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Introduccién

Las enfermedades pulmonares intersticiales (EPIs) son un grupo heterogéneo de enfermedades
del parénquima pulmonar que se caracterizan por grados variables de inflamacion y fibrosis.
Algunas EPI son secundarias a desencadenantes conocidos como enfermedades autoinmunes,
neumonitis por hipersensibilidad por inhalacién de antigenos inhalados o estimulos
ambientales, o enfermedades granulomatosas; mientras que otras no tienen causa identificada.

(1]

Epidemioldgicamente, la incidencia mundial de las EPIs varia entre 1 y 31,5 casos por 100 000
habitantes/afio, con una prevalencia de 6,3 a 71 por cada 100 000. En América Latina, esta carga
se intensifica debido a determinantes sociales y estructurales: el alcance restringido a recursos
diagndsticos como TACAR de tdrax, pruebas de funcion pulmonar y comités multidisciplinarios;
y, el acceso limitado a terapias antifibroticas [2].

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es la forma mas agresiva de EPI de causa desconocida,
caracterizada por la acumulacidn de tejido fibroso a nivel de la membrana alveolocapilar
provocando un deterioro irreversible de la funciéon pulmonar. La FPI se asocia con una elevada
mortalidad, siendo la mediana de supervivencia al diagndstico de entre 3 y 5 afos [3]. La
patogénesis de la FPI incluye un dafio alveolar recurrente y una respuesta inflamatoria que
conduce a la fibrogénesis.

La fibrosis pulmonar progresiva (FPP) es un término general utilizado para describir el
comportamiento de ciertas enfermedades pulmonares intersticiales (EPI) que presentan una
evolucién desfavorable, caracterizada por el empeoramiento de los sintomas respiratorios, la
progresion de las alteraciones radioldgicas y el deterioro de la funcidon pulmonar, evaluado
mediante la capacidad vital forzada (FVC) y la capacidad de difusion de mondxido de carbono



(DLCO). Esta evolucién puede observarse en diversas EPI no FPl, como las asociadas a
enfermedades autoinmunes, la neumonitis por hipersensibilidad, las neumoconiosis y las EPI
inclasificables, entre otras. [4]

Se ha demostrado que el tratamiento oportuno con medicamentos como pirfenidona vy
nintedanib retarda el deterioro de la funcién pulmonar y prolonga la supervivencia de los
pacientes. [1, 5-8].

La pirfenidona, un agente anti proliferativo autorizado para el tratamiento de la FPI, actua
inhibiendo multiples procesos bioldgicos que contribuyen a la fibrosis. [4] El nintedanib, un
inhibidor intracelular de las tirosinquinasas, es un tratamiento aprobado para la FPl y la FPP. La
eficacia, seguridad y tolerabilidad de ambos farmacos se han evaluado y comprobado en varios
ensayos clinicos. [7, 9]

En Argentina, la ANMAT aprobd el uso de pirfenidona para el tratamiento de pacientes con FPI
leve a moderada, sin restringir su indicacién segun el valor de FVC. También la ANMAT autorizd
el tratamiento con nintedanib para pacientes con FPI, independientemente de su gravedad y
para pacientes con FPP. Por lo tanto, estas indicaciones figuran en la informacion de
prescripcidon aprobada por la ANMAT, y no constituyen un uso fuera de etiqueta (“off label”).

El presente documento respalda el uso de ambos tratamientos con una robusta justificacion
cientifica, buscando aportar evidencia de efectividad y referencias bibliograficas actualizadas.
Con este objetivo, se organiza en dos secciones principales: “Epidemiologia y carga de
enfermedad e Indicaciones de tratamiento” y “Evidencia actual para uso de antifibréticos en
EPls en Argentina”.

Epidemiologia y Carga de Enfermedad de las Enfermedades Pulmonares Intersticiales

Las EPIs comprenden un grupo heterogéneo de mds de 200 entidades caracterizadas por
inflamacién vy/o fibrosis del parénquima pulmonar. Su distribucién epidemioldgica es
sumamente variable entre regiones, reflejando diferencias en exposiciones ambientales,
genética, capacidad diagndstica y criterios clasificatorios. A nivel global, la incidencia de las EPIs
oscila entre 1y 31,5 casos por cada 100.000 personas por afio, y la prevalencia entre 6,3y 71
por cada 100.000 habitantes [2,10,11].

En América Latina, la carga de enfermedad por EPIs estda amplificada por determinantes sociales
y estructurales. Entre 1990 y 2013, los afios de vida perdidos por EPIs crecieron un 86 %,
situandolas entre las 50 principales causas de mortalidad global [2]. En Brasil, estudios que
extrapolan datos de prevalencia de FPI en regiones altamente pobladas sugieren que podria
haber hasta 2 millones de personas afectadas en el pais, aunque con una marcada
sobrepresentacidn en registros clinicos [2]. La falta de acceso a TACAR de térax, espirometria,
discusién multidisciplinaria y terapias antifibréticas, sumada a la exposicion ocupacional a
polvos minerales y contaminantes, acentua la progresion de la enfermedad y su carga humanay
econdémica [2].



