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Introduccion’

La nefropatia por inmunoglobulina A (IgA), también llamada enfermedad de Berger, es una enfermedad autoinmune

renal que se caracteriza por el depdsito de IgA en el glomérulo renal?

Si bien la nefropatia por IgA se manifiesta a nivel renal, el sistema inmunitario de las mucosas tiene un papel
fundamental en su patogénesis. En estos pacientes, la sintesis de IgAl en el tejido linfoide asociado al intestino, incluidas
las placas de Peyer, se encuentra desregulada por un desequilibrio en la actividad enzimatica en las células secretoras
de dicha inmunoglobulina®#4, produciéndose IgAl con defecto en la galactosidacién, que da lugar a la produccién de
anticuerpos®®. Los inmunocomplejos formados por autoanticuerpos anti-Gd-IgAl y Gd-IgAl, se depositan en el
mesangio glomerular, donde inician una cascada de acontecimientos inflamatorios que acaban provocando

glomeruloesclerosis y glomerulonefritis irreversible, y la pérdida de la capacidad de filtracién renal>*7.

La nefropatia por IgA (NIgA) es la glomerulonefritis crénica primaria mas prevalente a nivel mundial'. Es una enfermedad
rara que se estima afecta a 4 de cada 10 000 habitantes de la UE®. Segun un estudio reciente, la enfermedad seria, en
general, mas frecuente en varones que en mujeres®, Existen diferencias geograficas en la prevalencia de la enfermedad,
con una mayor prevalencia en individuos de raza asiatica en comparacién con los de raza blanca y una prevalencia audn

menor en individuos de raza negra. También hay diferencias notables en la distribucién por sexos: los pacientes de raza
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blanca son predominantemente varones, mientras que la prevalencia es similar entre hombres y mujeres de raza

asiatica %",

La nefropatia primaria por IgA puede aparecer a cualquier edad, pero es tipico el debut clinico en la segunda o tercera
década de la vida®*”"™. Por lo tanto, los pacientes con nefropatia por IgA son mas jovenes y suelen tener menos

comorbilidades que la mayoria de los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC)™.

El diagnéstico de la nefropatia por IgA se realiza mediante biopsia renal. La clasificacién de Oxford, actualizada en 2016,
establece una serie de parametros histolégicos para clasificar la nefropatia por IgA, segun la presencia de
hipercelularidad mesangial, hipercelularidad endocapilar, glomeruloesclerosis segmentaria, fibrosis instersticial o
atrofia tubular, y presencia de “semilunas” (puntuacién MEST-C)'. Tanto los datos histolégicos en el momento de la
biopsia como ciertos factores clinicos asociados se pueden utilizar para estratificar a los pacientes con nefropatia por
IgA seguln su riesgo. Los factores clinicos asociados a un mal prondstico son la insuficiencia renal en el momento del
diagnéstico, la hipertension arterial y la proteinuria (>0,75-1 g/dia) tanto al diagnéstico como en el seguimiento’. Es una
enfermedad extremadamente variable: aproximadamente un tercio de los pacientes presenta buen pronéstico a largo
plazo, pero también puede presentarse como una enfermedad progresiva y potencialmente mortal debido a la pérdida
progresiva de la funcién renal”’*'>'®, Mas del 50% de los pacientes desarrollan enfermedad renal crénica (ERC) estadio 5
en los 20 afos siguientes al diagndstico'®' '8, La nefropatia por IgA se asocia con una disminucién de la calidad y la

esperanza de vida de los pacientes™,

El tratamiento de base se fundamenta en una dieta baja en sodio, control tensional, control del sobrepeso y la obesidad,
asi como la inhibicién del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) con inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) y/o antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARA-II) a las dosis maximas toleradas por

el paciente'?

Cuando la proteinuria persiste a pesar de la inhibicién éptima del SRAA, los pacientes se encuentran en mayor riesgo
de progresar a ERC estadio 5. En dicho escenario, debe considerarse el uso de farmacos inmunosupresores'. Las
opciones terapéuticas se limitan, generalmente, a valorar la administracién de un tratamiento de 6 meses con dosis
altas de glucocorticoides sistémicos (GCS)'. Sin embargo, actualmente se cuestiona el balance beneficio/riesgo del uso
de GCS frente al tratamiento de base optimizado, debido a la apariciéon de eventos adversos graves que podrian estar
relacionados con los GCS (en particular, infecciones graves potencialmente mortales) en dos ensayos??22324 Otros
inmunosupresores, como ciclofosfamida, micofenolato de mofetilo e hidroxicloroquina se sugieren sélo para
situaciones o grupos de poblacidon muy especificos?>26:27:28.29.30.31.32 Hagta 2022, no se disponia en la UE de medicamentos
especificamente aprobados para el tratamiento de pacientes con nefropatia primaria por IgA. En los Ultimos anos se
han autorizado dos nuevos principios activos: en 2022, budesonida de liberacién modificada, objeto de este IPT, y en
2024, esparsentan’?, un antagonista dual de los receptores de endotelina y angiotensina que esta indicado para el
tratamiento de adultos con NIgA con una proteinuria 21,0 g/dia (o relacion proteina/creatinina en orina 20,75 g/qg) (ver

tabla 1 de caracteristicas de las principales opciones de tratamiento en el anexo).

Teniendo en cuenta los eventos adversos asociados al uso de GCS, la escasez de tratamientos que hayan demostrado
eficacia independientemente de la raza, y el elevado riesgo de progresién a ERC estadio 5, didlisis y trasplante que
presentan estos pacientes, existe una necesidad médica no cubierta de un tratamiento eficazy seguro para la nefropatia
por IgA, que sea capaz de prevenir o reducir el deterioro de la funcién renal, preservando asi la funcionalidad residual y

evitando la progresién a ERC estadio 5, la muerte, y la pérdida de calidad de vidaZ
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Budesonida de liberaciéon modificada (Kinpeygo®)3367

Budesonida de liberacién modificada (Kinpeygo®) ha recibido extensién de su indicacién autorizada para el tratamiento
de adultos con nefropatia por inmunoglobulina A (NIgA) primaria con una excrecion de proteinas =1,0 g/dia (o cociente

de proteinas/creatinina en orina >0,8 g/qg)

Budesonida de liberacion modificada (Kinpeygo®) recibié inicialmente una autorizacién condicional de
comercializacién en la Unién Europea (EU) en 2022 en la siguiente indicacién:"tratamiento de la nefropatia por
inmunoglobulina A (NIgA) primaria en adultos con riesgo de progresion rapida de la enfermedad con un cociente de
proteinas/creatinina en orina >1,5 g/g". Dada la informacion limitada sobre eficacia y seguridad disponibles en el
momento de la solicitud, se consideré restringir inicialmente su indicacién hasta que informaciéon adicional de los

ensayos pivotales (en concreto, los resultados de la parte B de dicho ensayo) estuviese disponible.

Tras la evaluacion de toda la informacién, el comité de medicamentos de uso humano (CHMP) decidié aprobar la
extensién de indicacién ya mencionada en 2024°%7%8, Budesonida de liberacién modificada (Kinpeygo®) fue desighado
por el comité de medicamentos huérfanos (COMP) como “medicamento huérfano” en 20165 y en 2024 decidié

mantenerlo en el registro comunitario de medicamentos huérfanos®.

Se presenta como capsulas duras de liberacién modificada de 4 mg. Las capsulas no se deben abrir, triturar ni masticar,
ya que podria afectar al perfil de liberacién. La dosis recomendada es de 16 mg (cuatro capsulas) por via oral una vez al
dia por la mafana, al menos una hora antes de ingerir alimentos, durante 9 meses. Cuando se vaya a suspender el
tratamiento, la dosis debe reducirse a 8 mg una vez al dia durante 2 semanas; la dosis puede reducirse a 4 mg una vez
al dia durante otras 2 semanas, a criterio del médico. No se ha establecido la seguridad ni la eficacia del tratamiento con

ciclos posteriores de budesonida de liberacién modificada.

Este medicamento esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh). Contiene
como excipiente sacarosa, por lo que esta contraindicado en pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia

a la fructosa, malabsorcion de glucosa-galactosa o insuficiencia de sacarosa-isomaltasa.

Farmacologia?*?

Budesonida de liberacion modificada (Kinpeygo®) es una formulacién que combina una disgregacién retardada de la
cdpsula con una liberacién prolongada de budesonida en el ileon, donde hay una elevada densidad de placas de Peyer.

Al dirigir la liberacién de la budesonida hacia el ileon, se prevé que el efecto farmacoldgico sea local.

La accién prevista de budesonida de liberacién modificada (Kinpeygo®) es la supresion de los linfocitos B de la mucosa,
situados en las placas de Peyer, y la inhibicién de su proliferacion y diferenciacién en células plasmaticas productoras
de Gd-IgAl. Se espera que suprima la aparicién de Gd-IgAl y la formacién de inmunocomplejos en la circulacién
sistémica, previniendo asi el depdsito en el glomérulo de inmunocomplejos de Gd-IgAl, que se manifiestan como

glomerulonefritis y pérdida de la funcién renal.

La absorcién oral de budesonida parece ser completa y rapida, mientras que la biodisponibilidad sistémica es baja

(aproximadamente el 10 %) debido a un metabolismo de primer paso elevado.

Budesonida se metaboliza a través del CYP3A4. Los inhibidores potentes del CYP3A4 pueden aumentar los niveles
plasmaticos de budesonida, por lo que se debe evitar el uso conjunto a menos que el beneficio supere al riesgo. El

tratamiento concomitante con inductores del CYP3A4 puede reducir la exposicidon sistémica a la budesonida.

Eficacia?
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Se dispone de un estudio de fase lll aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo (Nef-301%43% NeflgArd;
NCT03643965) y de un ensayo de soporte de fase Ilb controlado con placebo (Nef-202%; NEFIGAN; NCT01738035). Se

dispone asimismo de un andlisis agrupado de ambos ensayos.

Ensavo Nef_zo'l (NeﬂqArd)iError! Marcador no definido.2,33

El ensayo consté de 2 partes, la parte Ay la parte B (ver figura 1 en el anexo). El disefio de la parte A incluyd un periodo
de cribado de hasta 35 dias, seguido de un periodo de tratamiento ciego de 9 meses, y un periodo de seguimiento de 3
meses (incluyendo un periodo de disminucidon de dosis de 2 semanas). La parte B consisti6 en un periodo de
seguimiento observacional de 12 meses una vez finalizada la parte A. Se incluyeron 364 pacientes (182 en cada brazo de
tratamiento). Cada paciente aleatorizado fue seguido durante 25 meses después de la primera dosis (o, si el paciente
aleatorizado no recibié ningun farmaco del estudio, 25 meses después de la aleatorizacién). La duracion total del estudio
fue de hasta 26,5 meses (incluido el periodo de cribado y una visita final para repetir el muestreo de TFGe a los 2 afos).

No se administré ningun farmaco durante la parte B.

