ya que cabe esperar que este parámetro variase al igual que la FVC, ambos por espirometría. 
Ver en la figura siguiente la evolución del cambio respecto al valor basal a lo largo del tiempo en los dos grupos de tratamiento basándose en el análisis conjunto de los estudios INPULSIS-1 e INPULSIS-2.
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C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 

Las alternativas terapéuticas a la utilización de nintedanib, incluidas en este informe fueron NAC, azatioprina y prednisona (triple terapia), NAC en monoterapia y pirfenidona.

En base a las evidencias aportadas por los últimos ensayos publicados consideramos que se deben tener en cuenta ciertos aspectos.  

En el caso de NAC, el estudio IFIGENIA
 y posteriormente PANTHER-IPF,
 evidenciaron que la triple terapia aumentaba la mortalidad y el número de hospitalizaciones por cualquier causa, así como, las RA relacionadas con el tratamiento. Las últimas quías recomiendan no considerar la triple terapia como una alternativa terapéutica en la mayoría de pacientes. 

En cuanto a la utilización de NAC en monoterapia los datos son controvertidos, por lo que creemos que se deberían aportar nuevos resultados antes de desestimar su uso.

El primer tratamiento indicado específicamente para la FPI fue pirfenidona, fármaco evaluado en los estudios CAPACITY
 y ASCEND
. Las conclusiones principales del análisis combinado de ambos estudios fue que, pirfenidona redujo significativamente el riesgo de muerte global y mortalidad relacionada con el tratamiento activo después de un año de estudio, en una 48% y 68% respectivamente. Además un meta-análisis de los estudios fase III identificó que el tratamiento con pirfenidona reduce el riesgo de progresión  de la enfermedad en un 30% (HR 0,70; IC95% 0,56-0,88)
 .

Sin embargo existen varios aspectos por los que los ensayos de pirfenidona y nindetanib se diferencian:
a) En el ensayo de la pirfenidona la edad límite fue de 80 años, mientras que en el caso del nintedanib no se estableció límite (mediana de edad 67 años). Este aspecto debe tenerse en cuenta por un potencial incremento de complicaciones debido a alteraciones hepáticas, renales o cardiacas (aunque no parece que existan diferencias en dosificación o efectos adversos en los pacientes de mayor edad).

b) En el estudio ASCEND se excluyeron los pacientes fumadores, con obstrucción pulmonar y/o enfisema, sin embargo en los estudios IMPULSIS estos criterios no fueron aplicados.

c) El FVC en la pirfenidona estuvo comprendida entre el 50% y 90 %; mientras que en el nintedanib debe ser superior a 50%.

d) La capacidad de difusión pulmonar de dióxido de carbono (DLco) en el caso de nindetanib está entre 30- 79% en los pacientes del estudio mientras que en el caso de la pirfenidona entre 30%- 90%. 
e) En los ensayos de pirfenidona y nintedanib la pérdida de datos por abandono o muerte fue analizada de diferente forma lo que dificulta su comparación directa.
Por otra parte, el tratamiento conjunto de nintedanib con pirfenidona se evaluó en un estudio de diseño de grupos paralelos, que se realizó con pacientes japoneses con FPI
.  Los grupos de tratamiento fueron, nintedanib 150mg dos veces al día  junto  con el tratamiento crónico de dosis estándar de pirfenidona y otro,  nintedanib en monoterapia. Debido a la corta duración de la exposición conjunta y al reducido número de pacientes estudiados, no se ha establecido una relación beneficio/riesgo para la administración conjunta con pirfenidona. Actualmente el seguimiento de este estudio se encuentra en desarrollo, con posibles resultados en 2016
 

La realización de nuevos estudios se considera necesaria para la evaluación  de equivalencias terapéuticas en FPI.
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 
No procede
5.2. c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 

En los estudios INPULSIS, el diagnóstico, criterios y pruebas clínicas de los pacientes con FPI se basaron en las recomendaciones de la guía de consenso ATS/ERS/JRS y ALAT publicada en 2011. En esta guía se recomienda que el diagnóstico de FPI se considere confirmado cuando se excluyan otras entidades clínicas y se confirme la presencia del patrón de neumonía intersticial usual (NIU) mediante HCRT, biopsia pulmonar o ambas. Si no existen rasgos característicos de la enfermedad en la HCRT, pero el paciente presenta síntomas de FPI  la biopsia pulmonar  es considerada necesaria 

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 
5.3. a Revisiones sistemáticas publicadas
Con fecha de abril de 2015, se llevó a cabo una búsqueda en PubMed con los términos: (idiopathic pulmonary fibrosis)  AND (treatment) AND (systematic review) AND (nintedanib) obteniendo una única revisión sistemática:
Loveman E, et al. The effectiveness and cost-effectiveness of treatments for idiopathic pulmonary fibrosis: systematic review, network meta-analysis and health economic evaluation. BMC PharmacolToxicol. 2014
.
Como estrategia de búsqueda bibliográfica los autores utilizaron diversas bases de datos electrónicas, incluyendo Cochrane Library, MEDLINE y EMBASE, con un periodo de estudio hasta julio de 2013, sin restricción de idioma y seleccionando únicamente ensayos clínicos controlados o controlados aleatorizados, evaluaciones económicas y de calidad de vida relacionada con la salud. 

En la evaluación de la eficacia incluyeron un total de 14 ensayos (13 aleatorizados controlados y 1 controlado): cuatro evaluaban pirfenidona, tres NAC (sola o en combinación), uno azatioprina, uno nintedanib, uno sildenafilo, uno talidomida, uno evaluó un programa de rehabilitación pulmonar, y otro un programa de manejo de la enfermedad. Además, se incluyó un ensayo clínico controlado sobre rehabilitación pulmonar pero debido a que fue publicado en polaco sólo se tradujo el método y resultados clave por lo que los autores recomiendan precaución respecto a las conclusiones obtenidas.

Los estudios fueron, por lo general, de calidad y con un riesgo de sesgos bajo, llevándose a cabo diez ensayos en pacientes con enfermedad leve –moderada (FVC de base 65-90%)  y cuatro en estadio moderado-grave (55-70%), de los cuales, tres hacían referencia a intervenciones no farmacológicas y uno al fármaco sildenafilo.
1) Azatioprina: En la práctica clínica, azatioprina sólo se utiliza en circunstancias restringidas. Los autores incluyeron el ensayo de Raghu 1991 en el que se comparaba azatioprina y prednisona con prednisona y placebo. En los resultados del estudio se observó que, azatioprina y prednisolona sólo condujeron a una mejora en la supervivencia, en comparación con el grupo control, cuando se utilizó un análisis de edad ajustada, no existiendo efecto sobre la función pulmonar. Además, este ensayo tuvo un riesgo de sesgo poco claro, pequeño tamaño de muestra, y no se sabe si todos los pacientes tenían diagnóstico de FPI en base a las recomendaciones actuales. Por tanto,  recomiendan precaución al interpretar los resultados.
2) Nintedanib: Los autores manifiestan que, según los estudios, nintedanib 300mg/día fue más favorable que el placebo en algunas medidas de FVC, exacerbaciones agudas y mortalidad, sin embargo, el objetivo primario de la tasa anual de disminución de la FVC no fue estadísticamente significativo (Richeldi et al.2011)Error: No se encuentra la fuente de referencia 

3) N-acetilcisteína: El tratamiento con NAC se evaluó en tres estudios, en dos de ellos en combinación con azatioprina y prednisolona (terapia triple) y en un tercero en formato inhalado. En uno de los ensayo no hubo beneficios de la triple terapia en la FVC en comparación con placebo, sin embargo, sí que se obtuvo beneficio en la CV en el estudio que comparaba con azatioprina y prednisolona. El efecto del tratamiento con NAC inhalada no fue estadísticamente diferente del grupo control (p= 0,05), aunque este estudio tuvo un riesgo de sesgo incierto que debe considerarse al interpretar los resultados. El efecto independiente de NAC al combinar los ensayos no pudo establecerse debido a las diferencias entre ellos. 
4) Pirfenidona: Cuatro ECA evaluaron el uso de pirfenidona y un meta-análisis mostró que pirfenidona parece demostrar un efecto significativo en la FVC en comparación con placebo (DMS 0,24, IC95% 0,06-0,41, p=0,008). Este dato debe ser interpretado con cautela ya que los resultados combinados fueron diferentes, el momento de la evaluación se modificó (de 48 semanas a 72 semanas) y  hubo heterogeneidad estadística moderada (I2 = 45%). El efecto de pirfenidona fue más incierto en los resultados secundarios. 
5) Talidomida: En un pequeño ECA cruzado, se evaluó el efecto de talidomida en la mejora de la calidad de vida relacionada con la tos, resultando en un beneficio en comparación con placebo. Con respecto a las reacciones adversas, hubo una mayor proporción de pacientes que sufrió al menos un RA en el grupo que recibió el tratamiento de estudio (77%) respecto al que recibió placebo (22%). 
6) Sildenafilo: Fue evaluado en un estudio en pacientes con enfermedad moderada a severa. El objetivo primario fue la mejora del 20% en la 6MET, no encontrándose beneficio estadísticamente significativo. 
7) Intervenciones no farmacológicas: Tres estudios de intervención no farmacológica compararon un programa de rehabilitación pulmonar o de manejo de la enfermedad para controlar las intervenciones en FPI moderada a grave. Los resultados de los dos estudios de rehabilitación pulmonar no fueron concluyentes, sólo algunas variables fueron favorables a la rehabilitación pulmonar. El riesgo de sesgo fue incierto y los criterios de valoración sólo se midieron inmediatamente después de que las intervenciones finalizaran. Por tanto, existe evidencia de la limitada efectividad del programa de manejo de la enfermedad. 
En el metaanálisis en red se incluyeron diez estudios de intervenciones farmacológicas. Talidomida se excluyó debido a que la diana del tratamiento no es la función pulmonar y NAC inhalada se consideró de forma separada a la triple terapia debido a su distinta forma de administración. Se utilizó evidencia directa e indirecta para evaluar el efecto del tratamiento en comparación con placebo siendo únicamente los resultados de efectos fijos para nintedanib y pirfenidona estadísticamente significativos. 

El modelo de efectos aleatorios no demostró un mejor ajuste que el modelo de efectos fijos y no hubo evidencia de inconsistencia dentro de la red de pruebas. La comparación de nintedanib frente a pirfenidona sugirió una tendencia a favor de nintedanib, aunque no resultó estadísticamente significativa y debe ser interpretado con cautela a la luz de las diversas diferencias entre los estudios.
5.3. b Comparaciones indirectas (CCII)
5.3. b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

Ver apartado  5.3 de Revisiones Sistemáticas publicadas. La publicación de Loveman et a25, es un meta-análisis en red que incluye diferentes tratamientos para la fibrosis pulmonar idiopática, incluidos nindetanib y pirfenidona.
5.3. b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia

No procede.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 
5.4.1 Guías de Práctica clínica 

Se han consultado las siguientes guías para la elaboración de este informe:
· Guía consenso ATS/ERS/JRS/ALAT de 2011 An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Statement: Idiopathic Pulmonary Fibrosis: Evidence-based Guidelines for Diagnosis and Management1.

· Guía del NICE de 2013. Idiopathic pulmonary fibrosis: The diagnosis and management of suspected idiopathic pulmonary fibrosis. NICE clinical guideline 163.4. 

· Normativa de la SEPAR de 2013: Normativa sobre el diagnóstico y tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopática
.

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
Informe de Posicionamiento Terapéutico de la AEMPS

Publicado el 18 de diciembre de 2015 concluye que:
“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 disminución del deterioro de la CVF en pacientes con FPI de leve a moderada., existiendo incertidumbres respecto a su eficacia en los grupos más graves debido a la ausencia de datos. No ha demostrado ser eficaz en la reducción 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 La elección entre nintedanib y pirfenidona se basará fundamentalmente en criterios de eficiencia. Actualmente no existen datos de eficacia con nintedanib en pacientes con FPI grave.”
· Informe EPAR de la EMA: Nintedanib is the second pharmacological treatment shown to have a clinical benefit in, and possibly alter the natural history of FPI. As FPI is a disease with a very poor prognosis and a high unmet need, and where intervention at an early stage of disease may have more capacity to prevent irreversible scarring and extend life. Therefore, the positive effect demonstrated on slowing of deterioration in lung capacity can be regarded as very encouraging.
La EMA pone de manifiesto que nintedanib es el segundo tratamiento tras pirfenidona, que demuestra beneficios clínicos y un posible efecto positivo en el enlentecimiento de la FPI. Debido a que se trata de una enfermedad de pronóstico pobre y en la cual, una intervención precoz puede prevenir daños irreversibles y prolongar la vida de los pacientes, el efecto demostrado por nintedanib en el enlentecimiento del deterioro de la capacidad pulmonar puede ser  considerado como muy esperanzador.
En opinión de la EMA existe una robusta evidencia en el beneficio de nintedanib sobre la función pulmonar. 

