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Equipo de Uso Racional de Medicamentos

. DATOS DE LA SOLICITUD:

Medicamento solicitado:

Budesonida 32 mcg spray nasal

Institucion:

Condicion(es) clinica(s) asociada(s):
Alternativas del PNME:

Motivo de la solicitud:

Dosificacion diaria:

Hospital San Bartolomé
Rinitis alérgica
Budesonida 50mcg aerosol

Necesidad de una via de administracion alterna no
considerada en el PNME

1 dosis c/24horas

Via de administracion Topica
Costo diario S/. S/. 20
Bimestre Casos Cantidad Cantidad
estimados solicitada adquirida
Jul-Ago 2005 120 120 10
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Budesonida 32 mcg spray nasal

EVALUACION DE LA SOLICITUD:

Alternativas del PNME: Loratadina 10 mg tab

ATC/DCI:’ RO1ADO05. Corticoesteroide — preparacion
nasal para uso tépico.

DDD: " 0.2 mg via nasal

Inclusion en la Lista de Medicamentos Esenciales de  No incluido

la OMS:?

Fecha de busqueda bibliografica: Octubre 2006

Condicién(es) clinicas evaluadas: Rinitis alérgica

INTRODUCCION

La rinitis es una enfermedad de las vias aéreas consnderada como un desorden heterogéneo que
se clasifica en rinitis alérgica (RA) y no alerglca La rinitis es considerada alérgica cuando el
complejo alergeno—IgE i |n|C|a una reaccion inmunoldgica que causa un desorden smtomatlco de las
membranas de la nariz'""°. La RA es un desorden respiratorio frecuente y cronico 1 que se
desarrolla como una reaccion de hipersensibilidad a alergenos inhalados, que producen inflamacion
de la mucosa nasal caracterizada por rinorrea, estornudos, congestion nasal vy
hormlgueo12'13'14'19‘20'23, con sintomas oculares menos comunes®’, sintomas que persisten por lo
menos una hora al dia'®

La RA es caracterizada por la relacién temporal de los sintomas con la exposicion a los alergenos,
se convierte en un importante fendmeno clinico cuando dos o mas sintomas de RA son
experimentados por mas de una hora en muchos dias'. La RA se clasifica en base a la severidad
de la enfermedad y frecuencia de los sintomas; cuando esta enfermedad es moderada a severa
afecta el suefio y Ias actividades de la vida diaria, persiste mas de 4 dias por semana o mas de 4
semanas por ano asimismo la RA se clasifica en estacional o perenne 21322 con

exacerbamones

La RA es una enfermedad de alta prevalencia y alto costo tanto en paises desarrollados como
subdesarrollados'®®, la prevalencia de un afio es estimada en 7.5% a 8.2%. En un estudio en
Londres la prevalenma de todas las formas de rinitis fue 24%, de estas el 63% tenian atopia con
bloqueo nasal como el sintoma prlnC|paI La RA es la enfermedad alérgica mas comun en los
Estados Unidos'*'®??, afecta 20 a 40 millones de personas 2142223 oo una prevalencia que ha
aumentado a lo largo de los ultimos 30 a 40 anos , estimandose que alrededor del 20% de los
individuos de todas las edades padecen RA'® A n|veI mundial afecta el 5 a 40% de la poblacion,
siendo un problema de salud gIobaI , tiene una prevalencia de 10% a 25%'°, con 10 — 30% en
adultos y mas de 40% en nifios 2

Usualmente no es una enfermedad severa, pero altera la vida social del paciente y afecta el
comportamiento escolar y la productividad laboral'’, convirtiéndose en un problema significativo de
salud con car%a econdmica, que deteriora la calldad de vida de los pacientes, su familia y la
sociedad '0'>">"%"8 | 3 rinitis y en particular el asma, se asocian también con una enorme carga
social, psicolégica y econom|ca10 1222
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e La RA puede causar serias complicaciones en Ia trompa de eustaquio, nariz y sinusales' ; puede
llevar a perdida del olfato u otras comphcamones es considerado como un factor de nesgo para el
desarrollo de asma'®'?"7. Debido a que la RA esta asociada con muchas otras condiciones
médicas, incluyendo asma'®"", otitis media, sinusitis, pollpos nasales, conjuntivitis, hiperreactividad
bronquial no especifica e mfeccnones del tracto resplratorlo es crucial conseguir un buen control
de la inflamacion de la mucosa nasal y de los sintomas de RA™2*%: incluso la OMS ha iniciado un
programa de prevencion de asma en el que enfatiza que el tratamlento de RA es una estrategia de
prevencio’n17

e La RA no estd limitada a sintomas nasales y oculares®, pues los pacientes también pueden
experimentar fatiga, cefalea, disturbios en los patrones de suefio, deterioro en el proceso cognitivo,
velocidad psicomotora, entendimiento verbal y memoria, IIevando a un significativo deterioro de la
calidad de vida, estos efectos se trasladan a costos indirectos?*?, incluyendo reduccién en la
productividad y ausentismo laboral o escolar®

