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INTRODUCCION

La esofagitis eosinofilica (EEo) es una enfermedad croénica,
local e inmunomediada, caracterizada por disfuncion
esofagica y que, de forma caracteristica, muestra un infiltrado
inflamatorio con predominio de eosinofilos'.

Aunque en los aflos 80 algunos autores interpretaron la
presencia de eosindfilos como un marcador de enfermedad por
reflujo gastroesofégico?, no fue hasta los afios 90 cuando se
describi6 como una entidad propia con sus caracteristicas
clinicas e histologicas>*.

En la EEo se produce una respuesta inmunitaria adaptativa,
que conlleva un deterioro de la barrera epitelial, originado por
factores genéticos, reflujo gastroesofagico o alimentos. Esta
respuesta inflamatoria anomala, con el tiempo se hace cronica
e induce fibrosis local. Los sintomas varian segtin la edad del
diagndstico. Mientras que los nifios se ven afectados por
sintomas inespecificos, en los adultos predominan sintomas
mas caracteristicos, como disfagia e impactacion de los
alimentos. Se ha relacionado con asma y con otras patologias
de origen alérgico ya que un alto porcentaje de afectados
presenta alguna condicion atdpica como rinitis alérgica,
dermatitis atopica o alergia alimentaria’.

La enfermedad influye en la calidad de vida del paciente, si
bien no esta asociada a una modificacion de la esperanza de
vida®.

En Estados Unidos de América’ la EEo es la causa mas
frecuente de disfagia en niflos y adultos jovenes. Un estudio
realizado en Espafia entre 2007 y 2016® mostré una incidencia
media anual de 8,09/100.000 habitantes y una prevalencia de
81,73/100.000 habitantes, siendo esta ultima mayor en
hombres. Ya que el conocimiento cientifico de la patologia se
ha desarrollado en las ultimas décadas, es posible que la EEo
esté infradiagnosticada’. De hecho en Europa existen reportes
de prevalencia de hasta 56 casos/100.000 habitantes®.

Los objetivos del tratamiento de la enfermedad son: inducir y
mantener la remision de la inflamacion eosinofilica (con un
contaje de eosinoéfilos infiltrados por debajo de 15 eosindfilos/
mm? por campo de gran aumento), para disminuir la
sintomatologia, prevenir las complicaciones y asi, mejorar la
calidad de vida de los pacientes!®.

Las opciones terapéuticas actuales incluyen farmacos
utilizados al margen de las indicaciones aprobadas en las
fichas técnicas o de forma experimental, como pueden ser:
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inhibidores de la bomba de protones, corticosteroides
sistémicos y topicos (fluticasona y budesonida, esta ultima
disponible como foérmula magistral) e inmunomoduladores
(azatioprina, terapias Dbioldgicas como dupilumab, y
antileukotrienos como montelukast). Otras opciones de
tratamiento  incluyen  intervenciones  dietéticas y
procedimientos endoscopicos (dilatacion esofagica en fases
mas avanzadas). La dilatacion endoscopica no es una
terapéutica antiinflamatoria, deberia utilizarse siempre con
otra terapéutica con actividad antiinflamatoria, es util para
resolver las séquelas fibroticas de una EEQ evolucionada y con
riesgos asociados a la técnica para el paciente (la dilatacion
consiste en producir un desgarro esofégico)!!. La eleccion del
tratamiento debe tener en cuenta el fenotipo de la EEo
(inflamatoria vs. fibroestendtica)'?, las caracteristicas clinicas
del paciente, la preferencia y la tolerancia al tratamiento, asi
como criterios economicos y la experiencia disponible.

Se presentan en la Tabla 1 (anexo) las caracteristicas de estas
opciones terapéuticas.

BUDESONIDA COMPRIMIDOS
BUCODISPERSABLES (JORVEZA®)

Budesénida comprimidos bucodispersables (Jorveza®) esta
indicado para el tratamiento de la EEo en adultos mayores de
18 afios!>. Se presenta en forma de comprimidos
buscodispersables de 0,5 mg y de 1 mg. El tratamiento con
este medicamento debe ser iniciado por un médico especialista
en el diagndstico y tratamiento de la EEo.

Hasta el momento, la duracion contemplada en la ficha técnica
del medicamento era de 6 a 12 semanas para el tratamiento de
induccion de la remision de la EEo activa. Ahora, se presentan
nuevos datos para extender la duracion del tratamiento a largo
plazo, es decir, para el mantenimiento de la remision de la
enfermedad.

La dosis diaria recomendada para inducir la remision de la
EEo es 2 mg (1 mg en la mafiana y 1 mg en la noche). La
duracion de esta etapa del tratamiento usualmente es de seis
semanas. En los pacientes que no han respondido
adecuadamente durante estas seis semanas, el tratamiento
puede ser prolongado hasta un maximo de 12 semanas.