Se incluyeron pacientes adultos con nefropatia por IgA confirmada mediante biopsia realizada en los ultimos 10 afos,
en tratamiento con dosis estables de iISRAA (IECA y/o ARA-II) a la dosis maxima permitida o a la dosis maxima tolerada
durante los 3 meses previos a la aleatorizacién, con TFGe entre 235 y <90 mL/min/1,73m? (segun la férmula CKD-EPI) y

proteinuria basada en 2 mediciones consecutivas (muestreo de orina de 24 horas), alcanzando los siguientes valores:
. Proteinuria =1 g/dia en 2 mediciones consecutivas; o
e Cociente de proteinas/creatinina en orina (UPCR) 20,8 g/g en 2 mediciones consecutivas;

Los pacientes fueron excluidos del ensayo si tenian enfermedades sistémicas que pudieran causar depdsitos
mesangiales de IgA; habian sido sometidos a un trasplante renal; padecian otras glomerulopatias o sindrome nefrético;
tenian cirrosis hepatica, diabetes mellitus tipo 1o tipo 2 mal controlada (HbAlc >8%); antecedentes de angina inestable,
insuficiencia cardiaca congestiva de clase Il o 1V, y/o arritmia clinicamente significativa, presion arterial mal controlada
(2140 mmHg de presién arterial sistélica o 290 mmHg de presién arterial diastélica); osteoporosis conocida de riesgo
medio o alto, glaucoma, cataratas, si habian recibido tratamiento con medicamentos inmunosupresores sistémicos
(distintos de los GC) en los 12 meses anteriores a la aleatorizacién, cualquier GC sistémico en los 3 meses anteriores a la
misma, o tratamiento con cualquier GC sistémico en los 12 meses anteriores, excepto durante un maximo de 3 periodos
de 2 semanas con una dosis equivalente a <0,5 mg/kg/dia de prednisolona para indicaciones no relacionadas con la

NIgA,; o si estaban tomando inhibidores potentes del CYP3A4.

El objetivo principal de la parte A era evaluar el efecto del tratamiento con budesonida de liberacién modificada 16 mg
sobre la UPCR durante 9 meses en comparacion con placebo. La dosis de 16 mg se seleccioné a partir de los resultados

del ensayo Nef-202. Los objetivos secundarios de la parte A fueron:

. Evaluar el efecto del tratamiento con budesonida de liberacion modificada 16 mg sobre la TFGe a los 9 y 12 meses

en comparacioén con placebo;y

. Evaluar aspectos adicionales de la funcién renal, y la seguridad y tolerabilidad del tratamiento con budesonida de

liberacién modificada 16 mg a los 9 meses en comparacién con placebo.

El objetivo principal de la parte B fue la evaluacién del efecto del tratamiento con budesonida de liberacion modificada
16 mg, administrado en la parte A, sobre las consecuencias clinicas relacionadas con la reduccién de la proteinuria,
medida por la TFGe durante 2 aflos en comparacion con placebo. El objetivo secundario de la parte B fue la evaluacién
del efecto del tratamiento con budesonida de liberacién modificada 16 mg, administrado en la parte A, sobre diferentes

aspectos de la funcion renal y la seguridad durante 2 afios.
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La variable principal de eficacia de la parte A se defini6 como la ratio de UPCR a los 9 meses de la primera dosis del

farmaco del estudio frente al valor basal.
Las variables secundarias de eficacia de la parte A fueron:
. Ratio de la TFGe a los 9 y 12 meses en comparacion con el valor basal; y
. Ratio albumina/creatinina en orina (RAC) a los 9 meses en comparacién con el valor basal.

La variable principal de eficacia de |la parte B es una evaluacién de la TFGe basada en el area bajo la curva (AUC) calculada
como media ponderada en el tiempo de los registros de TFGe observados en cada punto temporal a lo largo de 2 afios.
La TFGe a los 2 anos (que debia repetirse para obtener un segundo valor en un plazo de 14 a 35 dias) fue la media
geométrica de las 2 evaluaciones. Se incluyé como analisis complementario un analisis de la pendiente de la TFGe a los
2 anos. Entre las variables secundarias de la parte B, se incluy?¢ la diferencia entre grupos en cuanto al cambio medio en

la UPCR a los 2 afos del inicio de tratamiento.

Para el calculo de la poblacién a incluir en el ensayo Nef-301, se tuvo en cuenta que, en el estudio de fase 2b (Nef-202),
la desviacién estdndar estimada para el cambio en el logaritmo de UPCR respecto al valor basal tras 9 meses de
tratamiento fue de 0,59. Partiendo de esta hipdtesis, se dedujo que la inclusion de 200 pacientes en la parte A del estudio
Nef-301 tendria una potencia superior al 90% para demostrar significacién estadistica a un nivel alfa unilateral de 0,025,
dada una reduccién relativa real del 25% en la UPCR con el tratamiento con budesonida de liberacién modificada en

comparacién con placebo.

Los pacientes fueron aleatorizados en una proporciéon 1.1 a budesonida de liberacion modificada o placebo. La
aleatorizacién se estratificd segun la proteinuria basal (<2 g/24 h o =2 g/24 h); la TFGe basal (<60 mL/min/1,73 m2 o =60
mL/min/1,73 m2);y la regién geografica (Europa, Norteamérica, Sudamérica, o Asia-Pacifico). Los pacientes aleatorizados
recibieron 16 mg de budesonida de liberacién modificada (4 capsulas de 4 mg una vez al dia) o placebo (4 capsulas)
durante un periodo de tratamiento de 9 meses. Las capsulas de budesonida y de placebo tenian una apariencia similar
para asegurar que se mantenia el enmascaramiento del tratamiento. La dosis podia reducirse de cuatro capsulas a dos
si se desarrollaban EA clinicamente relevantes que el investigador considerara relacionados con el farmaco del estudio

y que obligaran a reducir la dosis. Si se reducia la dosis, ésta no debia volver a aumentarse a cuatro capsulas diarias.
Resultados de la parte A del ensayo NeflgArd (ver tabla 2 en el anexo)

En la parte A, las caracteristicas basales estaban equilibradas entre ambos grupos de tratamiento. Predominaron los
hombres (67,8%), de raza blanca (85,9%), y una edad mediana en torno a los 44 afnos. La mediana de UPCR al inicio fue
de 1,26 g/g, aproximadamente el 60% de los pacientes tenian proteinuria basal de 22 g/24 h, y la mediana de TFGe era
de 55 ml/min/1,73 m?). Ademas, la mayoria de los pacientes (65,3%) presentaban microhematuria al inicio del estudio. El
9,3% de los pacientes del grupo de budesonida habian recibido previamente GC o inmunosupresores, frente al 6,9% del
grupo placebo. El 97,9% de los pacientes del grupo budesonida y el 97,1% del grupo placebo recibia un IECA y/o un ARA-
I, mientras que el 3,1% y el 6,9%, respectivamente, recibian ambos tratamientos. La mayor parte de los pacientes de

ambos grupos recibia una dosis de iISRAA correspondiente a al menos un 80% de la maxima permitida.

La ratio de UPCR a los 9 meses, comparado con el basal, fue de 0,69 (IC95%: 0,61; 0,79) en el grupo budesonida de
liberacion modificada, y de 0,95 (IC95%: 0,83; 1,08) en el grupo placebo, siendo la diferencia entre grupos

estadisticamente significativa (ratio: 0,73 (IC 95%: 0,61; 0,88); p=0,0003).

La ratio de TFGe a los 9 meses, comparado con el valor basal, fue de 1,00 (IC95%: 0,96; 1,03) en el grupo budesonida de
liberacién modificada, y de 0,93 (IC95%: 0,90; 0,96) en el grupo placebo; la diferencia entre grupos (1,07 (1C95%: 1,03; 1,13)
fue estadisticamente significativa (p=0,0014). A los 12 meses, la diferencia entre grupos (1,07 (IC95%: 1,01; 1,13) también

fue estadisticamente significativa.



¥ MINISTERIO

=% DE SANIDAD

% )
&

La RAC a los 9 meses, comparado con el basal, fue de 0,64 (IC95%: 0,55; 0,75) en el grupo budesonida de liberacién
modificada, y de 0,93 (IC95%: 0,80; 1,09); la diferencia entre grupos fue estadisticamente significativa (0,69 [IC95%: 0,55;
0,86], p=0,0005).

Resultados de la parte B del ensayo NeflgArd (ver tabla 2 en el anexo)
Se incluyeron 359 pacientes (180 asighados a budesonida de liberacién modificada y 179 a placebo).

La media ponderada en el tiempo de los registros de TFGe a lo largo de 2 aflos mostré un cambio medio de -2,47
ml/min/1,73 m2 (IC 95%: -3,88; -1,02) con budesonida de liberacién modificada, y de -7,52 ml/min/1,73 m?2 (IC 95%: -8,83; -
6,18) con placebo (diferencia entre brazos estadisticamente significativa: 505 ml/min/1,73 m2 (IC 95%: 3,24; 7,38;

p<0,0001).

Al cabo de 2 afios, el cambio en la TFGe con respecto al valor basal fue de -6,11 ml/min/1,73 m2 (IC 95%: -8,04; -4,11) en el
grupo budesonida de liberacién modificada, en comparacion con -12,00 ml/min/1,73 m2 (IC 95%: -13,76; -10,15) en el grupo
placebo. Estos cambios correspondieron a una diferencia en la pendiente total de la TFGe a los 2 afios de 2,95 ml/min/1,73

m2/afo ((IC 95%: 1,67; 4, 58; p<0,0001) a favor de budesonida de liberacién modificada.

El cambio medio en la UPCR a los 2 anos del inicio del tratamiento fue de — 30,7% (IC 95%: -38,9%; -21,5%) en el grupo de
budesonida de liberacién modificada, y de -1,0% (IC95%: -12,8%; 12,4%) en el grupo de placebo. La diferencia entre grupos
fue de 30,1% (1C95%: 16,4%; 41,5%).

Resultados de subgrupos
Parte A

Se realizaron analisis de la ratio de UPCR a los 9 meses en comparacién con el valor basal para subgrupos en funcién de
la edad (<45 afios 0 = 45y <65 afos), sexo, region (Europa o Norteameérica), proteinuria basal (<2 o 22 g/24 h), TFGe basal
(<60 0 260 mI/min/1,73 m?) y), y dosis de iISRAA (<50% de la dosis maxima permitida, = 50% y <80%; 280%). No se hallaron

diferencias entre subgrupos para esta variable (p de interaccién >0,05 para todos ellos).

También se realizaron andlisis de la ratio de TFGe a los 9 meses en comparacién con el valor basal para los mismos

subgrupos, sin hallarse diferencias entre subgrupos.

Asimismo, tanto en los ensayos Nef-301 y Nef-202 como en el analisis agrupado de dichos ensayos se llevaron a cabo
analisis de subgrupos predefinidos, incluyendo UPCR =1,5 g/g versus <1,5 g/g. En los andlisis de subgrupos de la variable

ratio de UPCR a los 9 meses, no se detectaron diferencias segun dicho punto de corte.