En cuanto al fenotipo progresivo, conocido como fibrosis pulmonar progresiva (FPP), se estima
que entre un 13 % y un 40 % de los pacientes con EPI desarrollan esta evolucién a pesar del
tratamiento estandar. Este patrén se caracteriza por deterioro funcional, progresion radioldgica
y empeoramiento sintomatico. Las tasas de prevalencia para FPP no relacionada con FPI van de
6,9 a 70,3 por cada 100.000 personas, con incidencias de 2,1 a 32,6 por 100.000 personas/afo
[12,14].

Impacto en la calidad de vida y carga de enfermedad

El impacto de las EPIs en la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) es profundo y
multifacético. La disnea, la fatiga crdnica, la tos persistente y el deterioro funcional progresivo
afectan significativamente las actividades de la vida diaria, la participacién social, la
independencia y la capacidad laboral. Estudios utilizando instrumentos especificos como el
cuestionario K-BILD han mostrado que los pacientes con puntuaciones por debajo de 50
presentan una mediana de supervivencia de solo dos afos, comparado con mas de cinco afios
en aquellos con mejor percepcién de su estado de salud [13].

En un estudio realizado en Alemania, el puntaje medio de K-BILD fue de 53,6, reflejando una
afectacidén moderada a severa de la CVRS. Este deterioro se asocié con menor capacidad vital
forzada (FVC) y mayor nimero de comorbilidades [15]. En Latinoamérica, si bien existen menos
estudios formales, los informes clinicos sugieren un patréon similar, agravado por retrasos
diagndsticos, ausencia de cobertura para terapias antifibréticas y barreras geograficas y
econdmicas para el acceso a centros especializados.

Ademas del impacto clinico y humano, las EPIs progresivas imponen una elevada carga
econdmica. Los pacientes con FPP tienen tasas mas altas de hospitalizacion, exacerbaciones,
consultas de urgencia y dependencia de oxigenoterapia crénica. También se documentan
pérdidas de empleo, necesidad de cuidados informales por parte de familiares y deterioro del
bienestar psicoldgico del entorno social del paciente [14].

Una vez establecido el diagndstico de FPI, debe iniciarse el tratamiento antifibrético.
Disponemos actualmente de dos farmacos aprobados: pirfenidona y nintedanib [16,18]. La
eleccidén se realiza en funcion de riesgos, medicacién concomitante y antecedentes del paciente
[4,17,19].

En cuanto al tratamiento en EPI fibrética no FPI, debe considerarse el uso de antifibrdticos
cuando se cumplan los criterios de progresién (FPP), a pesar del tratamiento adecuado acorde a
la causa de la enfermedad [4,21]. El nintedanib se encuentra autorizado para el tratamiento de
FPly FPP. [4,16]

La dosis recomendada de nintedanib es de 150 mg cada 12 hs, siendo la diarrea el efecto
adverso (EA) mas frecuente, cuya intensidad suele ser leve a moderada, obligando a suspender
el tratamiento en menos de 5% de los casos. [4] La reduccion de dosis a 100 mg cada 12 hs, es



una opcién vdlida hasta el control de sintomas, momento en que deberd intentarse el
restablecimiento de la dosis éptima [3, 20]. El uso de antidiarreicos como loperamida y la
introduccion en la dieta de harina de algarroba puede minimizar dicho EA. La hiporexia y
pérdida de peso, nduseas, vomitos y alteraciones de la funcién hepatica, son otros efectos
secundarios a tener en cuenta [4,21-22].

Las principales contraindicaciones del nintedanib, son la hipersensibilidad al farmaco, al mani, la
soja o algun excipiente. Asi mismo, se debe tener precaucién en pacientes con didtesis
hemorragica, insuficiencia hepdtica grave, anticoagulacion crénica o cirugia abdominal reciente
[3-4,20].

En cuanto a la pirfenidona, aprobada para el tratamiento de la FPI, la dosis utilizada de 2403
mg/dia dividida en tres tomas coincidentes con las comidas, ha demostrado EA leves, y en no
mds de 5% de los casos es necesaria la suspensién de la droga. [19] Los mds frecuente son de
tipo gastrointestinal (dispepsia, nduseas, anorexia y pérdida de peso), asi como rash cutaneo por
fotosensibilidad y alteraciones de la funcién hepatica. En este caso, también, la suspensién o
reduccién de dosis (no menos de 1602 mg/ dia) de forma transitoria, puede ser una estrategia
hasta que cesen o se minimicen los EA. [3,20] El uso de procinéticos o inhibidores de la bomba
de protones puede ayudar en el control de los sintomas. El omeprazol interactia con la
pirfenidona, por lo que se aconseja evitarlo. Para minimizar las reacciones cutdneas, se
recomienda el uso de cremas solares con alto nivel de proteccion y cubrir las zonas
fotoexpuestas. [3,19-20]

Las contraindicaciones mas significativas, para el uso de pirfenidona son la hipersibilidad al
farmaco o sus excipientes, el uso concomitante de fluvoxamina y la hepatopatia o nefropatia
grave. Existen farmacos que aumentan la exposicion de la pirfenidona, como la ciprofloxacina,
amiodarona, fluconazol y fluoxetina o paroxetina, y otros que reducen su eficacia, como la
rifampicina o el uso concomitante de tabaco. Debe evitarse el consumo de jugo de pomelo [5,7].

