Tratamiento de la Enfermedad

Pulmonar Intersticial asociada
a Artritis Reumatoide

Dra. Esther Ruiz Lucea. Reumatologa del Hospital
Universitario de Basurto, Bilbao.

427-EP-2200034, marzo 2022

. . i “La ficha técnica de Orencia aprobada esta disponible”
d"l BrIStOI Mye rS Sq u I b b Highly Confidential

“No estd permitido publicar o distribuir el contenido que se presentard a continuacion a través de redes sociales”



Indice
:Como puede tratarse la EPID asociada a AR?

Tratamiento farmacologico de la AR-EPID
% Glucocorticoides

< Metotrexato
«* FAMED

Posicionamiento ABA en guias de practica clinica

Poblacion espanola
s Estudio retrospectivo

Evolucion AR-EPID

ABA: Abatacept; AR: Artritis reumatoide; EPID: Enfermedad pulmonar intersticial difusa; FAMEb: Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad bioldgicos

{h Bristol Myers Squibb' Highly Confidential



;Como puede tratarse la EPID asociada a AR?.

R El manejo terapéutico debe ser individualizado e integral y, para ello, los equipos
). multidisciplinares deben contar con el soporte de enfermeras, fisioterapeutas y
farmacéuticos.

)
-W—o La eleccion de la estrategia terapéutica en la AR-EPID es compleja ya que se deben tener
—r en cuenta multiples factores:

< La gravedad de la AR y de la EPID.

< La presencia de factores pronosticos asociados tanto a progresion como a
mortalidad.

< Las comorbilidades.

< Las preferencias del paciente.

AR: Artritis reumatoide; EPID: Enfermedad pulmonar intersticial difusa

|||| : TR 1. Narvaez FJ, et al. Recomendaciones SER-SEPAR sobre el manejo de la enfermedad pulmonar intersticial difusa asociada a la artritis reumatoide.Sociedad Espanola de . . .
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;Como puede tratarse la EPID asociada a AR?.

Tratamiento no farmacoloégico

* Deshabituacion tabaquica

% Fisioterapia respiratoria

»» Calendario vacunal

» Terapia de comorbilidades (EPOC, RGE)

» Oxigenoterapia

AR: Artritis reumatoide; EPID: Enfermedad pulmonar intersticial difusa; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FAME: Farmacos antirreumaticos modificadores de enfermedad; RGE: Reflujo
gastroesofagico
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Tratamiento farmacologico de la AR-EPID: Glucocorticoides

< Los glucocorticoides suelen formar parte del tratamiento de la AR-EPID, especialmente en

las formas graves, progresivas y con un patron predominantemente inflamatorio
de tipo NINE o NOC, que muestran una respuesta mas favorable que la NIU.;

< Debido a sus efectos secundarios dosis y duracion dependientes, como infecciones y
osteoporosis, su uso mas extendido es en la fase inicial de la AR-EPID durante el menor

tiempo y a la menor dosis posibles, como tratamiento puente hasta que se instaure el
efecto del tratamientos como FAME y/o antifibroticos.2-4

AR-EPID: Enfermedad pulmonar intersticial difusa asociada a artritis reumatoide; FAME: Farmacos antirreumaticos modificadores de enfermedad; NINE: Neumopatia intersticial no especifica;
NOC: Neumopatia organizada criptogénica.

l 1. Song JW, et al. Clinical course and outcome of rheumatoid arthritis-related usual interstitial pneumonia. Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis. 2013;30(2):103-12. 2. Narvaez FJ, et al. Recomendaciones SER-SEPAR sobre el manejo

Llll Bristol Myers Sqwbb de la enfermedad pulmonar intersticial difusa asociada a la artritis reumatoide. Sociedad Espafiola de Reumatologia. 2022. https://www.ser.es/recomendaciones-ser-separ-sobre-diagnostico-y-tratamiento-de-la-enfermedad- Highly Confidential
pulmonar-intersticial-difusa-epid-asociada-a-la-artritis-reumatoide-ar/ 3. Grupo de trabajo de la GUIPCAR. Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Artritis Reumatoide. Madrid. Sociedad Espafola de
Reumatologia. 2019. 4. Zamora-Legoff JA, et al. Risk of serious infection in patients with rheumatoid arthritis-associated interstitial lung disease. Clin Rheumatol. 2016;35:2585-9