Para el tratamiento de mantenimiento de la EEo, la dosis diaria
habitualmente recomendada es 1 mg (0,5 mg en la mafiana y
0,5 mg en la noche). En funcién de los requerimientos clinicos
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individuales, por ejemplo, en pacientes con un largo historial
de enfermedad y/o alto grado de inflamacion esofagica en su
estado de enfermedad aguda, se recomienda 2 mg/dia (1 mg
dos veces al dia (BID)).

Buedesonida comprimidos bucodispersables (Jorveza®) fue
designado como medicamento huérfano por la Comision
Europea en agosto de 2013 y en enero de 2018 se decidio
mantener dicha calificacion'*. La autorizacion de
comercializacién se valoré a través de un procedimiento
acelerado.

Farmacologia.

La budesonida es un glucocorticoide de alta potencia que
actia principalmente a nivel local en la via antiinflamatoria
uniéndose al receptor de glucocorticoide. En el tratamiento de
la EEo, la budesonida inhibe en el epitelio esofagico la
secrecion estimulada por antigenos de diversas moléculas que
actian como sefiales proinflamatorias tales como la
linfopoyetina estromal timica, la interleuquina 13 y la eotaxina
3, lo cual resulta en una reduccion significativa del infiltrado
eosinofilico en el es6fago'.

Tras la administracion del medicamento, la budesdnida
presenta una absorcion sistémica del 9%°. El metabolismo de
la budesonida esta disminuido en los pacientes con EEo
comparado con los sujetos sanos lo que da lugar a un
incremento de las concentraciones plasmaticas de
budesonida’.

Eficacia.

Para ampliar la indicacion de budesénida comprimidos
bucodispersables al tratamiento de mantenimiento a largo
plazo de la remision de la EEo, el estudio principal fue el
ensayo BUL-2/EER (identificador en EudraCT 2014-
001485-99 e identificador en  ClinicalTrials.gov
NCT02493335). Se trata de un estudio disefiado en 6 fases’:

- Fase de screening o seleccion: de una a seis semanas de
duracion;

- Fase de induccion abierta: todos los sujetos incluidos
reciben tratamiento de induccién para la EEo con
budesénida 1 mg BID durante seis semanas;

- Fase de doble ciego: se corresponde con el ensayo
pivotal' de fase III, aleatorizado en proporcion 1:1:1,
multicéntrico y controlado con placebo. En esta fase se
evaluo la eficacia y seguridad a las 48 semanas de dos
dosis diferentes de comprimidos bucodispersables de
budesonida, 0,5 mg BID (equivalente a reduccion de
dosis) y I mg BID (se mantiene la misma dosis), frente
a placebo BID (retirada del tratamiento).

- Fase de re-induccion abierta: los pacientes que recaen en
la fase doble ciego vuelven a recibir el tratamiento de
induccion con budesonida comprimidos
bucodispersables 1 mg BID hasta 6 semanas;
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- Fase de extension abierta: se incluyen los pacientes que
logran la remision al final de las fases de doble ciego y
de re-induccion. El tratamiento es budesonida 0,5 mg
BID (con incremento optimo a 2 x 0,5 mg BID), hasta
96 semanas de duracion.

- Fase de seguimiento: después de la ultima visita de
tratamiento de cualquier fase del estudio, se hace
seguimiento de los pacientes durante cuatro semanas
para valorar la seguridad.

Los datos presentados en la solicitud de autorizacion para la
ampliacion de indicacion no incluyen los resultados
correspondientes a las fases abiertas de re-induccion y de
extension, ya que no se han reportado todavia. A
continuacion se resumen las caracteristicas y resultados de
la fase doble ciego (parte pivotal del estudio).

Los pacientes incluidos en el ensayo debian cumplir los
siguientes criterios de inclusion:

- edad adulta: 18-75 afios;

- diagnoéstico clinico patolégico confirmado de EEo,
refractaria al tratamiento con IBP, seglin los criterios
establecidos'®;

- remision clinico-patologica, bien en la visita fin de
tratamiento del estudio BUL-1/EEA, o bien en la visita
fin de tratamiento de la fase de induccion abierta del
BUL-2/EER. Estos dos criterios fueron inclusivos para
definir la remision:

- remision histologica y resolucion de los sintomas
definidos como disfagia < 2 en la Numerical Rating
Scale NRS

y

- dolor al tragar < 2 en la NRS en cada dia de los tltimos
siete dias anteriores a la visita de fin de tratamiento.