· Informe NICE
:
“Se recomienda Nintedanib como una opción para el tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopática si: el paciente tiene una CFV entre 50% y 80%, el laboratorio comercializador provee el  descuento acordado según el “patient access scheme” y el tratamiento es finalizado si la enfermedad progresa (valorado según un descenso la CFV de 10% o más) en un periodo de 12 meses”.  

5.4.3 Opiniones de expertos

Consultamos una revisión reciente sobre las últimas evidencias sobre el tratamiento en FPI.  Hallamos el artículo mediante la búsqueda que realizamos en PubMed sobre revisiones sistemáticas publicadas, descrita en el apartado 5.3 del presente informe.
Covvey et al. Recent Evidence for Pharmacological Treatment of Idiopathic Pulmonary Fibrosis. Ann Pharmacoter 2014
.
Los autores llevaron a cabo una búsqueda en PubMed desde 1966 hasta Julio de 2014. Para la revisión, seleccionaron ensayos clínicos fase III comparativos o controlados con placebo publicados desde 2011 (fecha de publicación de la guía consenso ATS/ERS/JRS/ALAT), sin restricciones de pacientes. Además, también fueron incluidos aquellos ensayos publicados anteriormente que eran necesarios para esclarecer el desarrollo del tratamiento de la FPI en el tiempo, pues varios ensayos recientes están conectados o dependen de datos anteriores.

1) N-acetilcisteína: Los autores expresan, con respecto al ensayo IFIGENIA, que fue criticado por la falta de un brazo placebo real, pero argumentan que, en el momento de realización del estudio, las guías consideraban la combinación con un corticoide y azatioprina o ciclofosfamida como el mejor tratamiento para la FPI, aunque esta recomendación estaba basada en opiniones de expertos, ante la falta de estudios apropiados. También fueron criticados la alta tasa de abandonos (>40%) y el método empleado para reemplazar los datos perdidos, pues ambos pudieron actuar como fuente de sesgos e inflar los resultados del estudio.

Otro ensayo clínico aleatorizado doble ciego fue llevado a cabo para evaluar la eficacia de N-acetilcisteína (PANTHER). Los pacientes fueron aleatorizados en tres grupos: 1) N-acetilcisteína+prednisona+azatioprina; 2) N-acetilcisteína en monoterapia y 3) placebo. Se observó un aumento en la mortalidad (8% vs 1%, P = 0.01), hospitalizaciones (30% vs 9%, P < 0.001), y reacciones adversas graves (31% vs 10%, P =0.001), en el brazo que recibió la triple terapia, por lo que se suspendió el tratamiento en este grupo de forma inmediata. Además, se registró un 26% de discontinuación del tratamiento en los pacientes asignados al grupo de la triple terapia, mientras que en el grupo que recibió placebo se registró un 3,8%. 

El estudio continuó en los grupos N-acetilcisteína en monoterapia y placebo, no encontrándose diferencias significativas en el cambio en FVC a las 60 semanas, ni en otras pruebas de función pulmonar, tasa de exacerbaciones, tasa de discontinuación de tratamiento ni mortalidad.

La guía consenso de 2011 evaluó N-acetilcisteína, tanto en triple terapia como en monoterapia, encontrando que ambas opciones estaban sustentadas por evidencias de baja calidad. Sin embargo concluyeron que cualquiera de los dos regímenes de tratamiento podría ser una opción razonable en una minoría de pacientes.

Esta recomendación fue hecha antes de la publicación de los resultados del ensayo PANTHER, en los que se declaraba que la triple terapia no debería ser utilizada y que N-acetilcisteína en monoterapia no aporta beneficio sobre placebo.

2) Antagonistas de los receptores de endotelinas: Los ensayos incluidos en esta revisión para evaluar bosentan fueron BUILD-1 y BUILD-3, no añadiendo nuevos ensayos con respecto a la revisión Cochrane. 

Los autores concluyen que los resultados derivados de los anteriores ensayos, así como los obtenidos en dos estudios recientes sobre ambrisentan y macicentan,  coinciden en que los antagonistas de los receptores de endotelina-1 tienen un rol muy pequeño o nulo en la terapia de FPI.

Sólo bosentan fue evaluado en la guía consenso 2011, con una fuerte recomendación en contra de su uso, y las nuevas evidencias sugieren que esta recomendación debería permanecer, incluso en pacientes con hipertensión pulmonar. 
3) Anticoagulantes: Además del ensayo de Kubo 2005 (incluido en la revisión Cochrane), incluyeron un nuevo ensayo doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo (ACE-FPI), en el que evaluaban el efecto de warfarina sobre la mortalidad, hospitalizaciones y función pulmonar en FPI. El objetivo primario fue combinado, formado por tiempo hasta el fallecimiento por cualquier causa, hospitalización no electiva sin sangrado o disminución en FVC≥10% desde el inicio. Como objetivos secundarios incluyeron tasa de eventos, evaluaciones adicionales de sangrado, eventos cardiovasculares, función pulmonar en PM6M, niveles de dímero-D y calidad de vida. En un análisis intermedio, aunque no hubo diferencias significativas entre los grupos en cuanto al número de eventos del objetivo primario (23/72 vs 17/73 eventos; HR = 1.32; 95% CI = 0.70-2.47), sí que hubo un incremento en la mortalidad por cualquier causa (28.1 vs 6.2%; HR = 4.85; 95% CI = 1.38-16.99) en el brazo de la warfarina. En cuanto a los objetivos secundarios, tampoco se observaron diferencias significativas entre ambos grupos. La junta de seguridad recomendó y llevó a cabo el cierre del estudio basado en la baja probabilidad de eficacia de warfarina y en el aumento excesivo de la incidencia de mortalidad.

La guía consenso de 2011 (previa a la publicación del ensayo ACE-FPI), declaraba que la evidencia para recomendar anticoagulantes en la mayoría de pacientes era de baja calidad, aunque sí podrían ser recomendados en algunos de ellos; sin embargo, los resultados obtenidos en el ensayo más reciente hacen que no sea recomendable su utilización en FPI.

4) Pirfenidona: En la revisión están incluidos los ensayos de Taniguchi, CAPACITY (PFPI-004 y PFPI-006), y ASCEND, cuyos resultados se describen en el presente informe.  

Sus conclusiones fueron que, ante datos más sólidos obtenidos de los resultados del ensayo ASCEND para apoyar la utilización de pirfenidona, era probable que la nueva solicitud a la FDA, cursada en Mayo de 21014, resultase aprobada, lo que provocaría la modificación de la recomendación realizada en la guía consenso de 2011 (“débil no”), pudiéndose convertir en el primer fármaco totalmente recomendado en el tratamiento de la FPI. No obstante, declaraban, aunque se considera un fármaco bien tolerado, se deben tener en cuenta las reacciones adversas descritas en los ensayos clínicos, pues en ocasiones puede ser necesario ajuste posológico y monitorización.

Pirfenidona ha sido aprobada por la FDA en Octubre de 2014.

5) Nintedanib: Es un nuevo fármaco antiangiogénico que está siendo evaluado en distintos tipos de cáncer, y recientemente también lo ha sido en FPI.

Nintedanib inhibe varios receptores tirosinkinasa, incluyendo el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), que parecen ser factores clave en el desarrollo de la fibrosis en FPI.

Otro inhibidor de la tirosinkinasa, imatinib, fue previamente evaluado, no logrando el retraso en la progresión de la enfermedad.

Sin embargo, un ensayo similar para nintedanib demostró efectos positivos en términos de enlentecimiento en la disminución de la FVC, disminución de la tasa de exacerbación, y mejora de la calidad de vida. Esto sugirió que el perfil de inhibición más amplio de nintedanib puede tener efectos antifibróticos más potentes en FPI, necesitando nuevos estudios que sustenten estos hallazgos.

Recientemente se han publicados los resultados de dos ensayos internacionales, aleatorizados, doble ciego, controlados, que evaluaron la eficacia de nintedanib en 52 semanas: INPULSIS-1 y 2. Los pacientes fueron asignados al azar 3:2 para recibir nintedanib 150 mg dos veces al día o placebo, siendo el objetivo primario la tasa anual de disminución de la FVC, y los objetivos secundarios el tiempo hasta la primera exacerbación, la calidad de vida, fallecimiento por cualquier causa y efectos adversos.

Un total de 1.066 pacientes fueron asignados al azar, y 1.061 eran incluidos en el análisis (513 en INPULSIS-1 y 548 en INPULSIS-2). La interrupción temprana del tratamiento varió de 23,7% a 25,2% para nintedaniby 17,5% a 20,1% para placebo, respectivamente en cada ensayo. Las características eran muy similares entre los grupos de estudio y entre los dos ensayos.

Para la variable principal, nintedanib tuvo una menor tasa de disminución anual FVC en comparación con placebo en ambos estudios (-114,7vs -239,9 ml, p <0,001 en INPULSIS-1; -113.6 vs -207,3 ml, P < 0,001 en INPULSIS-2).

Con respecto a las variables secundarias, el tiempo hasta la primera exacerbación fue significativamente mayor en nintedanib en INPULSIS-2 (HR = 0,38; IC del 95% = 0,19-0,77; P = 0,005), pero este resultado no se alcanzó en INPULSIS-1 (HR = 1,15; IC del 95% = 0.54- 2,42; P = 0,67). La calidad de vida fue similar entre nintedanib y placebo, al igual que las tasas de muerte por cualquier causa (5,5% frente a 7,8%, P = 0,14). 

En cuanto a efectos adversos, los pacientes que recibieron nintedanib sufrieron diarrea de forma frecuente (61,5%-63,2% en ambos estudios), pero esto se asoció con la suspensión del tratamiento en <5% de los pacientes.

Los autores de la revisión concluían que nintedanib podría llegar a ser un fármaco a considerar en la terapia frente a FPI, a la espera de lo que determinen la EMA y la FDA.

Como conclusiones finales, los autores manifiestan que:

- Se pueden llevar a cabo modificaciones respecto a las últimas recomendaciones realizadas en la guía consenso de 2011. Varias terapias, con un nivel de recomendación previo de “débil no”, pueden ser ahora no recomendadas de forma más enérgica en base a las nuevas evidencias, como es el caso de la triple terapia con N-acetilcisteína, prednisona y azatioprina, N-acetilcisteína en monoterapia y anticoagulantes. 
-Las nuevas evidencias señalan a pirfenidona y nintedanib como los dos únicos fármacos a considerar en el tratamiento frente FPI.

-Con respecto a su utilización, se debe tener en cuenta cómo se adaptarían a la población real, pues pacientes con enfermedades concomitantes, como hipertensión pulmonar o insuficiencia cardíaca severa, fueron excluidos de los ensayos. Además, pirfenidona fue aprobada por la EMA en pacientes con FPI leve a moderada, pues se desconoce la eficacia en caso de enfermedad severa. 

-Excepto la triple terapia con N-acetilcisteína, prednisona y azatioprina, el papel de la terapia combinada no ha sido evaluada en ensayos, estrategia que podría generar resultados relevantes en el futuro.

-Resultaría interesante valorar la administración conjunta de pirfenidona y nintedanib, pues sus mecanismos de acción diferentes podrían mejorar los efectos sobre la enfermedad.

-Por último, una circunstancia preocupante es la significativa heterogeneidad entre los objetivos primarios evaluados en cada ensayo, permaneciendo indefinida la variable principal óptima. 
5.4.4 Otras fuentes

No procede

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. a Descripción de la búsqueda bibliográfica

Datos de seguridad obtenidos de los informes EMA: descritos en el apartado 5.1.a.

6.1. b Descripción de los efectos adversos más significativos

En los estudios realizados hasta la comercialización de nintedanib se identificaron como efectos adversos más frecuentes (≥1/10): náuseas, vómitos, pérdida de apetito y principalmente diarrea, a nivel gastrointestinal, y aumento de enzimas hepáticas, a nivel hepatobiliar. En cuanto a los acontecimientos adversos más graves se encuentran la perforación gastrointestinal, fallo cardíaco, tromboembolismos y fallo hepático. 

