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RESUMEN

Nintedanib es un inhibidor de diversas tirosina cinasas, autorizado
como medicamento huérfano para el tratamiento en adultos de la fibro-
sis pulmonar idiopatica. Actua fundamentalmente sobre tirosina cinasas
acopladas a los receptores de los factores de crecimiento derivados de
plaquetas a.y B (PDGFR oy B), los del factor del crecimiento de fibroblas-
tos 1, 2y 3 (FGFR 1-3), y los del factor del crecimiento del endotelio vas-
cular 1, 2y 3 (VEGFR 1-3), lo que impide la activacion de sus respectivas
cascadas de sefializacion bioquimica intracelular, que estan intimamente
implicadas en los procesos de proliferacion, migracion y diferenciacion
de los fibroblastos en miofibroblastos pulmonares en los pacientes con
fibrosis pulmonar idiopatica. Nintedanib supone una nueva aportacion en
este ambito, con un perfil farmacoldgico mejor conocido — pero aparen-
temente diferente — que el de la pirfenidona, lo que amplia las opciones

terapéuticas en esta indicacion.

FIBROSIS PULMONAR
IDIOPATICA

Se trata de una enfermedad cro-
nica, progresiva y mortal, de carac-
ter fibrosante, que se caracteriza
por una disminucion de la funcion
pulmonar. Esta limitada al pulmon
y afecta generalmente a adultos
mayores de 50 anos; es de origen
desconocido (idiopatico). El tér-
mino fibrosis alude a la formacion
de un tejido cicatricial que sustituye
al parénquima pulmonar normal y
que, en Ultima instancia, es respon-
sable del agravamiento irreversible
de la disnea, la cual tiene multiples
y fatales consecuencias.

La fibrosis pulmonar idiopatica
esta integrada en el grupo de las
neumonias intersticiales idio-
paticas, formado por mas de 200
enfermedades cuya caracteristica
en comun es la afectacién prin-
cipal del intersticio pulmonar, el
tejido que mantiene ligados a
los alveolos. No obstante, en las
neumonias intersticiales — y den-
tro de ellas, a la fibrosis pulmonar
idiopéatica — no solo esté afectado
el intersticio pulmonar, sino que
es frecuente que lo esté el pro-
pio alveolo, las vias respiratorias

e incluso los vasos sanguineos
del arbol respiratorio. En este
sentido, el tejido pulmonar de
los pacientes con fibrosis pulmo-
nar idiopatica muestra un patron
histopatolégico caracteristico de
neumonia intersticial usual (NIU).
Se estima que la incidencia varia
entre 4,6 y 7,4/100.000 habitan-
tes, mientras que la prevalencia
se situa entre 13/100.000 habitan-
tes en mujeres y 20/100.000 habi-
tantes en varones, lo que implica
que se trata de una enfermedad
rara. Aproximadamente, se regis-
tran al ano unos 35.000 nuevos
casos en la Unién Europea y en
Espana afecta a unas 7.500 per-
sonas (Cuéllar, 2014).

El proceso fibrético crénico en
la fibrosis pulmonar idiopatica
conduce a unos pulmones en-
cogidos, densos y firmes, seme-
jando un panal de abejas, que es
lo que determina el progresivo
desarrollo de disnea y el empeora-
miento de la funciéon respiratoria,
hasta desembocar en la muerte
del paciente. Sus manifestacio-
nes clinicas mas comunes consis-
ten en tos no productiva, disnea
asociada a esfuerzo fisico (de ca-
racter progresivo), sonidos respi-
ratorios crepitantes en la inspira-
cién, acropaquia (dedos en forma

| 68 |

NUEVOS FARMACOS

de baqueta o palillo de tambor) y
resultados anormales en las prue-
bas funcionales pulmonares, que
indican restriccion y deterioro del
intercambio de gases. Segun los
criterios funcionales, se considera
una fibrosis pulmonar idiopética
leve a moderada cuando la capa-
cidad vital forzada es de al menos
un 50% de los valores tedricos,
una capacidad de difusion del
monoxido de carbono (DL.,) de
al menos un 35% y una distancia
recorrida andando en seis minutos
(prueba de marcha de los 6 minu-
tos, PM6M, 6 minute walking test,
6MWT) de al menos 150 metros.

