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Introduccion

La esofagitis eosinofilica (EEo) es una enfermedad crdnica, local e inmunomediada, caracterizada por disfuncién

esofdgicay que, deformacaracteristica, muestra uninfiltrado inflamatorio con predominio de eosindfilos (1).

La etiopatogenia de esta enfermedad aun no ha sido completamentedilucidada. Losdatos actualesmuestran que las
células inmunes presentes en el eséfago, hiperestimuladas por antigenos, liberan citoquinas pro-inflamatorias como
interleucina (IL)-4, IL-5 e IL-13, lo que activa la proliferaciény reclutamiento de eosindfilos y estimula una mayor
respuesta inflamatoria (2, 3, 4). Esta respuesta inflamatoria anémala, con el tiempo se hace crénica e induce fibrosis
local. Los sintomas varian segun 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
(3). Los sintomasde la EEo suelen persistirenel tiempo o intensificarsea medida que sedesarrollan lascomplicaciones
fibréticas dela enfermedad, siendo mas comunes los episodios de impactaciones alimentarias, que en ocasiones
requierenasistencia médicaurgente (5). Estudios de historia natural revelan que la EEo afecta significativamentea la
calidad de vidade los pacientes (6, 7, 8).Una proporcién considerablede pacientesadultos con EEo sufren de angustia
mental o comorbilidad psiquidtrica y se vuelven hipervigilantesentorno a los alimentos. Las complicaciones agudas de

la EEo incluyen desgarrosde la mucosa, producidos espontdaneamenteal intentar desalojar los alimentos impactados o
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después de procedimientosendoscédpicos,y pueden complicarse con la perforacién esofagica (5). Se ha relacionadocon
otras patologias de origen alérgico, ya que un alto porcentaje de afectados presenta alguna condicién atépica como

asma, rinitisalérgica,dermatitisatépica o alergiaalimentaria (9).

En Estados Unidos la EEo es la causa masfrecuentede disfagiaen nifios y adultos jévenes (10). Un estudio realizado en
Espafia entre 2007 y 2016 mostré una incidencia media anual de 8,09/100.000 habitantesy una prevalencia de
81,73/100.000 habitantes (11).La EEo es aproximadamente 3 veces mas frecuente en hombres que en mujeres,aunque

elgénerono parece afectara la gravedad de la enfermedad (4).

Los objetivos del tratamiento de la enfermedad son: inducir y mantener la remisiénde la inflamacién eosinofilica (con
un contaje de eosindfilos infiltrados por debajo de 15 eosindfilos por campo degranaumento (tamafo estdndarde 03
mm?), paradisminuir la sintomatologia, prevenir lascomplicacionesy asi, mejorarla calidad devida delos pacientes (12,
13).

El tratamiento incluye tanto terapias farmacolégicas comono farmacoldgicas. Lasterapias no farmacolégicas incluyen
la modificacién de la dietay procedimientos endoscépicos para el manejode las complicaciones, como la dilatacién
esofdgica. Esta Ultima debe utilizarse junto con otra terapia con actividad antiinflamatoria, es util para resolver las

secuelas fibréticas de una EEo evolucionada y presentariesgosasociados, aunqueson poco frecuentes (12).

El tratamientofarmacolégico convencional incluye farmacos utilizados al margen de las indicaciones aprobadasensu
ficha técnica, como inhibidores de la bomba de protones (IBP) y corticosteroides sistémicos o tépicos (fluticasona y
budesonida). Ademasde dupilumab, el Unico farmaco que cuenta conindicacién autorizada paraeltratamientode la

EEo es budesonidaen comprimidos bucodispersables (para mayoresde 18 afios).

La guia de consenso de la Sociedad Britanicade Gastroenterologia (BSG) y la Sociedad Britanica de Gastroenterologia
Pediatrica, Hepatologiay Nutricién (BSPGHAN), indica que tantolos IBP como los esteroidestépicosson eficaces para
inducir la remisién clinica e histolégica, sin embargo, no recomienda para el tratamiento de la EEo el uso de
corticosteroides sistémicos, de otros inmunomoduladores como azatioprina o 6-mercaptopurina, de anticuerpos
monoclonales utilizados en enfermedad inflamatoria intestinal,como los anti-TNF, antileucotrienos como montelukast
o antihistaminicos (13). Esta guia recomienda como tratamientos farmacolégicos de primera linea los IBP y los
esteroides topicos (incluyendo los comprimidos bucodispersables de budesonida). Aunque en el momento de su
elaboraciéon no habia ningun farmaco biolégico autorizado, la guia considera el uso de anticuerpos monoclonales
dirigidos frente a interleucinas (como dupilumab, cendakimab, mepolizumab y benralizumab) tras el fallo de los

esteroidestépicosy los IBP, especialmente en pacientescon otrasenfermedadesalérgicas graves concomitantes.

En la tablaldelanexo se presentanlas principales caracteristicas de estas opciones terapéuticas.

Dupilumab (Dupixent®)

Dupilumab (Dupixent®) esta indicado parael tratamientode la esofagitis eosinofilica en adultos y adolescentes a partir
de 12 afos, con un peso minimo de 40 kg, que no estdn adecuadamente controlados, son intolerantes o no son
candidatosa la terapiacon medicamentos convencionales. Ademas cuenta conotras indicaciones parael tratamiento
de la dermatitis atépica, asma, rinosinusitis crénica con poliposis nasal y prurigo nodular, que no son objeto de este

informe (14).

Se presenta enforma de soluciéninyectable enjeringa precargada o pluma precargadade unsolo uso, que contiene
300 mg de dupilumaben 2 mldesolucién (150 mg/ml). La dosis recomendada para el tratamiento de la EEo en pacientes
a partir del12afos de edad es de300 mg cadasemana,administrados medianteinyeccién subcutanea. Si el profesional
sanitario lo considera oportuno, el paciente se puede autoinyectar dupilumab o bien selo puede administrar el cuidador.

Dupilumab estaindicado parael tratamientoa largo plazo. Nose ha estudiado ladosificacién masallddelas52 semanas.
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Farmacologia

Dupilumab es un anticuerpo monoclonal recombinante de la IgG4 humana que inhibe lasefalizacién de la interleucina-
4 (IL-4) y la interleucina-13 (IL-13), a través del receptor tipo | (IL-4Ra/yc) y el receptor tipo Il (IL-4Ra/IL-13Ra). La IL-4y la
IL-13 son los principales impulsores en la inflamacién tipo 2 presente en enfermedades como la dermatitis atépica, el
asma o la EEo. El bloqueo de la ruta de la IL-4/IL-13 mediante dupilumab disminuye muchos de los mediadores de la

inflamaciéntipo 2.

Eficacia

La evaluaciénde la eficacia dedupilumaben el tratamiento de la EEo se basa en el estudio R668-EE-1774 (NCT03633617;
EudraCT number:2018-000844-25): un ensayo clinico aleatorizado de fase 3, doble ciego, multicéntricoy controladocon
placebo (15). El estudio consté de 3 partes: A, By C. Las partes Ay B consistieron, cada una de ellas, en un periodo de
tratamiento doble ciegode 24semanasde duracién.Tras este periodo de tratamiento, los pacientesde las partes Ay B
tuvieronla opciéndeentrar enlaparteC, que consistié en un periodo de extension del tratamiento activo de 28 semanas
deduracion. Tras el periododela parteColos periodos delas partesAy B (para aquellos pacientesque no entraronen

la parte C), se establecié un periodo de seguimiento post-tratamiento.

