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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Pirfenidona
Indicación clínica solicitada: 

Fibrosis pulmonar idiopática de leve a moderada caracterizada por FVC > 50% y DLCO > 35%

Autores / Revisores: Bernardo Santos, Javier Bautista.

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Declaran no tener. 

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. XXXXXX

Servicio: Neumlogía.

Justificación de la solicitud: 

Fecha recepción de la solicitud: 20/12/2011

Petición a título:   Ha sido consensuada y además, tiene el visto bueno del Jefe de Servicio.

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Pirfenidona
Nombre comercial: Esbriet ® cápsulas de gelatina dura de 267 mg
Laboratorio:  Intertmune
Grupo: Inmunosupresores, otros inmunosupresores, código ATC: L04AX05

Vía de administración: oral
Vía de registro: 

De momento no ha sido comercializado en España. Ha sido aprobado por la EMA y está comercializado en algunos países europeos como Alemania, Francia y Noruega.

Está declarado medicamento huérfano por la EMA.

Se puede conseguir en España a través de Medicamentos Extranjeros.

	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


Mecanismo de acción.

El mecanismo de acción de la pirfenidona no se conoce bien todavía. 
Sin embargo, los datos disponibles indican que la pirfenidona tiene propiedades tanto antifibróticas como antiinflamatorias.

La pirfenidona atenúa la proliferación de fibroblastos, la producción de citocinas y proteínas relacionadas con la fibrosis y el aumento de la biosíntesis y la acumulación de matriz extracelular en respuesta a citocinas que son factores de crecimiento, como el factor de crecimiento transformante beta (TGF-β) y el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF).
Posología,  forma de preparación y administración.

 Días 1 a 7: una cápsula, tres veces al día (801 mg/día)

 Días 8 a 14: dos cápsulas, tres veces al día (1.602 mg/día)

 A partir del día 15: tres cápsulas, tres veces al día (2.403 mg/día)

En ningún caso se recomiendan dosis superiores a 2.403 mg/día.

Los pacientes que dejen de tomar el tratamiento con Esbriet durante 14 días consecutivos o más tiempo deben reiniciar el tratamiento con un aumento gradual de la dosis durante las 2 primeras semanas hasta alcanzar la dosis diaria recomendada.

Si el tratamiento se interrumpe durante menos de 14 días consecutivos, podrá reanudarse con la dosis diaria recomendada previa sin necesidad de un aumento gradual.
Farmacocinética. 

Absorción

La administración con alimentos reduce en un 50% la Cmax (en un 50%).

Sin embargo, se recomienda la administración con alimentos porque la incidencia de acontecimientos adversos (náuseas y mareos) es menor en condiciones posprandiales.

Distribución

La pirfenidona se une a proteínas plasmáticas humanas, principalmente a la albúmina sérica. El porcentaje medio total de unión está entre el 50% y el 58%.

El volumen de distribución medio aparente por vía oral en estado de equilibrio es de aproximadamente 70 litros, lo que indica que la distribución de la pirfenidona en los tejidos es modesta.

Eliminación.

El 48% de la pirfenidona es metabolizada principalmente por CYP1A2.

El aclaramiento de la pirfenidona por vía oral parece ser modestamente saturable. 

Aproximadamente el 80% de la dosis de pirfenidona administrada por vía oral se elimina en la orina en las 24 horas siguientes a su administración. La mayor parte de la pirfenidona se excreta en forma del metabolito 5-carboxi-pirfenidona (más del 95% del cual se recupera), excretándose intacta en la orina menos del 1% de la pirfenidona.

Pacientes con insuficiencia hepática

Hay un aumento medio del 60% en la exposición a pirfenidona después de administrar una dosis única en pacientes con insuficiencia hepática moderada.
La pirfenidona debe utilizarse con precaución en pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada y se debe vigilar estrechamente a los pacientes para detectar signos de toxicidad, especialmente si están tomando al mismo tiempo un inhibidor conocido de CYP1A2.