Los criterios de exclusion para participar en la fase doble
ciego fueron:

- pacientes con sospecha clinica y/o endoscopica de
enfermedad por reflujo gastroesofagico, acalasia,
esofago con esclerodermia o esclerosis sistémica;

- antecedentes de cirugia esofagica en cualquier momento
o de procedimientos de dilatacion esofagica en las
ultimas visitas anteriores a la visita 1;

- presencia de otras causas clinicamente relevantes
distintas a la EEo para la eosinofilia esofagica, cualquier
enfermedad esofagica concomitante y enfermedad
gastrointestinal relevante;

- antecedentes de cancer en los tltimos cinco afios;

- tratamiento con terapias sistémicas o topicas que
pudieran afectar la evaluacion de las variables primarias
y secundarias (no estaba permitido el uso de otros
corticoides topicos por via oral, glucocorticoides
sistémicos, inmunosupresores o fairmacos bioldgicos; el
tratamiento concomitante con IBP debia permanecer
estable).
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La variable primaria fue el porcentaje de pacientes sin
fracaso al tratamiento en la semana 48 o en la visita fin de
tratamiento. El fracaso al tratamiento se defini6 como
cualquiera de los siguientes criterios:

- Recaida clinica: presentar disfagia o dolor al tragar en
los ultimos siete dias con una gravedad de >4 puntos en
la escala NRS (0-10) para cada sintoma, confirmada por
una gravedad > 4 puntos al menos un dia durante la
semana siguiente en la escala NRS (0-10) para cada
sintoma, en cualquiera de las visitas;

- Recaida histologica: contaje de eosinodfilos infiltrados
>48 eosindfilos/mm? por campo de gran aumento en la
visita de la semana 48 o en la de fin de tratamiento;

- Haber presentado una impactacion alimentaria que
hubiera requerido una intervencion endoscopica;

- Haber requerido una dilatacion endoscopica;
- Retirada prematura por cualquier motivo.

Las variables secundarias, medidas igualmente en la visita
de la semana 48 o de fin de tratamiento fueron:

- Porcentaje de pacientes con recaida histologica;

- Cambio medio en el niimero de eosindfilos infliltrados/
mm? por campo de gran aumento desde la visita basal;

- Porcentaje de pacientes con recaida clinica, definida por
los criterios mencionados anteriormente;

- Porcentaje de pacientes que presentaron una
impactacion alimentaria, la cual requirié intervencion
endoscopica, o que precisaron dilatacion endoscopica;

- Porcentaje de pacientes con una puntuacion < 20 en el
Indice de Actividad de la EEo — Paciente Reportada
(EESAI-PRO, por sus siglas en inglés);

- Porcentaje de pacientes en remision completa de la
enfermedad.

Las variables relacionadas con la calidad de vida tuvieron
caracter exploratorio.

En el estudio se incluyeron 297 pacientes en total. De ellos,
66 habian participado con anterioridad en el ensayo BUL-
I/EEA y se aleatorizaron directamente para asignarles
tratamiento en la fase doble ciego. De los 231 pacientes
restantes, que no habian participado en el ensayo BUL-
1/EEA, 181 pasaron a la fase de induccion abierta y
recibieron al menos una dosis del medicamento en
investigacion. Los otros 50 no se incluyeron en dicha fase
por considerarse fallos de screening. Para la transicion a la
fase de doble ciego se seleccionaron 138 pacientes. Por lo
tanto, un total de 204 (138 + 66), fueron incluidos en la fase
de doble ciego. Todos ellos fueron aleatorizados y recibieron
al menos una dosis del medicamento en investigacion, por lo
que fueron incluidos en el grupo de analisis total-doble
ciego.

Las principales caracteristicas basales de los pacientes
incluidos fueron: la mayoria eran hombres (82,8%),
caucasicos (100%), con una media de edad (+DE) de 36 afios
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(£10,6; rango: 18-69), con una media de afios (+DE) desde el
diagnostico de 3,9 afios (£3,5; rango: 0,2-19,2) y con una
media de afios (£DE) desde el inicio de los primeros sintomas
de 11,4 afios (+8,76) y una mediana de 9,2 afios; rango: 0,3-
42,7).

Ambas dosis de budesonida comprimidos bucodispersables
(0,5 mg y 1 mg BID) han demostrado superioridad frente a
placebo para la variable primaria. Un nOmero
significativamente mayor de pacientes del grupo de
budesénida 0,5 mg BID (73,5%) y del grupo de budesonida
1 mg BID (75.0%) estaban libres de fracaso terapéutico en
la semana 48, en comparacién con el placebo (4,4%). La
diferencia entre el grupo de budesénida 0,5 mg BID y el
grupo de placebo, con respecto a la proporcion de pacientes
sin fracaso al tratamiento en la semana 48 fue del 69,1% (IC
97,5%: 55,89%; 82,34%) con un valor de p<0,0001. Esto
demuestra la superioridad estadisticamente significativa de
budesénida 0,5 mg BID, frente a placebo, para el
mantenimiento de la remision clinico-patologica en
pacientes adultos con EEo. Asimismo, la diferencia estimada
entre budesonida 1 mg BID y el grupo placebo con respecto
a la proporcion de pacientes sin fracaso al tratamiento en la
semana 48 fue del 70,6% (IC 97,5%: 57,56%; 83,61%), con
un valor de p<0,0001. (Ver tabla 2).