Sin embargo, en pacientes con un UPCR basal 21,5 g/g, la diferencia en la pendiente crénica de la TFGe al cabo de un
afo (a partir de los 3 meses iniciales) fue de 7,62 ml/min/1,73 m? (IC 95%: 1,63; 13,61; p = 0,0068) con budesonida en
comparaciéon con placebo. La ratio de disminuciéon de la funcién renal (pendiente créonica de la TFGe) no fue
estadisticamente significativa ni en la poblacién total ni en el subgrupo con niveles basales UPCR < 1,3 g/g. Por ello, la

indicacion se restringié a pacientes en riesgo de rapida progresion de la enfermedad con UPCR=1,5 g/g.
Parte B

Se realizaron analisis del promedio de TFGe ajustado por tiempo a los 2 aflos usando una regresién robusta para
subgrupos preespecificados en funcidén de la proteinuria basal (<2 o 22 g/24 h), TFGe basal (<60 0 260 ml/min/1,73 m?) y
region (Asia-Pacifico, Europa, Norteamérica, Sudamérica); y no preespecificados en funcién de la edad (<45 afos o = 45
y <65 anos), sexo, y dosis de iISRAA (<50% de la dosis maxima permitida, 2 50% y <80%; 280%). El subgrupo segin UPCR
basal (<1,5 g/g o 21,5 g/g) fue afiadido posteriormente en el andlisis suplementario. No se hallaron diferencias entre

subgrupos para esta variable (p de interaccién >0,05 para todos los grupos).
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Ademas, se realizaron analisis adicionales para estimar el efecto residual a los 24 meses. Para ello, se utilizaron diferentes
estrategias para analizar el uso de medicacién de rescate durante el periodo observacional del estudio en los grupos
UPCR basal (<1,5 g/g o 21,5 g/g). Los resultados fueron concordantes con el anélisis completo de los datos para una
diferencia de TFGe a los 24 meses de 6,34 ml/min/1,73 m? (IC 95%: 2,13; 11,53; p = 0,0016) para el grupo UPCR basal <1,5 g/g
y 6,04 ml/min/1,73 m? (IC 95%: 1,34; 12,09; p = 0,0059) para el grupo UPCR basal =1,5 g/g. Por ello, se elimind la restriccion

en la indicacién de “a pacientes en riesgo de rapida progresion de la enfermedad con UPCR=1,5 g/g”.

Seguridad?
Se definieron dos poblaciones de las cuales se extrajeron datos de seguridad en el ensayo Nef-301:

-La poblacién FAS de la parte A incluyé a los primeros 201 pacientes aleatorizados, independientemente de si el paciente
recibié o no el farmaco del estudio. Sélo se incluyeron aquellos pacientes que recibieron al menos una dosis del

tratamiento del estudio.

-La poblacién SAS incluyé a todos los pacientes que recibieron al menos una dosis del farmaco del estudio hasta el corte
de datos, por lo que incluye datos de pacientes que aln no han completado la fase de 9 meses de tratamiento. Incluyé

294 pacientes en total: 150 que recibieron budesonida de liberacién modificada y 144 que recibieron placebo.

El 86,6% de los pacientes del FAS tratados con budesonida de liberacién modificada tuvo algun EA, frente al 73,0% de
los tratados con placebo, mientras que el 9,3% y el 1,0% sufrié algun EA que llevé a la discontinuacion del tratamiento

del estudio.

Los EA mas comunes que aparecieron en al menos el 5% de los pacientes con una frecuencia al menos un 5% superior
en los pacientes tratados con budesonida de liberacién modificada que en los tratados con placebo en la poblacién FAS
fueron hipertensién (15,5% vs. 2,0%), edema periférico (14,4% vs. 4,0%), espasmos musculares (13,4% vs. 4,0%), acné (11,3%
vs. 2,0%), dermatitis (7,2% vs. 2,0%), disnea (6,2% vs. 0,0%), edema facial (6,2% vs. 1,0%), hirsutismo (52% vs. 1,0%) y

distension de ligamentos (5,2% vs. 1,0%).

El 48,5% de los pacientes tratados con budesonida de liberacién modificada sufrié algun EA que, a juicio del
investigador, estaba relacionado con el tratamiento del estudio, frente al 24,0% del brazo placebo. Los mas frecuentes

en el brazo de budesonida fueron el acné (9,3%), el aumento de peso (6,2%), la hipertensién (5,2%) y la cefalea (5,2%).

Se consideraron EA de especial interés (AESI) las infecciones graves que requirieran hospitalizacién, la aparicion de
diabetes mellitus, la fractura confirmada, la aparicién de osteonecrosis, la hemorragia gastrointestinal que requiriera
hospitalizacion, la aparicion de cataratas y la apariciéon de glaucoma. Se detecté al menos un AESI en el 2,0% de los
pacientes tratados con budesonida de liberacién modificada y en el 0,7% de los tratados con placebo en el SAS durante
el tratamiento y hasta 14 dias tras la Ultima dosis: 2 casos de diabetes mellitus de nueva aparicion y un caso de sangrado
gastrointestinal que requirié hospitalizacién en el brazo de budesonida de liberacién modificada, y un caso de fractura
en el brazo de placebo. Asimismo, se detectaron 2 AESI en pacientes en seguimiento mas alla de los 14 dias tras la Ultima
dosis: un caso de diabetes mellitus de nueva apariciéon en el brazo de budesonida de liberacién modificada, y un caso

de fractura en el brazo de placebo.

Se notificaron dos muertes en el grupo de tratamiento con budesonida de liberacién modificada: una fue una infeccién
mortal por coronavirus y la otra fue una hemorragia cerebral que se produjo durante el seguimiento. El investigador

consideré que ninguna de las dos estaba potencialmente relacionada con el tratamiento del estudio.

El 11,3% y el 5,0% de los pacientes tratados con budesonida de liberacién modificada y con placebo, respectivamente,

sufrié algun EA grave. En el brazo de budesonida, se detectaron dos casos de embolismo pulmonar y de funcién renal
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disminuida, y un caso de sindrome nefrético, erisipela, disnea, hipertensién, urgencia hipertensiva, sindrome

postrombdtico, dolor toracico, edema facial, meningioma, aborto espontaneo y erupcién generalizada.

Durante los 15 meses de seguimiento observacional, la incidencia de EA fue similar entre grupos. Los EA mas comunes

fueron edema periférico (17%), hipertension (12%), espasmos musculares (12%), acné (11%), y cefalea (10%).

La incidencia de infecciones fue similar entre grupos. Se detectaron 5 infecciones graves en el grupo de budesonida de
liberacion modificada y 2 con placebo. Adicionalmente, se reporté 7 pacientes con diabetes de nueva aparicién, todos

cumplian con criterios de prediabetes al inicio del estudio. No se reporté aumento del riesgo de fracturas.

En total, aproximadamente el 15% de los pacientes interrumpieron el tratamiento antes de completar el estudio. Las
razones para la discontinuacién fueron variadas. Los EA fueron reportados en aproximadamente el 5% de los pacientes
que discontinuaron el tratamiento. La falta de eficacia percibida fue otra razén significativa para la discontinuacion,
reportada por aproximadamente el 3% de los pacientes. Estas interrupciones no parecen haber comprometido la
integridad del estudio, ya que los andlisis de sensibilidad y suplementarios fueron consistentes con el analisis primario,

sugiriendo que los resultados no se vieron afectados por los datos faltantes.

Durante el periodo posterior a la autorizacién, desde el 28 de enero de 2022 al 31 de marzo de 2023, la exposicion
acumulativa mundial fue de 409,58 paciente-ano (aproximadamente 8,33 en la Unién Europea), en 1131 pacientes
expuestos. Se detectaron un total de 2910 EA en 649 pacientes, incluyendo 202 EA graves en 122 pacientes. Los eventos

mas frecuentes fueron hipertensién (n=99), edema periférico (n=92) y fatiga (n=90).

Discusion
Budesonida de liberacién modificada (Kinpeygo®) ha recibido autorizacién de comercializacién para el tratamiento de

adultos con nefropatia por inmunoglobulina A (NIgA) primaria con una excrecion de proteinas =1,0 g/dia (o cociente de

proteinas/creatinina en orina >0,8 g/qg).

El objetivo de budesonida de liberaciéon modificada en el tratamiento de la nefropatia por inmunoglobulina A (NIgA)
primaria es reducir la proteinuria, un marcador clave de la progresién de la enfermedad renal. La reduccién de la
proteinuria es crucial, ya que se asocia con una ralentizacién de la progresion hacia la enfermedad renal en etapa

terminal (ESRD), que a menudo requiere dialisis o trasplante renal".

La nefropatia por IgA es una de las formas mas comunes de glomerulonefritis primaria en adultos, y su manejo ha estado
limitado histéricamente a medidas de soporte, como el control de la presién arterial y la reduccién de la proteinuria
mediante inhibidores del sistema renina-angiotensina (RAS). Sin embargo, estas estrategias no son especificas para el
mecanismo de dafio de la NIgA, y en algunos pacientes no son efectivas para prevenir la progresion de la enfermedad.
A excepcidén de otros GCS, antes de la aprobacién de budesonida de liberacién modificada, no existian tratamientos

especificos aprobados para la NIgA, lo que subraya una necesidad médica significativa.

La eficacia de budesonida de liberacion modificada se evalué principalmente en el estudio pivotal Nef-301, un ensayo
clinico de fase lll, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y multicéntrico. Este estudio incluyé un periodo de
tratamiento de 9 meses y un seguimiento observacional de 12 meses. En la Parte A del estudio, el objetivo principal fue
evaluar el efecto de budesonida de liberacién modificada sobre la relaciéon de UPCR (cociente de proteinas/creatinina
en orina) a los 9 meses en comparacién con el inicio. La ratio de UPCR a los 9 meses, fue de 0,73 en el grupo de
budesonida de liberacién modificada respecto del grupo de placebo, y comparados ambos con sus respectivos valores
basales (IC 95%: 0,61; 0,88; p=0,0003) Dicha reduccién es estadisticamente significativa, ya que la disminucién de la
proteinuria esta asociada con una ralentizacidn de la progresién de la enfermedad renal**™. En la parte B del ensayo, la
diferencia entre grupos de tratamiento en cuanto al cambio medio en la UPCR a los 2 ailos del inicio del ensayo fue del

30,1% (1C95%: 16,4%; 41,5%), favorable al brazo de budesonida de liberacién modificada. Por tanto, los datos a mas largo
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plazo apuntarian a que, tras un tratamiento de 9 meses y un seguimiento posterior de 15 meses, el efecto protector de

budesonida de liberacién modificada se mantiene.

En cuanto a la TFGe, la ratio entre ambos brazos de tratamiento a los 9 meses fue de 1,07 (IC95%: 1,03; 1,13, p=0,0014). La
diferencia entre brazos en cuanto al cambio absoluto en la TFGe fue de 3,87 ml/min/1,73m? a favor de budesonida de
liberaciéon modificada. Esa ralentizacién de la disminuciéon de la TFGe es estadisticamente significativa y se puede
considerar relevante clinicamente. A los 12 meses, la ratio de TFGe entre ambos brazos de tratamiento fue de 1,07 (IC95%:
1,01;1,13; p= 0,0106). La diferencia entre brazos en cuanto al cambio absoluto en la TFGe fue de 3,56 ml/min/1,73m?a favor
de budesonida de liberacion modificada. Este beneficio es relevante, ya que la preservacion de la funcién renal es un

objetivo terapéutico primario en NIgA™™,

Se incluyé como analisis complementario un analisis de la pendiente de la TFGe a los 2 afos. Este analisis fue planificado
previo al desenmascaramiento de los resultados de la Parte A. El resultado fue una diferencia de 1,82 ml/min/1,73 m? por
ano (IC 95%: 0,50; 3,13; p = 0,0035) a favor de budesonida de liberacion modificada. Durante la evaluacion europea, se
estimo que era probable que, para el tamafio muestral de este ensayo, un efecto superior a 1,23 ml/min/1,73 m? por afio

confiera una probabilidad superior al 97,5% de obtener beneficio clinico®”.

El anélisis de subgrupos de la variable ratio de TFGe hallé que, en pacientes con un UPCR basal 21,5 g/g, la diferencia en
la pendiente crénica de la TFGe al cabo de un afo (a partir de los 3 meses iniciales) fue de 7,62 ml/min/1,73 m? (IC 95%:
1,63;13,61; p = 0,0068) con budesonida en comparacién con placebo. La diferencia en la pendiente crénica de la TFGe es
estadisticamente significativa a partir de UPCR 21,3 g/g, si bien el subgrupo preespecificado y que se considerd
finalmente fue el de pacientes con UPCR=1,5 g/g. Este subgrupo de pacientes parece presentar un riesgo de progresion

mas elevado en un periodo de tiempo menor.