No existe evidencia sobre el efecto del tratamiento antifibrético aislado en pacientes con FPP
con patrén de NIU (Neumonia Intersticial Usual), como podrian ser aquellos con AR o NH
fibrética. [22-23] La guia de recomendacion de expertos de Rajan y col., sugiere el inicio con
inmunosupresores y luego de 3-6 meses, valorar el comienzo del antifibrético. [24] Si bien se
considera seguro el uso conjunto de ambas terapias, se recomienda control de la funcidon
hepatica y el hemograma de forma mas frecuente en este grupo de pacientes, mensual los
primeros 3 meses y luego cada 3 meses. [23,25].
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Evidencia actual para el uso de antifibréticos en enfermedades pulmonares intersticiales
fibrosantes en Argentina

Cuando hablamos de tratamientos antifibréticos se deben considerar tres escenarios clinicos
diferentes: Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FPI), Fibrosis Pulmonar Progresiva (FPP) y enfermedad
pulmonar intersticial fibrética asociada a Esclerosis Sistémica (EPI-ES).

En la actualidad existen dos farmacos antifibréticos aprobados por ANMAT para su uso en
Argentina: pirfenidona y nintedanib. Pirfenidona se encuentra aprobada por ANMAT solamente
para FPI mientras que Nintedanib se encuentra aprobado para FPI, FPP y EPI-ES fibrdtica.
Ademas, recientemente fueron publicados resultados positivos de dos ensayos clinicos
(FIBRONEER IPF y FIBRONEER ILD) que ofrecen evidencia sobre seguridad y eficacia de un nuevo
antifibrético (32-33). Sin mebargo, dichos ensayos se encuentran en proceso de evaluacion para
su aprobacion en cada pais. A continuacion, se describen los resultados de la evidencia actual
sobre los tres escenarios clinicos mencionados.

1. Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FPI):
La FPI es la forma mas comun de neumonia intersticial idiopatica. Se trata de una enfermedad
grave, progresiva e irreversible sin un tratamiento adecuado. Es una enfermedad variable e
impredecible en su evolucidn natural, presentando diferentes fenotipos clinicos de evolucion
dependiendo de factores genéticos, epigenéticos, comorbilidades y factores ambientales. Puede
presentar una evolucién gradual, exacerbaciones o una evolucién acelerada, aunque siempre se
trata de una enfermedad de curso fatal sin un tratamiento integral adecuado.

La Pirfenidona (5-metil-1-fenil-2-[1H]-piridona) es una molécula sintética biodisponible por via
oral. Regula la actividad del factor de crecimiento transformante (TGF) B y factor de necrosis
tumoral (TNF-a) in vitro e inhibe la proliferacion de fibroblastos y la sintesis de matriz



extracelular. Fue aprobada para el tratamiento de la FPl en 2011 por la entidad regulatoria
europea (EMA) y en 2014 por FDA y ANMAT.

Los ensayos clinicos pivotales que dieron aprobacidn a la pirfenidona en FPI fueron los CAPACITY
1y 2y ASCEND (1,2).

El estudio CAPACITY (1) incluyd dos ensayos clinicos pareados fase 3 multinacionales doble
ciego controlados contra placebo para evaluar la eficacia y seguridad de la pirfenidona en FPI. Se
incluyeron 779 pacientes de 40 a 80 afios con FPI que se asignaron en CAPACITY 004 a tres
ramas: placebo, 2403 y 1197 mg/dia pirfenidona y en CAPACITY 006 a placebo y 2403mg/dia. El
objetivo primario fue evaluar la declinacién de la capacidad vital forzada (CVF) a las 52 semanas.

En el andlisis conjunto de ambos ensayos se observd que pirfenidona 2403 mg/dia redujo
significativamente la declinacién media del porcentaje predicho de CVF en comparacién con
placebo (—8,5% frente a —11%, respectivamente) y disminuyd la proporcion de pacientes con
una disminucion de la CVF mayor o igual a 10% (43,8% vs 56,2%, respectivamente). El efecto del
tratamiento fue significativamente diferente a favor de pirfenidona contra placebo en la semana
12 y dichos resultados persistieron hasta la semana 52. Los resultados en el grupo de
pirfenidona 1197 mg/dia fueron intermedios en comparacion con los de los grupos de
pirfenidona 2403 mg/dia y placebo.

Teniendo en cuenta que uno de los estudios CAPACITY obtuvo resultados no significativos por
hallazgos no esperados en la rama placebo las entidades regulatorias solicitaron un tercer
estudio. Por dicho motivo se realizo el estudio ASCEND (2) que fue un ensayo clinico fase I,
doble ciego, controlado con placebo, de 52 semanas de duracidn que incluyo 555 pacientes con
FPI (FVC 250% y DLCO >30%). Los pacientes se asignaron a recibir Pirfenidona 2403 mg/dia
(n=278) o Placebo (n=277). El objetivo primario fue nuevamente la declinacion de la CVF a la
semana 52.

