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MINISIMPOSIO

EFECTO DE LA REDUCCION DE DOSIS Y/O INTERRUPCIONES
SOBRE LA EFICACIA DE NINTEDANIB EN PACIENTES CON FIBROSIS
PULMONAR IDIOPATICA (FPI): SUBANALISIS DEL ENSAYO
INPULSIS®

P. Rivera Ortega*

Hospital Universitario de Bellvitge, Hospitalet de Llobregat, Barcelona,
Espafia.

Introduccion: La eficacia y seguridad de nintedanib en pacientes con
FPI fueron analizadas en los dos ensayos replicados Fase III (INPUL-
SIS®) controlados con placebo. La dosis recomendada de nintedanib
fue de 150 mg. dos veces al dia (bid), aunque reducciones de dosis a
100 mg bid e interrupciones de tratamiento estuvieron permitidas
para el manejo de los acontecimientos adversos. Tras una reduccién
de dosis, la dosis podia ser re-escalada a 150 mg bid. Analizamos si las
reducciones de dosis y/o interrupciones de tratamiento influenciaron
en el efecto de nintedanib sobre la reduccién en la disminucién de la
CVF.

Material y métodos: Se evalda el cambio en la CVF (mL) desde el
inicio hasta la semana 52 en subgrupos de pacientes en funcién de su
dltima dosis (150 0 100 mg bid) y si habian experimentado una reduc-
cion de dosis y/o interrupcion de tratamiento. Los pacientes que pre-
maturamente discontinuaron la medicacién del ensayo pero tenian
un valor de CVF a la semana 52 fueron incluidos en el analisis.

Resultados: Un total de 864 pacientes fueron incluidos en el analisis
(519 tratados con nintedanib, 345 con placebo). La mayoria de los
pacientes (75%) no tuvieron una reduccién de dosis o interrupciones
de tratamiento. El cambio en la CVF (mL) (media + DE) desde el inicio
hasta la semana 52 por grupo segtn dosis se muestran en la Tabla. En
pacientes en tratamiento con nintedanib 150 mg bid como tltima
dosis, los cambios medios absolutos de la CVF desde el inicio hasta la
semana 52 fueron de -118 mL y de -90 mL en pacientes que tuvieron
y que no tuvieron reduccién de dosis y/o interrupciones de tratamien-
to, respectivamente. En pacientes en tratamiento con nintedanib 100
mg bid como tltima dosis, los cambios medios absolutos de la CVF
desde el inicio hasta la semana 52 fueron de -74 mL. Estos cambios
son consistentes con la disminucién en la CVF observada en todos los
pacientes del grupo de tratamiento con nintedanib (-89 mL).

Cambio en la CVF (mL) desde el inicio hasta la semana 52 por subgrupos de dosis en
INPULSIS®

Nintedanib Placebo

N Media (DE) N Media (DE)
Todos los pacientes 519 -89 (264) 345 -203 (293)
Pacientes sin reduccion de dosis ni 340 -90 (265) 309 -200 (292)
interrupciones
Pacientes con 150 mg bid como 56 -118 (251) 31 -203 (273)
altima dosis y con > 1 reducciones
de dosis y/o interrupciones de
tratamiento
Pacientes con 100 mg bid como 123 -74 (269) 5 -391 (422

altima dosis tras > 1 reducciones
de dosis y/o interrupciones de
tratamiento

Conclusiones: Los datos agrupados de los ensayos INPULSIS® mues-
tran que la disminucién en la CVF fue similar en pacientes en trata-
miento con nintedanib, independientemente de si ha habido reduc-
ciones de dosis y/o interrupciones de tratamiento. Estos resultados
sugieren que el régimen de dosificacion utilizado en los ensayos IN-
PULSIS® es efectivo en la reduccion de la progresion de la enfermedad
en FPL

*En representacién de T. M. Maher (London, Reino Unido), Y. Inoue
(Osaka, Japén), A.H. Case (Atlanta, GA, EEUU), W. Sakamoto (Tokyo,
Japoén), S. Stowasser (Ingelheim am Rhein, Alemania), W. A. Wuyts
(Leuven, Bélgica).