Los datos descritos en la tabla Nº8 refleja la exposición del fármaco nintedanib en 638 pacientes (INPULSIS-1=309; INPULSIS-2=329) para la indicación de FPI, al menos expuestos durante 52 semanas comparado con placebo.

La reacción adversa más frecuente fue la diarrea, observada con una intensidad leve-moderada en un 61,5% en INPULSIS-1 y en un 63,2% en INPULSIS-2 para el grupo de nintedanib, frente al 18,6% y 18,3% del grupo placebo respectivamente. En el análisis conjunto, esta RA provocó una reducción de dosis a 100mg/12h en un 10,7% de los pacientes tratados con nintedanib y obligó a la suspensión en un 4,4%.
La proporción de pacientes con eventos adversos graves fue similar entre ambos grupos, INPULSIS-1, un 31,1% en el grupo de nintedanib y 27% en placebo; y en INPULSIS-2, un 29,8% en nintedanib y 32,9% placebo.

La administración del fármaco de estudio se asoció a un aumento de las enzimas hepáticas (ALT, AST, fosfatasa alcalina, gamma-glutamiltransferasa), con un riesgo potencialmente más alto en el caso de las mujeres y siendo reversibles al reducir la dosis o interrumpir el tratamiento. El aumento fue superior respecto AST, ALT o ambas (≥3LSN), en el grupo de nintedanib (INPULSIS-1: 4,9%; INPULSIS-2: 5,2%) frente a placebo (INPULSIS-1: 0,5 % y INPULSIS-2: 0,9%).

En el análisis conjunto respecto a los efectos adversos menos frecuentes (<2%) pero clínicamente importantes, se observaron episodios tromboembólicos arteriales (2,5% nintedanib y 0,7% placebo) y episodios hemorrágicos graves similares en los dos grupos de tratamiento (placebo: 1,4 %; nintedanib: 1,3 %). Entre las RA fatales ocurrieron dos eventos en aquellos pacientes con nintedanib y uno en el grupo placebo.
La reducción de dosis, temporal o permanente, fue del 26,5% y 29,2% en pacientes tratados con nintedanib y de 4,9% y 2,7% en placebo, INPULSIS-1 y 2 respectivamente. Con una duración media de exposición a la dosis de 100mg de 4,28 y 4,47 meses en nintedanib y 3,65 y 2,42 meses en placebo, INPULSIS-1 y 2 respectivamente. 
La proporción de pacientes que debido a alguna RA tuvo que discontinuar el tratamiento, fue más alta en el grupo de nintedanib en comparación con el grupo placebo (INPULSIS-1:21% vs. 11,8%; INPULSIS-2: 18,8% vs. 16%). A pesar de que las RA asociadas al fármaco eran frecuentes, la intensidad de dosis media en los pacientes con nintedanib fue >90%, lo que indica que el régimen de dosis utilizado minimiza el riesgo de discontinuación de tratamiento.
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	Tabla 8. Análisis conjunto de los ensayos INPULSIS. Resultados de seguridad según la aparición de RA en ≥5% de pacientes 

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Nintedanib n=638(%)
	Placebo

n=423(%) 
	RAR (IC 95%) 

Diferencia Riesgo Absoluto *
	NNH o NND (IC 95%)

	-Pacientes con algún EA

-Diarrea

-Náuseas

-Vómitos

-Dolor abdominal

-Dolor abdominal severo

-Estreñimiento
-Nasofaringitis
-Bronquitis
-Infección tracto respiratorio superior
-Neumonia
-Tos

-Empeoramiento FPI

-Disnea
-Fatiga
-Dolor torácico

-Cefalea

-Pérdida de apetito


	609 (95,5)

398 (62,4)

156 (24,5)

74 (11,6)

56 (8,8)

41 (6,4)

38 (6,0)

87 (13,6)

67 (10,5)

58 (9,1)

29 (4,5)

85 (13,3)

64 (10,0)

49 (7,7)

40 (6,3)

34 (5,3)

43 (6,7)

68(10,7)
	379 (89,6)

78 (18,4)

28 (6,6)

11 (2,6)

10 (2,4)

15 (3,5)

17 (4,0)

68 (16,1)

45 (10,6)

42 (9,9)

24 (5,7)

57 (13,5)

61 (14,4)

48 (11,3)

33 (7,8)

22 (5,2)

19 (4,5)

24 (5,7)

	-6 (-9,2 a -2,5)

-44 (-49,2 a-38,7)

-18(-21,9 a-13,7)

-9(-11,9a
-6,08)

-6(-9,04a-3,78)

-3(-5,47a-0,28)

N.A

N.A

N.A

N.A

N.A

N.A

N.A

4,38(0,3a
 8,46)

N.A

N.A

N.A

-5(-8,2a-1,7)
	17 (10,9a 39,5)

2(2 a2,6)

6(4,5a-7,3)

11(8,4 a 16,4)

16(11,06a26,4)

35(18,27a348,9)
N.A

N.A

N.A

N.A

N.A

N.A

N.A

22,78

N.A

N.A

N.A

20(12a-59)


Para el cálculo de OR y NNT se ha utilizado “Risk Reduction Calculator” (Alan Schwartz) y “Sign modificado” (Emilio Alegre)
6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 
No se dispone de ningún ensayo comparativo.
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

-Informe de evaluación de la EMA: En el informe se concluye que según los datos disponibles en ficha técnica y en el Plan de Gestión de Riesgos la gran mayoría de los eventos adversos producidos por nintedanib son considerados manejables con una reducción de dosis y con una tolerabilidad aceptable para la mayoría de pacientes. 

Debido a la falta de datos a largo plazo el Titular de la Autorización de Comercialización deberá realizar un informe periódico de seguridad a los seis meses de la autorización y posteriormente de forma periódica. Además, deberá actualizar el Plan de Gestión  de Riesgos a petición de la EMA y cuando se modifique el sistema de gestión de riesgos, especialmente como resultado de nueva información que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o como resultado de la consecución de un hito importante (farmacovigilancia o minimización de riesgos).
La EMA considera que el balance beneficio-riesgo de nintedanib  es positivo  y que se llevará a cabo un estudio observacional prospectivo para evaluar la seguridad a largo plazo en condiciones de la práctica clínica habitual.
-Opiniones de expertos: Sin datos disponibles.
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales

· Mujeres en edad fértil / anticoncepción: puede causar daño fetal, se debe advertir a las mujeres en edad fértil que eviten quedarse embarazadas durante el tratamiento y deben utilizar un método anticonceptivo adecuado durante al menos 3 meses después de la última dosis de nintedanib.  Dado que no se ha estudiado el efecto sobre el metabolismo y la eficacia de los anticonceptivos hormonales  se deben utilizar anticonceptivos de barrera como segunda forma de anticoncepción.
· Embarazo: No existe información al respecto pero los estudios preclínicos en animales han mostrado toxicidad para la reproducción por lo que no se debe utilizar durante el embarazo.
· Lactancia: Por falta de información relativa a la excreción de nintedanib y sus metabolitos en la leche materna se bebe interrumpir la lactancia durante el tratamiento. 
· Fertilidad: no hay evidencias de que afecte a la fertilidad.
· Insuficiencia hepática: monitorizar en insuficiencia hepática leve por posibles efectos adversos y/o modificaciones en las dosis. No recomendado en caso de insuficiencia moderada o grave.
· Insuficiencia renal: no se disponen de estudios para la insuficiencia renal grave o en estadio final de la enfermedad.
· Fumadores: se ha observado una disminución del 21% en el AUC en los fumadores activos en comparación con aquellos que han dejado de fumar o que nunca lo han hecho, por lo que la eficacia puede verse alterada.
Contraindicaciones
Hipersensibilidad a nintedanib, a los cacahuetes, a la soja o a alguno de los excipientes incluidos en la formulación.

Interacciones
· Inhibidores potentes de la glicoproteína-P (por ejemplo, ketoconazol, eritromicina o ciclosporina) pueden aumentar la exposición a nintedanib. Se recomienda  controlar estrechamente a los pacientes para evaluar la tolerabilidad a nintedanib.

· Inductores potentes de la gp-P (por ejemplo, rifampicina, carbamazepina, fenitoína y la

hierba de San Juan) pueden  disminuir la exposición a nintedanib. Valorar la selección de un medicamento concomitante alternativo o en el que dicho potencial sea mínimo.

Monitorización y ajuste de dosis 
· Elevación de enzimas hepáticas: ALT, AST y bilirrubina. Monitorizar antes y durante el tratamiento con nintedanib, si la elevación es clínicamente relevante reducir la dosis, discontinuar temporalmente o finalizar el tratamiento. En caso de interrumpir el tratamiento debido al aumento de AST o ALT por encima de 3 veces el límite superior de la normalidad (LSN), una vez que las transaminasas hayan recuperado los valores basales, el tratamiento con nintedanib se puede reanudar a una dosis completa  (150mg dos veces al día) o reducida (100 mg dos veces al día) que posteriormente podrá aumentarse a la dosis completa.
· Alteraciones gastrointestinales: los más frecuentes son diarrea, náuseas y vómitos que pueden cesar con una hidratación adecuada, toma de antidiarreicos (loperamida) o antieméticos. Si los síntomas persisten interrumpir el tratamiento con nintedanib.
· Hipertensión: la tensión arterial sistémica puede verse aumentada con la administración de nintedanib, se recomienda monitorizar de forma periódica y siempre que esté indicado clínicamente.
	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental
Para el análisis económico, hemos calculado el precio de pirfenidona a partir del PVL notificado, con el descuento por RD (4% por ser medicamento huérfano), añadiendo el 4% de IVA. Se realiza también un análisis de sensibilidad suponiendo un coste de nindetanib de 150 mg de 1.469,91 € por envase y un descuento del 30% por envase de pirfenidona1.680 € 
El cálculo del CEI de la triple terapia con NAC, azatioprina y prednisona o NAC en monoterapia no se ha realizado por no tener indicación expresa en FPI, además de presentar una eficacia controvertida y no disponer de estudios comparativos con nintedanib.
	Tabla 9. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	Medicamento

	
	Nintedanib

150mg 60cáps
	Pirfenidona
 267mg 252cáps

	Precio unitario *
	40,0 €

24,50 €**
	9,52€

6,67 €**

	Posología
	1cáps/12h
	1ªsem:1cáps/8h

2ªsem:2cáps/8h

3ªsem:3cáps/8h

	Coste día
	80,00 €

49, 0€**
	1ªsem: 28,57€

            20,01 €**

2ªsem: 57,14€

            40,02 €**

3ªsem: 85,71€

            60,03 €**

	Coste tratamiento completo  
o tratamiento/año 
	29.200,05 €
17.883,96 €**
	30.598,47€
21.900,04 €**



	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	-1.398,42 €

-4.016,08 €**
	

	* PVL notificado+ 4% IVA – 4% descuento según RD..
** Análisis de sensibilidad según lo expuesto en el texto anterior a la tabla 

****Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado


7.2. a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

Realizamos una búsqueda en PubMed sobre estudios de coste-efectividad con los siguientes términos: (cost effectiveness analysis) AND (nintedanib), obteniendo un resultado:

1. Loveman E, et al. The effectiveness and cost-effectiveness of treatments for idiopathic pulmonary fibrosis: systematic review, network meta-analysis and health economic evaluation. BMC PharmacolToxicol. 2014.

Para la evaluación económica, los autores consideraron los costes asociados con cada tratamiento, compuesto por el coste del fármaco más el coste del seguimiento asociado con la terapia. Para ello tomaron los datos de fuentes publicadas, excepto para nintedanib pues no estaban disponibles, haciendo una aproximación de su coste. Los costes por ingresos debidos a exacerbaciones agudas se estimaron a partir de datos de referencia del NHS (£ 1.361,04). En cuanto al tratamiento no farmacológico, se tuvo en cuenta el coste de la terapia domiciliaria de oxígeno (£ 824.30) y su monitorización (£ 173,94) en estadios avanzados de la enfermedad. Los costos asociados con el trasplante de pulmón se calcularon utilizando los datos de referencia del NHS, excluyendo los procedimientos ambulatorios (£35,468.61). Con respecto a los costes relacionados con las reacciones adversas, fueron atribuidas a las intervenciones farmacológicas. 


Los resultados mostraron un aumento de la supervivencia para cinco de los tratamientos, en comparación con la mejor terapia de soporte, con un mayor coste:

· La combinación de azatioprina y prednisolona es más costosa y menos eficaz que la mejor terapia de soporte.