Los principales resultados de eficacia tras 2 afos (9 meses de tratamiento, seguido de 15 meses de seguimiento) también
son favorables a budesonida de liberaciéon modificada frente a placebo, la diferencia en la pendiente de la TFGe entre
los brazos fue de 2,90 ml/min/1,73 m?/afio (IC 95%: 1,42; 4,38; p<0,0001). Este resultado sugeriria que el efecto del
tratamiento con budesonida de liberacién prolongada se mantiene un cierto tiempo (15 meses en la parte B del ensayo)

una vez finalizado el ciclo de tratamiento de 9 meses.

El analisis del area bajo la curva de los registros de TFGe a los 24 meses se consideré como no apropiado para evaluar
las consecuencias de la reduccién de proteinuria, ya que podria sobreestimar el efecto. La diferencia de TFGe a los 2
afos fue 5,05 ml/min/1,73 m? (IC 95%: 3,24; 7,38; p = 0,0001) a favor de budesonida de liberacién modificada. En los
subgrupos, la diferencia de TFGe a los 24 meses de 6,34 ml/min/1,73 m? (IC 95%: 2,13; 11,53; p = 0,0016) para el grupo UPCR
basal <1,5 g/g y 6,04 ml/min/1,73 m? (IC 95%: 1,34; 12,09; p = 0,0059) para el grupo UPCR basal =1,5 g/g. Sin embargo, el
AUC refleja la tendencia general a lo largo del tiempo, no solo el estado final. Por tanto, se consideré que esta variable
no representaba adecuadamente el tamafio del efecto residual a los 24 meses por no ser metodolégicamente apropiado

y dificil de interpretar.

Una vez se ha establecido el efecto agudo del uso de budesonida de liberacién modificada, el beneficio del tratamiento
comparado con placebo se mantuvo durante los 2 afios del estudio. El analisis de modelos mixtos mostré una mejoria
de la pendiente total de TFGe a los 2 afios, en ausencia de medicacion de rescate, de 2,78 ml/min/1,73 m? (IC 95%: 1,39;

4,17; p = 0,0001). Un andlisis incluyendo el uso de medicacién de rescate presenté resultados similares.

Los datos sugieren un aumento progresivo y lineal de la proteinuria a partir del mes 12 en el brazo de budesonida de
liberacién modificada, por lo que algunos pacientes podrian necesitar ciclos repetidos de tratamiento. Sin embargo, no
se dispone de datos sobre la administracién de budesonida de liberacién modificada mas alla de los 9 meses, ni tampoco
sobre la administracién de ciclos repetidos de tratamiento. Esto puede ser problematico, ya que la nefropatia por IgA

es una enfermedad crénica, y un solo ciclo de tratamiento con budesonida de liberacién modificada podria, segun los
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datos disponibles hasta el momento, retrasar la progresién de la enfermedad hacia la insuficiencia renal, pero no tendria
caracter curativo. Se esta llevando a cabo la fase OLE (Open La bel Extension) del ensayo NeflgArd, en la que se evaluara
la eficacia y seguridad de un segundo ciclo de 9 meses de budesonida de liberacién modificada®®. En el momento de la

actualizacion de este documento, estos datos no se encuentran audn disponibles.

Para determinar el punto de corte a partir del cual los pacientes podrian beneficiarse mas del uso de budesonida de
liberacién modificada, se realizaron analisis de subgrupos desde UPCR basal 0,8 g/g a 1,5 g/g en escalones de 0,1 g/g y
0,2 g/g. Todos los subgrupos del analisis con amplitud de 0,2 g/g presentaron estimaciones positivas del cambio de
TFGe a los dos afos, especialmente en el grupo con UPCR basal de 0,8 g/g a 1,0 g/g. Por este motivo, se consideré

aceptable la ampliacién de indicacién.

El perfil de seguridad de budesonida de liberacién modificada en esta indicacién se ha caracterizado adecuadamente.
Los EA que aparecieron mas frecuentemente fueron principalmente de gravedad leve o moderada, y de caracter

reversible.

La poblacién incluida en los ensayos se puede considerar, en general, representativa de la que presenta nefropatia por
IgA en la practica clinica. Sin embargo, si bien el ensayo pivotal incluyé mayoritariamente pacientes de raza blanca, son

los pacientes de raza asiatica los que suelen presentar caracteristicas de mayor gravedad.

Durante la realizacion del estudio, se introdujeron varias modificaciones en el protocolo. Dos de esos cambios fueron
que el criterio de inclusién diagndstico de nefropatia por IgA comprobado por biopsia se cambié de "en los Ultimos 5
afos" a "en los Gltimos 10 afos"; y que el limite inferior del valor de TFGe se redujo de 45 a 35 mL/min/1,73 m2. Ambos
cambios podrian ser relevantes desde el punto de vista clinico, ya que modifican el perfil de pacientes incluidos en el

ensayo.

No es posible extraer conclusiones concretas sobre la eficacia y seguridad en relacién con poblaciones especiales, como
por ejemplo en pacientes de edad avanzada, porque el tamafio de la poblacién de estudio, y por tanto de los subgrupos,

es muy pequeno.

La eleccién de placebo como comparador, dada la escasez de alternativas que hayan demostrado eficacia y seguridad
y que cuenten con indicacién autorizada, se puede considerar valida, si bien hubiera sido deseable utilizar como
comparador un GCS, o esparsentdn de haber estado disponible. Dicha comparacién hubiera facilitado el

posicionamiento de budesonida de liberacion modificada en esta patologia®.

En la Unién Europea se dispone de escasas opciones de tratamiento especificamente aprobados para la nefropatia
primaria por IgA. Los cuidados estandar comprenden una dieta baja en sodio control del peso, la optimizacién del
control de la presion arterial y la reduccion de la proteinuria con IECA y/o ARA-II a las dosis maximas toleradas por el

paciente'.

Cuando la proteinuria persiste a pesar de la inhibicion éptima del SRAA, los pacientes corren el riesgo de progresar a
ERC estadio 5. En este escenario, esparsentan ha recibido autorizacién condicional de comercializaciéon en la UE para
pacientes con NIgA primaria con proteinuria 1,0 g/dia (o relacién proteina/creatinina en orina >0,75 g/g)”. El espasertan
con su doble efecto como bloqueante de SRAA y antagonista de endotelina tiene un efecto sobre las hiperfiltracion
glomerular mientras que budesonida actua diferente sobre la fisiopatologia de la IgA disminuyendo la produccién de

IgAl con defecto en la galactosidacion.

La eficacia y la seguridad de esparsentan se fundamentan en los resultados del estudio PROTECT”'72, un ensayo clinico
fase lll, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, que compard esparsentan frente a irbesartdan en pacientes con
nefropatia por IgA confirmada por biopsia que presentaban TFGe =30ml/min/1,73m? y proteinuria de al menos 1 g/dia a

pesar de tratamiento de soporte maximo durante 12 semanas con un iSRAA. Incluyé un periodo de extensién abierta de
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hasta 156 semanas, alcanzando una duracién total de hasta 270 semanas. La variable principal fue la disminucién de

proteinuria medida como disminucién de UPCR a las 36 semanas.

Participaron 404 pacientes. Se aleatorizaron 1:1 los pacientes a las ramas esparsentdn 400 mg oral al dia (n=202) e
irbesartan 300 mg oral al dia (n=202). El 67% de los pacientes era de raza blanca. La reduccién de UPCR a las 36 semanas
fue de -49,8% para esparsentdn comparado con -151% para irbesartdn (p<0,0001) en el analisis intermedio
preespecificado”. El efecto se mantuvo durante los dos afios de seguimiento, con una reduccién de UPCR a las 110
semanas de -42,8%, (IC95%: -49,8; -35,0) para esparsentan; y —4,4% (IC95%: -15,8; 8,7) para irbesartan. La pendiente de
TFGe crénica a los dos afios fue de -2,7 ml/min/1,73 m? por afio para esparsentan; y -3,8 ml/min/1,73 m? por afo para
irbesartan, con una diferencia estadisticamente significativa de 1,1 ml/min/1,73 m? al afio (IC95%: 0,1; 2,1; p=0,037). La
pendiente total a los 2 afios fue de -2,9 ml/min/1,73 m? por afio para esparsentan; y de -3,9 ml/min/1,73 m? por afio para
irbesartan (diferencia 1,0 ml/min/1,73 m? por afio, (IC95%: -0,03; 1,94; p no significativa). El cambio absoluto de la TFGe
desde el inicio hasta la semana 110 fue de -5,8 ml/min/1,73 m? (IC95%: -7,4; -4,2) para esparsentan;y -9,5 ml/min/1,73 m?
(1C95%: -11,2; -4,2) para irbesartan con una diferencia de 3,7 ml/min/1,73 m? (1C95%: 1,5; 6,0).

Esparsentan fue bien tolerado, y los eventos adversos fueron comparables entre ambos grupos. Los eventos adversos
mas frecuentes fueron edema periférico, hipotensiéon, mareo, hipercalemia y anemia. No hubo discontinuacién debido

a insuficiencia cardiaca o edemas.

El estudio PROTECT confirmé una reduccién significativa de la proteinuria en los pacientes tratados con esparsentan.
Los datos de la variable pendiente créonica de TFGe (6-110 semanas) sugieren que este tratamiento preserva la funciéon

renal, sin embargo, no logré alcanzar la significacidon estadistica en la variable pendiente total de TFGe (0 - 110 semanas).

En el estudio Nef-301 Parte A de budesonida de liberacion modificada, la variable principal fue la relacion de UPCR
(cociente de proteinas/creatinina en orina) a los 9 meses en comparacién con el inicio. En contraste, el estudio PROTECT
de esparsentan utilizé como variable principal el cambio porcentual desde el inicio en el cociente UPCR hasta las 36
semanas (9 meses). Ambas variables principales se centran en la reduccién de la proteinuria, un marcador clave en la

progresiéon de la nefropatia por IgA.

En cuanto a la variable principal, budesonida de liberacién modificada mostré una reduccién significativa en la relacién
de UPCR de -31% a los 9 meses, alcanzando las maximas reducciones de UPCR a los 12 meses con un -49.7% versus
placebo, mientras que esparsentan logré una reduccién del -49,77% en el UPCR a las 36 semanas, comparado con -
15,05% en el grupo de control activo (irbesartan). Esta respuesta se mantuvo a la semana 110, donde esparsentan logré
una reduccién del -42,8% en el UPCR, comparado con -4,4% en el grupo de irbesartdan. Aunque ambos medicamentos
demostraron eficacia en la reduccién de la proteinuria, esparsentan mostré una reduccién porcentual mas pronunciada.
En las variables secundarias, budesonida de liberacién modificada mostré beneficios en la TFGe a los 9 y 12 meses con
una diferencia de la pendiente TFGe anualizada de 1,82 mL/min/1,73 m2/afio estadisticamente significativa frente a
placebo, mientras que para esparsentan la diferencia frente a irbesartan de la pendiente TFGe anualizada de 1,0

mL/min/1,73 m2/afio no fue estadisticamente significativa.