Está contraindicado en la insuficiencia hepática grave y en la enfermedad hepática terminal.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada. 
Está contraindicada en pacientes con insuficiencia renal grave (CrCl < 30 ml/min)

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

Se transcribe de la guía GINF el resumen de la situación clínica.

La fibrosis pulmonar idopática (FPI) es una enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID), progresiva y con una supervivencia media de 3-4 años desde el diagnóstico  siendo la entidad más frecuente y la de peor pronóstico entre las EPID. La evolución es hacia la insuficiencia respiratoria con disnea de reposo y necesidad de oxigenoterapia 24 horas. La incidencia estimada es de 6-8 casos por  100.000 habitantes. Afecta sobre todo a varones por encima de 50 años. Actualmente no existe un tratamiento que mejore el pronóstico ni modifique su progresión. Es la 2ª causa de trasplante pulmonar en número de enfermos cuando la edad no supera los 65 años.

Debe evaluarse la eficacia a los 3 meses (Medida de la Capacidad vital forzada FVC). Si caída>10% se considera fracaso de tratamiento y se recomienda remitir a valoración de Trasplante y/o inclusión en ensayo farmacológico.

Respecto a las alternativas terapéuticas:

Hasta este momento la pauta de tratamiento recomendada era la triple terapia con prednisona 10 mg, azatioprina 150 mg y N-acetilcisteína 1.800 mg. Sin embargo un ensayo clínico en marcha que comparaba esta terapia frente a placebo ha sido suspendido recientemente por exceso de daño en el grupo de tratamiento. Se trata del ensayo con tres brazos: triple terapia, acetilcisteína en monoterapia y placebo. 
En un análisis interino se comprobó como los enfermos asignados al brazo de triple terapia no habían mejorado en los diferentes test de función pulmonar frente a placebo y tenían mayor mortalidad (11% vs 1%), mayores hospitalizaciones (29% vs 8%) y mayores efectos adversos (31% vs 9%). 

Otra terapia habitual en la práctica clínica es la N-acetilcisteína en monoterapia. De hecho, el ensayo anteriormente aludido continúa para los brazos de acetilcisteína y placebo. En el análisis interino la acetilcisteína presenta una tendencia hacia mayor eficacia que placebo, aun por demostrar.
	FÁRMACO
	DOSIS DIARIA
	VÍA DE ADM.

	Prednisona + azatioprina + N-acetilcisteína
	10 mg + 150 mg + 1800 mg /24h
	Oral

	N-acetilcisteina


	1800 mg /24h
	Oral

	Pierfenidona


	534 mg/ 8h
	Oral


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


Estudios en Fase II:

· Simone et al. 2007.- 7 pacientes

· Raghu et al. 1999.- 54 pacientes
Ensayos clínicos en Fase III

Hay 4 estudios en fase III.

· Inicialmente se realizó un estudio en Japón que fue suspendido prematuramente. Azuma et al. Double-blind, placebo-controlled trial of pirfenidone in patients with idiopathic pulmonary fibrosis. Am J Respir Crit Care Med.2005;171:1040-1047.
· Posteriormente se desarrollaron tres ensayos basados en el anterior:
· Dos de los estudios (PIPF-004 y PIPF-006) fueron multinacionales y se publicaron juntos: Noble et al. Pirfenidone in patients with idiopathic pulmonary fibrosis (CAPACITY); two ranndomised trials. Lancet.2011;377:1760-69
· Otro se realizó en Japón. Taniguchi et al. Pirfenidone in idiopathic pulmonary fibrosis. Eur Resp J.2010;35:821-829
Se incluyen en el informe los tres últimos ensayos (las dos últimas publicaciones)
Sobre los mejores outcomes, se puede decir que los criterios ATS/ERS establecen como medidas internacionalmente reconocidas de seguimiento de la fibrosis pulmonar:

· El cambio porcentual en la CVF prevista
· El WT6M

Igualmente establece que la evaluación de la eficacia debe hacerse tras al menos 3 meses de terapia y a los 6 y 12 meses.