· La triple terapia se asocia con un CEI de £ 41.811 por AVAC ganado en comparación con la mejor terapia de soporte.

· NAC inhalada se asocia con un CEI de £ 5.037 por AVAC ganado en comparación con la mejor terapia de soporte. 

· Sildenafilo, pirfenidona y nintedanib no son rentables en el umbral de disposición a pagar £ 30,000 / AVAC en comparación con la mejor terapia de soporte. 

· Sólo un tratamiento, NAC inhalada, es rentable con respecto al umbral de 30,000£, pero su efecto no es estadísticamente significativo en el ECA, un estudio de pequeño tamaño con riesgo de sesgos indeterminado.

Con respecto a nintedanib, se asumió un coste mensual de £ 3.274. Los resultados demuestran que, dada una disposición a pagar 30.000 € por AVAC, nintedanib debe costar menos de £ 736 mensuales para ser considerado como opción de tratamiento coste-efectiva en comparación con la mejor terapia de soporte y pirfenidona. Los autores concluyen poniendo de manifiesto que la evidencia actual sugiere que existen pocos tratamientos que sean efectivos tanto desde el punto de vista clínico como económico, y que pirfenidona y nintedanib ofrecen una posibilidad de esperanza a los 
pacientes, aunque, es probable, que su elevado coste no se pueda asumir.
Informe NICE3: aunque en el momento de la elaboración de este  informe, el NICE no había publicado ninguna decisión con respecto al nindetanib. Con fecha de diciembre de 2015, en una revisión de este informe, se ha decidido incorporar el informe del NICE:
En pacientes con CVF entre 50%- 80%, y teniendo enn cuenta los descuentos de nindetanib y pirfenidona: nindetanib domina a pirfenidona (nindetanib resultó tener un coste menor y más efectivo que pirfenidona). Sin embargo, este hecho se cumple siempre y cuando se tenga en cuenta la regla de parada de nindetanib, ya que en caso contrario sería más costoso para el sistema a igualdad de beneficios clínicos. 

En pacientes con CVF de más de 80%, aún incluyendo el coste del “patient access scheme” de nindetanib, el Coste Eficacia Incremental del nindetanib en comparación con “el mejor cuidado de apoyo” es superior a las £30,000 por AVAC. 
7.2. b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios
	Tabla 10. Coste Eficacia Incremental (CEI)
Variables binarias

	Referencia


	Tipo de resultado

	VARIABLE  evaluada
	NNT (IC 95%) 
	CEI (IC95%)

	Richeldi et al.

(INPULSIS I y II)
	Secundario
	%Pacientes respondedores con una reducción en CVF≤10% tras 52 sem
	11 (6.5-27.1)
	321.200,51 €(189.800,30 €- 

791.321,27 €)

196.723,54 € (116.245,73 €-
484.655,27 €)**

	Se presenta el resultado de CEI base según el NNT calculado en el apartado 5.2 y del coste de 1 año de tratamiento expresado en la tabla 7.1. El NNT se ha calculado frente a placebo. Coste del tratamiento calculado para 52 semanas, según tiempo de estudio de los ensayos INPULSIS
** Análisis de sensibilidad aproximando un coste de nindetanib de 150 mg de 1469,91 € por envase


Si consideramos una la segunda variable de estudio sería necesario tratar a 11 pacientes para que uno lograra una reducción de la CVF≤10% a la semana 52, con un coste de 197.038,80€ compatible con un CEI entre 116.432,02€- 485.431,96 €.

	Tabla 11. Coste Eficacia Incremental (CEI) calculado para pirfenidona
Variables binarias

	Referencia


	Tipo de resultado

	VARIABLE  evaluada
	NNT (IC 95%) 
	CEI (IC95%)

	Resultados del análisis combinado de estudios CAPACITY1 y ASCEND.
	Primario
	Supervivencia al cabo de 1 año
	32 (18-125)
	979.151,04 €
(550.772,46 € a 
3.824.808,75 €)

* 685.440€ suponiendo descuento del 30% (385.560-2.677.500€)

	Noble et al (CAPACITY).
	Secundario
	Reducción en CVF<10% tras 72 semanas
	11 (7-39)
	468.576,57€ (298.185,09€ a 1.661.316,93€)3
* 328.003€ (208.729-1.162-921€) suponiendo descuento del 30%

	Se presenta el resultado de CEI base según el NNT calculado en el apartado 5.2 y del coste calculado para 1 año en el apartado 7.1. El NNT se calcula frente a placebo.
1Datos de los ensayos CAPACITY censurados a 52 semanas.
2Escala de 5 categorías: disminución severa≥20%; disminución moderada<20% pero ≥10%; disminución leve<10% pero ≥0%; leve mejoría>0% pero<10%; y mejoría moderada≥10%.
3Coste del tratamiento calculado para 72 semanas, según tiempo de estudio de los ensayos CAPACITY.


7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital
Se estima que la prevalencia de FPI en mujeres es de 13 casos por 100.000 habitantes y de 20 casos por 100.000 habitantes en hombres. Con una distribución equilibrada entre hombres y mujeres, la prevalencia sería de 16,5/100.000 habitantes. Estimando un 60% de formas leves/moderadas, consideramos 10 casos susceptibles de tratamiento al año/100.000 habitantes.
En la tabla 12 se muestran los costes para un Hospital que atiende a 300.000 habitantes.
	Tabla 12. Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Nº anual de pacientes
	Coste por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	30
	29.200,05 €

17.883,96  €**
	112
	876.001,40  €

536.518,74 €**

	3

	2NNT calculado para la variable pérdida de CVF≤10%.

** Análisis de sensibilidad aproximando un coste de nindetanib de 150 mg de 1469,91 € por envase


Se estima que durante un año serán tratados un total de 30 pacientes con el nuevo  fármaco. El coste anual adicional para el hospital será de 876.001 € anuales siendo el número de pacientes que obtendrán beneficio, pérdida de CVF≤10%, será de 3.

7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  
No procede.
7.5 Estimación del impacto económico global a nivel estatal  

La estimación de pacientes subsidiarios de recibir terapia con nintedanib a nivel estatal, se calculó según los datos de prevalencia, y a partir de los datos de población del Instituto Nacional de Estadística a fecha julio 2014 (46.464.053 habitantes)
	Tabla 13. Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en España, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	4.646
	29.200,05 €

17.883,96  €**
	112
	135.663.417 €

83.088.869,5 €**

	422

	2NNT calculado para la variable de pérdida CVF≤10%

** Análisis de sensibilidad aproximando un coste de nindetanib de 150 mg de 1469,91 € por envase


Se estima que, durante un año, podrían ser tratados 4.646 pacientes con el nuevo fármaco. El coste anual adicional para el estado sería entre 83 millones de € y 135 millones de €, obteniendo 422 pacientes más con una pérdida ≤10% de la CVF.
	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia
No se ha encontrado evidencia a cerca de las diferencias en eficacia o seguridad entre pirfenidona y nindetanib.

8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento
No procede.
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

· EFICACIA
Si no tenemos en cuenta el trasplante pulmonar, las alternativas terapéuticas para pacientes con FPI son escasas, siendo pirfenidona y nintedanib los únicos fármacos que actualmente tienen aprobada la indicación para el tratamiento de FPI
, con una recomendación condicional por los expertos.
Ambos fármacos han demostrado que disminuyen la reducción de la CVF en un porcentaje similar, siendo esta reducción de aproximadamente un 50% según los ensayos pivotales “INPULSIS-1 y INPULSIS-2”.

En el estudio combinado de pirfenidona en los ensayos ASCEND y CAPACITY, el riesgo de mortalidad por cualquier causa y mortalidad relacionada con el tratamiento después de un año fue significativamente reducido en un 48% y un 68% respectivamente. En cambio en el análisis conjunto de los estudios pivotales de nintedanib se evidenció una reducción del riesgo del 36% en el tiempo a la primera exacerbación aguda y del 30% en la mortalidad por cualquier causa a favor de nintedanib siendo estas no estadísticamente significativas, por lo tanto no se puede confirmar que el tratamiento con nintedanib vaya a producir un menor número de hospitalizaciones y/o muertes por FPI.
Aunque no hay comparaciones directas publicadas entre los fármacos recomendados en el tratamiento de la FPI, en la revisión sistemática publicada por Loveman25 se realizó una comparación indirecta de once ensayos clínicos de los diferentes tratamientos frente a placebo (cinco ensayos con pirfenidona, tres NAC, y tres nintedanib). Sólo nintedanib se asoció con una menor reducción estadísticamente significativa de la CVF, mientras que la pirfenidona mostró una menor tendencia, no significativa, a la mortalidad. La comparación indirecta tiene limitaciones debidas a las diferencias en el diseño de los ensayos clínicos de pirfenidona y nindetanib (diferente edad máxima de inclusión los pacientes, valor basal de la CVF y de la capacidad de difusión pulmonar de dióxido de carbono, DLco).

La indicación aprobada para los dos fármacos ha sido tratamiento de la FPI de leve-moderada intensidad, definida por FVC>50% y DLco >35%, aunque el ensayo de nintedanib incluyo pacientes con DLco comprendido entre 30 y 35 y con enfisema pulmonar.
· SEGURIDAD

En general, tanto nintedanib como pirfenidona fueron bien tolerados por los pacientes con FPI.

La discontinuación global del tratamiento por RA ocurrieron en 123 (19,3%) pacientes recibiendo nintedanib y en 55 (13,0%) recibiendo placebo, siendo las causas más frecuentes, diarrea, náuseas y pérdida de apetito. En general fueron RA moderadas, suelen responder a la reducción de dosis o a la suspensión temporal del tratamiento y de carácter reversible además la intensidad de la dosis se mantuvo en un alto porcentaje de los pacientes con nintedanib por lo que se considera que el régimen de dosis administrado es óptimo. 

· COMODIDAD

Es un tratamiento oral de una única cápsula cada 12 horas por lo que cabe esperar una buena adherencia por parte de los pacientes, frente a la pirfenidona cuya dosis de mantenimiento es de 9 cápsulas/día.

· COSTE
El coste anual asumido de nintedanib sería de  29.200 € (17.884 € si se hiciera un descuento). 
Considerando el análisis conjunto de los estudio INPULSIS I y INPULSIS II, respecto a la CVF, para que un paciente pueda llegar a la semana 52 de tratamiento con una reducción en la CVF≤10% sería necesario tratar a 11 pacientes, lo que conllevaría un coste de 321.200,51 € y si se tiene en cuenta la deducción del coste sería de 196.723,54 € .
9.2 Decisión
Se recomienda el uso de nindetanib para el tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopática (FPI) leve o moderada con las condiciones de uso expuestas en el apartado 9.3 y el seguimiento recomendado en el apartado 9.4., como alternativa terapéutica a la pirfenidona. La elección de un fármaco u otro se realizará en función de los criterios de eficiencia y seguridad. 
Hasta el momento actual no existe suficiente evidencia que apoye el uso de nindetanib y pirfenidona conjuntamente.
9.3 Condiciones de uso 
· Pacientes con FPI confirmada, según últimas guías, que cumplan todos los siguientes requisitos:

· CVF ≥50% y DLco 30-79%

· Coincide con el grado de intensidad leve-moderada.

· Criterio de inclusión estudios INPULSIS.
· Patrón NO obstructivo, cociente VEF1/CVF debe ser superior a 0,7.

· Criterio de exclusión en estudios INPULSIS. 

· Población especial (IR, IH, pediatría…) 

· Criterio de exclusión de los estudios INPULSIS.

· Con solicitud para trasplante pulmonar o no candidatos al mismo.

· Se considera importante que su uso no ralentice la admisión de los pacientes a trasplante de pulmón.
Seguimiento: retirar el tratamiento por inefectividad si existe una disminución de CVF>10% o DLco≥15% en cualquier período de 12 meses. 
· La variable principal establece como falta de respuesta ese resultado a las 52 semanas;
9.4 Plan de seguimiento
En pacientes con FPI que presentan una rápida progresión de la enfermedad y/o síntomas de deterioro se recomienda realizar un seguimiento cada 3 meses o antes si se considera necesario. En aquellos que presentan una evolución estable el seguimiento se puede realizar cada 6 meses y, anualmente si la evolución de la enfermedad tras un año continua sin cambios.
En el plan de seguimiento de los pacientes con FPI se debe tener en cuenta:
· Evaluar la función pulmonar: CVF y DLco.