Las poblaciones de ambos estudios incluyeron adultos con nefropatia por IgA primaria y niveles similares de UPCR y
TFGe. Las diferencias en la composicién demografica, como el porcentaje de participantes asiaticos (12.1% en el grupo
de budesonida de liberacién modificada vs 33% en esparsentan), podrian influir en la generalizacién de los resultados a
diferentes poblaciones. Budesonida de liberacién modificada y esparsentan presentan perfiles de eventos adversos que
reflejan sus mecanismos de accién y las poblaciones estudiadas. Budesonida de liberacién modificada presenta eventos
adversos tipicos de los glucocorticoides, como acné, edema periférico, aumento de peso, caracteristicas cushingoides,
y diabetes mellitus de nueva aparicién. Por otro lado, esparsentan, un antagonista dual de los receptores de endotelina
y angiotensina, presenta eventos adversos como mareos, edema periférico, cefalea, hipercalemia e hipotensién, que

son comunes en medicamentos que afectan el sistema cardiovascular y renal.
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Budesonida de liberacién modificada presenta un perfil de seguridad que no muestra una alta incidencia de eventos
adversos graves (9% TEAE). Ademas, la incidencia de discontinuaciones debido a eventos adversos en budesonida de
liberacién modificada es relativamente baja 23 pacientes (12.6%), de los cuales 17 pacientes (9%) debido a TEAE, lo que
sugiere una tolerabilidad aceptable en la mayoria de los pacientes. En el caso de esparsentan, 28 pacientes (14%)

discontinuaron el ensayo, de los cuales 21 pacientes (10%) debido a TEAE.

El uso de farmacos inmunosupresores se puede valorar sélo en pacientes con nefropatia por IgA que permanezcan en
alto riesgo de ERC progresiva a pesar de los cuidados de soporte maximos. Entre los tratamientos disponibles destacan
los GCS, y en ciertas situaciones, inmunosupresores como ciclofosfamida, micofenolato de mofetilo o

inmunomoduladores como hidroxicloroquina.

El ensayo STOP-IgANZ2% fue un ensayo aleatorizado abierto que probé la hipétesis de que, en pacientes con nefropatia
por IgA, el tratamiento con corticosteroides o inmunosupresores, afadidos al tratamiento de soporte, seria superior al
tratamiento Unicamente de soporte. La variable principal, que se midié después de 3 anos, fue la remisién clinica
completa (entendida como UPCR< 0,2 mg/mg con TFGe estable) o disminucién de la TFGe > 15 mL/min/1,73 mZ. Los
pacientes elegibles tenian proteinuria entre 0,75y 3,5 g/dia y TFGe > 30 mL/min/1,73 m2 Todos los pacientes incluidos

eran de raza blanca.

Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 a continuar con el tratamiento de base (n=80) o a recibir corticosteroides o
inmunosupresores (n=82). En el brazo de corticosteroides o inmunosupresores, los 55 pacientes que tenian una TFGe=60
ml/min/1,73m? recibieron monoterapia con corticosteroides durante 6 meses (9 pulsos de metilprednisolona (1g/dia
durante 3 dias al inicio de los meses 1, 3 y 5) y prednisolona oral a 0,5 mg/kg en dias alternos), y los 27 pacientes que
tenian una TFGe entre 30-59 ml/min/1,73m? recibieron, durante 36 meses, 1,5 mg/kg/dia de ciclofosfamida seguida de

1,5 mg/kg/dia de azatioprina mas 40 mg/dia de prednisolona oral, disminuyendo a lo largo de 36 meses.

Alos 36 meses, el 5% de los pacientes del grupo de tratamiento de soporte presentaban remision clinica completa frente
al 17% en el grupo de inmunosupresiéon (OR= 4,82 [IC95%: 1,43;16,30]; p=0,01); sin embargo, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos en la disminucién de la TFGe > 15 mL/min/1,73 m? (28 frente a 26%,

respectivamente).

Asimismo, posteriormente se realizé un andlisis retrospectivo de 149 de los pacientes aleatorizados en dicho ensayo. La
variable principal en este analisis fue una variable compuesta de tiempo hasta ERC estadio 5, descenso de mas del 40%
en la TFGe, o muerte. Tras un seguimiento medio de 7,4 afios, 36 de los 72 pacientes aleatorizados a tratamiento de base
y 35 de los 77 aleatorizados a inmunosupresores o corticosteroides sufrieron un evento de los que componian la variable

principal (HR=1,20; [IC 95%: 0,75; 1,92].

Por tanto, el ensayo STOP-IgAN hallé que el tratamiento con GCS o inmunosupresores, ademas del tratamiento de base,
no supone beneficios sustanciales a nivel renal en pacientes con nefropatia por IgA, ya que no se hallaron diferencias
en la tasa de disminucién de la TFGe, aunque el tratamiento con corticosteroides/inmunosupresores indujo la remisién

de la proteinuria con mayor frecuencia.

El ndmero total de EA graves en dicho ensayo fue similar en los dos grupos de estudio. Sin embargo, se observaron mas
eventos graves y no graves relacionados con infecciones (predominantemente gastrointestinales y respiratorias) en el
grupo de inmunosupresion, de los cuales el 25% se consideraron relacionados con el tratamiento del estudio; y un

paciente de este brazo de tratamiento fallecié por sepsis.

Entre las limitaciones de este ensayo, destaca que los pacientes incluidos en el ensayo tenian un deterioro basal de la
funcién renal muy limitado (de -1,6 ml/min/afo), lo que hacia dificil demostrar el efecto del tratamiento. Ademas, los

pacientes con nefropatia IgA de progresién rapida o con proteinuria persistente (>3,5 g/dia) fueron excluidos del ensayo.
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Por otra parte, el ensayo TESTING?'?> fue un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y multicéntrico, disefiado
inicialmente para reclutar a 750 participantes con nefropatia por IgA, proteinuria > 1g/diay TFGe 20-120 ml/min/1,73 m?
tras al menos 3 meses de control de la presién arterial con un iSRAA. Los pacientes fueron aleatorizados 11 a
metilprednisolona oral (0,6-0,8mg/kg/dia; maximo, 48 mg/dia) (n = 136) o placebo (n = 126) durante 2 meses, con una

disminucién progresiva a lo largo de 4 a 6 meses.

Los componentes de la variable principal compuesta fueron ERC estadio 5, muerte por insuficiencia renal o una
disminuciéon del 40% de la TFGe. Se definieron como resultados de seguridad las infecciones graves, la aparicién de
diabetes, la hemorragia gastrointestinal, la fractura/osteonecrosis y los eventos cardiovasculares. El seguimiento medio

se estimé inicialmente en 5 afos.

Se produjo un evento de los que componian la variable principal en 8 pacientes (5,9%) en el grupo de metilprednisolona
frente a 20 (15,9%) en el grupo de placebo (HR= 0,37 [IC 95%: 0,17; 0,85]); RAR =10,0% [IC 95%: 2,5%;17,9%]; p = 0,02). Se
produjeron EA graves en 20 participantes (14,7%) del grupo de metilprednisolona frente a 4 (3,2%) del grupo de placebo
(p = 0,001; RAR= 11,5% [IC 95%: 4,8%; 18,2%]), en su mayoria debido a un exceso de infecciones graves (11 [8,1%]) frente a O;
RAR= 8,1% [IC 95%: 3,5%; 13,9%]; p < 0,001), incluidas 2 muertes. Se interrumpié el reclutamiento debido a un exceso de

EA graves.

Posteriormente, se reviso el protocolo para reclutar a 240 participantes adicionales que recibieran un régimen de dosis
reducida de metilprednisolona (0,4 mg/kg al dia, con un maximo de 32 mg/dia, durante 2 meses, seguidos de una
reduccién de la dosis de 4 mg/dia cada mes) (n=257), o placebo equivalente (n=246), durante un total de 6 a 9 meses.
Tras una media de 4,2 afos de seguimiento, se produjo un evento de los que componian la variable principal en 74
participantes (28,8%) del grupo de metilprednisolona en comparaciéon con 106 (43,1%) del grupo de placebo (HR= 0,53
[IC 95%: 0,39;0,72]; p < 0,001). Los EA graves fueron mas frecuentes con metilprednisolona frente a placebo (28 [10,9%] vs.
7 [2,8%]), principalmente con el tratamiento a dosis completa en comparacién con su equivalente placebo (22 [16,2%]

frente a 4 [3,2%]).

Por tanto, a pesar de que los resultados del ensayo TESTING mostrarian un posible beneficio a nivel renal en los
pacientes con nefropatia IgA y proteinuria de =1 g/dia tratados con metilprednisolona, dicho tratamiento se asocié a un
mayor riesgo de infecciones graves, especialmente en aquellos pacientes tratados con altas dosis. El ensayo incluyé casi
exclusivamente pacientes de raza asidtica, por lo que los resultados podrian no ser representativos para todos los

pacientes con nefropatia por IgA.

Actualmente, se cuestiona el uso de GCS en pacientes con nefropatia por IgA. La guia internacional KDIGO 2021  sugiere
que, en los pacientes que sigan presentando un alto riesgo de ERC progresiva a pesar de los tratamientos de soporte,
se considere un tratamiento con glucocorticoides durante 6 meses, discutiendo con ellos el importante riesgo de

toxicidad que presenta dicho tratamiento, en particular en los que tienen una TFGe < 50 ml/min/1,73 m2.

Se dispone de cierta evidencia publicada sobre la posible utilidad de MMF en la nefropatia por IgA 25262728 Estos ensayos
han producido resultados contradictorios, y difieren significativamente en cuanto a la calidad, la seleccién de los
pacientes y la duracién del tratamiento. A fecha de redaccién de este informe, sélo se obtendrian resultados positivos
en los ensayos que incluyeron poblacion de raza asidtica. Las recomendaciones KDIGO establecen que MMF puede
considerarse como agente ahorrador de esteroides sélo en pacientes de origen étnico chino en los que se considere el

uso de corticosteroides'.

Por su parte, segun las recomendaciones KDIGO 2021, sélo se puede considerar el uso de ciclofosfamida, junto con
glucocorticoides, en aquellos pacientes con proliferacion extracapilar en forma de semilunas y un curso clinico
rdpidamente progresivo, ya que es en la Unica situacién en la que se dispone de evidencia, procedente de estudios

observacionales y/o retrospectivos que incluyeron un namero limitado de pacientes®32
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Sélo se ha evaluado la eficacia de hidroxicloroquina en pacientes asiaticos en alto riesgo de progresién, mientras que, a
fecha de redaccién de este informe, no se dispone de datos en pacientes no asiaticos*°. Las recomendaciones KDIGO
establecen que HCQ puede considerarse en pacientes de origen étnico chino que sigan presentando un alto riesgo de

progresidn a pesar del tratamiento de soporte optimizado'.

Otra posible estrategia en pacientes con nefropatia por IgA seria anadir al tratamiento un inhibidor del cotransportador
de sodio-glucosa-2 (iISGLT2). En un analisis del ensayo DAPA-CKD no mencionado en su protocolo ¥, 270 pacientes con
nefropatia por IgA (en su mayoria, sin diabetes mellitus tipo 2) con una media de TFGe en torno a 40 ml/min, recibieron
dapaglifozina ademas de un iISRAA. La variable principal fue una variable compuesta renal (disminucién sostenida = 50%
de la TFGe, alcanzar la enfermedad renal terminal (definida como una TFGe sostenida < 15 ml/min/1,73 m?, tratamiento
crénico de didlisis o recepcién de un trasplante renal), muerte cardiovascular o renal). En este subgrupo de pacientes, 6
pacientes del brazo dapagliflozina y 20 pacientes del brazo placebo sufrieron un evento de los que componen la variable
principal, y el HR para la variable principal compuesta renal fue de 0,29 (IC 95%: 0,12; 0,73) en comparacién con placebo.
Las limitaciones de ese estudio fueron su propia naturaleza (ya que no se menciond en el protocolo del ensayo), el
numero relativamente escaso de pacientes que sufrieron un evento de los que componen la variable principal y el
resultado inusualmente desfavorable obtenido en el brazo de placebo. Por tanto, seria necesario disponer de un ensayo
clinico de fase Ill, con un comparador adecuado, y disefiado para evaluar el efecto de dapagliflozina especificamente en
pacientes con nefropatia por IgA, para poder posicionar de forma adecuada este farmaco en la terapéutica de la
nefropatia por IgA. No se dispone de datos publicados sobre el posible efecto de canagliflozina y empagliflozina en el

tratamiento de pacientes con nefropatia por IgA.