La disminucién de la CVF fue significativamente menor con el uso de pirfenidona siendo -235 ml
en el grupo pirfenidona y -428 ml en el grupo placebo, respectivamente. Observando una
diferencia absoluta de 193 ml y relativa de 45,1% en la declinacién de CVF. Por otro lado, la
proporcién de pacientes que tuvieron una disminuciéon de 10% de la CVF o que fallecieron se
redujo en un 47,9% en el grupo de pirfenidona contra placebo. Por ultimo, la pirfenidona redujo
el riesgo relativo de muerte y/o progresion en un 43% (HR 0,57; [IC] 0,43 a 0,77; P<0,001)

En un estudio post hoc (3) utilizando datos combinados de los ensayos CAPACITY y ASCEND, se
analizo la eficacia de la pirfenidona en pacientes con FPI que presentan una funcidon pulmonar
mas preservada al inicio del tratamiento, incluyendo a 1247 pacientes. La pirfenidona demostré
ser eficaz en la ralentizacién de la progresion de la FPI, incluso en pacientes con una funcion
pulmonar mas preservada al inicio del tratamiento.

Por otro lado, el ensayo de extensidn abierto RECAP (4), evalud la seguridad a largo plazo de la
pirfenidona en pacientes con FPI. Se incluyeron 1.058 pacientes y se observé una disminucién



anual de la CVF de 144,3 ml/afio indicando, al igual que en los ensayos clinicos pivotales, una
disminucién en la declinacién de la CVF a largo plazo y de forma sostenida evidenciando ademas
una mediana de supervivencia de 77,2 meses (aproximadamente 6,4 afios) que es superior a la
reportada segun la historia natural de la FPI.

Finalmente, el RECAP analizdé también aquellos pacientes con FPI severa segin una CVF <50%
y/o DLCO <35% demostrando que la tasa anual de disminucion de FVC fue de aproximadamente
146 mL/afio, similar a la observada en pacientes con FPI leve a moderada apoyando su uso en
este subgrupo de pacientes.

Los hallazgos encontrados en los diferentes estudios post hoc han demostrado la eficacia y
seguridad del uso de pirfenidona en pacientes con FPI severos (CVF <50%) o con una CVF
preservada (CVF mayor al 80%). Teniendo en cuenta estos resultados y tratdndose de una
enfermedad grave, progresiva, irreversible y de curso fatal sin un tratamiento adecuado, siempre
se deberia ofrecer tratamiento antifibrotico a todo paciente con FPI.

En cuanto a resultados acerca de sobrevida y mortalidad, analisis posteriores (5) mostraron que
la pirfenidona redujo significativamente la mortalidad por todas las causas luego de 52 semanas
de tratamiento (3,5% vs 6,7% con una reduccidn relativa de 48%) y relacionada con FPI (1,4% vs
3,2% con reduccion relativa de 56%), evidenciado ademds que estos resultados se mantuvieron
por tiempo prolongado (hasta 120 semanas). Una revision sistematica y metaanalisis que
analizaron cinco ensayos clinicos aleatorizados, comparando pirfenidona con placebo (6),
evidencié que pirfenidona redujo significativamente la mortalidad general (RR 0.53; IC 95%:
0.32-0.88) la mortalidad especifica por FPI (RR 0.32; IC 95%: 0.14-0.75) y el tratamiento
disminuyé el riesgo de progresién de la enfermedad (RR 0.82; IC 95%: 0.73-0.92).

La expectativa de vida en pacientes con FPI tratados con pirfenidona frente a aquellos que
recibieron el mejor cuidado de soporte, fue de 8,72 afios (IC 95%: 7,65—-10,15) contra 6,24 afios
(IC 95%: 5,38-7,18) lo que representa una mejora de 2,47 afios (IC 95%: 1,26—4,17) a favor de la
pirfenidona (7)

Otro subanalisis de los ensayos clinicos pivotales (8) evalué el comportamiento de los pacientes

que presentaron caida significativa de la CVF ~10% en los primeros 6 meses de tratamiento. £/
uso continuo de pirfenidona redujo la incidencia de una nueva caida de la CVF (5.9 % vs 27.9 %)
con una reduccion relativa de 78.9% para dicho resultado. En este analisis, la mortalidad fue
significativamente menor en el grupo que continud el tratamiento con pirfenidona (2,9% vs
20,6%) con una reduccion relativa para el riesgo de muerte de 85.7%. Estos hallazgos sustentan
el beneficio de mantener tratamiento con pirfenidona a pesar de presentar una cierta
declinacion de la CVF.

El estudio PASSPORT (9), fue un estudio observacional, multicéntrico, prospectivo, realizado en
Europa para evaluar seguridad de la pirfenidona en la vida real, con un seguimiento de 12
meses. Este estudio demostrd un buen perfil de seguridad con datos similares al de los ensayos
clinicos pivotales.



Respecto al uso de pirfenidona en Argentina en pacientes con FPI, un estudio multicéntrico de
vida real (10) mostré una buena tolerancia a dicho farmaco, donde 30% de los pacientes
presentaron eventos adversos con un perfil similar al de los ensayos clinicos. Sin embargo, la
principal causa de interrupcién del tratamiento no fue la presencia de efectos adversos sino la
falta de entrega de pirfenidona por parte de las obras sociales y/o seguros médicos al paciente
(18%). Lo mas alarmante de este estudio de vida real de nuestro pais, fue que dicha falta de
entrega de pirfenidona se asocid significativamente con una mayor proporcién de pacientes
fallecidos en el grupo que no recibié la medicacién en tiempo adecuado, demostrando la
importancia de evitar demoras en los tratamientos por parte de los sistemas médicos de salud.