La evolucion del proceso es va-
riable y poco predecible en el mo-
mento del diagndstico; aunque
algunos pacientes pueden perma-
necer asintomaticos durante 2-3
anos, la mayoria presenta una lenta
progresiéon con deterioro clinico y
funcional que finalmente ocasiona
insuficiencia respiratoria croénica.
En otros casos existen periodos de
relativa estabilidad con episodios
de agudizacion (exacerbaciones
agudas u otras complicaciones)
que son causa de una alta morbi-
mortalidad. En una minoria de pa-
cientes la enfermedad es de corta
duracion, con una progresion mas
rédpida (forma acelerada). En ge-
neral la supervivencia media es
de 2-5 anos desde el inicio de los
sintomas, lo que viene a suponer
que la supervivencia a b anos tras
el diagnostico de la enfermedad se
estima entre el 20 y el 40 %.

La etiologia de la fibrosis pulmo-
nar idiopéatica se desconoce por el
momento; probablemente es mul-
tifactorial, aunque hay sujetos con
una cierta predisposicion genética.
Posiblemente es la consecuencia
final de un proceso anémalo de ci-
catrizacion, por el que se produce
una acumulacion local de colageno
en el tejido intersticial, asi como un
cuadro inflamatorio aunque no muy
intenso.

La lesion inicial o acumulada pa-
rece afectar especificamente los



epiteliocitos alveolares (EA) nor-
males (de tipo |) que recubren la
superficie alveolar. Cuando estas
células se danan o desaparecen,
son sustituidos por epiteliocitos de
tipo Il que proliferan para recubrir
las zonas expuestas del alveolo; en
condiciones normales, la mayoria
de los EA de tipo Il acaban desapa-
reciendo y los restantes se trans-
forman en EA de tipo |, normalizan-
dose el tejido. Sin embargo, en los
cuadros patolégicos y en presencia
del factor de crecimiento transfor-
mante beta (TGFp), los fibroblastos
se acumulan en estas zonas de
dano y se diferencian en miofibro-
blastos que segregan colageno y
otras proteinas.

Las alteraciones genéticas mas
frecuentemente relacionadas con
la fibrosis pulmonar idiopética
se refieren a mutaciones en los
genes que codifican la telomerasa,
la cual mantiene la longitud de los
teldmeros (TERT, TERC; mutacio-
nes que son mas frecuentes en las
formas familiares), asi como en la
proteina C del surfactante y en la
region promotora de la mucina 5
B (MUC5B). Pese a ello, no existe
ninguna prueba genética de re-
ferencia para valorar la predispo-
sicion a padecer la enfermedad.
Adicionalmente, el tabaquismo
y la exposicién a silice, laton,
acero, plomo y polvo de madera,
asi como las actividades laborales
en ganaderia y en agricultura, y
la construccion de casas de ma-
dera son considerados factores
de riesgo. Asimismo, hay estudios
que demuestran que el reflujo
gastroesofadgico es un factor de
riesgo para la predisposicién y la
progresion de la enfermedad. Por
ultimo, se ha sugerido un posible
origen autoinmune de la fibrosis
pulmonar idiopatica, atendiendo
a ciertas similitudes radiologicas e
histolégicas con varias enfermeda-
des del tejido conectivo.