Se han llevado a cabo ensayos con otros agentes inmunosupresores, como rituximab, azatioprina, ciclosporina y
tacrdélimus, en monoterapia o junto con GC. A fecha de redaccién de este informe, no se pueden considerar alternativas
vélidas para el tratamiento de la nefropatia por IgA, ya que no han obtenido resultados positivos en cuanto a la
proteinuria y/o la funcién renal, faltan datos a largo plazo o los resultados de los ensayos son contradictorios!383240.41:42,
Se estan llevando a cabo ensayos de fase Ill de farmacos frente a diferentes dianas terapéuticas, como iptacopan
(LNPO23; inhibidor del factor B del complemento) y atrasentdn (antagonista selectivo del receptor de endotelina tipo
A)“*44 por lo gue en un horizonte temporal a largo plazo se podria disponer de otras alternativas de tratamiento para la

nefropatia por IgA.

Una posible ventaja de budesonida de liberacion modificada frente a los GCS podria estar en su perfil de EA. La liberacién
del principio activo en el ileon, donde se encuentra una gran densidad de tejido diana, explicaria que la accién sea
predominantemente local. La absorcién oral de budesonida parece ser completa y rapida, mientras que la
biodisponibilidad sistémica debida a un metabolismo de primer paso elevado es baja (aproximadamente el 10 %)*. Sin
embargo, segun recoge la ficha técnica, se debe utilizar con precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada, infecciones, hipertensién, diabetes mellitus, osteoporosis, ulcera péptica, glaucoma o cataratas, o con
antecedentes familiares de diabetes o glaucoma, o con cualquier otra enfermedad en la que el uso de GC pueda
asociarse a un mayor riesgo de EA, y esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-

Pugh), por el riesgo aumentado de exposicién sistémica a budesonida.

El perfil de seguridad de esta presentacién de budesonida de liberacién modificada se ha caracterizado adecuadamente
en el programa de desarrollo clinico y coincide con el de los medicamentos con budesonida ya aprobados. Los EA que
aparecieron mas frecuentemente fueron acné, hipertensién, edema periférico, edema facial y dispepsia, y fueron
principalmente de gravedad leve o moderada y reversibles, debido a la baja exposicidn sistémica tras la administraciéon
oral. Una de las principales ventajas de budesonida de liberacién modificada respecto a corticoides sistémicos es la
reduccion de eventos adversos graves73. En general, los datos demostraron un perfil de seguridad aceptable y

coherente con el conocido para este principio activo.
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No se dispone de datos sobre la administracién de budesonida de liberacién prolongada mas alld de los 9 meses, ni
tampoco sobre la administraciéon de ciclos repetidos de tratamiento. Sin embargo, la nefropatia por IgA es una
enfermedad crdnica, y un solo ciclo de tratamiento con budesonida de liberacién prolongada podria, segun los datos
disponibles hasta el momento, retrasar la progresion de la enfermedad hacia la insuficiencia renal, pero no tendria
caracter curativo. Se esta llevando a cabo la fase OLE del ensayo NeflgArd, en la que se evaluara la eficacia y seguridad
de un segundo ciclo de 9 meses de budesonida de liberacién modificadaifrror Marcador no definido. ' Ey o] momento de esta

actualizacién, los datos aun no han sido publicados.

No se dispone de datos comparativos directos o indirectos publicados que permitan establecer la superioridad o
inferioridad de budesonida de liberacién modificada frente a esparsentan, los GCS u otras opciones de tratamiento, o
en aquellos grupos seleccionados de pacientes en los que existe cierto grado de evidencia para el uso de otros
inmunosupresores (p. ej.,, MMF en pacientes asiaticos, HCQ en pacientes asidticos en alto riesgo de progresién, o CYC

en pacientes con proliferaciéon extracapilar en forma de semilunas y un curso clinico rapidamente progresivo).

La nefropatia por IgA tiene una tasa de recurrencia postrasplante del 30-60%’. A pesar de esta alta tasa de recurrencia,
la nefropatia por IgA sélo causa pérdida del 5-10% de los injertos, por lo que estos pacientes se consideran buenos
candidatos para el trasplante renal”“%. Sin embargo, los pacientes que habian recibido un trasplante renal fueron
excluidos del ensayo NeflgArd, por lo que, a fecha de redaccion de esta actualizacién, no se dispone de evidencia sobre

su eficacia en esta situacion.

No se iniciara tratamiento con budesonida de liberacion modificada en pacientes que deban seguir recibiendo
inhibidores potentes del CYP3A4, a menos que el beneficio supere al riesgo de aparicién de EA. El tratamiento con
budesonida de liberacién modificada estad contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de
Child-Pugh).

Conclusion

Budesonida de liberacién modificada (Kinpeygo®) ha recibido autorizacién de comercializacién para el tratamiento de
adultos con nefropatia por inmunoglobulina A (NIgA) primaria con una excrecion de proteinas =1,0 g/dia (o cociente de
proteinas/creatinina en orina >0,8 g/g). La reduccién de la proteinuria es crucial, ya que se asocia con una ralentizaciéon

de la progresién hacia la enfermedad renal crénica (ERC) estadio 5, gue a menudo requiere dialisis o trasplante renal®'®,

Su autorizacién se obtuvo a partir de la evaluacién del ensayo NeflgArd comparado con placebo. La variable principal
de la parte A del ensayo privotal, la ratio de UPCR a los 9 meses, fue de 0,73 en el grupo de budesonida de liberacion

modificada respecto del grupo de placebo (IC 95%: 0,61;0,88 [p=0,0003]). Dicha mejora es estadisticamente significativa.

En cuanto a la TFGe, la ratio entre ambos brazos de tratamiento a los 9 meses fue de 1,07 (IC95%: 1,03; 1,13 [p=0,0014]). El
cambio absoluto en la TFGe fue de -0,17 ml/min/1,72m? en el brazo de budesonida, frente a -4,04 ml/min/1,72m? en el
brazo de placebo (diferencia entre brazos: 3,87 ml/min/1,72m?, a favor de budesonida de liberacién modificada). Esa
ralentizacién de la disminucién de la TFGe es estadisticamente significativa y se puede considerar clinicamente
relevante. A los 12 meses, la ratio de TFGe entre ambos brazos de tratamiento fue de 1,07 (IC95%: 1,01; 1,13 [p= 0,0106]). La
diferencia entre brazos en cuanto al cambio absoluto en la TFGe fue de 3,56 ml/min/1,72m?a favor de budesonida de

liberacion modificada.

La variable principal de la parte B fue la media ponderada en el tiempo de los registros de TFGe a lo largo de 2 afios
mostré un cambio medio de -2,47 ml/min/1,73 m2 (IC 95%: -3,88; -1,02) con budesonida de liberacién modificada, y de -
7,52 ml/min/1,73 m2 (IC 95%: -8,83; -6,18) con placebo. Lo que representaba una diferencia entre brazos de 5,05
ml/min/1,73 m2 (IC 95%: 3,24; 7,38 [p<0,0001]). El efecto del tratamiento fue consistente entre subgrupos, incluyendo los
subgrupos UPCR basal (<1,5 g/g y 21,5 g/g)
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El andlisis de la pendiente de la TFGe a los 2 afios mostré una diferencia clinicamente significativa de 1,82 ml/min/1,73

m? por afo (IC 95%: 0,50; 3,13 [p = 0,0035]) a favor de budesonida de liberacién modificada.

Se realizaron analisis adicionales para el subgrupo de pacientes con UPCR basal 0,8 g/g a 1,5 g/g. Todos los subgrupos
del analisis con amplitud de 0,2 g/g presentaron estimaciones positivas del cambio de TFGe a los dos afios. Por este

motivo, se consideré aceptable la ampliacién de indicacién (proteinuria =1 g/dia o UPCR = 0,8 g/g).

La reducciéon maxima de proteinuria (50%) fue observada a los 12 meses de tratamiento. El cambio medio en la UPCR a
los 2 afos del inicio del tratamiento fue de — 30,7% (IC 95%: -38,9%; -21,5%) en el grupo de budesonida de liberacién
modificada, y de -1,0% (IC95%: -12,8%; 12,4%) en el grupo de placebo. La diferencia entre grupos fue de 30,1% (1C95%: 16,4%;
41,5%).

El perfil de seguridad de budesonida de liberacion modificada en esta indicacidon se ha caracterizado adecuadamente
y coincide con el de los medicamentos con budesonida ya aprobados. Los EA que aparecieron mas frecuentemente
fueron acné, hipertensiéon, edema periférico, edema facial y dispepsia, y fueron principalmente de gravedad leve o

moderada y reversibles, debido a la baja exposicién sistémica tras la administracion oral.

Por el momento, no se dispone de datos sobre la administracion de esta presentacién de budesonida de liberacion
modificada en esta indicacién mas alld de los 9 meses, ni tampoco sobre la administracién de ciclos repetidos de

tratamiento. Tampoco se dispone de datos en pacientes que hayan recibido un trasplante renal.

Se dispone de escasas opciones terapéuticas que hayan demostrado eficacia y seguridad especificamente en pacientes
con nefropatia por IgA primaria. Los pacientes con UPCR elevada se encuentran en mayor riesgo de progresar a ERC
estadio 5. Teniendo en cuenta la escasez de tratamientos disponibles, la toxicidad de los GCS y la alta probabilidad de
progresién a ERC estadio 5, didlisis y trasplante, existe una necesidad médica no cubierta de un tratamiento eficaz y

seguro para la nefropatia por IgA que sea capaz de prevenir o reducir el deterioro de la funcién renal.

Antes de la aprobaciéon de budesonida de liberacion modificada, el manejo de la NIgA se limitaba principalmente a
medidas de soporte, como el control de peso, dieta baja en sodio, disminucién de la presién arterial y la reduccién de la
proteinuria mediante iISRAA. Sin embargo, estas estrategias no son especificas para la NIgA y no siempre son efectivas
para prevenir la progresiéon de la enfermedad. Actualmente se dispone también de budesonida de liberacién modificada

y de esparsentdn en esta indicacion.

No se dispone de datos comparativos directos o indirectos que permitan establecer la superioridad o inferioridad de
budesonida de liberacion modificada frente a esparsentan, los GCS, o en aquellos grupos seleccionados de pacientes
con nefropatia por IgA en los que existe cierto grado de evidencia para el uso de otros inmunosupresores (p. €j., MMF
en pacientes asiaticos, HCQ en pacientes asiaticos en alto riesgo de progresién, o CYC en pacientes con proliferaciéon
extracapilar en forma de semilunasy un curso clinico rapidamente progresivo). La evidencia disponible por el momento
para dapagliflozina procede de un analisis no preespecificado en su protocolo; para su posicionamiento seria necesario

disponer de datos de un ensayo clinico disefiado al efecto, especificamente en pacientes con nefropatia IgA.