EFECTOS DE LA GRAVEDAD DE SINTOMAS BASALES SOBRE LA
FUNCION PULMONAR Y LA CALIDAD DE VIDA SGRQ EN LOS
ESTUDIOS OTEMTO®

L. Comeche Casanova*

Hospital Universitario QuirénSalud, Madrid, Espafia.

Introduccion: En los ensayos OTEMTO®, la combinacién de tiotropio
(T) un LAMA mas olodaterol (O) un LABA mostraron mejoras signifi-
cativas en calidad de vida (SGRQ) y funcién pulmonar en pacientes
con EPOC moderada-grave, tras 12 semanas de tratamiento en com-
paracién con t solo o placebo. Se analiza si el estado de los sintomas
al inicio, medido con la escala de disnea mMRC y el indice de disnea
basal (BDI), influye en la respuesta de la Funcién Pulmonar y la Cali-
dad de Vida.

Material y métodos: Pacientes > 40 afios de edad, con EPOC modera-
da-grave (GOLD 2-3) en tratamiento durante 12 semanas con T+O
2,5/5 ug, T+0 5/5 ug, T 5 ug o placebo una vez al dia con el dispositivo
Respimat®. El objetivo principal fueron puntuaciones totales de SGRQ
y funcién pulmonar (FEV1 area bajo la curva entre 0 - 3 horas [AUCO-
3] y FEV1 valle). En este estudio se analizan las comparaciones entre
T+0 5/5 ug, T 5 ug y placebo tras 12 semanas de tratamiento.
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Resultados: Se evaluaron 1.621 pacientes: 736 pacientes (45%) pre-
sentaron mMRC < 2 y 883 pacientes (54%) > 2 (valores 0-5; valores
mas bajos, mejores); 418 pacientes (26%) presentaron valores BDI < 6
y 1,201 (74%) > 6 (valores 0-12; valores mas altos, mejores). Los pa-
cientes se distribuyeron de manera uniforme entre los distintos gru-
pos de tratamiento en relacién con mMRC y BDI, y las caracteristicas
basales también fueron consistentes entre los grupos de tratamiento.
Se observ6 una mejoria en FEV1 AUCO-3 y en FEV1 valle con T+O en
comparacién con T y placebo en pacientes con puntuaciones de
mMRC < 2 (0,107 y 0,303 L; 0,046 y 0,164 L, respectivamente) y > 2
(0,109y 0,321 L; 0,022 y 0,163 L), asi como en pacientes con puntua-
ciones de BDI > 6 (0,110 y 0,323 L; 0,040 y 0,178 L, respectivamente) y
<6(0,098y 0,283 L; 0,012y 0,120 L) (tabla). Todos los grupos por BDI
y mMRC demostraron una mejoria en SGRQ con T+O comparado con
placebo por encima de la minima diferencia clinicamente importante.

Dyspnea
severity Less More Less severs More severe
mMRC score  mMRAC score BDI score BDI score
Treatment <2, adjusted »2 adjusted @6, adjusted <6, adjusted
comparison mean mean mean mean
5% C1) (95% C1) (95% C1) ®5% CI)
T+0 5/5 pg - D164 0.163"" 0178 0120
placebo {0.126, 0.203) 0.126. 0.199) 0.148, 0.209) {D.066, 0.175)
T+O 55 pg - 0.048" 0.022 0.040 0.012
TSug (0.008,0084)  (0.014.0.058) 0.070. 0.071) +0.040, 0.084)
mMRAC score  mMRAC score BDI score BDI score
Treatment <3, adj d >3, adj d =5, adj d <5 adj d
coOmpanson mean mean mean mean
(95% CI) (85% CI) (5% €N (95% ClI)
T+0 55 g - 0. 168 03471~ 0171 0119
placebo (0.137, 0.198) 0.087. 0.185) 0.142, 0.200) {0.051, 0.187)
T+0 5/5pg - 0.047 -0.017 0.030™ 0.002
TS5up {0.017, 0.077) 0.070, 0.037) #0.010, 0.087) £0.064, 0.087)
s=ie<0.0001; **p<0.001; “p<0.01; ‘p<0.0S
Cl, con nterval

Tabla 1. Diferencias ajustadas en FEV1 valle en funcién de mMRC basal.