Los factores asociados a peor
evolucién son una edad superior a
70 anos, comorbilidades asociadas
como la hipertension pulmonar, el
enfisema y el carcinoma bronco-
génico; el grado de disnea basal y
su incremento en el tiempo; capa-
cidad de transferencia pulmonar de
monaoxido de carbono (DL.,) menor

del 40% (porcentaje del valor pre-
dicho) en el momento del diagnos-
tico; descenso =10% de la capa-
cidad vital forzada (CVF) y =15%
de la DL, en 6-12 meses; y grado
de desaturacion en la prueba de la
marcha de los 6 minutos (PM6M).
En este Ultimo aspecto, cabe indi-
car que tanto la saturacion arterial
periférica de oxigeno (Sp0O,) <88%
como la distancia recorrida son
predictores de la mortalidad; en
este sentido, la reduccion en las
ultimas 24 semanas de mas de 50
m en la distancia recorrida se aso-
cia a un aumento de cuatro veces
el riesgo de muerte en un ano.
También se ha identificado la im-
portancia de la recuperacion de la
frecuencia cardiaca tras la prueba:
el descenso menor de 14 latidos
tras el primer minuto es un factor
independiente de mal prondstico;
y la extension de la fibrosis y pro-
gresion de la misma. Aunque se
han senalado a algunos biomar-
cadores para evaluar la evolucion
de la enfermedad en los pacientes,
aun no han sido suficientemente
validados.

Frecuentemente, los pacientes
con fibrosis pulmonar idiopatica
desarrollan complicaciones y co-
morbilidades. La mas caracteristica
es la exacerbacion, definida como
el rapido deterioro de la enferme-
dad en ausencia de infeccion, in-
suficiencia cardiaca, embolismo
pulmonar u otra causa identifica-
ble. Su incidencia y su mortalidad
varian, con incidencia a un ano del
9-14% vy a 3 anos del 21-24%, vy
mortalidad de hasta el 60-70% en
3-6 meses.

La prevalencia de hipertension
pulmonar en la fibrosis pulmonar
idiopatica se estima en un 30-45%
en pacientes evaluados para tras-
plante pulmonar, pero es mucho
mayor en aquellos con més tiempo
de evolucién de la enfermedad y
en el momento del trasplante. El
desarrollo de hipertensién pulmo-
nar empeora la calidad de vida y
la situacién funcional de estos pa-
cientes; ademas se asocia a una
menor supervivencia. El enfisema
pulmonar tiene una prevalencia
es del 30-50% en estos pacientes
y suele aparecer en varones con
antecedentes de tabaquismo vy dis-
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nea importante. Asimismo, se ha
documentado ampliamente la alta
prevalencia (66-90%) del reflujo
gastroesofagico en pacientes
con fibrosis pulmonar idiopatica,
aungue es asintomatico en gran
parte de ellos. También tienen una
elevada prevalencia de sindrome
de apnea-hipopnea del sueno
(SAHS) y otros trastornos respirato-
rios durante el sueno. Finalmente,
existe mayor riesgo de desarro-
llar carcinoma broncogénico, con
prevalencia es del 5-10% que au-
menta con el tiempo de evolucién
de la enfermedad y en los pacien-
tes con enfisema. En los pacientes
con fibrosis pulmonar idiopatica
también se encuentra aumentado
el riesgo de enfermedades cardio-
vasculares (enfermedad coronaria
y enfermedad tromboembdlica ve-
nosa) y el neumotodrax puede ser
causa de empeoramiento de la fi-
brosis, siendo su incidencia supe-
rior al 10%.

Como norma general, deben evi-
tarse o tratarse las causas agra-
vantes o factores asociados de la
enfermedad (reflujo gastroesofé-
gico, infecciones respiratorias, hi-
pertension, tabaquismo), tratar los
sintomas, principalmente la tos vy la
disnea, y llegado el caso, trasplante
pulmonar.

Hasta la autorizacion de la pirfeni-
dona, no existia hasta el momento
ningun tratamiento indicado es-
pecificamente para la fibrosis pul-
monar idiopéatica y ninguno de los
medicamentos utilizados hasta el
momento (corticosteroides, aza-
tioprina, anticoagulantes, bosen-
tan, colchicina, ciclosporina, in-
terferon gamma, etanercept, etc.)
han demostrado grado alguno de
utilidad o actividad sobre la pro-
gresién de la enfermedad, por lo
que su uso crénico no esta reco-
mendado. El mucolitico acetilcis-
teina (NAC, N-acetilcisteina) en
inhalacion ha sido estudiado en
varios ensayos clinicos contro-
lados con placebo y aunque pa-
rece estabilizar la capacidad vital
forzada en pacientes con formas
iniciales de fibrosis pulmonar idio-
patica, un estudio reciente (Mar-
tinez, 2014) ha demostrado que,
en combinacion con prednisona y
azatioprina, incrementa la morta-
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lidad y la tasa de hospitalizacion
entre estos pacientes.