Budesonida de liberacién modificada y esparsentan ofrecen beneficios clinicos significativos en el tratamiento de la
NIgA, pero con perfiles de seguridad diferentes. Budesonida de liberacién modificada muestra beneficio en situaciones
con mayor carga de enfermedad al inicio del tratamiento, definida por una proteinuria mayor y persistente a pesar de
las medidas de soporte, mostrando una reduccién sostenida en la proteinuria y una mejora en la TFGe durante el
seguimiento de 2 anos. Sin embargo, los eventos adversos tipicos de los glucocorticoides, como las caracteristicas
cushingoides y la diabetes mellitus de nueva aparicién, requieren una monitorizacién cuidadosa. Esparsentan, por otro
lado, mostré una reduccién mas pronunciada de la proteinuria, pero con una mayor incidencia de eventos adversos
como hipercalemia y lesiéon renal aguda (LRA). La eleccién entre budesonida de liberacién modificada y esparsentan

debe basarse en el perfil individual del paciente, considerando la eficacia, la seguridad y las comorbilidades presentes.
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Teniendo en cuenta la escasez de alternativas que hayan demostrado eficacia y seguridad en esta indicacién, con los
datos de la evaluaciéon por la EMA de los resultados de |la parte B del ensayo pivotal, budesonida de liberacién modificada
es una opcién de tratamiento en pacientes adultos con nefropatia por IgA con una excrecién de proteinas 21,0 g/dia (o

cociente de proteinas/creatinina en orina >0,8 g/g).
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Anexo

Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con las principales opciones de tratamiento.?

Nombre

Presentacion

Posologia

Budesonida de
liberacion modificada

(Kinpeygo®)*

Capsulas duras de
liberacién modificada de 4
mg

16 mg/dia en una toma,
por la mafiana, al menos
una hora antes de ingerir
alimentos. Duracion del

tratamiento: 9 meses.

Esparsentan
(Filspari®)*6

Comp rec 200 y 400

mg

200 mg oral diarios
durante 14 dias y
luego aumentar
dosis de
mantenimiento de
400 mg una vez al
dia.

Ciclofosfamida

(xglucocorticoides)

46,47

Via oral: comp rec
50 mg

Via IV: polvo para

solucion inyectable

y para perfusion 200
y 1000 mg

Variable segun
ensayos:

Ensayo STOP-IgAN:

1,5 mg/kg/dia de
ciclofosfamida;

50 mg/dia durante 6
meses*®

0.5 g/m?/mes por via

IV, durante 6 meses
37,50

Dapagliflozina
48,49

Hidroxicloroqui
naSO, 51

Comp rec 200 y
400 mg
Comp rec 10 mg

10 mg/24h%"
200 mg/dia

Micofenolato de
mofetilo
(tglucocorticoides)5?

,54,55
Comp rec 250 y 500 mg
Caps duras 250 mg

Polvo para suspension
oral 1g/5 ml,

Polvo para concentrado
para sol para perf 500
mg

Variable seguin ensayos:

1,5g/dia durante 6
meses®

25-36 mg/kg/dia durante
6 meses %

2g/dia durante 3 afios?®

1g dos veces al dia
durante 1 afio?

Metilprednisolona
56,57,58

Via oral:
comprimidos 4,
16,40 mg

Via IV: polvo para
solucién inyectable
8,20,40,125,250,
500mgy1g

Prednisona®®

Via oral:
comprimidos 2,5,
5,10, 30, 50 mg

Variable segun ensayos:

Ensayo STOP IgAN

Pulsos de metilprednisolona 1 g/dia

durante 3 dias al inicio de los meses 1,3y
5 (seguido de prednisolona 0,5 mg/kg a
dias alternos)

Ensayo TESTING:

Dosis altas: metilprednisolona 0,6-0,8
mg/kg/dia (maximo 48 mg/dia) durante 2

meses.
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Dosis bajas: metilprednisolona 0,4
mg/kg/dia (maximo 32 mg/dia) durante 2
meses.
No. Indicacion en
No. Indicacién en No. Indicacién combinacién con
otras enfermedades en otras ; : L
N o No. Indicacis ‘ dad ciclosporina y No. Indicacién en numerosas
icaci autoinmunes 0. Indicacién enfermedades ; ;
’ ; i . corticosteroides en enfermedades con componente
aprobada en Si Si (granulomatosis de en ERC, DM2 e autoinmunes rofilaxis de trasplante ) ] ) )
) o L P P inflamatorio y autoinmune, p.ej. el
FT o no Wegener y formas ICC sintomatica (LES, artritis renal. cardiaco o 3 L. "
) ) ’ sindrome nefrético, las vasculitis y el LES.
progresivas graves reumatoide, hepatico.
del LES). etc.).
Muy frecuentes: Muy frecuentes: Frecuentes: Muy frecuentes:
mielosupresion, hipoglucemia apetito infecciones bacterianas L .,
) . . ) A corto plazo: aparicion de Ulceras
leucopenia, disminuido, y virales, anemia, L .
Frecuentes: ] ) gastricas y duodenales, reduccion de la
: neutropenia, cefalea, leucopenia, ol iaala gl istenci
foti ] L ) ) . olerancia a la glucosa y menor resistencia
caracteristicas Frecuentes: nausea, vomitos, Frecuentes: alteraciones en hipercolesterolemia, 9 ) y
cushingoides, diabetes . o it e . ; ; a las infecciones.
Hipotension cistitis, vulvovaginitis, la cornea que hipofosfatemia, dolor de
mellitus, hipertension, hipotension microhematuria, balanitis e incluyen edema cabeza, tos, disnea,
Eventos dispepsia, reacciones ortostatica. mareos. | alopecia, fiebre. infecciones y opacidad, con dolor abdominal, .
adversos¥ cutaneas (acnée, ’ ’ ital in sint trefimiento. di A largo plazo:
., cefalea, edema genitales o sin sintomas estrefiimiento, diarrea,
dermatitis), espasmos periférico, fatiga relacionadas, (vision borrosa, dispepsia, nauseas, e  Sistema endocrino: sindrome de
musculares, edema hipercalemia. Frecuentes: fiebre infeccion del halo visual o vomitos, hematuria, Cushing, obesidad faciotroncular con
periférico, aumento de neutropénica, tracto urinario, fotofobia), astenia, edema, pirexia. cara de luna llena, alteraciones en la
peso. cistitis hemorragica, mareo, alteracion de la secrecion de hormonas sexuales
macrohematuria, erupcion, dolor acomodacion (amenorrea, hirsutismo, impotencia).
calvicie, infecciones, de espalda, visual con Frecuentes: infecciones
escalofrios, astenia, disuria, poliuria, sintomas de fungicas, neoplasia

| AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

20/35 ~




IPT-243/\/1/08022024/V/2/10012025

MINISTERIO
DE SANIDAD

agencia espafola de
medicamentos y
. productos sanitarios

fatiga, malestar,

mucositis, alteracion

dela

espermatogénesis.

aumento del
hematocrito,
disminucién del
aclaramiento
renal de
creatinina
durante el
tratamiento
inicial,
dislipidemia

vision borrosa,
agudeza visual
disminuida,
nauseas,
diarrea, dolor
abdominal y
vémitos, peso
disminuido.

Frecuencia
desconocida:
cabe destacar la
hipoglucemia.

benigna de piel,
neoplasia, cancer de
piel, equimosis,
leucocitosis,
pancitopenia,
trombocitopenia,
acidosis, hiperglicemia,
hiperpotasemia,
hiperlipidemia,
hipocalcemia,
hipopotasemia,
hipomagnesemia,
hiperuricemia, gota,
pérdida de peso,
hipertension, estado
confusional, depresion,
insomnio, ansiedad,
mareo, hipertonia,
parestesia,
somnolencia, temblor,
convulsion,

taquicardia, hipotension,
trombosis venosa,
vasodilatacion, derrame
pleural, distensién
abdominal, colitis,
disminucién del apetito,
esofagitis, flatulencia,
gastritis, hemorragia
gastrointestinal, ulcera
gastrointestinal,
hiperplasia gingival, ileo,
ulceracion bucal,
estomatitis, alteracion
de enzimas hepaticas,

Dermatoldgicos: acné esteroideo,
retrasos en el tiempo de cicatrizacion
de heridas, aparicién de estrias.

Sistema musculoesquelético: atrofia
y debilidad muscular, osteoporosis.

Oftalmolégicos: glaucoma, cataratas,
vision borrosa.

Sistema nervioso central: depresion,
irritabilidad, euforia, aumento del
apetito y vigor, pseudotumor
cerebral, manifestaciones de
epilepsia latente.

Sistema digestivo: Ulceras gastricas y
duodenales, hemorragias
gastrointestinales.

Metabolismo: reduccion de la
tolerancia a la glucosa, diabetes
mellitus; alteraciones electroliticas
como retencién de sodio con
formacion de edemas y excrecion
aumentada de potasio. Inactividad o
atrofia del cortex adrenal, retraso de
crecimiento en los nifios.

Sistema cardiovascular: hipertension
arterial, bradicardia (frecuencia «no
conocida).

Sistema inmunitario y
hematopoyeético: linfopenia,
eosinopenia, policitemia,
empeoramiento de los procesos
inmunes, enmascaramiento de
infecciones.
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hepatitis, acne, .
alopecia, erupcién
cutanea, hipertrofia
cutanea, artralgia,
debilidad muscular,

aumento de creatinina,
insuficiencia renal,
escalofrios, hernia,
malestar, dolor.

Sistema renal: Crisis renal
esclerodérmica.

Utilizacion de
recursos

Administracion en
domicilio.

Administracién en
domicilio.

Administracion en
domicilio
(presentaciones
orales) y en centros
sanitarios
(presentaciones
para via 1V).

Administraciéon en domicilio.

Administracion en domicilio (presentaciones orales) y en centros
sanitarios (presentaciones para via 1V).

Conveniencia

Administracion oral, en
ayunas.

Administracion oral,
con o sin alimentos

Administracién oral,
por la mafana.

Las presentaciones
para via IV permiten
el tratamiento
cuando la via oral
sea imposible, sea
necesario un efecto
inmediato, o la dosis
sea grande.

Administracion
oral, puede
tomarse a

cualquier hora

del dia, con o

sin alimentos.

Administracion
oral, con
alimentos.

Administracion oral, con o sin alimentos.

Las presentaciones para via IV permiten el
tratamiento cuando la via oral sea imposible
0 sea necesario un efecto inmediato.

Administracién
generalmente una vez
al dia.

Las presentaciones
para via IV permiten
el tratamiento cuando
la via oral sea
imposible o sea
necesario un efecto
inmediato.

Otras
caracteristicas
diferenciales{]

Contraindicado en
pacientes con
insuficiencia hepatica
grave (clase C de Child-
Pugh). Contiene
sacarosa: contraindicado

Alternativa sin
inmunosupresion.

Contraindicada
administracion
concomitante de
antagonistas de los

Solo alternativa,
junto con
glucocorticoides, en
aquellos pacientes
con proliferaciéon
extracapilar en

Solo se dispone
de datos
procedentes de
un analisis no
mencionado en
el protocolo®.

Solo alternativa
en pacientes
asiaticos en alto
riesgo de
progresion

Sélo alternativa como agente ahorrador de
esteroides en pacientes de origen étnico
chino en los que se considere el uso de

corticosteroides.

Los GC aumentan la
predisposicién a las
infecciones. Debe
utilizarse con
precaucion, en
pacientes con
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en pacientes con
problemas hereditarios

raros de intolerancia a la
fructosa, malabsorcion de

glucosa-galactosa o

insuficiencia de sacarosa-

isomaltasa.