	Taniguchi et al. Pirfenidone in idiopathic pulmonary fibrosis. Eur Resp J.2010;35:821-829


	-Nº de pacientes: 275
-Diseño: 

Multicéntrico, doble ciego, randomizado controlado por placebo.

Duración= 1 año.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  

· Grupo activo 1: 1.800 mg/día alcanzadas paulatinamente durante dos semanas y con las comidas

· Grupo activo 2: 1.200 mg/día alcanzadas paulatinamente durante dos semanas y con las comidas. 
· Grupo control: placebo

· Se permitieron corticoides e inmunosupresores

-Criterios de inclusión: 

· Pacientes diagnosticados de FPI mediante TAC, biopsia y clínica

· Diferencia mayor del 5% en la saturación de oxígeno en reposo frente a ejercicio estandarizado

· Otras características habituales.

El 92% de los pacientes no habían recibido ningún tratamiento previo para la fibrosis pulmonar

	Resultados  

(Para los datos sólo de la dosis alta y el placebo)

	Variable  evaluada en el estudio
	Pirfenidona
(1.800 mg)
	Placebo
	Diferencia

(IC 95%)
	p-value 
	
	
	

	Principal

Cambio en la CVF (semana 52)
	-0.09 L
	-0.16 L
	0.07 -+0.03 L
	0.0416
	
	
	

	Secundarios

Cambios en la saturación de oxígeno más baja medida por oximetría en una marcha de 6 minutos
	1.70+-0.35


	-1.53+-0.35
	-0.17+-0.50
	NS
	
	
	

	LIMITACIONES DEL ESTUDIO

· Ninguna de las dos pautas de tratamiento coincide con la finalmente aprobada en la ficha técnica.

· La variable principal se cambió durante el estudio. La variable prevista era la desaturación de oxígeno, pero dado que no es variable de referencia en los criterios ATS/ERS se cambió en medio del estudio al porcentaje de CVF que sí lo es.

· Hubo un disbalance entre los grupos por el que hubo menos fumadores en el brazo de dosis alta de pirfenidona respecto a la dosis baja y el placebo.

· Miden la SLP en una gráfica de Kaplan-Meier pero no dan el HR ni otros parámetros más allá de decir que la diferencia entre el brazo de la dosis alta y el placebo fue estadísticamente significativa.




	Noble et al. Pirfenidone in patients with idiopathic pulmonary fibrosis (CAPACITY); two ranndomised trials. Lancet.2011;377:1760-69

	-Nº de pacientes: 435 + 344
110 centros en 13 países

-Diseño: 

Los estudios PIPF-004 y PIPF-006 tuvieron el mismo diseño salvo algunas pequeñas excepciones como un grupo de dosis intermedia (1.197 mg/día) en PIPF-004. Este brazo se ignora en el presente informe.
Se midieron resultados en las semanas 2, 4, 6, y 12 y luego cada 12 semanas.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  

· Grupo activo: 2.403 mg/día alcanzadas paulatinamente durante dos semanas y con las comidas (la posología paorbada en la ficha técnica)
· Grupo control: placebo
· Se permitieon cursos cortos de azatioprina, corticoides, ciclofosfamida o acetilcisteína según un protocolo definido.

-Criterios de inclusión: 

· Pacientes diagnosticados de FPI en los 48 meses previos sin evidencias de mejoría en el año previo.