Afortunadamente, la investiga-
cion y desarrollo de agentes an-
tifibrosantes estd comenzando a
dar un cierto giro al tratamiento
farmacologico de la fibrosis pul-
monar idiopética. En este sentido,
la pirfenidona fue el primer me-
dicamentos autorizado especifica-
mente en esta indicacion; se trata
de un farmaco con propiedades
antiinflamatorias y antifibréticas,
que inhibe la proliferaciéon fibro-
blastica y la sintesis de proteinas
fibrogénicas y de citocinas proin-
flamatorias (Cuéllar, 2014). Por su
parte, el nintedanib, un potente
inhibidor de la tirosina cinasa que
actla sobre los receptores de
factores de crecimiento endote-
lial vascular (VEGF), plaquetario
(PDGF) vy fibroblastico (FGF), se
acaba de incorporar a las opciones
disponibles para el tratamiento de
la fibrosis pulmonar idiopética. En
cualquier caso, son numerosas las
opciones experimentales conside-
radas como posibles antifibroticos,
aunque algunos autores conside-
ran que, posiblemente, el futuro la
terapéutica de la fibrosis pulmonar
idiopatica pasara por la asociacion
de farmacos que actlen de forma
sinérgica sobre diferentes vias pa-
togénicas de la enfermedad.

El trasplante de pulmén puede
resultar apropiado para pacientes
fisicamente aptos (menores de
65 anos y sin sobrepeso) para so-
portar una intervencién de estas
caracteristicas, prefiriéndose el
trasplante bilateral sobre el simple.
El trasplante de pulmén ha demos-
trado reducir el riesgo de muerte
en un 75 % en comparacién con
los pacientes que permanecen en
la lista de espera y las tasas de su-
pervivencia a los cinco anos des-
pués de un trasplante de pulmon
superan el 50%.

ACCION Y MECANISMO

Nintedanib es un inhibidor de di-
versas tirosina cinasas, incluyendo
aquellas acopladas a los receptores
de los factores de crecimiento de-

rivados de plaquetas (PDGFR) a vy
B, los del factor del crecimiento de
fibroblastos (FGFR) 1, 2 y 3, y los
del factor del crecimiento del endo-
telio vascular (VEGFR) 1, 2y 3. Esto
impide la activaciéon de las casca-
das de senalizacion bioquimica in-
tracelular de los FGFR y PDGFR,
intimamente implicados en los pro-
cesos de proliferacion, migracién y
diferenciaciéon de los fibroblastos
en miofibroblastos pulmonares en
los pacientes con fibrosis pulmo-
nar idiopatica. El medicamento ha
sido autorizado para el tratamiento
en adultos de la fibrosis pulmonar
idiopatica.

El fArmaco ha demostrado ejercer
efectos no solo preventivos sino
también terapéuticos; es decir,
actla incluso cuando la lesion fi-
brotica ya ha comenzado a desa-
rrollarse. En estudios en animales
de experimentacion, el nintedanib
ha demostrado reducir la fibrosis
pulmonar inducida por bleomicina
y por silice. Por otro lado, inhibe la
proliferacién celular estimulada por
PDGF, FGF y VEGF de fibroblastos
pulmonares humanos procedentes
de pacientes con fibrosis pulmonar
idiopatica, a concentraciones (EC, )
de 11, 5,5y <1 nmol/L, respectiva-
mente; asimismo, a concentracio-
nes entre 100 y 1000 nmol/L inhibe
la migracién de dichas células y la
transformacion en miofibroblastos
inducida por TGF-B2 (factor de cre-
cimiento transformante beta 2).