Los GC aumentan la
predisposicién a las
infecciones. Debe

utilizarse con precaucion,

en pacientes con
infeccién tuberculosa
activa o latente,
infecciones fungicas,
bacterianas, sistémicas,
viricas o parasitarias no

tratadas o infeccién ocular

por herpes simple. Se
debe vigilar a los
pacientes con

infecciones, hipertension,

diabetes mellitus,
osteoporosis, Ulcera
péptica, glaucoma o
cataratas, o con
antecedentes familiares
de diabetes o glaucoma,
0 con cualquier otra
enfermedad en la que el
uso de glucocorticoides
pueda asociarse a un
mayor riesgo de efectos
adversos. Pueden
producirse alteraciones

receptores de la
angiotensina (ARA),
antagonistas de los
receptores de la
endotelina (AREs) o
inhibidores de la
renina.

Contiene lactosa:
Los pacientes con
intolerancia
hereditaria a
galactosa,
deficiencia total de
lactasa o problemas
de absorcion de
glucosa o galactosa
no deben tomar este
medicamento.

Los inhibidores
potentes del
CYP3A4 pueden
aumentar los niveles
plasmaticos de
esparsentan. El
tratamiento
concomitante con
inductores del
CYP3A4 puede
reducir la exposicion
sistémica a
esparsentan.

forma de semilunas
y un curso clinico
rapidamente
progresivo’

PRAC: el
tratamiento con
canagliflozina
podria
incrementar el
riesgo de
amputacion no
traumatica en
miembros
inferiores (se
desconoce si
dapagliflozina 'y
empagliflozina
también puedan
asociarse a un
incremento de
este riesgo).
Necesaria
monitorizacion
de pacientes
con factores de
riesgo de
amputacion®’.

La
hidroxicloroquin
a puede causar

hipoglucemia
severa
incluyendo
pérdida de
consciencia que
puede
amenazar la
vida en
pacientes
tratados con y
sin
medicamentos
antidiabéticos.
Los pacientes
tratados con
hidroxicloroquin
a deben ser
advertidos
acerca del
riesgo de
hipoglucemia y
sobre los signos
y sintomas
clinicos
asociados.

Contraindicado
en pacientes
con alteraciones
de la agudeza o

La administracion concomitante de
medicamentos que afectan la
glucuronidacion del MPA (p. ej. telmisartan,
isavuconazol) puede modificar la exposicion
al MPA. Por lo tanto, se recomienda
precaucion cuando se administren estos
medicamentos de forma concomitante con
MFM. Se debe tener precaucion cuando se
empleen medicamentos que interfieran con
la recirculacion enterohepatica (p. ej.
ciclosporina, ciertos antibioticos), debido a

su potencial para reducir la eficacia de MFM.

La presentacion en polvo para concentrado
para solucion para perfusiéon contiene
polisorbato 80, estando contraindicada en
pacientes con alergia al mismo.

infeccion tuberculosa
activa o latente,
infecciones fungicas,
bacterianas,
sistémicas, viricas o
parasitarias no
tratadas o infeccién
ocular por herpes
simple. Se debe
vigilar a los pacientes
con infecciones,
hipertension, diabetes
mellitus, osteoporosis,
Ulcera péptica,
glaucoma o cataratas,
o con antecedentes
familiares de diabetes
o glaucoma, o con
cualquier otra
enfermedad en la que
el uso de
glucocorticoides
pueda asociarse a un
mayor riesgo de
efectos adversos.
Pueden producirse
alteraciones visuales
con el uso sistémico y
tépico de
glucocorticoides.

La accion del GC
puede verse afectada
por la administracion
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visuales con el uso del campo de los siguientes
sistémico y tépico de visual. farmacos:
. Inductores

glucocorticoides.

Los inhibidores potentes
del CYP3A4 pueden
aumentar los niveles

plasmaticos de
budesonida. El
tratamiento concomitante
con inductores del

CYP3A4 puede reducir la

exposicion sistémica a la
budesonida. Se debe
evitar el uso conjunto a
menos que el beneficio

supere al riesgo.

No se dispone de datos
sobre el retratamiento o
sobre tratamientos de
duracién superior a 9
meses.

enzimaticos: el efecto
de los GC puede
reducirse

. Inhibidores
enzimaticos: el efecto
de los GC puede
verse aumentado

. Estrégenos:
el empleo
concomitante de
estrogenos puede
alterar el metabolismo
de los GC. Las
necesidades de GC
pueden reducirse.

. Antiacidos
(aluminio 'y
magnesio): posible
disminucion de los
niveles plasmaticos
de GC, con posible
reduccion de su
actividad, por
disminucién de su
absorcion.

La administracion de
GC puede afectar a la
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accion de los

siguientes farmacos:

. Digitalicos:
en caso de
administracion
simultdnea de GC y
glucosidos digitalicos
debe tenerse en
cuenta que el efecto
de estos puede
potenciarse por la
hipocaliemia.

. Relajantes
musculares: el uso de
relajantes musculares
no despolarizantes en
pacientes tratados

con GC, puede

producir una

relajacion prolongada

. Diuréticos:
la administracion
concomitante de
diuréticos puede

aumentar la excrecion

de potasio.

. Anfotericina
B: los GC pueden
potenciar la
hipokalemia
ocasionada por la
anfotericina B.
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Antidiabétic
os: los GC pueden
reducir el efecto
hipoglucemiante de
los antidiabéticos.

Anticoagula
ntes: los GC pueden
reducir el efecto
anticoagulante de los
derivados de la
cumarina.

.
Ciclosporina
: debido a la inhibicion
mutua del
metabolismo,
ciclosporina y GC no
deben ser
administrados
conjuntamente, ya
que puede
incrementarse el
riesgo de aparicion de
convulsiones
cerebrales.

. Se espera
que el tratamiento
concomitante con

inhibidores de CYP3A
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aumente el riesgo de
EA sistémicos.

En general, los GC se
pueden considerar
equivalentes,
teniendo en cuenta la
duracion de accion y
las dosis equivalentes
empleadas® :

Deben tenerse en cuenta que algunas de las alternativas que se presentan en la tabla solo se pueden considerar en ciertas situaciones particulares.

¥ Se incluye un extracto de los EA incluidos en FT de cada medicamento. Para ver el perfil completo de EA, acudir a FT. Debido a que algunos de ellos disponen de indicacion para multiples

patologias, incluyendo esquemas con otros inmunosupresores en trasplante, los EA o sus frecuencias pueden no ser representativos del uso en nefropatia por IgA. En el caso de MMF, se exponen
los EA observados en pacientes con trasplante renal.
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Tabla 2. Extraccion y expresion de resultados en variables binarias en el IPT|

Extraccion y expresion de resultados en variables binarias en el IPT

Parte A
Budesonida Placebo
Variable evaluada en el estudio Ratio budesonida/placebo p
(n=97) (n=102)
Ratio UPCR (g/g) a los 9 meses respecto del valor basal
N de pacientes con un valor valido de UPCR a los 9 meses 89 90 - -

Ratio UPCR (g/g) (media de minimos cuadrados) a los 9 meses

0,69 (0,61; 0,79) 0,95 (0,83; 1,08) Ratio: 0,73 (0,61; 0,88) 0,0003
respecto del valor basal (IC 95%)

Ratio TFGe a los 9 meses respecto del valor basal

N de pacientes con un valor valido de TFGe a los 9 meses 91 91 - -
Ratio TFGe a los 9 meses respecto del valor basal (IC 95%) 1,00 (0,96; 1,03) 0,93 (0,90; 0,96) Ratio: 1,07 (1,03;1,13) 0,0014
Cambio absoluto en la TFGe a los 9 meses (ml/min/1,73m?) -0,17 -4,04 Diferencia absoluta: 3,87 -

Ratio TFGe a los 12 meses respecto del valor basal

N de pacientes con un valor valido de TFGe a los 12 meses 58 67 - -
Ratio TFGe a los 12 meses respecto del valor basal (IC 95%) 0,97 (0,93;1,01) 0,91 (0,88;0,95) Ratio: 1,07 (1,01;1,13) 0,0106
Cambio absoluto en la TFGe a los 12 meses (ml/min/1,73m?) -1,47 -5,03 Diferencia absoluta: 3,56 -

RAC (mg/g) a los 9 meses respecto del valor basal
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N de pacientes con un valor valido de RAC a los 9 meses 90 91 - -
RAC (mg/g) a los 9 meses respecto del valor basal (IC 95%) 0,64 (0,55;0,75) 0,93 (0,80;1,09) Ratio: 0,69 (0,55;0,86) 0,0005
Parte B
Budesonida Placebo
Variable evaluada en el estudio Ratio budesonida/placebo P
(n=182) (n=182)

Media ponderada en el tiempo de la TFGe a los 2 afios

N de pacientes con un valor valido de TFGe a los 2 afios 149 146 - -
Ratio TFGe a los 2 afios respecto del valor basal (IC 95%) 0,96 (0,93; 0,98) 0,87 (0,84; 0,89) Ratio: 1,10 (1,06;1,15) <0,0001
Cambio absoluto en la TFGe a los 2 afios (ml/min/1,73m?) -2,47 -7,52 Diferencia absoluta: 5,05 -

Pendiente total de TFGe a los 2 afios

N de pacientes con un valor valido de TFGe a los 2 afios 182 182 -

Cambio absoluto en |E.i pendlente:I'FGe alos 2 afios 355 537 Diferencia absoluta: 1.82 0.0035
(ml/min/1,73m?%afo)

Cambio porcentual de UPCR (g/g) a los 12 meses respecto del valor basal

N de pacientes con un valor vélido de UPCR a los 12 meses 157 160 -

Cambio porcentual de UPCR (%) a los 12 meses respecto del

513 (56,2 -45,9) | -3,2(-12,8; 7,5 Diferencia media: 49,7 .
valor basal (IC 95%) ( ) ( ) iferencia media

Ratio UPCR (g/g) (media de minimos cuadrados) a los 12

- - Ratio: 0,50 (0,43; 0,58 <0,0001
meses respecto del valor basal (IC 95%) ato ( )
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Cambio porcentual de UPCR (g/g) a los 24 meses respecto del valor basal

N de pacientes con un valor valido de UPCR a los 24 meses 145 142 - -

Cambio porcentual de UPCR (%) a los 24 meses respecto del

-30,7 (- ;=21 -1,0 (-12,8; -12,4 Dif i ia: 1 -
valor basal (IC 95%) 30,7 (-38,9; -21,5) ,0(-12,8; -12,4) iferencia media: 30,

Ratio UPCR (g/g) (media de minimos cuadrados) a los 24

- - Ratio: 0,70 (0,59; 0,84 <0,0001
meses respecto del valor basal (IC 95%) ato ( )
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Figura 1. Disefio del ensayo Nef-301 (NeflgArd)
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Screening ] [ Treatment ][ Follow-up Period ] [ No treatment Follow-up Period ]
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Double- Follow-up B
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Treatment Treatment
No Study Drug Study Visits Every 6 Months and
Administered Telephone Contacts 3 Months After
( Each Study Visit
MEFECON : NEFECON Blinding Will
16 mg/day | 8 mg/fday Remain in No Study Drug Administered
—4 Place
( R\ Blinding Will Remain in Place
— If Required, Rescue tx = S50C
PLACEBO H PLACEBO Immunosuppressants
\ J AN A JANG 4
“
Optimized RAS Inhibition

[ Proteinuria Endpoint ]
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AUC = area under the curve; eGFR. = estimated glomermular filoation rate; . = andomuzation: RAS = renm-anziotensm system;
S50C = standard of care: tx = freatment.

NEFECON=Kinpeygo
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