Sobre las variables secundarias, analizadas jerarquicamente,
todas ellas demostraron una superioridad estadisticamente
significativa frente a placebo (p<0,0001) para ambas dosis
de budesonida comprimidos bucodispersables. El 89,7% de
los pacientes del grupo placebo presentd recaida histologica,
frente al 13,2% del brazo de budesoénida 0,5 mg BID y al
10,3% del brazo de budesénida 1 mg BID. En cuanto al
cambio en el nimero de eosindfilos infliltrados/mm? por
campo de gran aumento, los valores fueron 262 (IC95%:
208,4 - 315,5), 38 (1C95%: 10,0 — 65,3) y 21 (1C95%: 5,0 —
36,7) Para los grupos placebo, budesonida 0,5 mg BID y 1
mg BID respectivamente. La proporcion de recaida clinica
fue del 10,3% y del 7,4% en los grupos de tratamiento de 0,5
mg y 1 mg, frente a una tasa del 60,3% en el grupo placebo.
En cuanto al mantenimiento de la remision segiun la EEsAI-
PRO, se consigui6 en el 72,1% y 73,5% de los grupos de
tratamiento activo de 0,5 mgy I mg, y en el 20,6% del grupo
placebo. Finalmente, el porcentaje de pacientes en remision
completa fue del 39,7% en el grupo budesonida 0,5 mg BID,
del 53% en el de 1 mg BID, pero del 0,0% en el grupo
placebo.

Seguridad

Los datos de seguridad analizados durante el programa de
desarrollo clinico del medicamento proceden de los ensayos
clinicos ¢ incluyen los estudios a corto plazo y los de largo
plazo. En total, 368 sujetos (31 voluntarios sanos y 337
pacientes con EEo) recibieron al menos una dosis de
budesénida. De ellos, 318 pacientes con EEo estuvieron
expuestos a los comprimidos bucodispersables.

Durante la fase abierta de induccion, segun la Clasificacion
por Organos y Sistemas (SOC, por sus siglas en inglés), los
eventos adversos mas frecuentemente reportados pertenecen
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a la categoria “infecciones e infestaciones” (22,7%), siendo
la candidiasis oral, faringea y la esofagica, los eventos
adversos mas frecuentes en la poblacion con tratamiento
activo (proporcion de pacientes que presentaron candidiasis
esofagica: 17.6 % en grupo de 1 mg cada 12 horas, 13.2%
en el grupo de 0,5 mg cada 12 horas, 0 % en grupo placebo),
mientras que no se observo ninglin evento de este tipo en el
grupo placebo. Durante esta fase no hubo que interrumpir
ningun tratamiento por efectos adversos en los dos grupos de
tratamiento con budesoénida. Durante el tratamiento a largo
plazo (tanto en la fase de doble ciego como en la fase de
extension abierta), los investigadores no recibieron
instrucciones de investigar eventos de candidiasis
(especialmente esofagica) con el mismo rigor que en el
estudio a corto plazo. A pesar de este hecho, no se observo
que la frecuencia global de tales acontecimientos haya
aumentado, pese a una duracion mas larga del estudio BUL-
2/EER en comparacion con los datos presentados
anteriormente. La segunda categoria SOC a la que
pertenecian los eventos adversos mas reportados durante
esta fase fue la de “trastornos gastrointestinales™ (22,1%),
con una amplia gama de afecciones funcionales, pero
también con la aparicion poco frecuente de gastritis erosiva
y ulcera gastrica.

En concordancia con lo anterior, en la fase doble ciego los
eventos adversos relacionados con el tratamiento mas
reportados fueron infecciones e infestaciones (58,8%
pacientes del grupo budesénida 0,5 mg BID, 55,9%
budesénida 1 mg BID y 33,8% placebo BID) y trastornos
gastrointestinales (27,9%, 33,8% y 14,7% respectivamente
en cada grupo).

Adicionalmente, se observaron eventos adversos tales como
cefalea (que se habia observado en los estudios a corto
plazo), trastornos del suefio, mareos, disgeusia, 0jo seco, tos,
sequedad de garganta, erupcion cutdnea, urticaria y
sensacion de cuerpo extrafio.

También hubo eventos adversos relacionados con el
potencial efecto sistémico de los corticoesteroides, en
relacion con la disminucion del cortisol sérico, que ocurrid
en 4 pacientes (2 del grupo budesénida 0,5 mg BID y dos del
grupo budesoénida 1 mg BID).

La mayoria de los eventos adversos (y reacciones adversas
medicamentosas) observados fueron de intensidad leve. Solo
se produjeron dos eventos adversos graves durante el
transcurso de la fase abierta de induccion y la fase de doble
ciego del ensayo presentado. Tras la revision de los detalles
de estos casos, se concluye que en ninguno de ellos se puede
extraer una conclusion clara sobre la relacion con el farmaco
del estudio. No hubo ninguna muerte durante el estudio.

No se han realizado estudios de interacciones
farmacologicas o de otro tipo.

La seguridad y eficacia de pacientes menores de 18 afios, de
edad avanzada y embarazadas, no ha sido evaluada. No se
han presentado analisis en subpoblaciones o en poblaciones
especiales.
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Valoracion del beneficio clinico.