Conclusiones: Se ha observado una tendencia hacia una mejoria de
la funcién pulmonar con T + O frente a T o placebo en pacientes me-

nos sintomaticos evaluados mediante valores basales de BDI. Puntua-
ciones mas graves de disnea estuvieron asociadas con una mejoria de
la calidad de vida de T+O frente a T o placebo, pero no afectaron a la
funcién pulmonar.

*En representacion de FJ. Martinez (New York, EEUU), R. Abrahams
(Morgantown, EEUU), G.T. Ferguson (Michigan, EEUU), L. Bjermer
(Lund, Suecia), L. Gronke (Ingelheim Am Rhein, Alemania), F. Vop (In-
gelheim Am Rhein, Alemania), D. Singh (Manchester, Reino Unido).

IMPACTO DE AGRUPAR A LOS PACIENTES SEGUN LOS CRITERIOS
DE EVALUACION DE LA ESTRATEGIA GOLD 2017: ANALISIS POST
HOC DE LOS ENSAYOS TONADO Y OTEMTO

L. Comeche Casanova*

Hospital Universitario QuirénSalud, Madrid, Espaiia.

Introduccién: En comparacién con GOLD 2014, la estrategia de las
GOLD 2017 utiliza Gnicamente los sintomas y el historial de agudiza-
ciones para agrupar a los pacientes, de forma que ya no usa como
valor de referencia la gravedad de la limitacion del flujo aéreo. El ob-
jetivo de este post hoc andlisis de los datos de los ensayos TONADO y
OTEMTO, es determinar el impacto de la actualizacién de los criterios
de evaluacion sobre la clasificacién de los pacientes y las caracteristi-
cas dentro de estos grupos.

Material y métodos: Los ensayos Fase Ill TONADO (NCT01431274/
NCT01431287; N = 5,162) y OTEMTO (NCT01964352/NCT02006732; N
= 1.621) investigaron la eficacia y seguridad de tiotropio + olodaterol
en combinacion fija en pacientes con EPOC. En este analisis, los pa-
cientes fueron clasificados en estadios A-D segiin los criterios GOLD
de 2017 o0 2014. En el ensayo TONADO, la escala de disnea mMRC y
CAT (COPD Assessment Test) no fueron utilizados, de forma que no
fue posible la distincién entre A/B y C/D.

Resultados: En el ensayo TONADO, la evaluacién con los criterios
GOLD 2017 nos lleva a tener un 35,5% mas de pacientes clasificados
como A/B. En OTEMTO, la asignacién de pacientes a los estadios Ay B
también se increment6; 191 (11,8%) pacientes se movieron desde el
estadio C al estadio Ay 327 (20,2%) se movieron desde el estadio D al
estadio B (tabla). En estos nuevos grupos no se observaron cambios
en las variables demograficas. La aplicacion de los criterios GOLD 2017

GOLD 2017 criteria, N (%) GOLD 2014
criteria, total
N (%)
o | GOLD A/B c/D Missing
2| 2014 A/B 2132 (41.3) 0 0 2132 (41.3)
S | criteria | C/D 1823 (35.3) 1204 (23.3) 3(0.1)* 3030 (58.7)
"~ | Total 2017 3955 (76.6) 1204 (23.3) 3 (0.1) 5162 (100)
A B C D Missing
A 486 (30.0) 0 0 0 0 486 (30.0)
o|GOWw |8 0 483 (29.8) 0 0 0 483 (29.8)
S | 2014 C 191 (11.8) 0 59 (3.6) 0 0 250 (15.4)
= | criteria | D 0 327 (20.2) 0 73 (4.5) 0 400 (24.7)
°© Missing 0 0 0 0 2 2(0.1)
Total 2017 677 (41.8) | 810 (50.0) | 59 (3.6) 73 (4.5) 2 (0.1) 1621 (100)

'3 patients classed as missing data based on missing exacerbation history but were GOLD 111/1V so could be
classified as C/D accordingto 2014 criteria but not 2017 criteria.

Tabla 1. Cambios en clasificacién de pacientes comparando los criterios GOLD 2017 con GOLD 2014.
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da como resultado un cambio de estadios GOLD II-IV (basados en fun-
cién pulmonar) a los estadios A-B.