Tratamiento farmacologico de la AR-EPID: Metotrexato

% EL MTX es un farmaco clave en el tratamiento de la AR y las evidencias recientes avalan que no es un
factor de riesgo de desarrollo de AR-EPID ni de su progresion o mortalidad. 2

< Anivel practico, el MTX se suele evitar en el contexto de AR-EPID clinicamente

significativa o progresiva debido a varias razones:

= La existencia de enfermedad pulmonar previa es un factor de riesgo de neumonitis por MTX.s

= La dificultad para distinguir la neumonitis inducida por MTX de una exacerbacion aguda o
progresion de la EPID.

= El potencial incremento de riesgo de mortalidad ante la falta de reserva pulmonar en los
pacientes con AR-EPID.

= El posible riesgo de rechazo de otros FAME alternativos por el paciente debido al miedo a nuevos
efectos adversos.

< En las recomendaciones SER-SEPAR, en los casos en los que la EPID se diagnostique o empeore

durante el primer ano de tratamiento con MTX, se recomienda suspenderlo temporalmente
hasta aclarar si existe relacion de causalidad.4

AR-EPID: Enfermedad pulmonar intersticial difusa asociada a artritis reumatoide; MTX: Metotrexato; FAME: Farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad

||| 1. Conway R,et al. Methotrexate and lung disease in rheumatoid arthritis: a meta-analysis of randomized controlled trials. Arthritis Rheumatol. 2014;66(4):803-12. 2. Kelly CA, et al. Rheumatoid arthritis related interstitial lung

| i ihh" | disease - improving outcomes over 25 years: a large multicentre UK study. Rheumatology (Oxford). 2021;60:1882-90. 3. Juge PA, Lee JS, Ebstein E, Furukawa H, Dobrinskikh E, Gazal S, et al. MUC5B Promoter Variant and. : :

L BrIStO| Myers SqUIbb Rheumatoid Arthritis with Interstitial Lung Disease. N Engl J Med. 2018;379:2209-19. 4. Narvaez FJ, et al. Recomendaciones SER-SEPAR sobre el manejo de la enfermedad pulmonar intersticial difusa asociada a la artritisH]ghly Confidential
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Tratamiento farmacologico de la AR-EPID: FAMED

Los FAMEDb estan ganando peso en el manejo de la AR-EPID en los Ultimos anos debido a que
tienen eficacia demostrada para el tratamiento de la AR moderada-grave y han mostrado mejoria
o estabilidad de.:

= |Los sintomas respiratorios
= |a funcionalidad pulmonar
= |Los hallazgos de imagen en estudios retrospectivos

Anti-TNF: Inhibidores del factor de necrosis tumoral; AR-EPID: Enfermedad pulmonar intersticial difusa asociada a artritis reumatoide; FAMEb: Farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad
biologico

M o . 1. Roubille C, Haraoui B. Semin Arthritis Rheum. 2014;43(5):613-26. 2. Jani M,et al. Nat Rev Rheumatol. 2013;10(5):284-94. 3. Md Yusof MY, et al.
(" Bristol Myers Squibb 2017;56(8):1348-57. 4. Narvaez J, et al. Semin Arthritis Rheum. 2020;50:902-10. 5. Kelly CA, et al. Rheumatology (Oxford). 2021;60:1882-90. 6. Manfredi A, et al.  Highly Confidential
Intern Med J. 2020;50:1085-90
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Abatacept en las guias y recomendaciones de practica
clinica..

-

\ - 4 > En pacientes con AR y EPID que precisen tratamiento biologico, se recomienda
GUIP emplear como opcion mas segura Abatacept (Recomendacion grado C).!