· Considerar si existe necesidad de oxigenoterapia y/o rehabilitación pulmonar.

· Aconsejar acerca de la deshabituación tabáquica.

· Identificar exacerbaciones agudas.

· Registrar ingresos hospitalarios previos por problemas respiratorios.

· Considerar la evaluación clínica para transplante pulmonar.

· Identificar necesidades psicosociales así como cuidados paliativos.

· Evaluar comorbilidades (ansiedad, dispepsia, hipertensión pulmonar…)
	Tabla 5.2.b.1

Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane)

Evaluaciones del riesgo de sesgo

	Ítem
	Descripción 

(cita)
	Apoyo para la valoración, observaciones que fundamentan la evaluación.
	Evaluación del riesgo de sesgo
(Alto riesgo, Bajo riesgo, Riesgo poco claro)

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización 
	“Los pacientes incluidos fueron asignados a recibir 150mg de nintedanib dos veces al día o placebo, en una proporción 3:2 durante  52 semanas. La asignación se llevó a cabo mediante un teléfono interactivo y un sistema de respuesta web.”
	No se dispone de más información  acerca de la metodología utilizada para la aleatorización.
	Alto riesgo

	Ocultación de la asignación 
	
	No se dispone de de información.
	Alto riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	“Doble ciego”
“Pacientes, investigadores y el autor del estudio desconocían la asignación del grupo de estudio”
	No se detalla el método utilizado para la ocultación  de asignación.
	Alto riesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	“Doble ciego”
“Un comité independiente de monitorización de datos revisaba regularmente los datos….”
	
	Bajo riesgo

	Cegamiento de los evaluadores  del resultado 
	“Doble ciego” 
“Un comité independiente al grupo de  investigadores y desconocedores de la asignación del grupo de estudio revisó la documentación médica para adjudicar la principal causa de todos los fallecimientos ”
	
	Bajo riesgo

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	Del total de 1061 pacientes aleatorizados, 423 recibieron placebo y  638 nintedanib 150 mg dos veces al día. Del total de pacientes discontinuaron el tratamiento prematuramente un  18.9% con placebo y un 24,5% con nintedanib, siendo la principal razón la aparición de algún acontecimiento adverso (placebo: 13.9%; nintedanib: 19.9%).
“Para minimizar la pérdida de datos en aquellos pacientes que discontinuaban el tratamiento se les invitaba a continuar las  visitas y exámenes clínicos hasta la sem52.  Si lo rechazaban,  los datos de  después del último valor observado se consideraban como si fueran los mismos que  en todos los pacientes tratados con placebo a la semana 52”. 
“En pacientes en los que faltan datos, el análisis principal supone que la pérdida de la FVC después del último valor observado sería similar a la pérdida en otros pacientes del mismo grupo de tratamiento”
	La proporción de pacientes de los cuales se perdieron datos no fue significativamente diferente entre los grupos de estudio.

El número de abandonos por RA fue similar entre grupos.
	

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados 
	
	
	

	Otros sesgos

	
	
	
	


	5.2.b.2 Tabla 3
CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	NO
	No se ha llevado a cabo hasta el momento ningún ensayo comparativo respecto a las alternativas indicadas al inicio del presente informe. Posiblemente debido a que  los diseños de los estudios son diferentes y por tanto difíciles de comparar.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	Debido a la falta de tratamientos en FPI, la mejoría que parece aportar nintedanib en la FVC y el % de respondedores, así como su fácil manejo puede aportar un beneficio clínico a este grupo de pacientes. 

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	NO
	Aunque la variable de medida utilizada en el seguimiento de los pacientes es utilizada habitualmente en la práctica clínica se trata de una variable intermedia por lo que hubiera sido más recomendable la utilización de variables finales como la supervivencia global o la calidad de vida de los pacientes.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	Están basados en la guía de práctica clínica de la ATS/ERS/JRS/ALAT.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI
	Los pacientes incluidos en el ensayo presentan un deterioro funcional leve-moderado que puede presentarse en la población general, sin embargo se desconoce el efecto que tendría en pacientes con un deterioro grave por lo que se debe tener en cuenta en el momento de utilizar el fármaco en la práctica clínica.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
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ANEXO 3: IMPRESO DE PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO. 





Tutor: Noemí Martínez López de Castro


Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)�
�
Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.�
Texto de la alegación


La pirfenidona si ha demostrado mejorar la superviviencia en FPI cuando se analiza conjuntamente los programas Capacity y el Ascend. Esto motivó su rápida aprobación por la FDA.  N Engl J Med 2014;370:2083-92.�
Se acepta. Se corrige el texto.�
�
Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.�
Texto de la alegación


Con respecto al IMPULSIS (Nintedanib) o ASCEND (Pirfenidona), en varias ocasiones se menciona que se han incluido pacientes con obstrucción y eso no es cierto. Siempre se exigía FEV1/FVC > 0.8 o > 0.7.  La presencia de enfisema no era un criterio de exclusión. N Engl J Med 2014;370:2083-92.    N Engl J Med 2014;370:2071-82.


�
No se encuentra en el texto ninguna referencia en cuanto a la inclusión de pacientes con obstrucción. Con respecto al enfisema, se acepta la alegación.�
�
Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.�
Texto de la alegación


En el texto hay un error en el tema de efectos adversos. Dicen que las diarreas aparecieron en el 93.7% y en el 95.2% en impulsis I y II y fueron 61.5% y 63.2%. Luego en la tabla está bien reflejado.�
Se acepta la alegación. �
�
Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.�
Texto de la alegación  DE SUMA IMPORTANCIA. Consideran que la caída de la FVC no es un buen parámetro para valorar la eficacia, que debería ser la superviviencia. Este punto ya lo discutió la FDA y se publicó una editorial en el N Eng J Med  donde establecían con claridad que la caída de la FVC en FPI es un buen marcador de supervivencia (N Engl J Med 2015;372:13:11891191), confirmado por Lederer et al (Chest 2015;148(1)196-201).Es muy relevante que ambos fármacos frenen esta caída.�
No se pone en duda  que la FVC sea un buen marcador de supervivencia en pacientes con FPI pero a ser posible deben emplearse siempre variables finales.�
�
Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.�
Texto de la alegación�
�
�



Alegaciones al borrador público de Nintedanib en su indicación para Fibrosis pulmonar idiopática�
�
Marcos Sharaf


Medical Unit Manager 


Roche Farma�
En el apartado “2. Solicitud y datos del proceso de evaluación”, se indica que el informe se realiza “al considerar el fármaco de estudio de relevancia clínica por falta de tratamiento específico para la fibrosis pulmonar idiopática”


Alegamos que desde de septiembre de 2014 se dispone de un fármaco específico para el tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopática.


Pirfenidona obtuvo:


28 de febrero de 2011: Aprobación Europea de la Comisión Europea 1


4 de noviembre de 2011: Aprobación local de la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios2


Siendo efectiva su comercialización desde el 1 de septiembre de 2014, tal y como se refleja en la Base de Datos del Conocimiento Sanitario, BOT Plus (elaborado por el Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos)3





BIBLIOGRAFIA


Aprobación de la Comisión Europea. Disponible en:


� HYPERLINK "http://ec.europa.eu/health/documents/communityregister/2011/2011022897071/dec_97071_en.pdf" �http://ec.europa.eu/health/documents/communityregister/2011/2011022897071/dec_97071_en.pdf� 


 Centro de Información online de Medicamentos – CIMA (AEMPS) 


ESBRIET 267 mg CÁPSULAS DURAS, 63 cápsulas – Código Nacional 685364


� HYPERLINK "http://www.aemps.gob.es/cima/especialidad.do?metodo=verPresentaciones&codigo=11667001" �http://www.aemps.gob.es/cima/especialidad.do?metodo=verPresentaciones&codigo=11667001� (Julio 2015) 


ESBRIET 267 mg CÁPSULAS DURAS, 252 cápsulas – Código Nacional 685365


� HYPERLINK "http://www.aemps.gob.es/cima/especialidad.do?metodo=verPresentaciones&codigo=11667002" �http://www.aemps.gob.es/cima/especialidad.do?metodo=verPresentaciones&codigo=11667002� (Julio 2015)


BOTPLUS del Consejo General de Colegios Farmacéuticos.


� HYPERLINK "https://botplusweb.portalfarma.com/botplus.aspx" �https://botplusweb.portalfarma.com/botplus.aspx� �
Se acepta la alegación. Se modifica la redacción del apartado 2.�
�
Marcos Sharaf


Medical Unit Manager 


Roche Farma�
En el apartado “3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad” se recoge que “no se dispone de suficiente evidencia para sugerir una estrategia terapéutica específica capaz de modificar el curso de la enfermedad”


Alegamos que el uso de pirfenidona aparece como opción de tratamiento actual para esta patología tanto en las Guías ATS/ERS/JRS/ALAT1 como en publicaciones de revisión del manejo terapéutico de la Fibrosis Pulmonar Idiopática (figura 1)2, 3, 4.





�


Figura 1: Comparación de las recomendaciones en las Guías de 2015 y 2011 de fibrosis                    pulmonar idiopática





Además se indica en este apartado que, “pirfenidona no obtuvo un beneficio en la supervivencia medida según mortalidad global durante el tratamiento”. 


Alegamos que en los datos publicados de los estudios CAPACITY 1 y 2 5 y el estudio ASCEND6 pirfenidona ha demostrado un beneficio sobre el deterioro funcional de la enfermedad, la progresión de la enfermedad y una disminución estadísticamente significativa en la mortalidad por todas las causas y mortalidad relacionada con FPI.


Estos datos llevaron a la aprobación de pirfenidona por las agencias reguladoras, siendo considerado la opción terapéutica estándar en casos de FPI de leve a moderada.7,8,9,10,11
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Raghu G et al, en An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline: Treatment of Idiopathic Pulmonary Fibrosis. An Update of the 2011 Clinical Practice Guideline  (Am J Respir Crit Care Med Vol 192, Iss 2, pp e3–e19, Jul 15, 2015),


Du Bois RM, Weycker D, Albera C, et al. Forced vital capacity in patients with idiopathic pulmonary fibrosis: test properties and minimal clinically important difference. Am J Respir Crit Care Med. 2011;184(12):1382-9. doi:10.1164/rccm.201105-0840OC.


Tzouvelekis A et al. Update on therapeutic management of idiopathic pulmonary fibrosis. Ther Clin Risk Mang 2015:11 359–370


Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica (SEPAR). Monografías de Archivos de Bronconeumología: Un futuro de esperanza para la fibrosis pulmonar idiopática: claves para su diagnóstico, manejo y tratamiento. 2015


Noble PW, Albera C, Bradford WZ, Costabel U, Glassberg MK, Kardatzke D, et al. Pirfenidone in patients with idiopathic pulmonary fibrosis (CAPACITY): two randomised trials. Lancet. 2011;377(9779):1760-1769.


King TE Jr, Bradford WZ, Castro-Bernardini S, Fagan EA, Glaspole I, Glassberg MK, et al. ASCEND Study Group. N Engl J Med. 2014;370(22):2083-2092.


Ficha Técnica de Pirfenidona Pirfenidona (EMA webpage – Julio 2015). Disponible en:


http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002154/WC500103049.pdf


Información sobre Procedimiento de Evaluación (Application number II/0021) por la EMA de los resultados del Estudio Ascend: Informe Europeo Público de Evaluación en la web de la EMA:  Esbriet Procedural steps taken and scientific information after the authorization. (Julio 2015). Disponible en: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Procedural_steps_taken_and_scientific_information_after_authorisation/human/002154/WC500106013.pdf


Xaubet A, Ancochea J, Bollo E, Fernández-Fabrelas E, Franquet T, Molina-Molina M, et al. Normativa sobre el diagnóstico y tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopática. Arch Bronconeumol. 2013;49(8):343-53.


Taniguchi H, Kondoh Y, Ebina M, Azuma A, Ogura T, TAguchi Y, et al. Pirfenidone in idiopathic pulmonary fibrosis. Eur Respir J. 2010;35(4):821-829.


Costabel U, Albera C, Bradford WZ, Hormel P, King TE Jr, Noble PW, et al. Analysis of lung function and survival in RECAP: An open-label extension study of pirfenidone in patients with idiopathic pulmonary fibrosis. Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis. 2014;31(3):198-205.�
Conforme. Se elimina el párrafo mencionado y además se modifica la redacción con respecto al beneficio en cuanto a supervivencia de la pirfenidona.�
�
Marcos Sharaf


Medical Manager 


Roche Farma�
En el apartado “3.3 Características comparadas con otras alternativas similares” en la “Tabla Nº3 Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares” se recoge la conveniencia de pirfenidona, indicando que “tiene indicación expresa en el tratamiento de FPI” y “Datos controvertidos según los últimos estudios”. 