Conclusiones: Cuando aplicamos los criterios de evaluacién GOLD
2017, varios pacientes en los ensayos TONADO y OTEMTO cambiaron
alos grupos de riesgo mas bajo Ay B. Este cambio puede tener impli-
caciones en las decisiones terapéuticas.

*En representacion de R. Buhl (Mainz, Alemania), F. Maltais (Québec,
Canada), R. Abrahams (Morgantown, EEUU), L. Gronke (Ingelheim,
Alemania), F. Voss (Ingelheim, Alemania), D. Singh (Manchester, Reino
Unido).

MEDICACION CONCOMITANTE Y EFICACIA DE NINTEDANIB EN
PACIENTES CON FPI

A. Villar Gémez*

Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona, Espafia.

Introduccion: En los dos ensayos INPULSIS® en pacientes con FPI, la
tasa anual de disminucién de la CVF fue reducida en pacientes trata-
dos con nintedanib 150 mg dos veces al dia frente a placebo. Los pa-
cientes que completaron el ensayo INPULSIS® podian recibir ninteda-
nib de forma abierta en el ensayo de extensién INPULSIS®-ON. La
influencia de medicaciones comdinmente prescritas para tratar las

comorbilidades sobre el efecto de nintedanib es desconocido. El ob-
jetivo de este andlisis es valorar si las medicaciones concomitantes
usadas al inicio de los ensayos INPULSIS® e INPULSIS®-ON, tienen in-
fluencia sobre el efecto de nintedanib en la disminucion de la CVF.
Material y métodos: Se analiza de forma descriptiva la tasa anual de
disminucién de la CVF a las 52 semanas en INPULSIS® y a las 48 sema-
nas en INPULSIS®-ON en subgrupos definidos por las medicaciones
concomitantes usadas al inicio.

Resultados: La tasa anual de disminucién de la CVF a las 52 semanas
en INPULSIS® y a las 48 semanas en INPULSIS®-ON fue consistente
entre grupos de medicaciones concomitantes usadas al inicio, inclu-
yendo los antiacidos y corticosteroides (tabla). Se ha observado una
diferencia numérica en la tasa de disminucién en la CVF entre grupos
definidos por el uso de N-acetilcisteina o broncodilatadores en
INPULSIS®-ON; sin embargo, dado que el ndmero de pacientes en al-
gunos subgrupos fue pequefio, estos resultados deben ser interpreta-
dos con precaucion.

Conclusiones: Los datos de los ensayos INPULSIS® e INPULSIS®-ON
han demostrado un efecto consistente de nintedanib sobre la tasa
anual de disminucién en la CVF en pacientes con FPI, independiente-
mente de las medicaciones concomitantes usadas al inicio.

*En representacion de Michael Kreuter (Heidelberg, Alemania), Jin
Woo Song (Seoul, Corea del Sur), John T Huggins (Charleston, EEUU),
Benoit Wallaert (Lille, Francia), Wibke Stansen (Ingelheim am Rhein,
Alemania), Manuel Quaresma (Ingelheim am Rhein, Alemania), Bruno
Crestani (Paris, Francia).

Medicacion al inicio en INPULSIS® INPULSIS®-ON
INPULSIS® o INPULSIS®-
ON
Tasa anual ajustada (ES) disminucién CVF a las Tasa anual ajustada (ES)
52 semanas en mL/afio disminucién CVF a las 48
semanas en ml/afio
n Nintedanib n Placebo n Nintedanib
Todos los pacientes 638 | -113.6(11.0) | 423 | -223.5(13.4) 734 -109.7 (10.0)
Broncodilatadores 129 -99.9 (27.4) 72 -195.8 (37.9) 155 -150.9 (23.2)
Sk BiGiicodiatadois 509 -116.7 (11.9) 351 -229.4 (14.2) 579 -100.7 (11.1)
Inhibidores de la bomba de 244 | -124.4(17.2) | 162 | -252.9(21.1) 318 -119.4 (15.0)
protones o antagonistas H2
Sin Inhibidores de la bomba de 394 -107.0 (14.2) 261 -205.3 (17.4) 416 ~102.4 (13.4)
protones o antagonistas H2
Corticosteroides 136 -117.1(23.2) 89 -215.6 (29.2) 167 -134.6 (25.7)
0 -112.4 (12. 334 =225. : 7 -102. 5
i Cniiickionitiing 502 112.4 (12.5) 3 225.5 (15.2) 56 102.6 (10.7)
Estatinas 192 =78.9 (20.2) 120 -187.6 (25.1) 228 -92.1(20.3)
Sin estatinas 446 -127.9 (13.0) 303 -237.9(15.9) 506 -117.3(11.3)
o 32 -151.3 (64.6)
N-Acetilcisteina N/A
Sin N-Acetilcisteina 702 -108.8 (10.1)