La EEo es una enfermedad cronica que no pone en peligro
la vida, ni disminuye la esperanza de vida, pero afecta la
calidad de vida de los pacientes y puede causar
complicaciones a largo plazo, como fibrosis esofagica,
impactacion de alimentos o la necesidad de dilatacion
esofagica endoscopica, lo que puede conducir a repetidas
hospitalizaciones'’-'%.La complicacion “rotura o perforacion
esofagica” es relativamente frecuente y potencialmente
grave, que puede complicarse con mediastinitis y sepsis.
Ademas, puede requerir con frecuencia cirugia esofagica.

Budesonida comprimidos  bucodispersables es un
tratamiento, que reduce los sintomas y complicaciones de la
EEo de manera estadisticamente significativa, aunque no se
ha demostrado convenientemente su impacto en la calidad
de vida (solo en variables exploratorias)!®-2°,

Actualmente se dispone de budesénida viscosa oral como
formula magistral, por lo que el valor terapéutico de
budesonida comprimidos bucodispersables (Jorveza®), mas
alla de ser el primer medicamento de fabricacion industrial
autorizado para la indicacion, es cuestionable.

DISCUSION

Actualmente la EEo esta calificada como una enfermedad
rara, sin embargo, la prevalencia estd en aumento e incluso
existen reportes'? en los que se supera el limite establecido
para considerarla como tal.

El abordaje actual de la EEo cuenta con diversas estrategias
terapéuticas que tienen como objetivo inducir y mantener la
remision de la inflamacion eosinofilica por debajo de 15
eosindfilos/mm? por campo de gran aumento, controlar los
sintomas para mejorar la calidad de vida y prevenir y tratar las
complicaciones. La EEo es tratada con enfoques dietéticos
(eliminando alérgenos especificos que causan la EEo),
tratamientos farmacoldgicos (eliminando los eosindfilos
directamente o interrumpiendo las vias de sefializacion que
perpetuan la inflamacion) y tratamientos para tratar las
complicaciones (dilatacién esofagica)'®. En cuanto a los
tratamientos dietéticos, dado que los antigenos alimentarios
estan implicados en la patogénesis de la EEo0??2) la
modificacion de la dieta es el Unico enfoque terapéutico
dirigido a la causa de la enfermedad y estd desprovisto de
efectos adversos. La supresion prolongada en la dieta de los
alimentos desencadenantes puede conducir a una remision
clinica e histolégica sostenida!?. Las estrategias para
identificar los alimentos desencadenantes, para inducir y
mantener la remision consisten en dieta elemental, dieta de
eliminacion empirica y dieta de eliminacién guiada por
pruebas de alergia alimentaria'?. Sin embargo, su aplicacion
clinica se ve afectada por la complejidad de los
procedimientos, los costes y el escaso cumplimiento?3.

Sobre el enfoque farmacoldgico, los tratamientos descritos
en las guias clinicas para inducir la remision de la EEo
incluyen los inhibidores de la bomba de protones (IBP),
corticoides topicos, corticoides sistémicos e
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inmunomoduladores'®, aunque ninguno de estos
medicamentos esta autorizado para esta indicacion segtin las
fichas técnicas.

El uso de los IBP se recomienda habitualmente como
primera opcion'?, en dosis de 20-40 mg de omeprazol o un
IBP equivalente BID. Basandose en su perfil de seguridad
de larga duracion y facilidad de administracion, los pacientes
pueden preferir comenzar con esta forma de tratamiento
antes de probar los corticoides o las dietas de eliminacion.
Cabe destacar que la comparacion directa de la eficacia de
los IBP y otros tratamientos médicos o dietéticos de la EEo
es limitada porque, hasta el momento, la mayoria de los
ensayos en la EEo han excluido a los pacientes con
eosinofilia esofigica que respondian a IBP?. Se han
reportado datos que indican que los IBP conducen a la
remision clinica e histologica hasta en el 50% de los
pacientes pediatricos y adultos. Lucendo et al.>> en una
revision sistematica y metaanalisis que incluia 11 estudios
prospectivos con 619 pacientes, reportd que el tratamiento
con IBP produjo una respuesta clinica en el 60,8% (IC 95%,
48,38%-72,2%; 1> = 80,2) y una remision histoldgica en un
50,5% (IC 95%, 42,2%-58,7%; I> = 67,5) de los pacientes.

Existen publicados numerosos ensayos clinicos, revisiones
sistematicas y metaanalisis sobre el uso corticoides topicos
(fluticasona y budesonida) en diferentes presentaciones
farmacéuticas (suspension, viscosa). Los resultados de estos
estudios sugieren que los corticoesteroides topicos mejoran
la inflamacion eosinofilica?®? en la fase de induccion de
remision de la enfermedad. Sin embargo, la heterogeneidad
entre los estudios en las dosis, la duraciéon de los
tratamientos, el tipo de corticoesteroides administrados y los
métodos de administracion, limitan en gran medida un
analisis comparativo'?. En cuanto a la mejora de los
sintomas durante el tratamiento con corticoides en
comparacion con el placebo, los estudios han mostrado
resultados contrastados?.