Los pacientesde la parte Afueronaleatorizadosen proporciénl:1 pararecibir dupilumab 300 mg cada semana (QW) o
placebo, administrados por via subcutanea. En la parte B, los pacientes fueron aleatorizados en proporcion 1:1:1 para
recibir dupilumab 300 mg QW, cada 2 semanas (Q2W) o placebo, administrados por via subcutdnea. La aleatorizacién
se estratificé por edad (218 afios vs. 212 a <18 afios) y uso de inhibidores de la bombade protones (IBP) enel momento
de la aleatorizaciéon. Encaso necesario, se permitié el tratamiento de rescate con corticosteroides sistémicos o toépicos
deglutidosodilataciéon esofagica de emergencia. A los pacientes que recibieron tratamiento de rescate seles permitié
continuar el tratamiento con el farmaco en estudio, se mantuvo el caracter de doble ciego, acudieron a las visitas y
participaron en todas las evaluaciones del estudio; sin embargo, no se les llevaron a cabo procedimientos de
endoscopia/biopsia tras la fecha del rescate. Los pacientes que estuviesen en una dieta de eliminacién de alimentos

debian mantener la mismadietadurante todo el estudio.
Parte A

La poblaciénincluida en la parte Aconstd de adultos y adolescentes de ambos sexos. Los pacientesdebian presentar
diagnéstico confirmado de EEo y ser no respondedores al tratamiento con IBP en altas dosis. Los pacientes que
estuviesenrecibiendo IBP duranteel periodo decribado debian continuar el tratamiento con IBP en dosis altasdurante
todo el estudio. En la visita basal, todos los pacientes debian ser sometidos a una endoscopia con biopsias que
demostrasen 215 eos/hpf (eosinéfilos por campo de gran aumento) en al menos 2 de 3 regiones esofagicas (proximal,

media y distal).
Las variablesco-principalesde eficaciafueron:

O La proporcién de pacientes que alcanzaron la remisién histolégica en la semana 24, definida por un recuento

maximo de eosindfilos intraepiteliales esofagicos <6 eos/hpf.

O Cambio absoluto en la puntuacién del cuestionario de sintomas de disfagia (DSQ, por sus siglas en inglés, que

cuenta con una escala que vade Oa 84 puntos) desde el valor basal hastala semana 24.
Como variables secundarias seincluyeron:

O Cambioabsolutoenla puntuaciénendoscépica de referencia de la EEo (EoE-EREFS) desde el valor basal hasta

la semana 24.
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O Cambio porcentual enel recuento maximode eosindfilosintraepiteliales esofdgicos desde el valor basal hastala

B \Y e

semana 24.

O Cambio absolutoen la puntuacién media de grado del sistema de puntuacién histolégica de la EEo (EOEHSS)

desde el valor basal hasta la semana 24.

O Cambio absoluto en la puntuacién media de estadio de la escala EOEHSS desde el valor basal hasta la semana

24.

Seincluyeronen total 81 pacientes (61adultosy 20 pediatricos):39 enel grupo placeboy 42 en el grupo dupilumab 300
mg QW. En general, las caracteristicas demograficas basales estuvieron balanceadas entrelos gruposde tratamiento.
El grupo placebo presenté una mayor proporcién de mujeres que el grupo dupilumab (42,6% vs. 33,3%,
respectivamente), mas pacientesde entre18y 40 afios (56,7% vs. 31,0%) y menos deentre 40y 65 anos (20,5% vs. 42,9%).
La mayor parte de los pacientes fueron varones (60,5%) y de raza blanca (96,3%). La mayoria eran de Estados Unidos
(96,3%) y el 3,7% eran de Espafa. La edad media fue de 31,5 aflos. Las caracteristicas basales revelan una poblacién
altamente sintomatica: la mayoria de los pacientes habian utilizado previamente corticosteroides tépicos deglutidos
para el tratamiento de la EEo (74,1%) y el 43,2% se habian sometido previamente a dilatacién esofagica. El 37%
presentaban antecedentes de utilizacién tanto de corticosteroides tépicos deglutidos como dilataciéon esofagica y el
56,8% habia realizado dietas de restriccidon en el pasado. La media basal del recuento maximo de eosindfilos de las
regiones esofagicas proximal, mediay distal, fue de 89,3 eos/hpf (desviacion estandar [DE]=48,29); la puntuacion EREFS
media basal fue de 6,3 (DE=2,83) y la puntuacion DSQ media fue de 33,6 (DE=12,41), lo que indica multiples dias de
disfagiaendos semanas,con una media de 10,0 dias (DE=3,19). Los pacientesdel grupo dupilumab presentaron valores
mas bajos en el recuento maximo de eosindfilos en las tres regiones esofagicas (82,6 eos/hpf) que los pacientes del
grupo placebo (96,5 eos/hpf). En total, 76 pacientes (38 en cada grupo de tratamiento) reportaron el uso de al menos
una medicacién concomitante (diferente a IBP) durante el estudio, siendo las mas frecuentes anestésicos (23 y 21
pacientes en los grupos placebo y dupilumab, respectivamente), antihistaminicos de uso sistémico (20 y 19) y
antieméticosy antinauseosos (11y 7). El 19,8%, el 35,8% y el 60,5% de los pacientes presentaban, respectivamente,

dermatitisatdpica, asma yrinitis alérgica de formaconcomitante.

Durante el periodo de 24 semanas de tratamiento, 4 pacientes del grupo placebo (10,3%) recibieron tratamiento de
rescate (3 con corticosteroides tépicos deglutidos y 1 con corticosteroides sistémicos) y 1 paciente (2,6%) se sometié a
un procedimientodedilatacién esofagica. Ningun pacientedel grupo dupilumab requirié medicacién o procedimientos
derescate.Sietepacientes (3delgrupo placeboy 4del grupo dupilumab) recibieron medicacién prohibida duranteel

periodode tratamiento.
En la tabla 2delanexo se resumenlos resultadosde lasvariables principales y secundarias dela parte A del ensayo.

La proporcién de pacientes que alcanzaron la remisién histolégica en la semana 24 de tratamiento fue
significativamente superior en el grupo dupilumab QW (25/42 [59,5%] de los pacientes) que en el grupo placebo (2/39
[5,1%] de los pacientes),con una diferencia del 55,3% (1C95%: 39,58-71,04; p<0,0001) y un NNTde 2 (IC95%: 1-3). Se llevaron
a cabo andlisis de sensibilidad utilizando distintos métodos de imputacién para los datos perdidos, que produjeron
resultados similares al analisis principal (15). El tratamiento con dupilumab QW resulté en una mejoraenla puntuaciéon
DSQtotal (-21,92 puntos) en comparacién con el grupo placebo (-9,60 puntos) enla semana 24, con una diferencia enla
media de minimoscuadradosde-12,32 puntos (IC95%: -19,11 a -5,54; p=0,0004). Se observé un efecto significativo a partir
de la semana 4 de tratamiento con dupilumab, que se mantuvo durante el resto del periodo de tratamiento. Los

resultados delos andlisis de sensibilidad fueron consistentes con el andlisis principal (15).

Parte B
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La poblaciénincluida en la parte Bconsté de pacientes adultos y adolescentes de ambos sexos. Los pacientes debian
presentar un diagndstico confirmado de EEo y ser no respondedoresal tratamiento con altasdosisde IBP. Los pacientes
gue estuviesenrecibiendo tratamiento con IBP durante el periodo de cribado debiancontinuar enunrégimende IBP
a altas dosis durantetodoel estudio. Ademas, los pacientes debian presentar un historialde un promediode al menos
2 episodiosde disfagia porsemana durante las4semanas previasal cribadoyal menos 4 episodios dedisfagia enlas 2
semanas previasa la visita basal. Ademas, debian haber completado undiario electrénico para la evaluaciénde DSQ al

menos 11de los 14 dias previos a la visita basal y presentar una puntuaciéon DSQ basal 210.
Las variablesprincipales y secundariasde eficaciafueroniguales a lasdescritas parala parteA.