Al a
A/ N4

,x. British Society for, 9 >  Abatacept o Rituximab puede considerarse como los bioldgicos de primera
ot Rheumatology 1 J linea en pacientes con EPID (grado 2C, SOA 84%).2

Iy

=

— A AmericAN COLLEGE > Abatacept se recomienda condicionalmente sobre otros FAMEb y FAMEsd para pacientes
/RHEUMATOLOGY * con enfermedad pulmonar no tuberculosa que tienen actividad de enfermedad de
/N 3 2 g
S Empouering Rheumatoiogy Prfesional moderada a alta a pesar de los FAMEsc. (Certeza de evidencia: bajo).?

AR: Artritis reumatoide; EPID: Enfermedad pulmonar intersticial difusa; FAME: Farmacos antirreumaticos modificadores de enfermedad; FAMEb: FAME bioldgicos; FAMEsd: FAME sintéticos dirigidos;
FAMEsc: FAME sintéticos convencionales.

1. Grupo de trabajo de la GUIPCAR. Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Artritis Reumatoide. Sociedad Espafola de Reumatologia. https://www.ser.es/wp-

L“Il Bristol Myers SC]UIbb conten't/'uploac'is/2019/03/Guia-de-Pra.ctica'-Clinica-para-el-Mgnejg-de?Pa.\cientes-con-Artritits-'Reumatoide.pdf. Ultimo acceso 25 febrero 2021. 2. Holroyd CR, Seth R, Bukhari M, et al. Highly Confidential
The British Society for Rheumatology biologic DMARD safety guidelines in inflammatory arthritis. Rheumatology (Oxford). 2019 Feb 1;58(2):e3-e42; 3. Fraenkel L, Bathon JM, England
BR, et al. 2021 American College of Rheumatology Guideline for the Treatment of Rheumatoid Arthritis. Arthritis Care Res (Hoboken). 2021;73(7):924-939.
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AR-EPID y abatacept: Estudio Multicéntrico Espanol.

Rheumatology 2020;0:1-11

RHEUMATOLOGY 0oi110.1000/meumatology/keaas21
Original article

Abatacept in interstitial lung disease associated with
rheumatoid arthritis: national multicenter study of
263 patients
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ABATACEPT en combinacion muestra un efecto ahorrador de corticosteroides.

ABATACEPT estabiliza la funcion pulmonar en un 71,2% de los pacientes.
Ademas, las siguientes variables mejoraron o no cambiaron: 2

= Disnea (MMRC) (91,9%)
= CVF (87,7%)
= DLCO (90,6%)
= TACAR toracica (76,6%)
ABATACEPT puede ser una buena eleccion para el tratamiento de la AR-EPID

independientemente de los patrones radiologicos de la EPID (NIU, NINE u otros).

ABATACEPT tuvo una tasa de rentecion al final del seguimiento del 76,4% (n=201
pacientes).

La buena evolucién de ABATACEPT en combinacion
con MTX en pacientes con AR asociada a EPID

sugiere que es una estrategia de tratamiento segura
en este tipo de pacientes.'

AR: Artritis reumatoide; EPID: Enfermedad pulmonar intersticial difusa; ABA: Abatacept; MTX: Metotrexato; NIU: Neumonia intersticial usual; NINE: Neumonia intersticial no especifica.

M gy ... | 1.Fernandez-Diaz_Abatacept in monotherapy vs combined in ILD of RA_Rheumatology_20211. 2.Fernandez-Diaz C, et al. Abatacept in interstitial lung disease ) ) )
"' Bristol Myers Squibb™ | associated with rheumatoid arthritis: national multicenter study of 263 patients. Rheumatology (Oxford). 2020;59(12):3906-3916; Highly Confidential
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Evolucion AR-EPID

Estabilidad % Mantener el tratamiento

Progresi()n % Considerar anadir o cambiar a FAME alternativo y/o antifibroticos.

s Plantear trasplante pulmonar.

% Ensayo clinico de tratamiento novedoso (si disponible).
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