El Nintedanib es un inhibidor intracelular que se dirige a multiples tirosina quinasas, incluidos
los receptores del factor de crecimiento de endotelio vascular (VEGF), factor de crecimiento
fibroblastico (FGF) y derivado de plaquetas (PDGF). Su uso fue aprobado por la EMA y FDA en
2014 y por la ANMAT en 2016.

Los ensayos clinicos pivotales que dieron aprobacién al nintedanib en FPI fueron el TOMORROW
e INPULSIS 1 y 2 (11-12). El estudio TOMORROW (10) fue un ensayo fase 2, randomizado y
controlado con placebo que incluyd pacientes con FPI que presentaban una CVF >50% y DLCO
entre 30-79%. Los pacientes fueron asignados a 5 ramas de tratamiento: Nintedanib 50mg/dia,
100mg/dia, 200mg/dia, 300mg/dia y placebo. El end point primario fue la declinacion de la CVF.
El grupo de 300 mg/dia se observd una declinacion de 0,06 |/afio comparado con 0,19 en grupo
placebo. Con una reduccidn relativa de 68,4% en la CVF. Ademas, se observé una disminucion en
la incidencia de exacerbaciones: 2,4 vs 15,7 por 100 pacientes/afio y una mejoria significativa en
los puntajes de cuestionarios de calidad de vida.

Estos resultados motivaron la realizacion de los estudios de fase 3: INPULSIS 1 e INPULSIS-2
(12). Los INPULSIS 1 y 2 fueron ensayos clinicos multinacionales randomizados y controlados
contra placebo para evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento con 150 mg de nintedanib
dos veces al dia en pacientes con FPI. El objetivo principal fue la declinacion de CVF a 52
semanas. Los resultados fueron positivos demostrando una declinacion anual de FVC
significativamente menor en los pacientes que recibieron nintedanib frente a placebo, siendo
-114,7 ml/afio (nintedanib) versus -239,9 ml/afio (placebo) con una diferencia de 125,3 ml/afio
a favor de nintedanib en el INPULSIS 1 y una declinacién de -113,6 ml/afio (nintedanib) versus -
207,3 ml/afio (placebo) con una diferencia de 93,7 ml/afio a favor de nintedanib en el INPULSIS
2 respectivamente.

Ademas, en INPULSIS-2 nintedanib redujo significativamente el riesgo de exacerbaciones agudas
(HR 0.38; IC 95%: 0.19—-0.77; p=0.005), con una reduccién del riesgo de 62% para dicho efecto.
Este beneficio no se replicd con significancia estadistica en INPULSIS-1 pero la tendencia global
en el analisis de los datos agrupados fue nuevamente significativa a favor de nintedanib.

Por otra parte, INPULSIS-ON (13) fue un ensayo de extensidén abierto de los pacientes que
completaron los INPULSIS para evaluar eficacia y seguridad de nintedanib a largo plazo. En este



estudio, la tasa anual de disminucidon de la CVF fue de aproximadamente 87 mL, similar a la
observada en los ensayos pivotales INPULSIS. Por ultimo, dichos resultados se mantuvieron a
largo plazo con una declinacidon de CVF de -127 ml/afio hasta 192 semanas, lo que indica una
eficacia sostenida a largo plazo.

Existe mucha evidencia de vida real que apoya los resultados en cuanto a seguridad y eficacia
encontrados en los ensayos clinicos.

El estudio OASIS (14), fue observacional, prospectivo y multicéntrico de vida real, que incluyd a
204 pacientes con FPIl con un seguimiento de 12 meses aceptando una FVC variable (FVC < 50 %:
10,8 % de pacientes, FVC 50—80 %: 74,5 %, FVC > 80 %: 14,7 %). Se recopilaron datos de recursos
sanitarios utilizados, tratamientos, hospitalizaciones, transporte, ayudas no sanitarias, dias no
trabajados y cuidados informales y se evaluaron los costos en euros. En los resultados se
observé que ante una menor CVF, mayor era el costo en salud, siendo lo mds costoso, los dias
de hospitalizacidon debido a exacerbaciones. Estos resultados sumados al potencial beneficio del
nintedanib en la reduccidon de exacerbaciones justifican la costo-efectividad del uso de
nintedanib resaltando la importancia en la deteccidén y tratamiento temprano de la FPI para
mantener la CVF y disminuir el riesgo de exacerbaciones, aliviando ademas el impacto
econdémico al sistema sanitario.

Por otro lado, nintedanib ha demostrado, al igual que pirfenidona, ser eficaz en FPI severa con
una CVF <50% (15). En el ensayo de extension INPULSIS- ON (12), se observd una reduccion
significativa en la caida de CVF siendo -62.3 mL (SD 63.1) en aquellos con FVC <50% y —87.9 mL
en el grupo con FVC > 50% (SD 10.0), respectivamente.