Se incluyeronentotal 240 pacientes (161adultosy 79 pediatricos): 80 en el grupo dupilumab 300 mg QW, 81en el grupo
dupilumab 300 mg (Q2W) y 79 en el grupo placebo. La mayoria de los pacientesfueronvarones (63,8%) y de raza blanca
(90,4%). La edad media fue de 28,1afios. La mayoriade los pacienteserande Estados Unidos (80,8%), el 2,9% de Italia y
el 2,5% de Espafa. Engeneral, las caracteristicas demograficas basales estuvieron balanceadasentre ambosgrupos de
tratamiento, el grupo placebo presenté una mayor proporcién de hombres (73,4%) que los brazos dupilumab QW
(62,5%) y Q2W (55,6%) y una proporcién menor de participantes de menos de 60 kg (152%, 26,3% y 27,2%,

respectivamente).

Las caracteristicasbasalesde la poblaciénincluida eranindicativasde una poblacién altamente sintomatica, enla que
la mayoria de los participantes habianrecibido previamente corticosteroides tépicos deglutidos para el tratamiento de
la EEo (73,3%), el 35,4% se habian sometido previamente a dilatacion esofagicay el 29,2% presentaban un historial de
uso de ambas terapias. El 49,2% tenian antecedentes de respuesta inadecuada, intolerancia o contraindicacién a
corticosteroides tépicos deglutidos. Casi el 75% de los pacientes tomaba IBP a dosis altas en el momento de la
aleatorizacion. El 59,6% habia estado en dieta de eliminaciéon en el pasado y un 37,1% lo estaba en el momento de la
entrada en el estudio. La media basal del recuento maximo de eosindfilos en las tres regiones esofagicas fue de 87,1
eos/hpf; la puntuaciéon EREFS media basal fue de 7,2 puntosy la puntuacién DSQ mediabasal fue de 36,7,lo que indica
una carga sintomatica dedisfagia significativa, con una media de 10,7 diasde disfagiaenun periodo de 14dias y conel
71,25% de los pacientes presentando 210 dias de disfagia en un periodo de 14 dias. El 89,1% de los pacientes tenian al
menos otra patologia tipo 2de forma coexistente, incluyendo dermatitis atépica (25,8%), asma (44,6%) y rinitis alérgica
(63,8%).

De los 240 pacientes, 232 usaron al menos una medicacién concomitante durante el estudio (97,5% delos pacientesdel
grupo dupilumab QW, 97,5% del grupo dupilumab Q2W 'y 96,2% del grupo placebo). En total requirieron terapia de
rescate 5 pacientes: un paciente del grupo placebo recibié prednisona sistémica, antidiarreicosy budesonida; un
paciente del grupo dupilumab QW recibié prednisolona sistémica y fluticasona. Tres pacientes se sometieron a un
procedimiento de rescate: dilatacién esofagica en un paciente del grupo placebo y otrodel grupo dupilumab Q2W: y
dilataciéndel piloro en un paciente del grupo dupilumab QW. El 8,4% de los pacientes utilizaron medicacién prohibida
durante el periodo de24 semanasde tratamiento (10,3%, 8,8% Yy 6,2% de los pacientesdelos grupos placebo, dupilumab
QW vy dupilumab Q2W, respectivamente). La medicaciéon prohibida mas frecuente fueron los corticosteroides

sistémicos, queentodos los casosse administraron 210 dias antesde la biopsia dela semana 24.
Los resultadosde lasvariables co-principales y secundarias clavede la parteBse resumenenla tabla3del anexo.

La proporcién de pacientes que alcanzaron la remisién histolégica en la semana 24 fue superior en los grupos
dupilumab QW (47/80; 58,8%) y dupilumab Q2W (49/81; 60,5%) que en el grupo placebo (5/79;6,3%). Ladiferenciaenla
media de minimoscuadrados entre los grupos dupilumab QW Yy placebo fue del 53,5% (IC95%: 41,20 a 65,79; p<0,0001),
con unNNTde 2. La diferencia entrelos grupos dupilumab Q2W y placebo fue del 56,0% (IC95%: 43,44 a 68,54; p<0,0001),
con un NNT de 2. Los andlisis de sensibilidad utilizando diferentes métodos de imputacién produjeron resultados

similares. No se llevé a cabouna comparaciénentre los gruposdupilumab QW y Q2W.
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El diario electroénico para la puntuacién DSQ debia ser completadodiariamente porlos pacientes.La puntuacién diaria
podia variarentre Oy 6yla puntuacién bisemanal entreOy 84. Las puntuaciones masaltasindican peores sintomasde
disfagia. Serequirié unminimo de 8 entradaseneldiario para cadaperiodo de 14 dias. El tratamiento con dupilumab
QW mejoré significativamentela puntuacién DSQtotal encomparacién con placebo enla semana 24, con un cambio
absolutoenla media de minimos cuadradosdesdeel valor basal de -23,78 puntosen el grupo dupilumab QW frente a
-13,86 puntos en el grupo placebo (diferencia =-9,92; IC95%: -14,81 a -5,02; p < 0,0001). La mejora enla puntuacién DSQ
en el grupo dupilumab QW se observé desde la semana 4 de tratamiento. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos dupilumab Q2W y placebo (diferencia = -0,51; IC95%: -5,42 a 4,41; p =
0,84). Los analisis de sensibilidad utilizando diferentes métodos de imputaciéon para los datos faltantes produjeron

resultados consistentes con el analisis principal.
Parte C

Al final del periodo de tratamiento doble ciego (semana 24), los pacientes de las partes Ay B tuvieron la opcién de
entrar en un periodo de extensién de tratamiento activo de 28 semanas (parte C), en el que todos los pacientes

recibierondupilumab (independientemente del grupo al que fueran aleatorizados durantelas partes Ay B).

Se excluyeronde la parte C los pacientesque durantela parte Ao la parte Bdesarrollaron un evento adverso (EA) grave
o un EA relacionadoconel tratamientoque, enopinién del investigador, pudiera suponerunriesgo inaceptable para el
tratamiento continuado. Se excluyeron también los pacientes que presentaron un cumplimiento bajo o no pudieron
completar las evaluaciones requeridas por el estudio, asi como las pacientes que se quedaron embarazadas, los
pacientes que habian interrumpido el estudio prematuramente, a los que no se les practicé una endoscopia con
biopsias antes de recibir tratamiento de rescate o aquellos con hipersensibilidad sistémica a dupilumab o los

excipientes.

En la parte Cnoseincluyeronvariables principales de eficacia;todaslas variablesde eficacia analizadas enlas partes A

y B se evaluarontambiénenla parteC como variables secundarias.

De la parte A, pasaron a la parte C un total de 77 pacientes (37 procedentes del grupo placebo y 40 procedentes del
grupo dupilumab). Sus caracteristicas demogréficas fueron consistentes con las descritas en la parte A. Al inicio de la
parte C, la media del recuento maximo de eosindfilos intraepiteliales esofagicos era de 66,7 eos/hpf en los pacientes
procedentes del grupo placeboy de 12,3 eos/hpf en los pacientes procedentes del grupo dupilumab. Todos estos
pacientes recibieron al menos una dosis de dupilumab 300 mg QW durante la parte C. En el momento del corte de
datos, 66 de los 77 pacientes (85,7%) habian completado la semana 52 de tratamiento, 5 (6,5%) habianinterrumpido la

parte Cy6 (7,8%) continuabanenella.

Los datos delos pacientes procedentes dela parte Aque pasarona la parte Cindicanunmantenimiento dela eficacia
hasta las 52 semanas de tratamiento. La proporcién de pacientes que alcanzaron la remisién histolégica en el grupo
dupilumab QW/dupilumab QW fue del 68,4% al inicio de la parte C (24 semanas) y del 55,9% al final de la parte C (52
semanas). EI60% de los pacientesdel grupo placebo/dupilumab QW habia alcanzado la remisién histoldgica al final de
la parte C (52semanas).Conrespecto a la puntuacién DSQtotal,en el grupo dupilumab QW/dupilumab QW, el cambio
desde el valor basal fue de -21,15 puntos a las 24 semanasy de -23,44 puntos a las 52 semanas. El cambio medio en la
puntuacién DSQtotal enel grupo placebo/dupilumab QW fue de -21,71 puntos en la semana 52. Los resultados del resto
de variables secundarias evaluadas son similares a los presentados y apoyan el mantenimiento de la eficacia del

tratamiento condupilumab QW (15).