A nivel mecanistico, la accién del
nintedanib sobre los tirosina cina-
sas acopladas a los receptores de
los factores de crecimiento mencio-
nados se produce por un proceso
competitivo con el ATP en el punto

de union de éste con el receptor,
impidiendo de esta forma el aporte
energético requerido para la activa-
cién del receptor. Ademas de las
cinasas acopladas a los receptores
de los factores de crecimiento men-
cionados, el nintedanib inhibe tam-
bién a otras tirosina cinasas: Flt-3,
Lck y Src. Carece practicamente
de actividad sobre las cinasas del
receptor de insulina (/nsR), factor
de crecimiento epidérmico (EGFR),
HER2 y CDK(1-4).

ASPECTOS MOLECULARES

El nintedanib fue disenado por los
laboratorios Boehringer Ingelheim
especificamente para inhibir de-
terminados receptores de factores
de crecimiento implicados en pro-
cesos de proliferacién y diferencia-
cién celular. En concreto, mostro
un elevado poder antiangiogénico,
que le hacia muy apropiado como
agente citotoxico en diferentes
tipos de cancer, particularmente
gastrointestinales, ginecoldgicos,
de mama y de pulmdn (no micro-
citico). Asimismo, atendiendo a la
estrecha implicacion de los recep-
tores de los factores de crecimiento
de plaquetas (PDGFR), los de fibro-
blastos (FGFR) y los del endotelio
vascular (VEGFR) en la patogenia
de la fibrosis pulmonar idiopatica,
se orientd al farmaco también hacia
esta indicacion, dado su perfil bio-
quimico.

Estructuralmente, el nintedanib re-
cuerda al ATP (adonosina trifosfato)
y, de hecho, es capaz de suplantar a
esta molécula en las zonas de union
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de determinadas cinasas, impi-
diendo el acceso del ATP y, con ello,
privando a dichos receptores del
suministro energético preciso para
el inicio de la activacién de senali-
zacion bioquimica en el interior ce-
lular. Por otro lado, el agrupamiento
acetilo (CH,00C-) del sistema anular
indolénico parece ser determinante
en la selectividad especifica hacia
el hueco del ATP de las cinasas de
PDGFR, FGFR y VEGFR.

EFICACIA'Y SEGURIDAD
CLINICAS

La eficacia y la seguridad clinicas
del nintedanib han sido adecuada-
mente contrastadas en las indica-
ciones autorizadas mediante dos
ensayos clinicos de fase 3 (confir-
matorios de eficacia y seguridad)
con idéntico diseno, aleatorizados,
multicéntricos, multinacionales, do-
blemente ciegos y controlados con
placebo.

Los pacientes incluidos en dichos
ensayos clinicos habia sido diagnos-
ticados de fibrosis pulmonar idiopa-
tica — confirmada mediante biopsia
—menos de cinco anos antes, tenian
>40 anos, una capacidad de difusion
del mondxido de carbono (DL.,) de
entre 30% y 79% de la predicha y
una capacidad vital forzada (CVF;
volumen maximo de aire que el su-
jeto es capaz de inspirar y espirar ha-
ciendo el maximo esfuerzo posible)
>50% del predicho. Esto supone
que los pacientes incluidos presen-
taban una fibrosis leve a moderada,
ya que, segun los criterios funcio-
nales, se considera esta categoria
cuando la CVF es de al menos un
50% de los valores tedricos, la DL,
de al menos un 35% y una distancia
recorrida andando en seis minutos
(prueba de marcha de los 6 minu-
tos, PM6M, 6 minute walking test,
6MWT) de al menos 150 metros.

La variable primaria de eficacia
utilizada en ambos estudios fue la
tasa anual de reduccion de la ca-
pacidad vital forzada (CVF). Como
variables secundarias se deter-
mind la variacion anual (media) de
la puntuacién con la escala SGRQ
(St. George’s Respiratory Question-

naire'), el porcentaje de pacientes
con alguna exacerbacion, la va-
riacion (media) en puntos porcen-
tuales de la CVF vy la variacién ab-
soluta en la capacidad de difusion
del monoxido de carbono (DL),
expresada en mmol/min/KPa. Los
estudios tuvieron una duracién de
52 semanas (un ano), utilizandose
dosis de 150 mg/12 h, por via oral,
seleccionadas a partir del estudio
de fase 2 (Richeldi, 20117) en fun-
cion de su eficacia y seguridad.