ES: error standard

Tabla 1. Tasa anual ajustada (ES) de disminucién CVF (mL/afio).
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RELACION DEL iNDICE MULTICOMPONENTE DECAF CON EL
CUESTIONARIO CAT EN PACIENTES INGRESADOS POR
AGUDIZACION DE LA EPOC

A. Roca Noval, M. Erro Iribarren, E. Vazquez Espinosa,
R.M. Gémez Punter, L. Diab Caceres, J.B. Soriano
y J. Ancochea Bermudez

Hospital Universitario La Princesa, Madrid, Espafia.

Introduccién: El indice DECAF (disnea, eosinopenia, consolidacién
pulmonar, acidosis y fibrilacion auricular) ha sido validado como he-
rramienta predictora de mortalidad en pacientes con EPOC que ingre-
san en un centro hospitalario durante una exacerbacién aguda y has-
ta 30 dias después del alta. El cuestionario CAT (COPD Assessment
Test) evalia la repercusién de la EPOC en la calidad de vida de estos
pacientes. El objetivo de nuestro estudio fue determinar la puntuaciéon
del indice DECAF en los pacientes ingresados por agudizacién de
EPOC en nuestro centro asi como su relaciéon con otros indices multi-
componentes y la relacion con la calidad de vida medida por el CAT.
Material y métodos: Estudio prospectivo en el que se incluyeron pa-
cientes diagnosticados de EPOC, al menos, en el afio previo, que ingre-
saban en nuestro centro por agudizacién de su EPOC. Se analizaron las
siguientes variables: demograficas, tabaquismo, comorbilidades me-
diante el indice de Charlson, uso de oxigeno crénico domiciliario (OCD),
FEV1, y puntuacién en el cuestionario CAT; También se analizaron los
indices BODE (BMI, obstruction, dyspnoea,6-m walking test) BODEx
(BMI, obstruction, dyspnoea, exacerbations), ADO (age, obstruction,
dyspnoea), TARDIS (age, BMI, dyspnoea, airflow obstruction, hospitali-
sations and influenza vaccination) y DOREMIBOX (BMI, obstruction,
dyspnoea, walking test, exacerbations, domiciliary oxygen therapy).
Resultados: En total, 42 pacientes fueron incluidos, con edad media
(x DS) de 73 + 10 afios, 62% varones, 31% fumadores activos, indice de
Charlson de 3,14 + 1,5,%FEV1 de 44 + 17 y un 35% usuarios de OCD. La
puntuacion del DECAF fue de 1,24 + 1,2, del CAT 17 £ 8, y del resto de
indices: BODE 4,69 + 2, BODEx 4,24 + 2, ADO 5,4 + 1,6 DOREMIBOX 4,8
+2 y TARDIS 7,13 + 1. Se demostré correlacion estadisticamente signi-
ficativa entre el DECAF con la edad, el indice Charlson y los indices
ADO y TARDIS (p < 0,05) (tabla). Sin embargo, no se encontré relaciéon
estadistica significativa entre DECAF con la puntuacién del CAT, BODE,
BODEX ni del DOREMIBOX. Tampoco se encontré correlacion signifi-
cativa entre el DECAF y la funcién pulmonar.

Edad |Charson|pFEV1|BODEx] CAT | ADO [DOREMIBOX|TARDIS|BODE

D Correlacion | 0,389 0,326 | 0,069] 0,106 |0283|0379) 0,231 0,325 | 0,367
|

E sig 0011]| 0,035 | 0664|0531 007 |0013] 0175 0,047 | 0,162

C pilateral)

An 42 42 42 | 42 |42 | 42 36 38| 16
F |

Tabla 1. Correlacién de Pearson del DECAF con CAT, ADO, TARDIS, DOREMIBOX, edad,
Charlson, FEV1%, BODEx y correlacion Rho de Spearman con BODE.