Esto fue también observado en un estudio multicéntrico de vida real de 4 paises nérdicos (16)
qgue evalud la eficacia de nintedanib y pirfenidona en FPI avanzada, comparando con pacientes
en etapas mas tempranas donde ambos farmacos mostraron eficacia en disminuir la pérdida de
funcién pulmonar, incluso en fases avanzadas. En el grupo FPI temprana la variacién anual de
CVF fue -125 ml (IC 95 %: -163 a —87) y en FPl avanzada fue CVF: +28 ml (IC 95 %: -96 a +152).
Respecto al riesgo de muerte o trasplante en FPI avanzada comparado con leve-moderada se
observé un HR 2.39 (IC 95 %: 1.66—3.43) y para riesgo combinado de progresidon + muerte y/o
trasplante: HR 1.60 (IC 95 %: 1.15-2.23). Esto apoya una vez mas el uso de antifibroticos,
pirfenidona o nintedanib en FPI, inclusive en etapas mas avanzadas de la enfermedad.

En cuanto a resultados vinculados con sobrevida y/o mortalidad relacionado al uso de
nintedanib en FPI, el registro Checo EMPIRE (17), demostré que tanto nintedanib como
pirfenidona disminuyen la mortalidad con el uso a largo plazo con reduccién del riesgo de
mortalidad del 55 % (HR 0.45 0.3 -0.66 p < 0.001) y una mejoria significativamente de la
supervivencia a 5 afios comparado con el grupo sin tratamiento (55.9 % vs. 31.5 %, p=0.002)
(18).



Datos similares se evidenciaron en el registro de FPl aleman INSIGHTS- IPF (19) donde la tasa de
sobrevida a 1 afio fue 87% en el grupo tratado con antifibréticos contra 46% en el grupo sin
tratamiento antifibrético luego de 1 afo, y 62% contra 21% a 2 afos respectivamente
demostrando ademads un riesgo de muerte de 37% menor en el grupo tratado con antifibréticos
(HR 0.63, 95% Cl 0.45; 0.87; p=0.005).

De igual manera el Registro de FPlI multinacional de Europa de occidente (eurlPFreg) (20)
mostré con 7 afios de seguimiento, que la mediana de sobrevida de los pacientes con
antifibréticos fue significativamente mayor (123.1 meses, RIC entre 84-162 meses) comparado
con aquellos pacientes que no recibieron tratamiento (68 meses, RIC entre 54-83 meses)

Por ultimo, el registro australiano AIPFR (21), evalué pacientes con diferentes grados de
severidad segun la CVF y DLCO con un seguimiento mediano de 2 afios (RIC entre 6 meses y 4,5
afos). En este estudio, la tasa acumulada de mortalidad fue 5 % al primer afio, 24 % al segundo
ano, 37 % al tercer afio y 44 % al cuarto afio. Los pacientes tratados con antifibréticos
presentaron mejor supervivencia (HR 0.56; 95 % Cl 0.34-0.92; p = 0.022), independientemente
de la gravedad de la enfermedad segun el Score de GAP.

2- Fibrosis Pulmonar Progresiva (FPP).

La FPP no es una entidad nosolégica Unica, no es una enfermedad pulmonar intersticial difusa
especifica, sino el comportamiento fenotipico posible de cualquier enfermedad pulmonar
intersticial fibrética. Aunque existen varias definiciones de FPP, en el afio 2022, un grupo de
expertos a nivel mundial publicaron las guias internacionales sobre diagndstico y manejo
terapéutico de FPP (31) donde se define a FPP de la siguiente forma: 1-Empeoramiento de los
sintomas respiratorios (aumento de disnea y tos) 2-Progresion funcional Disminucion Absoluta
del 5% o mas en la CVF y/o disminucidn absoluta del 10% o mas en la DLCO. 3- Progresion
radiologica: aumento de la extension de la fibrosis pulmonar en la TCAR (mas reticulaciones,
vidrio esmerilado asociado a fibrosis, mayor extensién de panalizacion y pérdida de volumen).

Se desconoce cual es la prevalencia de FPP en cada EPI en especial, aunque se estima que podria
ser entre 20-30% (22).

Respecto al tratamiento antifibrotico en FPP, existe mayor evidencia sobre el uso de nintedanib
ya que los estudios clinicos sobre pirfenidona en FPP fueron terminados prematuramente por
fallas en el reclutamiento (23) o bien tuvieron errores metodoldgicos en la eleccidon del end
point primario (24).

El estudio INBUILD (22) fue un ensayo clinico randomizado, doble ciego, controlado por placebo
que estudio la eficacia y seguridad de nintedanib contra placebo en FPP. Se incluyeron 663
pacientes con cualquier EPID fibrética no FPI que presentaban una afectacion fibrética >10%
segln la TCAR de Tdérax y que cumplian con criterios especificos de FPP en los ultimos 24 meses.
Los diagnésticos de EPID mas frecuentemente incluidos fueron neumonitis por hipersensibilidad



(26,1%) y enfermedades autoinmunes (25,6%). El objetivo primario fue evaluar la CVF (ml) a 52
semanas de tratamiento. Al finalizar el estudio, la declinacidn de CVF fue -80,8 ml en el grupo de
nintedanib y de -187,8 ml en el grupo placebo demostrando una diferencia absoluta de 107 mly
reduccion relativa del deterioro de FVC de 57% menos con nintedanib vs placebo.