Alegamos que los resultados de los estudios pivotales de pirfenidona demostraron un beneficio estadística y clínicamente significativo  en cuanto a la disminución en la reducción de la CVF, de la progresión de la enfermedad y en la disminución de la mortalidad 1,2,3,4,5,6, datos que llevaron a su aprobación como el primer fármaco antifibrótico en 2011 para el tratamiento de esta patología.


Al contrario, la última evidencia arrojada por el programa clínico de pirfenidona, consolida su eficacia en términos de CVF, PM6M y mortalidad, así como su perfil de seguridad. Dicha evidencia determinó la actualización por parte de la EMA 4 de la Ficha Técnica de pirfenidona el 23/10/2014 (figura 2).





�


Figura 2: Información sobre Procedimiento de Evaluación (Application number II/0021)  la EMA


de los resultados del Estudio Ascend:
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King TE Jr, Bradford WZ, Castro-Bernardini S, Fagan EA, Glaspole I, Glassberg MK, et al. ASCEND Study Group. N Engl J Med. 2014;370(22):2083-2092.


Ficha Técnica de Pirfenidona (EMA webpage – Julio 2015). Disponible en:


� HYPERLINK "http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002154/WC500103049.pdf" �http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002154/WC500103049.pdf� 


Información sobre Procedimiento de Evaluación (Application number II/0021) por la EMA de los resultados del Estudio Ascend: Informe Europeo Público de Evaluación en la web de la EMA: Esbriet Procedural steps taken and scientific information after the authorization (Julio 2015). Disponible en: � HYPERLINK "http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Procedural_steps_taken_and_scientific_information_after_authorisation/human/002154/WC500106013.pdf" �http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Procedural_steps_taken_and_scientific_information_after_authorisation/human/002154/WC500106013.pdf� 


Costabel U, Albera C, Bradford WZ, Hormel P, King TE Jr, Noble PW, et al. Analysis of lung function and survival in RECAP: An open-label extension study of pirfenidone in patients with idiopathic pulmonary fibrosis. Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis. 2014;31(3):198-205.


Raghu G, Rochwerg B, Zhang Y, Garcia CA, Azuma A, Behr J, Brozek JL, et al. An official ATS/ERS/JRS/ALAT clinical practice guideline: treatment of Idiopathic Pulmonary Fibrosis. An update of the 2011 clinical practice guideline. AM J Respir Crit Care Med. 2015 Jul 15; 192 (2): e3-e19.�
Conforme. Se elimina la frase de “Datos controvertidos….”�
�
Marcos Sharaf


Medical Manager 


Roche Farma�
En el apartado “5.2.b/C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica” estando de acuerdo en que pirfenidona y nintedanib no pueden considerarse equivalentes terapéuticos, alegamos dos puntos en referencia a los “(…) aspectos por los que los ensayos de pirfenidona y nintedanib se diferencian”:


En referencia al aspecto β. En el estudio ASCEND se excluyeron pacientes  con historia de asma o EPOC propiamente dichos, (al igual que en el estudio CAPACITY se excluyeron pacientes con enfermedad respiratoria obstructiva propiamente dicha). Siendo el diagnóstico de FPI,  la permisividad de un grado de obstrucción o enfisema en el TACAR estaba definida en el protocolo, y no totalmente excluida.


En referencia al aspecto Χ y δ. En el estudio CAPACITY la FVC debía ser superior a 50% y la DLco superior a 35%; los dos parámetros no podían superar el 90% simultáneamente, pero sí uno de ellos (si DLco menor del 90%, FVC podía ser superior al 90%). En el estudio ASCEND, la FVC debía estar comprendida entre 50%-90%; la DLco entre 30%-90%


�
En referencia al aspecto β: aparece cono exclusión en las relacionadas con la enfermedad o  por enfermedad.


Se modifica la DLco del estudio ASCEND.�
�
Elena Ruiz-Beato


Health Economics Specialist


Roche Farma�
En el apartado “5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas” se recoge la publicación “Loveman E, et al. The effectiveness and cost-effectiveness of treatments for idiopathic pulmonary fibrosis: systematic review, network meta-analysis and health economic evaluation. BMC PharmacolToxicol. 2014”.


Alegamos que los resultados referentes a esta publicación, están desactualizados ya que no incluyen en su análisis los resultados del estudios ASCEND1 publicados posteriormente.
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King TE Jr, Bradford WZ, Castro-Bernardini S, Fagan EA, Glaspole I, Glassberg MK, et al. ASCEND Study Group. N Engl J Med. 2014;370(22):2083-2092.�
En la publicación se indican los estudios publicados y según ellos está realizada la conclusión de dicho estudio. No se ha encontrado ninguna otra revisión farmacoeconómica mas actualizada.�
�
Marcos Sharaf


Medical Unit Manager 


Roche Farma�
En el apartado “5.4.1. Guías de Práctica Clínica” se indica la consulta de la “Guía consenso ATS/ERS/JRS/ALAT de 2011: An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Statement: Idiopathic Pulmonary Fibrosis: Evidence-based Guidelines for Diagnosis and Management”


Proponemos actualizar las referencias con la publicación de julio 2015  de la de las guías ATS/ERS/JRS/ALAT1
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En el apartado “7. Área Económica” se recoge en la “Tabla 9. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s” el coste de pirfenidona.


Alegamos que el coste de tratamiento con pirfenidona estimado en el informe no es real ya que existe un acuerdo de financiación que fija un techo máximo de gasto para el SNS.�
Tal como se indica en la Tabla 9, el coste expuesto es el del Precio Venta Labotario.�
�
Marcos Sharaf


Medical Manager 


Roche Farma�
En el apartado “9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa” se recoge “las alternativas terapéuticas para pacientes con FPI son escasas y de eficacia no demostrada”


Solicitamos que se incluyan en este informe que los datos que hacen referencia al beneficio sobre la progresión de la enfermedad que ha mostrado pirfenidona están evaluados de distinta manera en los estudios de ambos fármacos, por lo que son difícilmente comparables. 


En los estudios CAPACITY, la variable principal de eficacia fue el % de cambio en la CVF,  al igual que en el estudio ASCEND; siendo la valoración del efecto terapéutico sobre la variable principal en el caso de los CAPACITY de menor tasa de cambio de la CVF y en ASCEND, del menor % de pacientes con descenso > 10% o muerte además del no descenso.


En el estudio CAPACITY 004, pirfenidona benefició significativamente a los pacientes reduciendo el % de cambio en la CVF en un 35.3% con respecto a placebo, medido en la semana 72 con respecto a la situación basal. Igualmente, pirfenidona supuso un incremento significativo de la supervivencia libre de progresión (sin progresar en la CVF, en la DLco o sin morir) del 36% con respecto al placebo. Si bien el CAPACITY 006 no resultó significativo en su variable principal de la CVF (el grupo placebo se comportó mejor de lo esperado con respecto a la CVF), el análisis agrupado de ambos CAPACITY confirma un efecto beneficioso significativo de pirfenidona sobre la CVF (p = 0.005), sobre la supervivencia libre de progresión (p = 0.025) y sobre la capacidad de ejercicio medida con la PM6M (p = 0.0009).


En el estudio ASCEND la variable principal de eficacia se midió desde la situación basal a la semana 52. La magnitud de este efecto se analizó como: ≥ 10% disminución en la CVF o muerte; o sin variación en la CVF. En el grupo de pirfenidona, comparado con el grupo placebo, hubo una reducción relativa del 47,9% en la proporción de pacientes que tenían una pérdida absoluta del 10% o más en el porcentaje predicho de la CVF o en aquellos pacientes que habían muerto. También hubo un incremento relativo del 132,5% en la proporción de pacientes que no disminuyeron su CVF (P < 0,001).


Mientras que en los estudios INPULSIS, la variable principal era  el ratio de descenso anual de la CVF (ml) y la valoración del efecto sobre la variable primaria fue cambio en la CVF (% y ml) y % casos descenso de la CVF.


Remarcar que en los estudios de pirfenidona se han incluido otras variables relevantes a la hora de evaluar la progresión de la enfermedad que no lo fueron en los estudios INPULSIS, es el caso de la PM6M y la supervivencia libre de progresión, mostrándose también beneficio de este fármaco en estos parámetros.


Otro valor relevante es que pirfenidona ha mostrado una reducción en la mortalidad de manera significativa, llevando a incluir estos datos también en su ficha técnica, después de haber sido reconocido este parámetro como de relevancia clínica. 


En el análisis conjunto por cualquier causa de 1.247 pacientes (555 del estudio ASCEND y 692 de los estudios CAPACITY), pirfenidona redujo el riesgo de mortalidad en un 48% en un año comparado con placebo (hazard ratio, 0.52; 95% CI, 0.31 a 0.87; P = 0,01). Además, en el análisis conjunto de los datos, el riesgo de mortalidad en un año por FPI se redujo en un 68% con pirfenidona, en comparación con el grupo placebo (hazard ratio, 0.52; 95% CI, 0.14 a 0.76; P = 0,006)1 


Además en cuanto a datos de seguridad, pirfenidona dispone de datos de seguridad a largo plazo > de 3 años, 2, 3, 4
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Se modifica la redacción de la frase en cuando a eficacia no demostrada. No se considera apropiado el incluir el resto de los resultados clínicos de la pirfenidona, ya que el objetivo principal de este informe es el nindetanib.�
�
Marcos Sharaf


Medical Manager 


Roche Farma�
Sobre la actualización del informe GÉNESIS de pirfenidona 


Debido a que el último informe génesis fue publicado el 01/05/2012, y que posteriormente a esa fecha se han publicado nuevos estudios, de relevancia para el conocimiento de este producto y su valor terapéutico en esta patología, proponemos que sería adecuado una revisión y actualización del mencionado documento�
El grupo Génesis reconoce esta problemática pero actualmente no dispone de capacidad para resolverlo. Pero tenemos en cuenta su propuesta.�
�



Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)�
�
Xavier Ribera. Responsable médico nintedanib en FPI. Boehringer Ingelheim. �
3.1 Área descriptiva del medicamento. Página 4


En este apartado se debería incluir la frase debajo de la tabla:


“Este fármaco está actualmente en proceso de precio y reembolso. No es posible indicar el precio financiado por el SNS”


Ver ejemplo:


� INCLUDEPICTURE "cid:image001.png@01D0C093.B65FC6C0" \* MERGEFORMAT ����
Se acepta la alegación.


�
�
Xavier Ribera. Responsable médico nintedanib en FPI. Boehringer Ingelheim.�
Apartado 5.2b. Evaluación de la validez y utilidad práctica de los resultados 


Validez interna. Limitaciones de diseño y/o conclusiones. Página 13


Estudios INPULSIS-1 y INPULSIS-2





Completar información en párrafo 3 pues creemos existen datos erróneos o incompletos





Otra de las limitaciones de los estudios es que únicamente se incluyó a pacientes con FVC leve-moderada, por lo que no se dispone de datos acerca de la eficacia y seguridad del fármaco de estudio en aquellos con una FVC grave. Además, en una considerable proporción de pacientes se presentó una FVC relativamente normal y se confirmó la presencia de enfisema en TCAR, ambas características de exclusión.





La frase “ambas características de exclusión” , o bien se refiere a los estudios con pirfenidona o si se refiere a nintedanib, no concuerda con la realidad, ya que: 





LA CVF relativamente normal y la presencia de enfisema en el TCAR no eran criterios de exclusión:


Los criterios de inclusión en los estudios INPULSIS especifican la inclusión de  pacientes con CVF>50%, sin límite superior de la CVF. Ello permite conocer la eficacia de nintedanib en pacientes con FPI leve-moderada, incluso en pacientes con  Función pulmonar preservada.


La presencia de enfisema en el TCAR no era criterio de exclusión pues la presencia enfisema es frecuente en pacientes con FPI  (30-47%) y se asocia un peor pronóstico. En INPULSIS, un 39% de los pacientes incluidos presentaron Enfisema


�
Se ha eliminado la frase de “Además, en una considerable…..”�
�
Xavier Ribera. Responsable médico nintedanib en FPI. Boehringer Ingelheim�
Apartado 5.2b. Evaluación de la validez y utilidad práctica de los resultados 


Validez interna. Limitaciones de diseño y/o conclusiones. Página 13


Estudios INPULSIS-1 y INPULSIS-2


 Se puede ampliar la información  del párrafo 7 pues aporta confianza en la interpretación de resultados de los estudios con nintedanib en el apartado de exacerbaciones


Según los datos aportados por los investigadores acerca de las exacerbaciones agudas en muchas ocasiones es difícil distinguir entre una sospecha o una confirmación de esta sintomatología por falta de criterio o pérdida de datos. 