Las caracteristicas y resultados de
los ensayos clinicos con nintedanib
controlados con placebo estan re-
copilados en la tabla 1, en la que
se ha incluido — a titulo exclusiva-
mente ilustrativo — un estudio de
similares caracteristicas e indica-
ciones realizados con pirfenidona
(King, 2014).

Desde el punto de vista de la se-
guridad, el nintedanib presenta
un perfil toxicoloégico importante,
con frecuentes eventos adversos
aungue mayoritariamente leves o
moderados, transitorios y tratables
facilmente. Son particularmente
frecuentes (>10%) los trastornos
gastrointestinales, especialmente
diarrea, ndusea y vomitos, asi como
las elevaciones de los valores anali-
ticos de los enzimas hepaticos, que
puede sugerir un cierto potencial
hepatotoxico.

La incidencia eventos adversos
relacionados con el tratamiento fue
del 71% con nintedanib vs. 28%
con placebo, siendo la de eventos

' El cuestionario respiratorio St. George
(SGRQ) cuantifica el impacto de la enfer-
medad de las vias aéreas respiratorias en
el estado de salud vy el bienestar percibido
por los pacientes respiratorios y, al mismo
tiempo, refleja los cambios en la actividad
de la enfermedad, correlaciondndose sig-
nificativamente con la disnea y el FEV,. Se
trata de un cuestionario compuesto con
50 preguntas repartidas en 3 dimensiones:
sintomas (8), actividad (16) e impacto en la
vida diaria (26). Todas las preguntas hacen
referencia al estado actual del paciente,
salvo las correspondientes a los sintomas,
cuyo periodo recordatorio es el ultimo
ano. Cada una de las respuestas tiene es-
tablecida una ponderacion para el célculo
de la puntuacion de las dimensiones vy el
total del cuestionario, que oscila entre 0
(ausencia de alteracion) y 100 (maxima
alteracion). La diferencia minima que se
considera relevante es de 4 puntos.
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adversos graves del 27 vs. 23%; un
19 vs. 13% suspendieron el trata-
miento por este motivo.

En concreto, los eventos adversos
mas comunes fueron (EMA, 2014):
diarrea (62 vs. 18%), ndusea (25 vs.
6,6%), vomitos (12 vs. 2,6%), dolor
abdominal (12 vs. 2,4%), reduccién
del apetito (11 vs. 5,7%), hiperten-
sion sistolica (9,6 vs. 6,6%), dolor
epigastrico (6,4 vs. 3,5%) y estreni-
miento (6,0 vs. 4,0%). Se registraron
incrementos de los valores analiti-
cos de los enzimas hepaticos: GGT
(39 vs. 10%), ALT (27 vs. 7,2%), AST
(21 vs. b,3%), fosfatasa alcalina (15
vs. 6,8%) vy bilirrubina total (7,7 vs.
5,3%), aunque en ningun paciente
se observo la elevacion conjunta de
ALT o AST por encima de tres veces
los valores fisiologicos normales y
de bilirrubina total por encima de
dos veces los limites fisiolégicos.

ASPECTOS INNOVADORES

Nintedanib es un inhibidor de di-
versas tirosina cinasas que ha sido
autorizado como medicamento
huérfano para el tratamiento en
adultos de la fibrosis pulmonar idio-
patica. Actla fundamentalmente
sobre tirosina cinasas acopladas a
los receptores de los factores de
crecimiento derivados de plaquetas
ay p (PDGFR a vy B), los del factor
del crecimiento de fibroblastos 1, 2
y 3 (FGFR 1-3), y los del factor del
crecimiento del endotelio vascular
1,2y 3 (VEGFR 1-3), lo que impide
la activacion de sus respectivas cas-
cadas de senalizacion bioquimica
intracelular, que estan intimamente
implicadas en los procesos de proli-
feracion, migracion y diferenciacion
de los fibroblastos en miofibroblas-
tos pulmonares en los pacientes
con fibrosis pulmonar idiopatica.