Conclusiones: 1. Los pacientes con mas edad, y con mas comorbilida-
des obtienen peores resultados en el DECAF. 2. Los indices ADO y TAR-
DIS se correlacionan con el DECAF. 3. No existe correlacion estadisti-
camente significativa entre el indice DECAF y la calidad de vida.
Estudio financiado por AstraZeneca.

SEGURIDAD CARDIOVASCULAR DE NINTEDANIB EN SUBGRUPOS
DE RIESGO CARDIOVASCULAR AL INICIO EN LOS ENSAYOS
TOMORROW E INPULSIS®

G. Anguera de Francisco*

Hospital La Fe, Valencia, Espafia.

Introduccion: Nintedanib es un inhibidor intracelular de la tirosina
quinasa. Los inhibidores de la tirosina quinasa, a nivel de clase, pue-
den estar asociados con un incremento del riesgo de eventos trom-
boembodlicos arteriales. La eficacia y seguridad del tratamiento duran-
te 52 semanas con nintedanib frente a placebo en pacientes con
fibrosis pulmonar idiopatica fueron analizados en el ensayo Fase Il
TOMORROW y en los dos ensayos Fase Il INPULSIS®. Los pacientes con
infarto de miocardio en los 6 meses previos, angina inestable en el
mes previo o ictus en el afio previo fueron excluidos de estos ensayos.
Analizamos el efecto del riesgo cardiovascular (CV) basal sobre la se-
guridad CV de nintedanib 150 mg dos veces al dia (bid).

Material y métodos: Las tasas de incidencia de eventos adversos car-
diovasculares mayores (MACE) fueron analizadas usando datos agru-
pados de los ensayos TOMORROW e INPULSIS® en base a los siguien-
tes subgrupos de pacientes: historial de enfermedad CV
aterosclerdtica y/o > 1 factor de riesgo CV al inicio (alto riesgo CV)y
pacientes sin historial de enfermedad CV aterosclerdticay sin factores
de riesgo CV al inicio (bajo riesgo CV). Los factores de riesgo CV fueron
definidos como hipertensién, dislipemia, IMC > 30 kg/m?, fumador o
exfumador y diabetes (codificacién basada en MedDRA)

Resultados: Al inicio, 1.107 (89,9%) pacientes (656 nintedanib y 451
placebo) presentaban un alto riesgo CV y 124 (10,1%) pacientes (67
nintedanib y 57 placebo) presentaban un bajo riesgo CV. En pacientes
con un alto riesgo CV, las tasas de incidencia (IC95%) de MACE fueron
de 3,88 (2,58, 5,84) y 3,49 (2,10, 5,79) por cada 100 pacientes/afio en
el grupo de tratamiento con nintedanib y placebo, respectivamente
(fig.). En pacientes con bajo riesgo CV, las tasas de incidencia (IC95%)
de MACE fueron de 4,78 (1,54, 14,82) and 5,37 (1,73, 16,65) por cada
100 pacientes/afio en el grupo de tratamiento con nintedanib y pla-
cebo, respectivamente (fig.).

N Patients with  Rate per 100
events, n (%) patient-years
(95% Cl)
Higher CV risk
Nintedanib 656 23 (3.5) 3.88(2.58,5.84)
Placebo 451 15(3.3) 3.49(2.10,5.79)
Lower CV risk
Nintedanib 67 3(4.5) 4.78(1.54, 14 82)
Placebo 57 3(5.3) 5.37(1.73, 16.65)

Rate per 100 patient-years (95% Cl)

012345678 91M1112131415161718

Figura 1. Tasas de incidencia de MACE.
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Conclusiones: La incidencia de los MACE fue similar entre los dos
grupos de nintedanib y placebo, tanto en pacientes con un alto riesgo
CV al inicio (que incluye el 90% de los pacientes en estos ensayos),
como en pacientes con un bajo riesgo CV al inicio.