En el momento de la solicitud de autorizacién, la parte C del estudio todavia estaba en marcha para los pacientes
procedentes de la parte B. Entotal, entraronenla parte C 227 pacientes procedentesde la parte B. Sus caracteristicas
demogrificas fueron consistentesconlas descritas para la poblaciénde la parte B. Los pacientes que durantela parte

B recibieron placebo, fueron aleatorizados de nuevo en proporcién1:1 para recibirdupilumab 300 mg QW o dupilumab
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300 mg Q2W; el resto de pacientesde la parte B continuaron con el mismo régimende tratamiento dedupilumab que
estuviesenrecibiendo durante esa parte. De los 227 pacientes procedentesde la parteBque entraronenla parte C, T
recibierondupilumab QW (37 del brazoplaceboy 74 del brazodupilumab QW) y 116 recibieron dupilumab Q2W (37 del
grupo placebo y 79 del grupo dupilumab Q2W). De los 79 adolescentes que participaron en la parte B
(aproximadamente el 33% de la poblacién),75entraronen la parte C (26/27 del grupo dupilumab Q2W, 24/26 del grupo
dupilumab QWy 25/26 del grupo placebo).

Los pacientes del grupo dupilumab QW/dupilumab QW mostraron resultados numéricamente superiores a los del
grupo dupilumab Q2W/dupilumab Q2W entodas las variables evaluadas. Ademas, la eficaciaen los pacientes tratados
con dupilumab QW/dupilumab QW continué mejorando durante la parteC. El 58,8% de los pacientes habia alcanzado
la remisién histolégica enla semana 24, durante la parte B,y el 84,6% la alcanzd tras 52semanas de tratamiento, una
vez finalizada la parte C. Todos los pacientes tratados con dupilumab QW/dupilumab QW alcanzaron recuentos de
eosindfilos <15 eos/hpfa las 52 semanas (el 74,9% a las 24 semanas). Algo similar ocurrié con la puntuaciéon DSQ, cuyo
cambio desde el valor basal en los pacientes del grupo dupilumab QW/dupilumab QW fue de -23,78 puntos en la
semana 24yde -30,26 en la semana52. Los pacientes que previamente habian recibido placebo, durante las 28 semanas
de tratamiento con dupilumab QW en la parte C lograron mejoras similares a las observadas para los pacientes que

habianrecibido dupilumab QW durante las24semanas dela parte B.

Resultadosagrupadosde las partes Ay Bpor edad

Teniendo en cuenta los resultados agrupados de las partes Ay B, en el grupo de pacientesde entre12y 18 afios, la
proporciénde pacientes que alcanzdéla remision histolégica alas24 semanasfue de 19/37 (51,4%) en el grupo dupilumab
QW yde 2/35(5,7%) enel grupo placebo.Enel grupo de pacientes 18 afios de edad, estas proporcionesfueron de 53/85
(62,4%) y 5/83 (6,0%), respectivamente. El cambio desde el valor basal hasta la semana 24 en la puntuacién DSQ en
pacientes de entre12y 18 afos fue de -21,7 puntos en el grupo dupilumab QW (n=37) y de -17,23 puntos en el grupo
placebo (n=35); mientras que en el grupo de pacientes 218 afios fue de -23,57 y -10,06 puntos, respectivamente. La
diferencia entre el grupo tratamiento y el grupo placebo fue mas marcada en los pacientes adultos posiblemente

debidoa unmayor efectoplacebo enla poblaciénadolescente.

Adicionalmente se utilizaron losdatosagrupados de las partes Ay B para evaluar la remisién clinico-patoldgica (definida
como la proporcién de pacientesque lograron recuentos de eosinéfilos intraepiteliales en el eséfago <6 eos/hpfy una
reduccién desde el valor basal en la puntuacién DSQ 230%). La proporciéon de pacientes que alcanzaron la remisién
clinico-patolégica fue del 41,0% (50/122) en el grupo dupilumab QW y del 4,2% (5/118) en el grupo placebo, siendo la
diferencia entre ambos gruposdel 37,7% (1C95%: 28,13 a 47,33; p<0,0001). Los resultados fueron consistentes en todos los

subgruposanalizados (grupo de edad, sexo, raza,duraciéndela EEoy uso previo de corticosteroides tépicos deglutidos).

Limitaciones, validez y utilidad practica

En general, el disefio del estudio R668-EE-1774 se considera adecuado. Ambas variables principales: la reduccién del
recuento de eosindfilos intraepiteliales en el eséfago y la disminucién de los sintomas de disfagia, se consideran

relevantespara determinarla eficaciade un medicamento enla EEo.

Elestudio se llevé acabo durante lapandemiadel COVID-19, lo que dio lugar anumerosas modificacionesy desviaciones
del protocolo. La desviacién del protocolo mas frecuente pertenecia a la categoria de “procedimiento no realizado”,
siendo la mas frecuente no haber completado el diarioelectrénico para la valoracién DSQ mas de 6 veces en un periodo
de 14 dias. Se llevarona cabo andlisis desensibilidad utilizandodistintos algoritmos de puntuacién DSQ para evaluar la
robustez del andlisis principal. Los resultados de los andlisisde sensibilidad fueron consistentes con el analisis principal
y el Comité de Medicamentosde Uso Humano (CHMP) concluyé que las desviacionesdel protocolo no habian afectado

a los objetivos, resultados de eficacianiinterpretacién de los resultadosdel estudio (15).
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Seguridad

La base de datos de seguridad incluye datos de 367 pacientes procedentes de un estudio de soporte de fase 2 de 12
semanas de duracién (R668-EE-1324) y del estudio defase 3 (R668-EE-1774),incluyendo las partes A,By la parte A/C. De
estos, 263 pacientes recibieron dupilumab (73 adolescentes, de los que 46 recibieron la dosis propuesta, 10 de ellos
durante aproximadamentelafo). Por solicitud del CHMP, seaportarondatosadicionalesde 75 pacientes adolescentes

dela parte B/C,delos que 24 habianrecibido dupilumab300 mg QW durante aproximadamente 1afo.
Parte A

Durante la parte Adel ensayo, la incidencia de EA fue similarentre los grupos placebo (82,11%) y dupilumab QW (85,7%).
La mayor incidencia de EA se dio en la categoria de trastornos generalesy condiciones en el lugar de administracién
(38,5% enelgrupo placeboy 40,5% en el grupo dupilumab QW), principalmente por reaccionesen el lugar de inyeccién.
Todas las reacciones enellugar de inyeccion fueronde intensidad leve o moderada y todasse resolvieron. Durantela
parte A no se produjeron eventos de hipersensibilidad sistémica (incluyendo reacciones anafilacticas) y tampoco

fallecimientoscon el uso de dupilumab300 mg QW.

La frecuencia de EAde la categoria “infecciones e infestaciones” fue superioren el grupo dupilumab QW (15 pacientes,
35,7%) que enel grupo placebo (10 pacientes, 25,6%), con la diferencia debida principalmentea lasinfecciones del tracto

respiratorio superior (9,5% vs. 0%).

Se produjeron 2 EA graves en el grupo dupilumab 300 mg (dolor abdominal y pdlipo uterino)y 1 en el grupo placebo
(ideacién suicida). Todos los EA graves se consideraron no relacionados con el tratamiento. Un paciente del grupo

dupilumab QW interrumpidé permanentemente el tratamientodebidoa un EA no grave de artralgia.