Como estrategia inicial se determlna si los pacientes deben estar bajo pruebas de diagndstico o
recibir tratamiento empirico'®, asimismo, eI manejo de la RA basado en la evidencia incluye evitar el
alergeno y otros causantes de la rinitis®, sin embargo la restriccion puede ser dificil cuando el
alergeno no se ha podido determinar o porque el individuo tiene dificultad para eliminar el alergeno
de su ambiente' 1141718222328 "ost5 se complementa con educacion y seguimiento al paciente®.
La mayoria de los estudios para evitar el alergeno estan reallzados en pacientes con sintomas de
asma y muy pocos han estudiado los sintomas de la rinitis’’, ademas, esta medlda puede ser muy
dificil y lleva a que la mayoria de los pacientes reqweran farmacoterapla por ello, es razonable
el uso de antihistaminicos (AH) como siguiente paso . Esta farmacoterapia puede también dirigirse
a los procesos inflamatorios '

e Los AHNS (AH no sedantes) son preferldos por su mas baja incidencia de efectos adversos
comparado con los AH sedantes”'*'®"": los CE sdlo se deberian administrar por via sistémica en
esta indicacion cuando los sintomas son incapacitantes; los CEIN se pueden administrar para
reducir la inflamacion en la RA""™.

o El tratamiento de la RA con corticoesteroide intranasal (CEIN) es seguro y efectivo en la mayoria de
los sintomas nasales, ademas se estd incrementando su utilizacién como terapia de primera linea
para rinitis'®"'"2"% 7 en particular en enfermedad severa, cuando los sintomas son mas
persistentes o cuando la obstruccién nasal predomlna7 ’. Los diferentes CEIN que existen, no han
sido comparados directamente en un ensayo clinico, pero los resultados de los diferentes ensayos
comparativos sugieren que todos los CEIN tienen aproximadamente una eficacia equivalente, su
respectivo perfil de seguridad y eflcama en RA ha sido establecido en ensayos clinicos y no varian
marcadamente entre estos agentes

FARMACOLOGIA

e La Budesonida es considerada un glucocorticoide adrenal*®, antinflamatorio y agente endocrino-
metabdlico; es un glucocorticoide no halogenado estructuralmente relacionado a 16-alfa-
hidroxiprednisolona®, que en modelos animales tiene 200 veces alta afinidad para el receptor
glucocorticoide y 1000 veces mas alta potencia tépica que el cortisol®. Como los otros CE, la
Budesonida tiene multiples mecanismos de accion incluyendo actividad antinflamatoria,
inmunosupresora y accion antiproliferativa4, ha mostrado tener un amplio rango de actividad
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inhibitoria contra multiples células (mastocitos, eosindfilos, neutréfilos, macrofagos y linfocitos)*'2,
sus efectos antinflamatorios resultan de la disminucién de la formacion, liberacion y actividad de los
mediadores de la infamacion®?° (kininas, histamina, prostaglandinas y Ieucotrienos)4‘6, reducen las
manifestaciones iniciales del proceso de inflamacién; la Budesonida inhibe la migracién celular al

area de la injuria, hace retroceder la dilatacién e incrementa la Eermeabilidad vascular del area®,
incrementa el tono simpatico vascular y reduce la hiperreactividad 8,

La razon para usar CEIN en el tratamiento de RA es que las concentraciones de medicamento
adecuado pueden ser dejadas en el sitio receptor de la mucosa nasal, esto lleva al control de los
sintomas y reduce el riesgo de efectos adversos sistémicos'®. Los CEIN son altamente efectivos en
la prevencion y alivio de los sintomas de la RA asociados con la respuesta temprana y tardia''®?®,
tratando la enfermedad inflamatoria subyacente en la mucosa nasal’®. Los CEIN alivian la
congestion nasal, hormigueo, rinorrea y estornudos'*'®, aunque el alivio puede ocurrir dentro de

pocos dias y una respuesta total a estos medicamentos puede tomar algunas semanas 2.