· FVC de al menos el 50%

· Capacidad de difusión del Co de al menos el 35%

· WT6M de 150 m
· Confirmación histológica

	Resultados  
(Para los datos agregados de ambos estudios)

	Variable  evaluada en el estudio
	Pirfenidona
	Placebo
	Diferencia

(IC 95%)
	p-value 
	
	
	

	Principal

Cambio en la CVF (semana 72)
VER NOTA(*)
	- 8.5%
	- 11.0%
	2.5%
	0.005
	
	
	

	Secundarios

SLP (Hazard Ratio)
WT6M (metros)
	-52.8
	-76.8
	0.74 (0.57-0.96)

24.0 (4.3-43.7)
	0.025

0.0009
	
	
	

	Mortalidad

No hubo diferencias excepto en una ambigua clasificación de la mortalidad asociada a la fibrosis pulmonar que era asignada por el investigador.


[image: image1]

	(*) En el estudio 006 no se encontraron diferencias estadísticamente significativas para esta variable principal. Los resultados de los datos conjuntos se arrastran del resultado del estudio 004. Excepto para el WT6M, no hay diferencias significativas para ninguna variable en el estudio 006.
SLP= se consideró progresión como un declive mayor o igual al 10% en la CVF prevista,  un declive en el DLco mayor o igual al 15% o la muerte

	LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El hecho de que el estudio 004 mostrara beneficio para pirfenidona y el 006 no lo mostrara hace poco consistentes los resultados. La publicación conjunta de ambos trata de enmascarar este problema. Los autores explican el resultado por una lenta evolución de la enfermedad en el grupo de placebo del estudio 006 debido a que la proporción de pacientes con diagnóstico reciente era más alta que en el estudio 004.



	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


A efectos de seguridad el informe EPAR recoge información de un total de 1103 pacientes, con un perfil de seguridad similar al encontrado en los ensayos clínicos.
Comparativamente con placebo, se muestran seguidamente los datos del ensayo CAPACITY:
[image: image2.emf]
Para dos de las reacciones adversas más frecuentes (rash y fotosensibilidad) se ha encontrado un patrón estacional claro.
[image: image3.emf]
	7. AREA ECONÓMICA


El medicamento aún no tiene precio en España.

Se hacen los cálculos con el precio de Alemania/Austria facilitado por el fabricante.

COSTES

	
	PIRFENIDONA
	ACETILCISTEINA
	

	Precio unitario (PVL+IVA)
	En Alemania/Austria

· Pack starter (14 días): 692.31 €

· Pack para 28 días (dosis estable): 2.769,23€
· Cada comprimido 11€
	Sobre 600 mg: 0.088€(*)
	

	Posología
	Para dosis estable a partir del día 15:
3 cápsulas / 8h ( 9 cápsulas/día
	1200mg /12h

	

	Coste día
	Para dosis estable (+14 días)

99 €

	0.35€

	

	Coste tratamiento/año
	36.135 €
	128€

	

	Coste incremental /año
	+ 36.007 €
	
	


(*) Coste para el hospital
Impacto presupuestario

Según los datos indicados en la GINF:

	
	Pacientes
	Coste /año

	Lista de espera actual
	35
	1.265.000 €

	Incidencia anual
	+8
	+290.000 €


Dado que se trata de una patología rara para la que este hospital es referencia, el cálculo de impacto presupuestario según la población de nuestra área de influencia no tiene sentido. Por eso, se sigue un cálculo de impacto presupuestario a nivel andaluz:
Pacientes con FPI en Andalucía: 1.398

Pacientes con formas leves o moderadas: 839

Impacto presupuestario de tratar a esos 839 pacientes: 30.317.000 €

Para una tasa de FPI de 16.7 por 100.000 habitantes y una población de Andalucía de 8 millones cuatrocientos mil habitantes.

Para un porcentaje de formas leves o moderadas del 60%

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


Consideraciones:

· Se trata de una patología con mal pronóstico y sin tratamiento efectivo. 

· En dos de los ensayos existentes (japonés y 004), el medicamento ha demostrado que ralentiza la progresión de la enfermedad.