En general, laincidencia de EA en pacientes adolescentes fue similar a la de adultos, aunque la frecuenciadeEAde la
categoriade trastornos generalesy condiciones enel lugar de administraciénasociadasa las inyecciones fue superior
en los pacientes adolescentes (44,4% en el grupo placebo y 54,5% en el grupo dupilumab) que en pacientes adultos

(36,7%y 35,5%, respectivamente).
Parte B

La incidencia de EA reportados durantela parte Bfue superior enlos grupos dupilumab (Q2W: 77,8%; QW: 83,8%) que
enel grupo placebo (70,5%).Los EA mas frecuentes pertenecieron a la categoria “trastornos generales y condiciones en
el lugar de administracion”, reportados en el 56,8%, 42,5% y 39,7% de los pacientes, respectivamente, y tratandose
principalmente dereaccionesenellugar deinyecciénincluyendo eritema, dolor y hematomas. Todaslasreaccionesen

ellugar de inyecciéonfueronde intensidad leve o moderaday se resolvieron.

Se produjo una mayor incidencia de EA dela categoria infecciones e infestaciones enlos grupos dupilumab (Q2W:32,1%;
QW: 30,0%) en comparaciénconelgrupo placebo (23,1%), principalmente debido a una mayor incidencia de COVID-19
en los grupos dupilumab (6,2%, 5,0%y 0% en dupilumab Q2W, QW Yy placebo, respectivamente). La mayor parte de los
eventos de COVID-19 fueronlevesy ninguno supuso la interrupcién del tratamiento; se produjo un evento de COVID-19
de intensidad grave en el grupo dupilumab QW, que se resolvié en 19 dias. Los EA de COVID-19 se consideraron no
relacionadosconel tratamientoy se produjeron en pacientes no vacunadoso no completamentevacunados.Se llevé a
cabouna revisiéonde la tasa de casos de COVID-19 reportadosdurante el uso de dupilumab, calculada utilizando datos
post-comercializacién de farmacovigilancia globales; sin que se encontrase un incremento de infeccién por COVID-19
con el uso de dupilumab, en comparacién con las tasas de incidencia de COVID-19 de 6 paises (Estados Unidos,

Colombia, Brasil,Reino Unido, Emiratos Arabesy Canada).

Se produjeron 5 EA graves en el grupo dupilumab QW (depresioén suicida, colitis por Campylobacter, creatina

fosfoquinasaanormal ensangre,cancer demamay neumonia poraspiracion),Tenel grupo dupilumab Q2W (ideacién
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suicida) yotroenel grupo placebo(cambiosen el estado mental). De los 7 EA graves, 5se produjeron enadolescentes,
de los que 4 ocurrieron en el grupo dupilumab QW. Sin embargo, ningdn EA grave se considerd relacionado con el
tratamiento; todos los pacientes presentaban etiologias o factores de riesgo en el historial médico y no se identificd

ningldn patrén. Ningun EA grave supuso la interrupcién deltratamiento.

Se produjeron 2 EA de especial interés clasificados como reacciones de hipersensibilidad sistémica, uno en el grupo
dupilumab QW y otro en el grupo placebo. El evento del grupo dupilumab QW se resolvié tras un breve retraso en el

tratamiento.

En la poblacién adolescente, también se reporté una mayor tasa de EA en los grupos dupilumab (QW: 92,3%; Q2W:
85,2%) que en el grupo placebo (73,1%), principalmente por trastornos generales y condiciones en el lugar de
administracién; la mayor parte de EA fueron de intensidad leve o moderada. Un paciente adolescente del grupo
dupilumab Q2W presentd 2 EA que llevarona la interrupcién permanente del tratamiento (malformacién congénita de

arterias coronariasy disnea).

No se observaron cambios clinicamente relevantes ni diferencias entre los grupos de tratamiento en los valores de
laboratorio, signos vitales, electrocardiograma o examenfisico, con la excepcién de mayores reducciones de eosindfilos

en los grupos dupilumab QW Yy Q2W con respecto al grupo placebo.

En general, los datosde seguridadreportados en el estudio de fase2 (R668-EE-1324) estanenlinea con los reportados
durante el estudio de fase3 (R668-EE-1774). Durante el periodo de tratamiento no se reportaron EAgraves ylos 3 que

se reportarondurante el periodo de seguimiento no se consideraronrelacionadoscon el tratamiento.
Parte C

El perfilde seguridaden el periodode tratamiento de28 semanasde la parte A/C fue consistente con el observado en
adultos yadolescentes durante las 24semanasde la parteA. La mayor partede los EA adversos fueronde intensidad
leve o moderada.En el grupo placebo/dupilumab, el 73,0% de los pacientes presentaron algun EAy el 40,5% presentaron
algun EA relacionado con el tratamiento. En el grupo dupilumab/dupilumab, estas proporciones fueron del 60,0% y
20,0%, respectivamente. Por lotanto, la incidencia de EArelacionadoscon el tratamiento fue superioren los pacientes
previamente tratados con placebo, efecto debidoprincipalmente a la incidencia de reacciones en el lugarde inyeccién.
Esto es consistente conlo observadoen otros ensayos clinicos condupilumab, enlos que las reaccionesen el lugar de

inyeccion tiendena ocurrir masfrecuentemente durantelas dos primeras semanastrasel inicio del tratamiento.

En el grupo placebo/dupilumab QW se produjeron 2 EA que conllevaron la interrupciéon permanente del tratamiento:1
evento de artralgiay 1 EA grave (sindrome de respuesta inflamatoria sistémica), que se resolvié rdpidamente sin un
tratamiento especifico. En el grupo dupilumab/dupilumab no se produjeron EA que conllevasen la interrupcién
permanente del tratamiento. Un paciente del grupo dupilumab/dupilumab reporté un EA de especial interésen la
categoria de reaccién anafilactica y shock anafilactico, que se relacioné con una alergia alimentariay no con el

tratamiento.
No se observarontendenciasclinicamente relevantesenlos valores de laboratorio, signos vitales, ECG o examenfisico.

Se observaron anticuerpos anti-farmaco (ADA) en el 7% de los pacientes (5 de 71), la mayoria de los cuales mostraron
una respuesta transitoria y con titulaciéon baja. Un paciente presenté un titulo moderado y fue positivo también para

anticuerpos neutralizantesenla parte C.

En cuanto a los pacientes dela parte B/C, la incidencia de EAvarié entre el 59,5% en el grupo placebo/dupilumab QW
y el 70,9% en el grupo dupilumab Q2W/dupilumab Q2W. La proporcién de pacientes con EA relacionados con el
tratamiento fue superior en los pacientes que recibieron dupilumab Q2W, independientemente del tratamiento que

hubieran recibido previamente durante la parte B (32,4% en placebo/dupilumab Q2W y 31,6% en dupilumab
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Q2W/dupilumab Q2W vs. 18,9% en placebo/dupilumab QW y dupilumab QW/dupilumab QW). El EA mas frecuente fue
de la categoria detrastornos generalesy condiciones en el lugar de administracion (30,3%; 46/152 pacientes adultos). La
mayor parte de los EA fueron de intensidad leve, no se produjeron fallecimientosy no se identificaron sefiales de

seguridad nuevas.