La aparicién de la mejora clinica luego de la administracion por inhalaciéon nasal de Budesonida
ocurre en 1 a 2 dias®?®, el tiempo para la respuesta maxima es 1 dia a 2 semanas*®, la
concentracion plasmatica mas alta se alcanza en 0.6 a 0.7 horas. La biodisponibilidad después de
la inhalacion nasal es 20%, con una biodisponibilidad oral de 10%°%, promedio que se observa
luego de la administracion nasal de Budesonida que alcanz6 una biodisponibilidad de 12.6%, 29% y
19.5% en pacientes que recibieron 800mcg (inhalador presurizado), 400mcg (spray acuoso) y
800mcg (polvo seco) de este agente por 6 semanas*®, entonces la cantidad promedio de
Budesonida intranasal qsue ingresa al sistema circulatorio es 34% que es la suma de la fraccion
nasal y oral disponible®”.

La Budesonida es relativamente bien absorbida después de la inhalacién y es rapidamente
transformada en metabolitos de baja potencia CE?®, el 85 a 90% de Budesonida se une a proteinas
plasmaticas; la Budesonida tiene metabolismo hepatico extensivo y esta sometida a un sustancial
efecto del primer paso4'6, sufre metabolismo pulmonar minimo y el 60% de este agente es
eliminado por excrecion renal®.

La dosis recomendada es 64mcg por dia, administrada como un spray (32mcg) en cada fosa nasal
de Budesonida una vez al dia, siendo la dosis maxima en pacientes de 12 afios de edad a mas de
256 pg/dia4‘6. Los protocolos clinicos practicos recomiendan estrechar las dosis del CEIN a niveles
mas bajos necesarios para mantener el alivio de los sintomas nasales y empezar el control'®.

La Food and Drug Administration (FDA) ha aprobado el uso de Budesonida en RA estacional y
perenne en adultos y nifios mayores de 6 afios de edad*®'?; esta aprobacion cuenta con nivel de
recomendacion lla es decir se puede recomendar en la mayoria de los casos y con categoria B de
evidencia, pues esta basada en datos derivados de metanalisis de ensayos controlados
aleatorizados con conclusiones conflictivas sobre la direcciéon y grado de los resultados entre los
estudios individuales y en ensayos controlados aleatorizados que involucraron un numero pequefio
de pacientes o que tenian fallas metodolégicas significativas4. La FDA indica que en nifios menores
de 6 afios de edad la seguridad y eficacia de Budesonida no han sido establecidas®®. Asimismo la
Beclometasona, Mometasona y Triamcinolona también estan aprobadas por la FDA en el
tratamiento de la rinitis alérgica.

Segun el British Nacional Formulary (BNF) la Budesonida esta indicada en profilaxis y tratamiento
de la RA y vasomotora, también indica que la absorcion sistémica puede seguir a la administracion
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nasal particularmente si altas dosis son usadas o si el tratamiento es prolong7ado y recomienda que
se supervise la altura de nifios que reciben tratamiento prolongado con CEIN".

e En el Peru, el principio activo Budesonida bajo la forma farmacéutica de spray para administracion
por via tépica (intranasal), se comercializa en la presentacion de 32ug/dosis con 01 registro
sanitario vigente; asimismo otros CEIN como Beclometasona 50 mcg/dosis, Triamcinolona 55
mcg/dosis y Mometasona 50mcg/dosis cuentan con 02, 01 y 06 registros sanitarios vigentes,
respectlvamente

EFICACIA

e Los AH tratan la reaccion de la fase temprana causada por la liberacion de los mediadores
mflamatorlos mientras los CEIN tratan no solo esta fase temprana sino también la fase alérgica
tardia®'?®, Los AH alcanzan la efectividad clinica luego de 5 a 7 horas de la administracion,
mientras que con el uso de los CEIN la mejoria puede observarse dentro de los primeros dias de
uso'®?' con reduccion significativa de los sintomas'®.