LLa autorizacion oficial del ninteda-
nib se ha basado principalmente en
dos ensayos clinicos de fase 3, que
han evidenciado adecuadamente
una reduccién de la declinacion de
la funcion pulmonar de los pacien-
tes. En concreto, se ha observado
una diferencia de 125 (240 vs. 115)
mly 94 (219 vs. 114) ml vs. pla-
cebo, entre los valores absolutos
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basales y los registrados al final del
tratamiento (un ano) de la capaci-
dad vital forzada (CVF). Aunque
este parametro clinico es adecuado
como variable primaria, quiza no es
la idénea ya que seria preferible
expresar la evolucion de la funcion
pulmonar en términos de variacién
de la CVF teodrica o predicha, a fin
de limitar posibles sesgos demo-
graficos (EMA, 2014). En cualquier
caso — como se aprecia en la Tabla

1 — hay un claro paralelismo entre
ambos tipos de datos.

No obstante, el resto de variables
clinicos no resultan concluyentes,
ya que existen datos discordantes
entre los dos ensayos pivotales
— a pesar de tener un diseno me-
todoldgico practicamente idén-
tico — como los de calidad de vida
(puntuacion de la escala SGRQ)
o el porcentaje de pacientes que
han experimentado exacerbacio-

nes durante el periodo estudiado.
Adn mas, en ninguno de los dos
estudios se aprecian diferencias
estadisticamente significativas vs.
placebo con relacion a la variacién
de la capacidad de difusion del mo-
noxido de carbono (DL).

El nintedanib es un medicamento
con un perfil toxicolégico relevante,
con frecuentes eventos adversos
aunque mayoritariamente leves o
moderados, transitorios y tratables

TABLA 1. ESTUDIOS CLINICOS DE FASE 3 CON NINTEDANIB CONTROLADOS CON PLACEBO

Fibrosis pulmonar idiopatica leve a moderada

Indicacion estudiada
Tratamientos comparados

Pacientes aleatorizados

Duracidn estudio

Edad (mediana)

Sexo (varones)

Raza (blancos)

Indice de masa corporal (IMC; mediana)
Antigiiedad del diagndstico (mediana)
Exfumadores/fumadores actuales
CVF basal (% de la tedrica; mediana)
CVF basal absoluta (media)

DL, basal (% de la tedrica; mediana)
DL, basal absoluto; media)
Puntuacion SGRQ basal (media)
B6MWT basal (mediana)

Determinacion de la variable primaria
Tasa anual de variacion absoluta de la CVF

% pacientes con >10% reduccion de la
CVF o muerte

Variacion anual CVF (media; puntos
porcentuales, pp)

Variacion anual de la puntuacion SGRQ
(media)

Variacion anual absoluta DL

% pacientes sin reduccion de la CVF

% pacientes con exacerbaciones
pulmonares

% pacientes con >50 m reduccion de la
6MWT o muerte

Referencia

Nintedanib 150 mg/12 h, oral

Nintedanib: -0,38 mmol/min/KPa
Placebo (ns): -0,37 mmol/min/KPa

INPULSIS-1 (Richeldi, 2014)

Nintedanib: -115 ml
Placebo: -240 ml

Nintedanib: -2,8 pp
Placebo: -6,0 pp

Nintedanib: +4,34
Placebo (ns): +4,39

Nintedanib: 6,1%
Placebo (ns): 5,4%

Nintedanib 150 mg/12 h, oral

INPULSIS-2 (Richeldi, 2014)

Pirfenidona 801 mg/8 h, oral

Placebo, oral Placebo, oral Placebo, oral
B3 548 555
52 semanas 52 semanas 52 semanas
68,0 afios 67,0 afios 68,0 afios
81% 78% 79%
65% 50% 69%
28,4 kg/m? 27,4 kg/m? -