Datos de seguridad pediatricos

Se llevé a cabo un andlisis conjunto de los datos de las partes Ay B por subgrupos de edad. Entre ambos ensayos se
incluyeron 64 adolescentes (35 en el grupo placebo, 27 en dupilumab Q2W y 37 en dupilumab QW). En general, la
incidencia de EAfue mas alta enlos pacientesadolescentes queen los adultos (dupilumab QW: 94,6% en adolescentes
vs. 80,0% en adultos; dupilumab Q2W: 85,2% en adolescentes vs. 74,1% en adultos; placebo: 80,0% en adolescentes vs.
72,0% en adultos). LosEA de la categoria“trastornosgenerales y condiciones en el lugar de administraciéon” fueron los
mas frecuentes también en adolescentes (51,4% en los grupos dupilumab y placebo y 59,3% en el grupo dupilumab
Q2W). Las reaccionesen el lugar de inyeccién fueron el EA mas frecuente en pacientesadolescentes en todos los grupos
de tratamiento, con la incidencia mdas alta (40,0%) en el grupo placebo, vs. 32,4% en dupilumab QW y 33,3% en
dupilumab Q2W. Entre la poblacién adulta, la incidencia fue inferior que en adolescentes y también hubo mas

variabilidad, siendo la incidencia inferior enel grupoplacebo (35,4%) y la masalta enel grupodupilumab Q2W (55,6%).

Tambiénfueronfrecuentes los EAde la categoria “infecciones e infestaciones”, con la incidencia mas baja enel grupo
placebo en ambos grupos de edad (28,6% en adolescentes y 23,2% en adultos). En el grupo dupilumab QW estas
incidencias fuerondel 35,1% en adolescentesy del 30,6% en adultos; y enel grupo dupilumab Q2W, del 33,3%y el 31,5%,

respectivamente.

Valoracién del beneficio clinico

El recuento de eosindfilos intraepiteliales en el eséfago es un criterio diagnéstico para la EEo. El umbral que se ha
utilizado enlos estudios para definir la remisién histolégica (<6 eos/hpf) es masrestrictivoque el utilizado enla practica
clinica (<15 eos/hpf). El test DSQ es una medida reportada por el paciente bien definida, valida y confiable, que se ha
desarrolladoy probado tanto en adultos como en adolescentes con EEo. Por lo tanto, las variables co-principales se

consideranadecuadasparaevaluarla eficaciade dupilumab en pacientes con EEo (15).

Dupilumab 300 mg QW ha mostrado mejoras clinicamente relevantes de los signosy sintomas de la EEo, tanto en
pacientes adultos como en adolescentes con carga de la enfermedad sustancial. En los estudios se han observado
efectos beneficiosos consistentes en multiples variables histolégicas, endoscépicas y reportadas por el paciente,
demostrando la eficacia del tratamiento condupilumab 300 mg QW en pacientes con EEo. Los resultadosde la parteC
muestran que estas mejorasse mantienen o incluso se incrementanconel tratamiento a largo plazo hastala semana
52.

Discusion

La esofagitis eosinofilica es una enfermedad crénica, inflamatoria e inmunomediada, que tiene repercusiones
importantessobrela calidad de vidade los pacientes que la padecen, afectandoal funcionamiento social y psicolégico,
lo que hace necesario tratar a los pacientes con enfermedad activa o sintomas persistentes (12). Los principales sintomas
sonla disfagiaylaimpactaciénde alimentos.La impactacién de alimentos esun evento traumatico paralos pacientes
y a menudo supone visitas a urgenciasy requiere intervencién endoscépica para eliminar los alimentos impactados.

Otras complicaciones incluyen estenosis, dismotilidad esofagica, aumento de infecciones esofagicas, aspiracién y

ruptura esofdgica espontanea (15).
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El tratamiento convencional dela EEo consisteen eliminacién dealérgenos mediante restriccién dietética, tratamiento
con IBP y eluso de corticoides tépicos como budesonidaencomprimidos bucodispersables paramayoresde 18 afios y
diversasférmulas magistrales paramenoresdeedad. Lasdietasde eliminacién de 6 alimentoslogran la remisién clinica
e histoldégica aproximadamente en el 74% de los pacientes, sin embargo, se asocian a un bajo cumplimientoy a un
incremento enel nimero de endoscopias, porlo que se suelenrecomendardietas mas simples, coneliminaciénde 2a
4 alimentos, que han mostrado eficacia enel 30-50% de los pacientes. Eluso de IBP (fuera de indicacién) a dosis altas
(por ejemplo,omeprazol 20 mg cada 12 h) ha mostradotasas de respuesta en aproximadamente el 50% de los pacientes.
En aquellos pacientes que responden a los IBP, estos parecen ser eficaces también como tratamiento de

mantenimiento, sibienlos datosson limitados (13).

Budesonida en comprimidos bucodispersables es el Unico medicamento (ademas de dupilumab) que ha recibido
autorizacién en la UE para el tratamiento de la EEo. Estd designado como medicamento huérfano e indicado para el
tratamiento de la EEo en adultos (mayores de 18 afios). Su formulacién permite que el principio activo se libere en el
eso6fago. Ha demostrado su eficacia en la remision y el mantenimiento de la misma en dos ensayos clinicos de fase 3
BUL-1/EEAy BUL-2/EER. BUL-1/EEA fue un ensayo clinico de fase Ill aleatorizado (2:1), doble ciego y controlado con
placebo en el que participaron 88 pacientes adultos con EEo activa. En él, budesonida (en dosis de1 mg dos veces al
dia) logré la remision clinico-patolégica (definida como <16 eos/mm? [equivalente a <5 eos/hpf] y ausencia o sintomas
minimos de disfagia odolor al tragar) en el 57,6% de los pacientes (frente al 0% de los tratados con placebo) en 6 semanas
de tratamiento. En la fase de extensién abierta del tratamiento durante 6 semanas adicionales, el porcentaje de
pacientes con remisién clinico-patolégica aumenté al 84,7%. En el estudio BUL-2/EER, de fase I, aleatorizado, doble
ciegoycontrolado con placebo, participaron 204 pacientesadultos con EEo en remisién clinico-patolégica. Budesonida
logré mantenerenremisién hasta la semana 48 al 73,5% de los pacientestratados con 0,5mg 2veces al diay el 75% de
los tratados con1 mg 2 veces al dia (frente al 4,4% de los pacientes tratados con placebo) (16). Aunque budesonida
comprimidos bucodispersables no ha sido aln evaluada en poblacién pediatrica, si existen datos de ensayos clinicos
con otras formulaciones de corticoides tépicos en niflos con EEo, incluyendo formulaciones viscosas orales de

budesonida (13), sibien,al tratarse deférmulas magistrales, es esperable que estén sujetasa una mayor variabilidad.

La eficacia de dupilumabeneltratamientode la EEo se ha evaluado a partir deun protocolo de tres partes que consta
de dos estudiosaleatorizados por separado, doble ciego, degrupos paralelos, multicéntricos, controlados con placebo,
de 24 semanasde tratamiento (partesAy B) y una fase de extensidndel tratamientoactivo de 28 semanasadicionales

(parteC).

Los resultadosde las partesAy B muestranque, a las 24semanas, la proporcién de pacientes que alcanzanrecuentos
de eosindfilos intraepiteliales en el eséfago <6 eos/hpf (lo que indica reducciénde la inflamacion esofagica) es superior
en los pacientes tratados con dupilumab 300 mg QW (59,55% en la parte Ay 58,8% en la parte B) que en los tratados
con placebo (5/1%enla parte Ay 6,3% en la parte B). Asimismo, los pacientes tratados con dupilumab mostraron mejoras
superiores en el cuestionario DSQ (-21,92 y -23,78 puntos en las partes Ay B, respectivamente) que los tratados con
placebo (-9,60y -13,86 puntos, respectivamente), lo que indica una mejora en los sintomas clinicos de disfagia. Estos
resultados seconsideran clinicamente relevantes. Por otra parte, losresultados delas numerosasvariables secundarias
muestran respuestas consistentes, con mejoras en los sintomas de la EEo, calidad de vida relacionada con la salud y
variables histolégicas, endoscépicas y moleculares. Los resultados de la parte C muestran que estas mejoras se
mantienen o incluso se incrementan con el tratamiento continuado hasta la semana 52. Los resultados del subgrupo
de pacientes adolescentes fueron similares a los observados en adultos, con un 51,4% de pacientes que alcanzan
recuentos de eosindfilosintraepiteliales <6 eos/hpf con el tratamiento con dupilumab300 mg QW frente a un 5,7%de
los tratados con placebo;y con una reduccién de -21,07 puntos en el cuestionario DSQ en los pacientes tratados con

dupilumab (n=37) frentea -17,23 puntos en el grupo placebo (n=35) (datos agrupadosde las partes Ay B). Los cambios
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en la puntuacién DSQ con respecto a placebo son menores en la poblacién adolescente que en la poblacién adulta,

debido, en parte,a un mayor efecto placebo enestapoblacién (15).