= Los CEIN estan considerados como la clase més efectiva de medicamentos en el control de los
sintomas de la RA, de acuerdo al reC|ente protocolo de tratamiento del American College of Allergy,
Asthma and Immunology (ACAAI) Lo que se observa en el protocolo basado en la evidencia y
desarrollado en colaboracién con Ia OMS que indica los efectos de los medicamentos en el
tratamiento de los sintomas de la RA™

Medicamento | Estornudos | Rinorrea | Congestiéon nasal | Prurito nasal | Sintomas ocuales
AH oral ++ ++ + +++ ++

CEIN +++ +++ +++ ++ ++

+: leve efectividad. ++: moderada efectividad. +++ y ++++: muy efectivo

e Un estudio doble ciego, placebo-controlado, que incluyé 40 pacientes con RA estacional sin
diagnéstico de asma, a los que se administré Budesonida 600ug bid o placebo, se observé que la
Budesonida reduce la eosinofilia estacional nasal y en la circulacién, solamente con una atenuacién
de los sintomas nasales estacionales, por lo tanto, una dosis diaria de 600ug bid. La Budesonida
inhalada produce efectos antiinflamatorios clinicamente significativos en su ingreso por las vias
aéreas, incluyendo la mucosa nasal, el cual no ha sido expuesto tépicamente a este medicamento;
por ello, se sugiri6 que la accion anti-eosinofilica nasal y sistémica es producida a dosis
comunmente empleadas de Budesonida inhalada oralmente”’

e Un estudio que examiné la eficacia de Budesonida 256 ug/dia, con fluticasona y placebo para el
tratamiento de RA perenne, encontré6 que la Budesonida redujo significativamente los sintomas
combinados comparado con fluticasona y placebo, también fue superior a fluticasona en el alivio del
bloqueo nasal (p<0. 01)

e Un metanalisis revis6 12 estudios con 1947 pacientes, para el total de sintomas nasales y de
congestion nasal, donde los CEIN spra g/s fueron superiores a los AHNS en todos los estudios, un
hallazgo estadisticamente S|gn|f|cat|vo ; a pesar de lo largo del tratamiento, los CEIN fueron
estadisticamente superiores a los AHNS en todos los estudios en los cuales este resultado fue
reportado. 4 estudios compararon CEIN solos con la combmamon de CEIN mas AH y no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre estos dos grupos . La magnitud de la reduccion de

5

Calle Crnl. Odriozola N° 103-111-San Isidro. Telefax N° 4228455. Teléfono: 4228457
e-mail: urm@digemid.gob.pe http:// www.digemid.minsa.gob.pe



S,

MINISTERIO DE SALUD
DIRECCION GENERAL DE
MEDICAMENTOS INSUMOS Y DROGAS

”’Afio del Deber Ciudadano”

los sintomas nasales en el grupo de CEIN fue cerca al doble del visto en el grupo de AHNS?; se
realizé la siguiente tabla de evidencia considerando los 12 estudios que comparan el tratamiento
con CEIN y AHNS orales en pacientes con RA'®?:

Pardmetro Tratamiento Cambios en lalinea | N°de ensayos Ensayos que favorcen
basal evaluados a CEIN (P<0.05)
Sintomas totales 25 :\’l\l S(r(];:774§%) gg 8 8/8 (100%)
Congestion gﬁ:\’l“s(’(‘;fsgg) :(1):613 12 12112 (100%)
Prurito nasal ims(?:jgggé) ég 9 6/9 (67%)
Secrecion nasal XE:\II\IS(?;:SQ)S?E)B) (1)2 11 8/11 (73%)
Estornudos /EEL'I\'S(?;fggg) o 1 8/11 (73%)

Asimismo, al realizar la comparacion de los diferentes CEIN con AHNS, no se encontr6 marcada
significancia estadistica o clinica entre las diferentes CEIN®.

Un metanalisis de 16 ensayos con 2267 pacientes que comparoé los AH orales (astemizol, cetirizina,
loratadina o terfenadina) con CEIN (beclometasona, Budesonida, fluticasona o triamcinolona) en
pacientes con RA; considerd 14 ensayos que evaluaron los sintomas nasales, los CEIN produjeron
significativamente mas grande alivio que los AH orales para los siguientes sintomas nasales:
congestion nasal (-0.628, 95% Cl -0.72 a -0.52), estornudos (-0.48, 95% CI -0.58 a -0.38),
secrecion nasal (-0.5, 95% CI -0.6 a -0.4) y prurito nasal (-0.38, 95% CI -0.49 a -0.21), resultados
que favorecen a los CEIN (solo un ensayo de los 14 mostré alivio mas significativo con los AH
orales), ademas no hay diferencia significativa entre los CEIN y AH orales en el alivio de los
sintomas oculares***?®, Concluye que los CEIN son mas efectivos que los AH para el control de la
RA™.