*En representacién de I. Noth, MD (Chicago, IL, EEUU) M. Wijsenbeek,
MD (Rotterdam, Paises Bajos) M. Kolb, MD (Hamilton, ON, Canada) F.
Bonella, MD (Essen, Alemania) L. Moros, MD (Ingelheim am Rhein,
Alemania) D. Wachtlin, MSc. (Biostatistics) (Ingelheim am Rhein, Ale-
mania) T.J. Corte, MD (Sydney, NSW, Australia).

SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD DE NINTEDANIB CON
PIRFENIDONA ANADIDA EN PACIENTES CON FIBROSIS PULMONAR
IDIOPATICA (FPI): RESULTADOS DEL ENSAYO INJOURNEY

E. Cano Jiménez*

Hospital Universitario Lucus Augusti, Lugo, Espafia.

Introduccion: Nintedanib y pirfenidona son tratamientos aprobados
para la FPI, pero existen pocos datos disponibles sobre la seguridad y
tolerabilidad cuando pirfenidona es afiadida a nintedanib. El objetivo
es valorar la seguridad y tolerabilidad de nintedanib cuando se afiade
pirfenidona.

Material y métodos: Pacientes con FPI y con CVF > 50% del valor pre-
dicho en el cribado que completaron las 4-5 semanas de tratamiento
con nintedanib 150 mg dos veces al dia sin reduccién de dosis ni in-
terrupciones de tratamiento, fueron aleatorizados a nintedanib 150
mg dos veces al dia con adicién de pirfenidona o solo a nintedanib 150
mg dos veces al dia, durante 12 semanas. Los brazos de tratamiento
fueron abiertos. Se recomend6 el ajuste de dosis para el manejo de los
acontecimientos adversos (AAs). El objetivo principal fue el porcenta-
je de pacientes en tratamiento con AAs gastrointestinales (GI) desde
el inicio hasta la semana 12. Los andlisis fueron descriptivos.
Resultados: Los AAs Gl reportados de pacientes en tratamiento con
nintedanib solo fueron 27 de 51 pacientes (52,9%) y de 37 de 53 pa-

Nintedanib 150 mg. dos Nintedanib 150 mg. dos
veces al dia (bid) veces al dia con pirfenidona
[N=51) anadida titulada a 801 mg.
tres veces al dia (tid)* (N=53)
Cualquier AAs 45 (88.2) 47 (88.7)
“AAs mds frecuentes’

Diarrea 16 (31.4) 20(37.7)

Niuseas 6(11.8) 22 (41.5)

Vémitos 6(11.8) 15(28.3)

Fatiga 6(11.8) 10 (18.9)

Dolor abdominal superior 4(7.8) 7(13.2)

Disminucion del apetito 5(9.8) 6(11.3)

Disnea 8(15.7) 2(3.8)

Dolor de cabeza 1(2.0) 7(13.2)
Cualgquier AA grave(s) 5(9.8) 2(3.8)
Cualquier AA grave(s) que 7(13.7) 5(9.4)
conlleva discontinuacién
permanente de nintedanib®
Cualquier AA grave(s) que N/A 17 (32.1)
conlleva discontinuacién
permanente de pirfenidona®
Elevaciones de ALT/AST 23x 0 3(5.7)
limite normal superior

ALT, Alanina Aminotransferasa; AST, Aspartato Aminotransferasa

*Titulacién de las dosis de pirfenidona: 267 mg. tid desde la aleatorizacién hasta la semana 1, 534 mg tid
desde la semana 1 hasta la semana 2 y 801 mg tid desde la semana 2.

TAcontecimientos adversos reportados en >10% de los pacientes en cada grupo de tratamiento.

1€l protocolo del ensayo proporcionaba recomendaciones sobre el manejo de los acontecimientos
adversos de nintedanib y pirfenidona.

Tabla 1. Pacientes con = 1 acontecimiento adverso, n (%).

cientes (69,8%) en tratamiento con nintedanib con pirfenidona afiadi-
da. Los pacientes tratados con ambos medicamentos reportaron una
mayor proporcién de diarreas, nauseas, vomitos y elevaciones de en-
zimas hepaticas que los pacientes con nintedanib solo (tabla).
Conclusiones: En pacientes con FPI, el tratamiento con nintedanib
mas pirfenidona afladida tuvo un perfil de seguridad y tolerabilidad
manejable, en linea con el perfil de AAs de los medicamentos por
separado. Estos datos respaldan la futura investigacién de regimenes
combinados con nintedanib en el tratamiento de FPI.