La seguridad dedupilumab enrégimende 300 mg QW ya ha sido evaluadaendistintos ensayos para otrasindicaciones
(dermatitis atépica,asma y rinosinusitis crénica con poliposis nasal), con aproximadamente 3000 pacientes expuestos.
No se hanidentificado nuevassefalesde seguridad asociadas al uso de dupilumab en pacientescon EEo. La tasa deEA
gravesy EA que conllevasenla interrupciéndel tratamiento ha sido baja entodos los gruposde tratamientoy no se ha
identificado ningun patrénclaro queindique surelacién con el tratamientode estudio. En general, el perfil de seguridad

en adolescenteses similaral de adultos, aunque con una frecuencia algo superiorde EA (15).

Dupilumab estaindicado para el tratamiento a largo plazo. Nose ha estudiado la dosificacién masalladelas52 semanas
(14). Existendatos que muestranunempeoramiento enla puntuacion DSQdespuésde 12semanastrasinterrumpirel
tratamiento condupilumab (17). Aunque los datos indican que el uso continuado de dupilumab 300 mg QW durante
un afo fue generalmente bien tolerado, no queda claro si esta frecuencia de administracion es necesaria después de

que el paciente alcance la remisiénotrasel primerano de terapia.

La incidencia de reacciones en el lugar de inyeccién fue alta y, aunque estas reacciones fueron de intensidad leve a
moderada, la alta incidencia puede afectar a la adherencia de los pacientes al tratamiento, especialmente en los
pacientes mas jévenes. No obstante, teniendo en cuenta que la tasa de interrupciones del tratamiento debidas a EA
fue, en general, baja, no es posible afirmar que el farmaco tenga problemas de adherencia. Por otro lado, el modo de
administracién subcutaneo puede suponer una ventaja afiadida para aquellos pacientes con disfagia intensa o

dificultadespara recibirtratamiento porvia oral.

Otro aspecto relevante a tener en cuenta es que existe una asociaciéon entre la EEo y otras patologias atépicas. Dado
que dupilumab tiene indicacién en otras patologias como la dermatitis atdpica moderada-grave o el asma grave con
inflamacién de tipo 2 caracterizada por eosindfilos elevados en sangre o elevada fracciéon de éxido nitrico exhalado,
podria ser una opcién de tratamiento interesante para pacientes que presenten EEo con alguna de estas otras
patologias de forma concomitante. Sin embargo, se debe tener en cuenta que la periodicidad de administraciéon
recomendada para el tratamiento de la EEo es mas intensa que la recomendada para el resto de patologias (si bien

tambiénexisten datoscon la dosis de 300 mg QW enasma y dermatitis atépica).

La indicaciénautorizadadedupilumab para EEo esta restringida a pacientes que no estan adecuadamente controlados,
son intolerantes o no son candidatos a la terapia con medicamentos convencionales, mientras que la indicacién de
budesonida comprimidos bucodispersables no incluye esta restriccion. Hasta el momento, dupilumab es el Unico
farmaco que tiene indicacién autorizada para el tratamiento de la EEo en menores de 18 afios. No existen estudios
directos niindirectosque comparen la eficacia de dupilumabeneltratamientode la EEo conla de budesonidaola de
otros tratamientos utilizados habitualmenteen esta patologia. Sinembargo, los estudiosde dupilumabse hanllevado
a caboenuna poblaciéncon EEo altamentesintomaticaa pesar deestar ampliamente pre-tratada. Todos los pacientes
incluidos eran no respondedores al tratamiento con IBP a altas dosis. Ademas, la mayoria de los pacientes habian
utilizado previamente corticosteroides tépicos (74,1% de los pacientes de la parte Ay 73,3% de la parte B). El 49,2% de
los pacientes de la parte B tenian antecedentes de respuesta inadecuada, intolerancia o contraindicacién a
corticosteroidestépicos deglutidos. Por tanto,dupilumabse considera una opciénadecuadapara el tratamiento dela
EEo en pacientes adultosy adolescentes a partir de 12 afios y con un peso minimo de 40 kg, que no estan
adecuadamente controlados, son intolerantes o no son candidatos a la terapia con medicamentos convencionales,

como los IBP y los corticosteroides tépicos.
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El tratamiento semanal con dupilumab 300 mg ha demostrado beneficios clinicamente relevantes en el tratamiento
dela EEo, tanto en pacientes adultos como enadolescentes, concarga de la enfermedad sustancial. Los estudios han
mostrado efectos beneficiosos estadisticamente significativosy clinicamenterelevantestanto envariables histoldgicas
(reduccion en el recuento de eosinéfilos intraepiteliales esofagicos por debajo de 6 eos/hpf) comoen el cuestionario de

sintomas dedisfagia (DSQ), asicomo enotrasvariablesendoscépicasy reportadasporel paciente.

El tratamiento con dupilumab 300 mg una vez a la semana fue generalmente bien tolerado, sin que se detectasen
sefales de seguridad adicionales a las previamente identificadas en estudios para otras indicaciones. Los eventos
adversos mas frecuentes fueron las reacciones en el lugar de inyeccién, de intensidad leve a moderada. Aunque

dupilumab estdindicadopara el tratamiento a largo plazo, no se ha estudiado su dosificacion mas alldde 52 semanas.

Hasta el momento, dupilumab esel Unico farmaco que tiene indicacién autorizada para el tratamiento de la esofagitis

eosinofilica en pacientesmenoresde 18 afios.

Dupilumab se considera una opcién adecuada para el tratamiento de la esofagitis eosinofilica en pacientes adultos y
adolescentes a partir de 12 afos y con un peso minimo de 40 kg, que no estan adecuadamente controlados, son
intoleranteso nosoncandidatos a la terapia con medicamentos convencionales, como los inhibidoresde la bomba de

protonesy los corticosteroides topicos.
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Grupo de expertos
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
Todos los expertos hanrealizadouna declaracidn de conflictosde interés.

La Direcciéon General de Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia, las Comunidades Auténomasy Ciudades
Auténomas, INGESA, MUFACE, MUGEJU, ISFAS, el Laboratorio Titular, los laboratorios de las alternativas, la Sociedad
Espanola de Farmacia Hospitalaria (SEFH), la Sociedad Espafiolade Farmacologia Clinica (SEFC), la Asociacién espariola
de pediatria (AEP), la Sociedad Espanola de Médicos de Atencién Primaria (SEMERGEN), la Sociedad Espanola de
Médicos Generalesy de Familia (SEMG), la Sociedad Espafolade Patologia Digestiva (SEPD),la Asociacién Espafiolade
Gastroenterologia (AEG), la Sociedad Esparfola de Gastroenterologia, Hepatologiay Nutricién Pediatrica (SEGHNP), la
Alianza General de Pacientes (AGP), la Asociacion Espafiola de Esofagitis Eosinofilica (AEDESEO), el Foro Espariol de
Pacientes (FEP) y la Plataforma de Organizaciones de Pacientes (POP) hantenido oportunidad de enviar comentarios

aldocumento.
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Anexo
Tabla1.Caracteristicas diferencialescomparadasconotrasalternativassimilares
Omeprazol, pantoprazol,

Dupilumab Budesonida
esomeprazol

Comprimidos

Comprimidos bucodispersables con

Solucion inyectable de dupilumab

200 mg 0300 mg en jeringa o
0,5mg o1 mg de budesonida.