En relacion con budesénida comprimidos recubiertos, la
eficacia en esta fase de induccion de remision de la EEo se
pone de manifiesto en el ensayo clinico pivotal BUL-1/EEA,
con una duraciéon del tratamiento de hasta 12 semanas®.
Rokkas et al.** en un metaanalisis reciente reportan que la
budesonida comprimidos bucodispersables es el tratamiento
mas eficaz y por lo tanto el tratamiento 6ptimo para inducir
la remision de la EEo.

Se ha documentado que los corticoides sistémicos son
eficaces, pero suelen asociarse a altas tasas de efectos
adversos sistémicos. Las guias de practica clinica no
recomiendan claramente el wuso de corticosteroides
sistémicos y aconsejan evitarlos'2.

Recientemente se ha postulado el papel de farmacos
inmunomoduladores, como los anticuerpos monoclonales en
el tratamiento de la EEo. La mayoria de estos farmacos se
utilizan en enfermedades alérgicas mediadas por Th?, y se
postulan como potenciales modificadores de la enfermedad.
Sin embargo, actualmente los datos disponibles son escasos.

En cuanto tratamiento de mantenimiento de la EEo, su
abordaje optimo no ha sido bien establecido. En aquellos
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pacientes que no mantienen las restricciones dietéticas o en
los que no se ha identificado un factor desencadenante, los
corticoides topicos se podrian utilizar a la minima dosis para
que el paciente permanezca asintomatico®!.

La budesonida comprimidos bucodispersables en ambas dosis
(0,5 mg BID y 1 mg BID) ha demostrado superioridad frente
a placebo en el ensayo pivotal BUL-2/ERR, que evalud la
eficacia y tolerabilidad del medicamento en mantenimiento de
la remision en pacientes adultos con EEo refractarios a IBP'>.

Un numero significativamente mayor de pacientes del grupo
de budesonida 0,5 mg/ BID y del grupo de budesonida 1 mg/
BID estaban libres de fracaso terapéutico en la semana 48,
en comparacion con el placebo. Los resultados de casi todas
las variables tanto la primaria (porcentaje de pacientes sin
fracaso terapéutico tras 48 semanas de tratamiento) como las
secundarias (recaida histologica, cambio en el pico de
eosinofilos, recaida clinica, recaida en el indice de actividad
de esofagitis eosinofilica (EEs4/-PRO) y remision completa
de la enfermedad) han mostrado una superioridad
estadisticamente significativa sobre el placebo para ambas
dosis del medicamento en investigacion. Los resultados
demuestran que la budesonida comprimidos
bucodispersables es eficaz en el tratamiento de
mantenimiento de la EEo. Sin embargo, a la hora de
interpretar los resultados hay que tener en cuenta que 7 de
los pacientes incluidos recibian algin tratamiento prohibido
para la EEo (se desconoce cudles y a qué dosis) y que el
18,1% mantuvieron el tratamiento con IBP de forma
concomitante.

El perfil de seguridad budesonida comprimidos
bucodispersables y los riesgos especificos asociados a la
administracion de glucocorticosteroides se consideran
conocidos y descritos exhaustivamente en la literatura. Sin
embargo, se ha confirmado el potencial efecto de causar
infecciones fungicas del tracto gastrointestinal superior pero
no se ha podido verificar el riesgo de un aumento relevante
de estas infecciones en el tratamiento a largo plazo. Por el
contrario, la tasa de ocurrencia de estos eventos parecia estar
en el mismo nivel que en los estudios a corto plazo
presentados anteriormente. No obstante, se esperan los
resultados del estudio de extension para su evaluacion (fase
de reintroduccion abierta y de extension abierta).

Otros eventos adversos identificados como riesgos son
efectos bien conocidos de la budesonida (cefalea) o podrian
estar relacionados con la influencia de las altas
concentraciones de budesonida en el esfinter inferior del
esofago o el estdbmago, en relacion con los casos observados
de nauseas, dispepsia, asi como de enfermedad por reflujo.

Entre las limitaciones que presenta el estudio esta la ausencia
de datos en poblacion pediatrica y la escasa
representatividad de pacientes mayores de 65 afios®. En
concreto, no se ha desarrollado un programa clinico en la
poblacion pediatrica, teniendo en cuenta que la incidencia y
la prevalencia de la EEo en este grupo son equiparables a las
de la poblacion adulta. La experiencia del uso de budesénida
en poblacion pediatrica es muy limitada por la calidad de la
evidencia y la heterogeneidad de los resultados. No se han
establecido la seguridad ni la eficacia del tratamiento con
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budesonida comprimidos bucodispersables en menores de
18 afos, por lo que se ha autorizado a partir de esa edad.
Actualmente, se encuentra en marcha un ensayo clinico en
esta poblacion (12-17 afios) (EudraCT No.: 2017-003737-
29).