El mayor beneficio fue observado en pacientes con patrén de neumonia intersticial usual (NIU)
en la TACAR de tdérax, donde la reduccidn absoluta de la declinacidn con nintedanib vs placebo
fue 128.2 ml/afio (IC95 %: 70.8 a 185.6) en el grupo NIU-like vs 75.3 ml/afio (IC 95 %: 15.5 a
135.0) en otros patrones tomograficos. La mortalidad en la poblacién con patrén NIU fue de
12,1% en el grupo tratado con Nintedanib vs 17.5 % en el grupo placebo (HR 0.66, IC 95 %:
0.40-1.10; p = 0.11).

El porcentaje de pacientes que tuvo una exacerbacidn aguda de la EPI durante el periodo de 52
semanas fue 7,8% en el grupo de nintedanib y 9,7% en el grupo placebo en la poblacion total. En
pacientes con patron NIU fue de 8,3% y 12,1%, nintedanib y placebo respectivamente.

En el ensayo de extension abierto INBUILD-ON (25) todos los pacientes recibieron nintedanib
300 mg dia en dos grupos: "nintedanib continuadores" que habian recibido nintedanib en
INBUILD (n =212) y "nintedanib iniciadores" los cuales habian recibido placebo y comenzaron
tratamiento en INBUILD- ON (n = 222). La exposicién mediana a nintedanib fue de 22 meses.

El cambio medio en la CVF desde el inicio hasta semana 48 fue -71.6 mL. En el grupo
continuadores: - 128.5 mL y de — 14.8 mL en los iniciadores. A la semana 96, la CVF media cayé
-130.9 mL, - 135.3 mL en los continuadores y — 126.2 mL en los iniciadores. La declinicacién de
la CVF >5% y >10% a 96 semanas se observaron en el 45% y 19.1 % de pacientes,
respectivamente.

El evento adverso mas frecuente fue la diarrea, con una incidencia de = 62 por 100 paciente-
afios en todo el grupo. El 90 % de los casos fue de gravedad leve o moderada. Solo el = 8 % de
los que tuvieron diarrea interrumpieron definitivamente el tratamiento por ese motivo. La tasa
de interrupcién por cualquier evento adverso fue 16.7 por 100 paciente-ano. La tasa de eventos
adversos graves fue de 37.2 por 100 paciente-afio. El mas frecuente fue neumonia (~8.3%).
Eventos adversos fatales reportados fue de 9.5 por 100 paciente-afios (~17.7 % de pacientes).

Respecto al uso de pirfenidona en FPP el estudio RELIEF (23) fue un ensayo Fase 2,
multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo realizado en Alemania. Incluyd
solo 127 pacientes (64 tratados con pirfenidona y 63 con placebo) con diagndsticos de
enfermedades del tejido conectivo, neumonitis por hipersensibilidad crénica y fibrosis por
asbesto, entre otras enfermedades con criterios especificos de FPP. El objetivo era evaluar el
cambio de la CVF a 48 semanas, pero lamentablemente el estudio tuvo una interrupcion
prematura por reclutamiento insuficiente. Por dicho motivo no se alcanzé con el cumplimiento
del end point primario. A pesar de ello, en el analisis estadistico por imputacién de datos
pirfenidona demostrd una disminucion significativa en la declinacidn de la CVF hasta la semana



48 respecto a placebo (p nominal=0:043). Otros resultados secundarios no se pudieron calcular
debido al pequefio tamafio de la muestra.

Aunque el estudio no ha cumplido con los resultados de su objetivo primario, el mismo aporta
datos que podrian sugerir una atenuacién en la progresién de la FVC en FPP no FPI con el uso de
pirfenidona, aunque no existe al momento evidencia suficiente que avale su uso en este grupo
de patologias.

En base a los ensayos clinicos previamente expuestos, las guias internacionales de FPP
ATS/ERS/JRS/ALAT 2022 recomiendan el uso de nintedanib para FPP y, ante la falta de evidencia,
sugieren realizar mds estudios para conocer la eficacia y seguridad de pirfenidona en esta
entidad.

Finalmente, las entidades regulatorias mas importantes a nivel mundial han aprobado el uso de
nintedanib en FPP: FDA y EMA en 2020, luego ANMAT en 2022. Ademas, las guias NICE de Reino
Unido consideran apropiado el uso de nintedanib.

3- EPI fibrética asociada a Esclerosis Sistémica (EPI-ES)

En la actualidad, la EPI es la principal causa de muerte en ES (26) presentando ademas una alta
prevalencia. Aunque la misma depende de los diferentes fenotipos de ES, diversos factores de
riesgo de EPl y el método utilizado para su busqueda, aproximadamente es de 50%.

Segun la evolucién natural de la enfermedad, la progresion de EPI en ES es muy frecuente sin un
tratamiento adecuado. En la cohorte europea de ES (EULAR) (27), el 27% de los pacientes
presentaron progresion de la EPl a 12 meses, pero hasta el 67% presentd progresion en un
periodo de 5 afios de seguimiento.

Aunque existen diversos tratamientos inmunosupresores y bioldgicos para el uso en EPI-ES que
se apoyan en resultados de ensayos clinicos y/o estudios observacionales: ciclofosfamida,
micofenolato mofetil, rituximab, tocilizumab, entre otros. No existe un algoritmo validado a
nivel mundial sobre el tratamiento de EPI-ES.