*En representacién de Carlo Vancheri (Catania, Italia), Manuel Qua-
resma (Heidelberg, Alemania), Michael Kreuter (Heidelberg, Alema-
nia), Luca Richeldi (Rome, Italia), Christopher J. Ryerson (Vancouver,
Canada), Dominique Valeyre (Paris, Francia), Jan C. Grutters (Utrecht,
Paises Bajos), Wibke Stansen (Ingelheim am Rhein, Alemania), Susan-
ne Stowasser (Ingelheim am Rhein, Alemania), Wim A Wuyts (Leuven,
Bélgica).

TRATAMIENTO A LARGO PLAZO CON NINTEDANIB EN LA FIBROSIS
PULMONAR IDIOPATICA (FPI): NUEVOS DATOS DEL INPULSIS®-ON

L. Planas Cerezales*

Hospital Universitario de Bellvitge, L'Hospitalet de Llobregat, Barcelona,
Esparia.

Introduccion: La eficacia y seguridad de nintedanib 150 mg dos veces
al dia en pacientes con FPI fueron analizadas en los dos ensayos Fase
I11 INPULSIS®. Los pacientes que completaron las 52 semanas de tra-
tamiento y el posterior seguimiento de 4 semanas en INPULSIS®, po-
dian recibir nintedanib de forma abierta en el ensayo de extension
INPULSIS®-ON.

Material y métodos: Los pacientes tratados con placebo en INPUL-
SIS®, iniciaron tratamiento con nintedanib en INPULSIS®-ON; los pa-
cientes tratados con nintedanib, continuaron con este tratamiento. Se
analiza la eficacia y seguridad a largo plazo de nintedanib basado en
un analisis intermedio del INPULSIS®-ON efectuado en octubre de
2016.

Resultados: 734 pacientes fueron tratados en INPULSIS®-ON (430
continuaron con nintedanib; 304 iniciaron nintedanib). En el momen-
to del andlisis intermedio, la exposicién media (DE) en INPULSIS®-ON
fue de 27,7 (15,1) meses. La exposicién total media (DE; minimo-
maximo) de los pacientes en tratamiento con nintedanib en INPUL-
SIS® e INPULSIS®-ON fue de 40,7 (14,6; 11,9-63,1) meses. En INPUL-
SIS®, el cambio medio (DE) en la CVF desde el inicio a las 52 semanas
fue de -89 (264) mL en el grupo nintedanib y de -203 (293) mL en el
grupo placebo. La tasa anual (Error Estandar) de la disminucién de la
CVF fue de -114 (11) mL/afio y —224 (13) mL/afio en estos grupos res-
pectivamente. En todos los pacientes tratados en INPULSIS®-ON, el
cambio medio (DE) en la CVF desde el inicio del INPULSIS®-ON hasta
la semana 144 del mismo ensayo fue de -305 (365) mL; la tasa anual
(Error Estandar) de la disminucién de la CVF hasta la semana 144 fue
de -131 (6) mL/afio. El perfil de acontecimientos adversos de ninte-
danib en INPULSIS®-ON fue consistente con los mismos hallados en
INPULSIS®.

Conclusiones: Los datos del INPULSIS®-ON indican que el efecto de
nintedanib en la reduccién de la progresion de la enfermedad se man-
tiene a lo largo del tiempo. El tratamiento con nintedanib (hasta el
mes 63) tiene un aceptable perfil de seguridad y tolerabilidad.

*En representacién de Bruno Crestani (Paris, Francia), Manuel Quares-
ma (Ingelheim am Rhein, Alemania), Mitchell Kaye (Minnesota,
EEUU), Wibke Stansen (Ingelheim am Rhein, Alemania), Susanne
Stowasser (Ingelheim am Rhein, Alemania), Michael Kreuter (Heide-
Iberg, Alemania).




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Preserve
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (None)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV <>
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