En los estudios INPULSIS, debido a que las exacerbaciones agudas son difíciles de clasificar, se pre-especificó por  protocolo un análisis de sensibilidad de las exacerbaciones confirmadas y sospechadas. Para garantizar la clasificación adecuada de estas exacerbaciones se creó un comité de adjudicación externo “ciego” para las asignaciones de tratamiento. Esté comité revisó todos los datos disponibles para garantizar una mayor precisión en la clasificación de las exacerbaciones por FPI, que las originalmente reportadas por el investigador


�
Se añade el dato en el texto.�
�
Xavier Ribera. Responsable médico nintedanib en FPI. Boehringer Ingelheim.�
Apartado 5.2b. Evaluación de la validez y utilidad práctica de los resultados 


Validez interna. Limitaciones de diseño y/o conclusiones. Página 14


Estudios INPULSIS-1 y INPULSIS-2


El párrafo 2 no es correcto


Actualmente no se dispone de datos de subgrupos de población.





En la actualidad sí se dispone de datos de subgrupos de población


Recientemente se han presentado resultados sobre distintos subgrupos de población que complementan el perfil de eficacia de nintedanib:


Pacientes con distintos niveles de  afectación de la función pulmonar basal (CVF)


Pacientes con presencia o ausencia de enfisema





Nintedanib muestra eficacia  en pacientes con FPI    con distintos grados de gravedad, destacando su eficacia también en pacientes con función pulmonar preservada: CVF >90%


Gráfica con el análisis en pacientes con CVF ≤90% y >90%


�





Richeldi. Am J Respir Crit Care Med 191;2015:A1021





La combinación de FPI y enfisema es un síndrome que afecta entre un 30-47% de los pacientes con FPI y suele aparecer en varones con antecedente de tabaquismo y disnea importante , modificando el curso clínico y pronóstico de la enfermedad


Nintedanib también muestra su eficacia  en  pacientes con FPI  con y sin enfisema 


�


Cottin V, et al. Presented at International Colloquium on Lung and Airway Fibrosis, Mont Tremblant, Canada, 20–24 September 2014


�
1. Este poster fue publicado justamente en mayo de 2015 y no fue contemplado dentro de la redacción del informe. De todas formas, aunque si muestra que la eficacia es similar en pacientes con CVF > 90 % que los de CVF ≤ 90%. No define subgrupos de mayor o menor eficacia.





2. Ya se ha detallado previamente que los estudios IMPULSIS no excluyeron a los pacientes con enfisema. No considero apropiada la inclusión de esta referencia puesto que no detalla un subgrupo de población en el que el nindetanib sea más efectivo.





Modifico la redacción de la frase sobre los subgrupos.�
�
Xavier Ribera. Responsable médico nintedanib en FPI. Boehringer Ingelheim.�
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital


Estudios pivotales INPULSIS-1 y INPULSIS-2. Página 14





Aunque los ensayos evalúan el fármaco mediante variables intermedias, usadas en la práctica clínica para el seguimiento de los pacientes, es más recomendable la medida de variables finales, tales como supervivencia global (calidad de vida ya medida). Por este motivo, en estos estudios nos debemos centrar en utilizar variables predictoras de mortalidad como FVC y DLco.





Si bien es cierto que la mortalidad es una variable final, la pérdida anual de la CVF es una variable que se correlaciona de forma  válida con la mortalidad. Así lo defiende la FDA en una publicación en el NEJM (Karimi-Shah BA, et al NEJM 372;13.:1190-1191)


�
Es cierto que en el estudio de Karimi-Shah BA, et al, se correlacionó la CVF con la mortalidad. Pero aún si considero debe quedar plasmada la importancia de la utilización de variables finales. �
�
Xavier Ribera. Responsable médico nintedanib en FPI. Boehringer Ingelheim�
C. Relevancia clínica de los resultados


C.1. Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. Página 15


Añadir resultados de nintedanib en mortalidad “on-treatment” en el párrafo 4, pues complementa el perfil de  eficacia en este parámetro 


En el análisis conjunto de los datos de supervivencia, la mortalidad global en el transcurso de 52 semanas fue inferior en el grupo tratado con nintedanib (5,5%) que en el grupo tratado con placebo (7,8%) siendo la diferencia no estadísticamente significativa; p=0,13. Tampoco se encontraron diferencias en los resultados obtenidos para las diferentes causas de mortalidad





En el análisis “on-treatment” (durante el tratamiento), se demuestra una reducción estadísticamente significativa de la mortalidad con nintedanib vs placebo en el análisis conjunto de los estudios INPULSIS y TOMORROW (HR 0.57 (95%CI: 0.34,.097);p<0.0274). Además, la proporción de pacientes que murió durante el periodo de tratamiento fue estadísticamente menor en el grupo con nintedanib (25 (3.5%)) que en el placebo (34(6.7%))





Kirsten AM, et al. Presented at 56th Congress of the German Society for Pneumonologie and Respiratory Medicine (GDP)





�
No se contempla el dar datos sobre mortalidad según la referencia aportada. Creo que el dato que se debe dar es el de los ensayos IMPULSIS. El ensayo TOMORROW fue un ensayo fase II en el que se midió la mortalidad a 1 año, y además fue muy baja. �
�
Xavier Ribera. Responsable médico nintedanib en FPI. Boehringer Ingelheim�
5.3. a Revisiones sistemáticas publicadas. Página 16


Creemos que se tendría que cambiar la revisión sistemática (o meta-análisis) que se menciona en el documento por una revisión más reciente del mismo autor:





Loveman E et al. Comparing new treatments for Idiopatic Pulmonary Fibrosis: a network metaanalysis. BMC Pulmonary Medicine 2015;15:37








Como estrategia de búsqueda bibliográfica los autores utilizaron diversas bases de datos electrónicas, incluyendo Cochrane Library, MEDLINE y EMBASE con un periodo de estudio hasta mayo de 2014. Las intervenciones a revisar fueron N-Acetilcisteina sola o en combinación, Pirfenidona y Nintedanib


Nintedanib: los autores manifiestan que en este análisis indirecto, nintedanib se asocia a una mejora estadísticamente significativa de la variable  CVF en relación a pirfenidona. En la variable de exacerbaciones, solamente nintedanib alcanza un OR estadísticamente significativo.  Los resultados en mortalidad muestran una tendencia en favor de  pirfenidona pero sin una diferencia significativa vs nintedanib


�
VALORAR POR EL GRUPO�
�
Xavier Ribera. Responsable médico nintedanib en FPI. Boehringer Ingelheim�
5.4.1 Guías de práctica clínica. Pág 19


Creemos adecuado incluir la actualización de  Guía consenso ATS/ERS/JRS/ALAT de 2011� NOTEREF _Ref415556457 \h � \* MERGEFORMAT �1�: 





An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical practice guideline: treatment of Idiopathic Pulmonary Fibrosis: Executive summary.


Un update of the 2011 clinical Practice guideline





En esta guía ya se recomienda (conditional recommendation) el uso de nintedanib para el tratamiento de la FPI


�
Esta Guía ha sido actualizada en julio de 2015. No se contempla en la elaboración de este informe.�
�
M.Eugenia Ojanguren. Responsable HEOR Nintedanib en FPI. Boehringer Ingelheim España.�
7.1 Coste tratamiento. Coste incremental





Nintedanib todavía no está comercializado en España por lo que no se dispone de PVL aprobado. Los autores consideran el coste anual de tratamiento, asumido por Loveman et al., a julio 2013 a partir de los datos del NHS, de 3.273,71£; transformándolo en un coste anual de tratamiento en España para 2015 de 29.498,94€ a través de la BD CCEMG - EPPI. 


Metodológicamente no se considera incorrecto pero existiendo la posibilidad de que el PVL en España no sea exactamente el mismo y, hasta disponer de PVL oficial en España, se sugiere no realizar esta comparativa.





Aún así, por favor revisen los cálculos del borrador ya que con un PVL notificado de 2.403, 85 € el precio unitario a PVL + IVA de pirfenidona corresponde a 9,92 €, por lo que los demás cálculos habría que modificarlos en consonancia.





Asimismo si el coste tratamiento anual de nintedanib se asume a 29.498,94€, el Precio unitario sería de 40,97.





Por tanto el ahorro con Nintedanib ascendería a 2.376, 11 € por paciente (sin descuento).





Tabla 9. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 








Medicamento








Nintedanib


150mg 60cáps


Pirfenidona


 267mg 252cáps





Precio unitario (PVL+IVA) *


40,97 €


9,92 €





Posología


1cáps/12h


1ªsem:1cáps/8h


2ªsem:2cáps/8h


3ªsem:3cáps/8h





Coste día


81,9 €


1ªsem: 29,76 €


2ªsem: 59,52 €


3ªsem: 89,29 €





Coste tratamiento completo  


o tratamiento/año 


29.498,94 € (20.649,2€ si se hiciera un descuento del 30%)


31.875,05 € (22.312,54 € si se hiciera un descuento del 30%)





Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia


2.376,11 €








* Se refiere al coste de la forma farmacéutica (vial, jeringa, comprimido…). Para informes de un hospital, valorar precio del medicamento según ofertas, precios de acuerdo marco, concurso centralizado, etc. 


****Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado








�
Desafortunadamente, en los casos en los que o existe un precio notificado en España en el momento de realizar el informe, nos vemos obligados a hacer una aproximación, en base el coste a través de la página del Ministerio, o como en este caso según datos de otros países europeos.  


Ha sido un error el dato de PVL + IVA, gracias por la anotación. Se procede a retirar el IVA de los cálculos.�
�
M.Eugenia Ojanguren. Responsable HEOR Nintedanib en FPI. Boehringer Ingelheim España.�



Debido a que las triples terapias con NAC, azatioprina y prednisona no están indicadas en FPI se debe eliminar toda referencia a ellas.





Punto 7.1 Coste tratamiento. Coste incremental


El cálculo del CEI de la triple terapia con NAC, azatioprina y prednisona o NAC en monoterapia no se ha realizado por no tener indicación expresa en FPI, además de presentar una eficacia controvertida y no disponer de estudios comparativos con nintedanib.





Punto 7.2.a Coste eficacia incremental.


La combinación de azatioprina y prednisolona es más costosa y menos eficaz que la mejor terapia de soporte.


La triple terapia se asocia con un CEI de £ 41.811 por AVAC ganado en comparación con la mejor terapia de soporte.


NAC inhalada se asocia con un CEI de £ 5.037 por AVAC ganado en comparación con la mejor terapia de soporte. 


Sildenafilo, pirfenidona y nintedanib no son rentables en el umbral de disposición a pagar £ 30,000 / AVAC en comparación con la mejor terapia de soporte. 


Sólo un tratamiento, NAC inhalada, es rentable con respecto al umbral de 30,000£, pero su efecto no es estadísticamente significativo en el ECA, un estudio de pequeño tamaño con riesgo de sesgos indeterminado.





�
En el informe los autores no han incluido su análisis de CEI en azatioprina, … pero se cita el realizado en otras publicaciones.�
�
M.Eugenia Ojanguren. Responsable HEOR Nintedanib en FPI. Boehringer Ingelheim España.�
Punto 7.2.a Coste tratamiento. Coste incremental Estudios publicados





Dado que el estudio elegido se realiza bajo el marco del Reino Unido con una estructura de costes y de sistema sanitario diferente al nuestro, su interpretación se debe tomar con cautela para el ámbito español.





� HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Loveman%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25410822" �Loveman E�, et al. The effectiveness and cost-effectiveness of treatments for idiopathic pulmonary fibrosis: systematic review, network meta-analysis and health economic evaluation. � HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25410822" �BMC PharmacolToxicol.� 2014� NOTEREF _Ref404932039 \h  \* MERGEFORMAT ��25�.








Se recomienda excluir este estudio dado que en el texto original en inglés se indica claramente que el coste para Nintedanib es una asunción para el Reino Unido. 


En cuanto al análisis de sensibilidad que indica que Nintedanib debe costar menos de £ 736 mensuales no especifica con qué comparador se realizó. Además la mayoría de comparaciones se hacen frente a los NACs siendo el efecto del tratamiento no significativo estadísticamente.