En cuanto al uso de antifibréticos, existe mayor evidencia con el uso de nintedanib ya que al
igual que en FPP, los ensayos clinicos de pirfenidona fueron afectados por la pandemia COVID-
19 (SLS-1N).

El estudio SENSCIS (28), es un ensayo clinico randomizado controlado contra placebo que evalué
el uso de nintedanib a 52 semanas en pacientes con esclerosis sistémica asociada a enfermedad
pulmonar intersticial difusa fibrética (EPI-ES). Fue un ensayo clinico fase Illl que incluyé 576
pacientes con esclerosis sistémica y EPI fibrotica 210% segin la TACAR de toérax. El objetivo



primario fue analizar los resultados en CVF a 52 semanas. Es importante resaltar que en este
estudio no era un requisito para la inclusidn de pacientes la progresién previa de la EPI.

La Tasa anual de descenso de la CVF fue de —52.4 mL/afio en el grupo nintedanib versus —93.3
mL/afio en el grupo placebo, con una reduccion relativa del 44% en la pérdida de CVF con
nintedanib (p = 0.04). El beneficio fue también consistente y seguro en el subgrupo de
pacientes que usaban micofenolato mofetilo (MMF) de forma concomitante. En el analisis de los
objetivos secundarios, el nintedanib no demostrd beneficios en las manifestaciones cutdneas ni
en la calidad de vida.

En el estudio de extensidn abierto, SENSCIS- ON (29), que evalud la seguridad y eficacia a largo
plazo. Aquellos pacientes que continuaron con nintedanib presentaron una disminucidn en la
caida de la CVF de —189,1 mL y aquellos que recibian placebo y comenzaron con nintedanib una
disminucion de CVF de —126,4 mL luego de 3 afios de seguimiento (148 semanas) manteniendo
ademas un mismo perfil de efectos adversos.

Por otro lado, un estudio italiano multicéntrico de vida real que evalud la eficacia y seguridad
del tratamiento con nintedanib en pacientes con EPI-ES (30) donde el 60 % de los pacientes
incluidos mostraban caida significativa de CVF en los 12 meses previos al inicio del tratamiento
con antifibréticos. Luego de 12 meses de tratamiento el 44% de los pacientes estabilizé la
funcién pulmonar (cambio de CVF de 64 + 14 a 62 + 19, p = 0,416) y el deterioro significativo de
la funcién pulmonar disminuyé del 60 % al 17,5 % (p = 0,007)

Conclusiones

Resumen sobre uso de antifibréticos en FPI:

Pirfenidona y Nintedanib son farmacos efectivos y seguros para el tratamiento de la FPI,
demostrando una disminucion significativa en la progresion de la enfermedad y del riesgo de
muerte. Ademas, Nintedanib demostré reduccién de las exacerbaciones agudas. Ambos
farmacos mostraron ser eficaces y seguros en estudios de extension y vida real a largo plazo en
poblaciones con diversas comorbilidades y grados de severidad segin CVF y DLCO basal,
incluyendo pacientes severos. El beneficio en pacientes con funcidon pulmonar preservada apoya
la necesidad de iniciar tempranamente el tratamiento antifibrético. Finalmente, siendo la FPI
una enfermedad de curso progresivo, irreversible y fatal sin tratamiento adecuado y conociendo
los resultados demostrados sobre la mejoria en la sobrevida, la indicacién de antifibréticos
deberia considerarse en todos los pacientes con FPI siempre analizando cada caso individual de
forma especializada. Por lo antedicho, las entidades regulatorias mas importantes a nivel
mundial han aprobado el uso de pirfenidona o nintedanib para FPI: FDA, EMEA. Ademas las
guias NICE consideran costoefectivo el uso de antifibroticos en FPl y la ANMAT también los ha
aprobado para su uso en Argentina desde 2014.

Resumen sobre el uso de anti fibréticos en FFP:




El Nintedanib es el unico antifibrético que ha demostrado seguridad y eficacia para su uso en
FPP en base a los resultados del ensayo clinico INBULD, siendo efectivo para la reduccion en la
declinacion de la CVF y disminucién de exacerbaciones. Dichos resultados se repiten en los
estudios de extensién a largo plazo. Por otro lado, pirfenidona no ha podido demostrar su
eficacia y seguridad en FPP por lo que se requieren mas estudios al respecto para dar una
recomendacién. Guias internacionales de FPP y entidades regulatorias de los paises mas
importantes del mundo apoyan el uso de nintedanib en FPP.

Resumen sobre el uso de anti fibréticos en EPI-ES:

Existe evidencia suficiente sobre seguridad y eficacia para el uso de nintedanib en EPI fibrética
asociada a ES con una extensién tomogréafica 210% de la fibrosis sin tener que esperar
progresion de la EPI. Ademas, disponemos de evidencia sobre la seguridad del uso concomitante
con otros inmunosupresores y tratamientos bioldgicos. Los estudios de vida real apoyan los
resultados de los ensayos clinicos y sobre todo, ofrecen evidencia de seguridad y eficacia a largo
plazo. No existe al momento evidencia suficiente para el uso de pirfenidona en EPI-ES por lo que
se requieren mas estudios.
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