· Este hecho se ha demostrado sobre determinados parámetros subrogados como son la CVF, y el test de la marcha en 6 minutos. 
· Sin embargo en el otro ensayo existente (006) no se pudo demostrar estadísticamente esta mejoría, aunque en el análisis conjunto de ambos la significación estadística del beneficio se mantiene.

· No se ha podido demostrar la mejora en la supervivencia global. Los ensayos no se diseñaron con poder estadístico suficiente para demostrar mejoras en la supervivencia. Si aparece significación estadística en un análisis post hoc en la supervivencia referida a una llamada “mortalidad debida a fibrosis pulmonar”, referida por el clínico y en un análisis de los pacientes durante el tratamiento (hasta 28 días antes de la última toma). La relevancia clínica de esta variable tan artificial es motivo de controversia.

· Por el contrario, diversas sociedades científicas han establecido que la CVF y el WT6M son variables reproducibles y válidas para medir la carga de enfermedad irreversible en la fibrosis pulmonar, aunque no está claro que sean un buen predictor de la supervivencia.

· En los ensayos sólo se incluyeron pacientes con enfermedad  leve-moderada, por lo tanto no hay ninguna evidencia sobre los pacientes más graves. Igualmente no hay evidencias sobre la eficacia del tratamiento más allá de las 72 semanas.

· Los principales problemas de la evidencia disponible son:
· La no concordancia de los resultados entre los ensayos japonés y el 004 por un lado y el 006 por otro.
· La ausencia de datos sobre calidad de vida y mortalidad.
· La seguridad del medicamento no parece ser un problema en la decisión de selección, pues es relativamente benigna, poco frecuente y reversible.

· El coste es un problema importante. Los costes incrementales y el impacto presupuestario son desorbitados. La relación coste efectividad, dadas las dudas sobre la eficacia en mortalidad, se deben referir a variables subrogadas, y resultan muy por encima de los umbrales de financiación aceptados internacionalmente.

Posibles subgrupos de pacientes o condiciones de uso:
· No existe ningún análisis de subgrupos en los ensayos clínicos que identifique tipos de pacientes que más se beneficien.

· En principio parece razonable, y así lo expresa el peticionario en la GINF, tratar sólo a los pacientes con un grado de deterioro menor. Es decir, tratar de ralentizar la evolución de la enfermedad antes de que la calidad de vida sea mala. 
· Sin embargo, parece ser que en los pacientes cuya velocidad de deterioro es lenta el medicamento podría ser ineficaz. De hecho es el argumento que los autores del ensayo CAPACITY esgrimen para justificar la ausencia de resultados en el ensayo 006, que el grupo placebo tuvo una velocidad de deterioro lenta y por eso no hubo diferencias frente al medicamento. Esta lenta progresión parece que está asociada al diagnóstico reciente y a la existencia de un alto componente de enfermedad obstructiva de vías aéreas.
Propuesta.
Dado que no se espera la comercialización efectiva de pirfenidona en España hasta el mes de mayo de 2012 y dado el alto impacto presupuestario que podría suponer parece lógico no tomar aún una decisión sobre la inclusión y solicitar una evaluación a la Comisión de Armonización de Medicamentos de Alto Impacto del Servicio Andaluz de Salud.

Mientras tanto el medicamento no estará disponible en el hospital.

Sin perjuicio de la decisión final que se tome a nivel central, una posible propuesta sobre los subgrupos de pacientes que podrían ser tratados, sería la siguiente:

Para el criterio inicial de tratamiento pacientes que cumplan todos los siguientes criterios:

· Enfermedad leve-moderada

· antigüedad en el diagnóstico de al menos 1 año

· CVF inicial de al menos el 50% 

· Empeoramiento de la CVF de al menos un 10% desde el diagnóstico inicial

Para el criterio de seguimiento, se retiraría el tratamiento a todos aquellos pacientes que tras 3 meses de tratamiento hubieran empeorado en más de un 10% su CVF.
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