Con respecto a nintedanib, se asumió un coste mensual de £ 3.274. Los resultados demuestran que, dada una disposición a pagar 30.000 € por AVAC, nintedanib debe costar menos de £ 736 mensuales para ser considerado como opción de tratamiento coste-efectiva en comparación con la mejor terapia de soporte y pirfenidona.





�
Por supuesto que se deben tener en cuenta que el estudio económico está hecho en otro sistema de salud, pero en la actualidad no disponemos de ningún estudio hecho en España. El resumen del estudio se especifica que está hecho en el Reino Unido.�
�
M.Eugenia Ojanguren. Responsable HEOR Nintedanib en FPI. Boehringer Ingelheim España.�
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI)





No se especifica el comparador (los ensayos clínicos IMPULSIS son vs Placebo) y el coste incremental del apartado 7.1 indica un ahorro vs Pirfenidona que no se ve reflejado en la Tabla 10.





Por favor identifiquen claramente el comparador y usen el coste correcto para Nintedanib, no el diferencial vs Pirfenidona.








Tabla 10. Coste Eficacia Incremental (CEI)


Variables binarias





Referencia








Tipo de resultado





VARIABLE  evaluada


NNT (IC 95%) 


CEI (IC95%)





Richeldi et al.


(INPULSIS I y II)


Secundario


%Pacientes respondedores con una reducción en CVF≤10% tras 52 sem


11 (6.5-27.1)


324.488,3€(191.742,8€-799.417,4€)


* 227.141,9€ ( suponiendo la deducción del 30% (134.220€-239.025,7€)





Se presenta el resultado de CEI base según el NNT calculado en el apartado 5.2 y del coste incremental  


o diferencial  del apartado 7.1


Coste del tratamiento calculado para 52 semanas, según tiempo de estudio de los ensayos INPULSIS.








Si consideramos una la segunda variable de estudio sería necesario tratar a 11 pacientes para que uno lograra una reducción de la CVF≤10% a la semana 52, con un coste de 324.488,3€ compatible con un CEI entre 191.742,8€-799.417,4€.





Respecto a la Tabla 11. Comparativa vs Pirfenidona, se debe identificar claramente el comparador asociado así como sus costes.





Por otro lado el análisis de supervivencia no fue un end point primario de los estudios CAPACITY y ASCEND, por lo que el grado de evidencia de este análisis combinado puede ser dudoso.





Por favor tengan en cuenta que ninguno de los estudios clínicos ni de pirfenidona ni de nintedanib se diseñaron para demostrar una reducción significativa de la mortalidad ya que sería impracticable dado el gran número de pacientes y la larga duración que se requeriría. Pero a lo largo del desarrollo clínico de estos fármacos se ha podido demostrar una correlación entre el declive de la CVF y la mortalidad.


Fuente: Forced Vital Capacity in Idiopathic Pulmonary Fibrosis — FDA Review of Pirfenidone and Nintedanib. N Engl J Med 372;13 nejm.org march 26, 2015 - � HYPERLINK "http://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMp1500526" �http://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMp1500526�





Tabla 11. Coste Eficacia Incremental (CEI) calculado para pirfenidona


Variables binarias





Referencia








Tipo de resultado





VARIABLE  evaluada


NNT (IC 95%) 


CEI (IC95%)





Resultados del análisis combinado de estudios CAPACITY1 y ASCEND.


Primario


Supervivencia al cabo de 1 año


32 (18-125)


979.151,04 €


(550.772,46 € a 


3.824.808,75 €)


* 685.440€ suponiendo descuento del 30% (385.560-2.677.500€)





Noble et al (CAPACITY).


Secundario


Reducción en CVF<10% tras 72 semanas


11 (7-39)


468.576,57€ (298.185,09€ a 1.661.316,93€)3


* 328.003€ (208.729-1.162-921€) suponiendo descuento del 30%





Se presenta el resultado de CEI base según el NNT calculado en el apartado 5.2 y del coste incremental  o diferencial  del apartado 7.1


1Datos de los ensayos CAPACITY censurados a 52 semanas.


2Escala de 5 categorías: disminución severa≥20%; disminución moderada<20% pero ≥10%; disminución leve<10% pero ≥0%; leve mejoría>0% pero<10%; y mejoría moderada≥10%.


3Coste del tratamiento calculado para 72 semanas, según tiempo de estudio de los ensayos CAPACITY.














�
En la Tabla 10: en dicho apartado se especifica el estudio en el que está basado el cálculo del CEI, no creo necesario detallar que es placebo. Se cambian las palabras sobre la tabla 7.1. De todas formas para que resulte mas claro se ha añadido la frase sobre placebo.


Con respecto a la tabla 11, se han hecho los mismos cambios que para la tabla 10. �
�
M.Eugenia Ojanguren. Responsable HEOR Nintedanib en FPI. Boehringer Ingelheim España.�
7.3 Estimación del número de pacientes candidatos a tratar en el hospital





Por favor revisen el coste incremental por paciente según comentarios del apartado 7.2 y en todo caso usar el precio sin descuento al ser pura especulación. 


Además teniendo en cuenta que a lo largo de todo el documento se compara con la alternativa disponible en esta indicación, deberíamos suponer que estos pacientes estarían ya tratados con Pirfenidona y que el cambio a Nintedanib supone un ahorro en los costes, lo que sería correcto reflejar en el impacto para el hospital.





Teniendo en cuenta todas las variables anteriormente descritas la conclusión correcta sería:


El coste anual del tratamiento con Nintedanib para 30 pacientes sería de 884.968,20 €, lo que supondría un ahorro de 71.283,33 € anuales al hospital de referencia en comparación con la terapia actual indicada.





Tabla 11. Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual





Nº anual de pacientes


Coste incremental por paciente1


NNT


Impacto económico anual


Coste anual 


Coste anual actual


Unidades de eficacia anuales


Impacto económico anual





30


20.649,2€


29.498,94 €


112


619.476€


884.968,20 €


956.251,53 €


3


71.283,33 €





1Cálculo realizado suponiendo un descuento del 30% sobre el PVL notificado.


2NNT calculado para la variable pérdida de CVF≤10%. -> por favor revisar según comentarios del 


apartado anterior.








Se estima que durante un año serán tratados un total de 30 pacientes con el nuevo  fármaco. El coste anual adicional para el hospital será de 619.476€ anuales siendo el número de pacientes que obtendrán beneficio, pérdida de CVF≤10%, será de 3.


�
Se acepta la alegación sobre el uso del coste del tratamiento sin un supuesto descuento del 30%. Se añade el coste sin descuento. 


No se acepta el realizar la comparación de coste frente a pirfenidona. En este documento no se ha contemplado la posibilidad de cambio de pirfenidona a nindetanib.�
�
M.Eugenia Ojanguren. Responsable HEOR Nintedanib en FPI. Boehringer Ingelheim España.�
7.5 Estimación del impacto económico global a nivel estatal





Por favor revisen este apartado según los comentarios de los anteriores. Comparativa versus Pirfenidona para seguir el racional del documento. NNT no válido.


Con la introducción del nuevo fármaco el ahorro para el estado seria de 11 millones de € teniendo en cuenta que se tratrarían alrededor de 4.646 pacientes.





La estimación de pacientes subsidiarios de recibir terapia con nintedanib a nivel estatal, se calculó según los datos de prevalencia, y a partir de los datos de población del Instituto Nacional de Estadística a fecha julio 2014 (46.464.053 habitantes)





Tabla 16. Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en España, coste estimado anual y unidades de eficacia anual





Nº anual de pacientes


Coste incremental por paciente1


NNT


Impacto económico anual


Unidades de eficacia anuales


Coste incremental vs terapia actual





4.646


20.649,2€ 


29.498,94 €


112


95,94 137 millones de €


422


137.052.075,24 € - 148.091.486,946 €


= - 11.039.411,71 €





1Cálculo realizado suponiendo un descuento del 30% sobre el PVL notificado. 


Por favor sin descuento, especulativo


2NNT calculado para la variable de pérdida CVF≤10%





Se estima que, durante un año, podrían ser tratados 4.646 pacientes con el nuevo fármaco. El coste anual adicional para el estado sería de  95,94 millones de €, obteniendo 422 pacientes más con una pérdida ≤10% de la CVF.�
     Me remito al comentario anterior. Se añaden los costes de nindetanib según precio notificado.�
�






[image: image5.png]Table 2. Comparison of Recommendations in the 2015 and 2011 Idiopathic Pulmonary Fibrosis Guidelines

Agent

New and revised recommendations

Anticoagulation (warfarin)

Combination prednisone + azathioprine +
N-acetylcysteine

Selective endothelin receptor antagonist
(ambrisentan)

Imatinib, a tyrosine kinase inhibitor with
one target

Dual endothelin receptor antagonists
(macitentan, bosentan)

Phosphodiesterase-5 inhibitor (Sildenafil)

Unchanged recommendations

Antiacid therapy

N-acetylcysteine monotherapy

Antipulmonary hypertension therapy for
idiopathic pulmonary fibrosis-associated
pulmonary hypertension

Lung transplantation: single vs. bilateral
lung transplantation

“®@@®e, moderate confidence in effect estimates.

T@®00, low confidence in effect estimates.
‘sooe, very low confidence in effect estimates.

2015 Guideline

Strong recommendation against use®
Strong recommendation against use’

Strong recommendation against use’

Strong recommendation against use®

Conditional recommendation against use’
Conditional recommendation against use”

Conditional recommendation for use*

Conditional recommendation against use’

Reassessment of the previous
recommendation was deferred

Formulation of a recommendation for
single vs. bilateral lung transplantation
was deferred

2011 Guideline

Conditional recommendation against use*
Conditional recommendation against use

Not addressed
Not addressed
Not addressed

Conditional recommendation against use'
Strong recommendation against use*

Not addressed
Conditional recommendation for use*

Conditional recommendation against use’
Conditional recommendation against use*

Not addressed
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C.L4 - Change(s) in the SPC, Labelling or PL due to

new quality, precii
data

ical, clinical or pharmacovigilance

23/10/2014

12/02/2015

SmPC and PL

In this variation sections 4.8 and 5.1 of the SmPC have
been updated with safety and efficacy information based on
the results of three studies ASCEND/PIPF-016, PIPF-012
and PIPF-002. The efficacy data provided from study PIPF-
016 (Phase 3 randomized, double-blind, placebo-controlled
), as well as the new pooling of the 52 week efficacy data
have further demonstrated the efficacy of pirfenidone in
1PF, especially with regards rate of FVC decline, 6MWT
performance and mortality data. In addition, the safety
update from the ongoing open label studies (PIPF-002 and
012) as well as the safety data from PIPF-016 have allowed
the company to further refine the adverse event profile
over long term use.
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Tabla N°1 Presentaciones y precio

Forma farmacéutica y dosis.

N° de
unidades por
envase

Cédigo

Coste por unidad PVP +
VA (1) (2)

Coste por unidad PVL + IVA.
@

Capsulas blandas 100 mg

30
60

705687

Capsulas blandas 150 mg

30
60

705688

@Hndicarelpreciofinanciado para ol SNS.
Este farmaco esta actualmente en proceso de precio y reembolso . No es posible indicar el precio

financiado para el SNS

3.2 Area descriptiva del problema de salud

3.2. a Descripcion estructurada del problema de salud
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the primary endpoint (p=0.5300); in patients with baseline FVC >90% predicted, the adjusted
annual rate of dedine in FVC was -91.5 mL/year with nintedanib and -224.6 mL/year with
placebo (difference: 133.1 mL/year [95% CI: 68.0, 198.2]) while in patients with baseline FVC
<90% predicted, it was -121.5 mL/year with nintedanib and -223.6 mL/year with placebo
(difference: 102.1 mL/year [95% CI: 61.9, 142.3]). Consistent results were observed for changes
from baseline in FVC over time (Figure). No significant treatment-by-subgroup interaction was
observed for the key secondary endpoints. The frequency of adverse events and serious adverse
events was comparable between the treatment arms of each subgroup.

Conclusion: In a subgroup analysis of pooled data from the INPULSIS® trials, nintedanib 150 mg
bid slowed the decline in lung function in patients with IPF independent of degree of lung
function impairment at baseline, suggesting that patients with marginally impaired FVC also
benefit from treatmentwith nintedanib-

The INPULSIS® trials were funded by Boehringer Ingelheim.
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