Otra de las limitaciones es que no se identifico la pauta
minima  efectiva de  budesonida  comprimidos
bucodispersables para mantener la EEo en remision, ya que
las dos dosis evaluadas alcanzaron unos porcentajes de
respuesta similares en las variables evaluadas, lo que no
excluye que dosis inferiores a 0,5 mg BID puedan mantener
la eficacia. Actualmente se encuentra en marcha un estudio
que estd evaluando el tratamiento de remision de EEo con
budesonida comprimidos bucodispersables 0,5 mg dos veces
al dia de manera continua frente a manera intermitente, para
comprobar si tomar una dosis menor consigue resultados
clinicos equivalentes a largo plazo.

Hasta la fecha, solo se dispone de datos comparativos de
budesoénida comprimidos bucodispesables frente a placebo
tras 48 semanas, lo que representa una duraciéon de
tratamiento demasiado corta en esta enfermedad cronica,
que progresa lentamente a lo largo de los afios. Por lo tanto,
no se ha demostrado el beneficio del tratamiento de
mantenimiento a largo plazo en la prevencion de secuelas
como fibrosis esofagica o estenosis con impactacion
alimentaria, ya que aparecen mas tardiamente en el tiempo.

Por otra parte, también existe incertidumbre respecto al
beneficio de la administracion de este tipo de tratamiento de
mantenimiento de manera continua frente a la
administracion intermitente. Hay un estudio en marcha para
documentar este aspecto?”.

En el ensayo pivotal, budesénida comprimidos
bucodispersables no se ha comparado con el tratamiento mas
utilizado actualmente, la budesénida preparada como
formula magistral en forma de solucion viscosa o gel.

Por lo tanto, teniendo en cuenta los resultados sobre la
remision histologica y el hecho de que los pacientes
mantuvieron un estado de mejoria de sintomas en un
porcentaje elevado, en comparacion con los pacientes
tratados con placebo, se puede considerar que budesonida
comprimidos bucodispersables es eficaz para el tratamiento
a largo plazo de pacientes con EEo refractaria a IBP, y
cuenta con un perfil de seguridad conocido. Sin embargo, se
desconoce la eficacia relativa de budesoénida comprimidos
bucodispersables en comparacion con otras alternativas
terapéuticas  disponibles para el tratamiento de
mantenimiento de la EEo.

CONCLUSION

Budesonida comprimidos bucodispersables ha sido
autorizado para el tratamiento de induccion y de
mantenimiento de la remision clinico-patologica de
esofagitis eosinofilica en adultos (mayores de 18 afios).

En el tratamiento de induccion, los datos del ensayo clinico
pivotal mostraron una clara eficacia del medicamento frente
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a placebo en la variable principal, porcentaje de pacientes en
remision clinico-patologica en la semana 6, con diferencias
del 57,63% (0% en el grupo placebo y 57,63% en el grupo
control).

En los pacientes que han alcanzado la remisién tras 6
semanas de induccidn, el ensayo clinico fase IIl BUL-2/EER
para el tratamiento de mantenimiento, mostrd superioridad
de eficacia de budesonida comprimidos bucodispersables
frente a placebo, observandose significativamente una
mayor proporcion de pacientes que estaban libres de fracaso
terapéutico en la semana 48.

La eficacia de budesonida por via oral, confirmada por este
estudio, ya estaba evidenciada por revisiones sistematicas y
metaandlisis, y por ello las guias clinicas de manejo de la
patologia recomiendan su uso, para lo que se dispone de una
formulacion magistral (budesonida viscosa).

Pese a que existen otros tratamientos farmacologicos y no
farmacologicos que se utilizan en la EEo, budesénida
comprimidos bucodispersables no se ha comparado frente a
otras alternativas.

Budesonida comprimidos bucodispersables es una
formulaciéon mas cémoda y reduciria la variabilidad de la
utilizacion y de los resultados terapéuticos obtenidos con las
formulas magistrales diferentes, dando uniformidad al
tratamiento.

Los efectos adversos mas frecuentemente reportados fueron
las infecciones y las infestaciones como son la candidiasis
oral, faringea y la esofdgica., en la mayoria de los casos de
caracter leve, lo que esta en consonancia con el perfil de
seguridad de budesonida conocido hasta la fecha.

Los pacientes incluidos en estos estudios eran adultos
refractarios a los IBP, por lo que se considera que
budesonida comprimidos bucodispersables puede ser una
opciodn terapéutica para el tratamiento de la EEo (en fase de
induccion de la remision y en fase de mantenimiento de la
remision) en pacientes adultos refractarios a IBP.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC

REVALMED SNS

Tras emitirse por parte de la Direccion General de Cartera
Basica de Servicios del SNS y Farmacia (DGCBSSNSYF)
resolucion de no financiacion, en el aiio 2022, para el
medicamento JORVEZA® (budesonida) en el tratamiento
de mantenimiento de la esofagitis eosinofilica (EEo) y,
evaluada una nueva solicitud a la Direccion General de
Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia
(DGCCSSNSYF), se ha emitido resolucion de financiacion
para JORVEZA® (budesonida), en el tratamiento de la
esofagitis eosinofilica (EEo) en adultos (mayores de 18
arios, no respondedores o refractarios a los inhibidores de
la bomba de protones (IBP) tras, al menos, 8 semanas de
tratamiento con los mismos y dieta de eliminacion, y (una o
ambas de las siguientes condiciones):

a) Fenotipo fibro-estenosante: presencia de estenosis y
anillos esofdgicos demostrados por endoscopia. y/o
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b) Pacientes con afectacion moderada-grave: disfagia
intensa y/o malnutricion, y/o impactacion esofdgica
recurrente de alimentos, y/o estenosis esofdgica de alto
grado, y/o recaida sintomatica/histolégica rapida después
de la terapia inicial, y/o perforacion esofdgica.