Presentacion
pluma precargada.
Induccién de la remisién: un
comprimido de 1 mg por la mafiana
y otro por la noche.
300 mg cada semana Mantenimiento de la remision: un
Posologia administrados por inyeccion comprimido de 0,5 mg porla 20-40mg/12 h
subcutanea. mafana y otro por la noche o un
comprimido de 1 mg por la mafana
y otro por la noche, segun las
necesidades clinicas individuales
de cada paciente.
Tratamiento de EFo en adultos y
adolescentes a partir de 12 afos,
No

con peso minimo de 40 kg, que no
Tratamiento de la EEo en adultos

Indicacion aprobadaen i
estan adecuadamente controlados, -
FT ) (mayores de 18 anos).
son intolerantes o no son
candidatos ala terapia con

medicamentos convencionales.

Las reacciones adversas (RA) mas
frecuentes fueron las reacciones en
el lugar de inyeccion, conjuntivitis,
conjuntivitis alérgica, artralgia,
herpes oraly eosinofilia. Se han

Las reacciones adversas mas

notificado casos raros de
Cefalea, diarrea, dolor abdominal

enfermedad del suero, reaccion | fracyentes fueron las infecciones
fungicas de la boca, faringe y

anafilactica y queratitis ulcerosa.
esofago.

Efectos adversos
Se notificé una RA adicional de
hematomas en el lugar de
inyeccion en EEo. Los trastornos
oculares y el herpes oralse
produjeron predominantemente en

los estudios de dermatitis atdpica.
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H tratamiento se debe iniciar por
profesionales sanitarios con
experiencia en el diagnésticoy
tratamiento de la EFo. Siel Dispensacion en oficinas de Dispensacion en oficinas de

Utilizacién de recursos™ ) o ) )
profesional sanitario lo considera farmacia

farmacia
oportuno, el paciente se puede

autoinyectar dupilumab o bien se lo
puede administrar el cuidador.

Conveniencia** Via subcutanea Via oral Via oral

No indicado en poblacion

pediatrica.
No se esperaun efectode
Otras caracteristicas | dupilumab en la farmacocinética de
diferenciales los medicamentos administrados Interaccion coninhibidores de
conjuntamente. CYP3A4, estrogenos,

anticonceptivos orales, glucésidos

cardiacos y saluréticos.

* Siempre que sean aspectos diferenciales con las alternativas, p.ej. prueba diagnostica diferencial, administracion en hospital de dia vs
tratamiento oral o subcutaneo, etc.

** Siempre que sean aspectos diferenciales con las alternativas que puedan influir en su eficacia o

eficiencia. P.ej. Relacionados con la administracion, preparacion, adherencia, interacciones relevantes, o contraindicaciones.

Tabla 2. Resultados de las variables co-principales y variables secundarias clave en la poblacién completa (FAS: Full
Analysis Set) de la parte Adel estudio R668-EE-1774.

Variables en lasemana24 Dupilumab

Diferenciavs. placebo.
300 mg QW

(N=42)

LS Mean (1C95%)

Variables co-principales

Proporcién de pacientes que lograron <6 eos/hpf ! 55,3
2 (5,1%) 25 (59,5%) (39,582 71,04)
p<0,0001
Cambio absoluto desde el valor basal en la puntuacién -12,32
DSQ total. LS mean (DE) -9,60(2,79) -21,92 (2,53) (-19,11a -5,54)
p=0,0004

Variables secundarias clave

Cambio porcentual en el recuento de eosindfilos desde
el valor basal. LS mean (DE)* -2,98(7,6) -71,24(6,95) -68,26
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(-86,9a -49,62)

p<0,0001
Cambio absoluto desde el valor basal en la puntuacién -0,759
dia d dode | la EOEHSS. LS DE)®
fmecia de gradode fa escas mean (BB 1 4 001 (0,0588) -0,761(0,0573) (-0,906a -0,613)
p<0,0001
Cambio absoluto desde el valor basal en la puntuacién -0,741
dia de estadiode | la EOEHSS. LS DE)®
media de estadlode fa escaia mean (OB 1 4 012(0,057) -0,753 (0,056) (0,884 a -0,598)
p<0,0001
Cambio absoluto desde el valor basal en la puntuacién -2,9
total EOE-EREFS. LS DE)®
ot mean (DE) -0,3(0,41) -3,2(0,41) (-391a-1,84)
p<0,0001

' Los pacientes con endoscopia faltante en la semana 24 se imputaron por el método de imputacién multiple si se debio a la COVID-
19; sise debid a otra causa, los pacientes se consideraron no respondedores.

2 Imputacion multiple para los datos perdidos debidos a cualquier causa.

3 Los datos perdidos se imputaron por WOCF (Worst Observation Carried Forward) cuando no se debieron a COVID-19 y por
imputacién multiple si se debieron a COVID-19.

LS mean = media de minimos cuadrados.

DE = desviacion estandar.

DSQ = Dysphagia Symptom Questionnaire.

EoEHSS = Eosinophilic Esophagitis Histology Scoring System.
EoE-EREFS = Eosinophilic Esophagitis Endoscopic Reference Score.

Tabla 3. Resultados de las variables co-principales y variables secundarias clave en la poblacién completa (FAS: Full
Analysis Set) de la parte Bdel estudio R668-EE-177 4.

Dupilumab 300 mg Q2W Dupilumab 300 mg QW

(N=81) (N=80)
Variables en lasemana24

DiferenciaLS mean DiferenciaLS mean

Valor (%) Valor (%)

(1C95%) (1C95%)

Variables co-principales

Proporcién de pacientes que 56,0 53,5
[ <6 eos/hpf 5
alcanzan =b eosip 49 (60,5%) (43,44 2 68,54) 47 (58,8%) (41,202 65,79)
(6,3%)
p<0,0001 p<0,0001
Cambio absolutoen la -0,51 -9,92
puntuacién DSQ total. LS mean -13,86 -14,37 -23,78
(DE) (1.01) (1,86) (-5,42a4,41) (1,86) (-14,81a-5,02)
p=0,8393 p<0,0001
Variables secundarias clave (resultados descriptivos)”
Cambio porcentual desde el 8.38% -70,84% -79,22% -80,24% -88,62%

valor basal en el recuento de
eosinfilos. LS mean (DE) (10.09) (8.29) (-103,092 -55,34) (8.34) (-112,19.2-65,05)
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p<0,0001 p<0,0001
Cambio absolutoen la -0,666 -0,682
puntuacién media de grado -0,148 -0,814 -0,830
EoEHSS. LS mean (DE) (0,046) (0,042) (-0.777a-0,554) (0,043) (-0,793a-0,571)
p<0,0001 p<0,0001
Cambio absolutoen la -0,661 -0,672
puntuaciéon media de estadio -0,132 -0,793 -0,804
EoEHSS. Ls mean (DE) (0,044) (0,040) (-0,767 a-0,554) (0,041) (-0,778a-0,566)
p<0,0001 p<0,0001
Cambio absoluto desde el valor -3,9 -3,8
basalen la puntuacion total EoE-
EREFS. LS mean (DE) -0,6(0,38) | -4,6(0,34) (-4,86a-3,02) -4,5(0,36) (-4,77 a-2,93)
p<0,0001 p<0,0001

" Debido al orden jerarquico pre-establecido para el analisis de las variables y al hecho de que la diferencia entre dupilumab Q2W y
placebo no fuese significativa en términos de puntuacion DSQ total, los resultados de las variables secundarias clave se aportan

Unicamente a modo descriptivo.

LS mean = media de minimos cuadrados.

DE = desviacién estandar.

DSQ = Dysphagia Symptom Questionnaire.

EoEHSS = Eosinophilic Esophagitis Histology Scoring System.

EoE-EREFS = Eosinophilic Esophagitis Endoscopic Reference Score.
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