1,6 afios 1,6 afios 1,7 afios
76% 68% 64%
80% 79% 68%

2801 ml 2646 ml -

- - 44%
3,96 mmol/min/KPa 3,76 mmol/min/KPa -
39,7 39,4 -
- - 418 m
52 semanas 52 semanas 52 semanas

Nintedanib: -114 ml
Placebo: -219 ml

Pirfenidona: 16,5%
Placebo: 31,8%

Nintedanib: -3,1 pp
Placebo: -6,2 pp

Nintedanib: +2,80
Placebo: +5,48

Nintedanib: -0,29 mmol/min/KPa
Placebo (ns): -0,40 mmol/min/KPa

Pirfenidona: 22,7%
Placebo: 9,7%

Nintedanib: 3,6%
Placebo: 9,6%

Pirfenidona: 25,9%
Placebo: 35,7%

ASCEND (King, 2014)

Nota: Todas las diferencias en las variables observadas con los datos del medicamento de referencia y los del placebo fueron estadis-
ticamente significativas, salvo aquellas notadas con (ns).
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facilmente. Son particularmente fre-
cuentes los trastornos gastrointesti-
nales, especialmente diarrea, nausea
y vomitos, asi como las elevaciones
de los valores analiticos de los en-
zimas hepaticos, que puede sugerir
un cierto potencial hepatotdxico.

La fibrosis pulmonar idiopética
es una enfermedad grave, con un
prondstico muy malo, por lo que
cualquier nueva opcién terapéutica
que aparezca es siempre bienve-
nida, particularmente si es capaz
de actuar frenando el curso evo-
lutivo de incapacitacién pulmonar
de la enfermedad; sin embargo, es
evidente que, aunqgue clinicamente

util, el nintedanib tiene un efecto
modesto. En este sentido, se trata
del segundo medicamento en reci-
bir la autorizacion para esta indica-
cion, tras la pirfenidona (Esbriet®).

No es facil hacer una valoracion
comparada de ambos medicamen-
tos, dado que no se dispone de un
estudio clinico directamente com-
parativo v, tal como se manifiesta
en la tabla 1, se aprecian algunas
diferencias entre los ensayos clini-
cos pivotales, particularmente en lo
que se refiere a los criterios clinicos
y antropométricos de inclusion para
los pacientes, asi como en las varia-
bles clinicas utilizadas (Myllaniemi,

NINTEDANIB NUEVOS FARMACOS

2015). Por otro lado, la pirfenidona
se ha asociado con un notable vy
estadisticamente significativo des-
censo del 48% (3,5 vs. 6,7%) del
riesgo de muerte — durante un ano
de tratamiento — por cualquier causa,
que alcanza el 68% (1,1 vs. 3,5%) en
la muerte relacionada con la fibrosis
pulmonar (Cuéllar, 2014), algo que
esta por demostrar con el nintedanib.
Sea como fuere, nintedanib su-
pone una nueva aportacion en este
ambito, con un perfil farmacologico
mejor conocido — pero aparente-
mente diferente — que el de la pirfe-
nidona, lo que amplia las opciones
terapéuticas en esta indicacién.

NINTEDANIB

VALORACION

» OFEV® (Boehringer Ingelheim)
Grupo Terapéutico (ATC): LO1XE. TERAPIA ANTINEOPLASICAS Y AGENTES INMUNOMODULADORES. Citostaticos: inhibidores directos de la tirosina

cinasa.

Indicaciones autorizadas: Tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopética en adultos.

VALORACION GLOBAL: INNOVACION MODERADA. Aporta algunas mejoras, pero no implica cambios sustanciales en la tera- O
péutica estandar.

Novedad clinica: Mejora la eficacia clinica con relacion al tratamiento estandar. )
Novedad molecular: Mecanismo de accién innovador frente al de los tratamientos previamente disponibles para la misma o 1
similar indicacion terapéutica.

FARMACOS RELACIONADOS REGISTRADOS EN ESPANA

Farmaco Medicamento® Laboratorio
Pirfenidona Esbriet InterMune 2014
Nintedanib Ofev Boehringer Ingelheim 2015
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