La eleccién entre Jorveza ® y las alternativas existentes se
debera basar fundamentalmente en criterios de eficiencia
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ANEXO

Tabla 1. Caracteristicas de las alternativas disponibles para el tratamiento de la EEo.

REvalMed SNS

Comision Permanente de

Caracteristicas de las alternativas disponibles para el tratamiento de la EEo.

Farmacia

Omeprazol Propionato de
Nombre Pantoprazol Fllll)ticasona Dupilumab Budeso6nida’! Budesénida
Esomeprazol
. Solucién Inyectable Solucion oral -
. . Suspension para .. . Comprimidos
Presentacion Comprimidos . - en jeringa viscosa/gel .
inhalacion , . bucodispersables
precargada (férmula magistral)
- Induccién: 1 mg
Induccion: 880-
. <10 afios: 1mg/dia BID
Posologia 20-40 mg /12h N};f:;?;i?; 300 mg /quincenal | > 10 afios y adultos: | (hasta 12 semanas)
440- 830 meg/ di.a 2mg/dia Mantenimiento: 0,5-
] 1 mg BID
Indicacion
aprobada en No No No No Si
FT
Candidiasis Reacciones en el
Efectos Cefalea, diarrea. orofaringea, cefalea, li]r'llgzrcgf'nlla Cefalea, diarrea. Candidiasis, cefalea,
> . ronquera, irritacion yeeeton, K . trastornos
adversos dolor abdominal conjuntivitis, dolor abdominal . .
de garganta, .. gastrointestinales,
COnTUSIONes blefarltls,lherpes
oral.

Utilizacion de
recursos

Dispensacion en
oficina de farmacia

Dispensacion en
oficina de farmacia

Dispensacion en
Servicios de
Farmacia

Elaboracién en
oficinas de farmacia
y Servicios de

Dispensacion en
oficinas de Farmacia

. . Farmacia
Hospitalaria . .
Hospitalaria
Inyeccion Via oral.
Conveniencia Via oral Via oral yeco Conservacion en Via oral
subcutanea L
frigorifico.
L Experiencia en
Experiencia en . .y
. e induccién y .
induccion y o Estudios en marcha.
Otras . mantenimiento. . ..
N mantenimiento. .. Anticuerpo . No indicado en
caracteristicas . Revisiones . Caducidad: 3 meses. -
. . No se ha validado la | . i monoclonal anti-IL- nifios
diferenciales . -y sistematicas y meta
dosis ni la duracion 1 4
) analisis con gran
del tratamiento. .
heterogeneidad
[ Ministerio de Sanidad

Pagina 9 de 10




REvalMed SNS

Comision Permanente de
Farmacia

DIRECCION GENERAL DE CARTERA
COMUN DE SERVICIOS DEL SNS
Y FARMACIA

MINISTERIO
DE SANIDAD

i

Tabla 2. Resultados de la variable principal de eficacia de la fase pivotal del estudio BUL-2/EER.

Resultados de la variable principal de eficacia de la fase pivotal del estudio BUL-2/EER

NNT (IC
RAR RAR 97,5%%*) 1;1,17\1 ;/(I*():
Variable principal | Budesénida | Budesénida Placebo (C 97,5%) (IC 97,5%) Budeson Bu’des(()'mi
evaluada 0,5 mg BID | 1,0 mg BID Budesénida Budesénida p ida da
0,5 mg BID 1,0 mg BID 0,5 mg
BID 1 mg BID
Nuamero de
pacientes (%) sin o o
fracaso terapéutico 50/68 51/68 3/68 (5659’81;;, (5770 ’566@. <0.0001 1 1
o 0 o ’ 05 > 0, > . .
tras 48' semanas de (73,5%) (75,0%) (4,4%) 82,34%) 83,61%) (1;2) 1;2)
tratamiento
(full analysis set)
Numero de
pacientes (%) sin o o
fracaso terapéutico 45/56 48/60 3/57 (67152117€; (67142170@ <0.0001 1 1
tras 48 semanas de (80,4%) (80,0%) (5,3%) o > T 00 > ’ (1;2) 1;2)
. 88,72%) 88,08%)
tratamiento
(per protocol)
(*) Herbert R. Confidence Interval Calculator (2013). https://pedro.org.au/english/resources/confidence-interval-calculator . Acceso en Septiembre
2021.
| Ministerio de Sanidad
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