Un ensayo multicéntrico controlado con placebo en 406 pacientes para determinar la eficacia y
tolerabilidad de Budesonida intranasal con 32, 64, 128 y 256 ug, en un tratamiento de 4 semanas,
observé una significativa disminucion de los sintomas nasales comparados con el grupo que uso
placebo (32ug, P = 0.001; 64ug, P = 0.003; 128ug, P = 0.002; 256ug, P < 0.001), los sintomas
nasales fueron significativamente disminuidos con Budesonida intranasal 64ug (P = 0.007), tan bien
como con altas dosis de 128ug (P = 0.009) y 256ug (P = 0.001), la Budesonida intranasal fue
efectiva y bien tolerada a dosis tan bajas como 64ug una vez al dia en el tratamiento de RA
estacional. Otro estudio clinico aleatorizado y controlado con placebo, estudié las dosis de
Budesonida intranasal de 32, 64 y 256ug en 478 pacientes con RA perenne y observé una
reduccion significativa de los sintomas nasales de la rinitis con Budesonida intranasal comparado
con el placebo (P < 0.05); ademas se ha evaluado los efectos del tratamiento con Budesonida
intranasal en la calidad de vida, donde los pacientes adultos tratados con Budesonida intranasal
reportaron disminucion significativa en los problemas practicos comparado con los que reciben
placebo (P<0.038), existe una disminucion significativa en las medidas para las actividades, suefio
y sintomas de fiebre que fueron vistos en el grupo que estuvo recibiendo Budesonida intranasal
256ug comparado con el grupo placebo (P < 0.042)%%

En un metanalisis de 9 estudios aleatorizados que incluyen 648 sujetos con RA se observo que los
CEIN producen una reduccién mas significativa de los sintomas nasales totales (-0.36, 95% IC -
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0.57 a -0.14), estornudos (-0.41, 95% IC -0.57 a -0.24), rinorrea (-0.47, 95% IC -0.64 a -0.29),
prurito (-0.38, 95% IC -0.56 a -0.19) y bloqueo nasal (-0.86, 95% IC -1.07 a -0.64) que con los AH
topicos; sin embargo no fue significativa la diferencia entre los tratamientos para los sintomas
oculares (-0.07, 95% IC -0.27 a -0.12); por lo que se concluye que los CEIN producen mas alivio de
los sintomas nasales que los AH topicos (excepto los sintomas oculares)”.

e Los CEIN son efectivos para todos los sintomas, incluyendo congestiéon y usualmente para RA
intermitente moderada a severa®, ademas son el tratamiento de primera linea para RA estacional y
perenne moderada a severa®'?19%02%2028 5o ysados en el tratamiento y profilaxis de RA' en
especial en pacientes con predominante obstruccion nasal®®. Los CEIN son tan efectivos como los
CE orales, reducen todos los sintomas nasales y alivian la inflamacion de las vias aéreas
superiores, las reacciones adversas son usualmente leves y limitadas a la mucosa nasal; los
efectos adversos sistémicos como la supresion del eje HPA es rara, la supresion del crecimiento en
nifios aun no ha sido confirmada®. En muchos estudios, los CEIN juegan un rol significativo en la
mejoria de la salud relacionada a la calidad de vida por su habilidad de controlar los sintomas'?.

e Los AH eran considerados por los protocolos como la terapia de primera linea para la mayoria de
los pacientes, debido a la ventaja de su inicio de accién, sin embargo, los AH son asociados con
efectos sedantes indeseables. Los CEIN son considerados en los protocolos por ser un efectivo
tratamiento para los sintomas de la RA?, ahora se sugiere un rol para los AH orales como
tratamienztg) auxiliar, particularmente si los sintomas oculares o prurito nasal no son controlados por
los CEIN®.

e La facilidad de administracion de estos medicamentos y su uso una o dos veces al dia mejora el
cumplimiento de los regimenes®'?; los CEIN tienen un perfil riesgo/beneficio favorable y son
generalmente una alternativa segura en pacientes con RA. La evidencia disponible indica que los
CEIN no solo son superiores o eq2uivalentes a los AHNS en el espectro de sintomas de RA, ademas
son alternativas costo/efectivas®*?*; debido a su perfil de eficacia y seguridad®”.

SEGURIDAD

e Las reacciones adversas mas frecuentes de Budesonida son hipercortisolismo, diarrea (10%),
dispepsia (6%), nausea (11%), artralgia (5%), mareos, cefalea (21%), infeccion del tracto
respiratorio (11%), sinusitis (8%)4, epistaxis (5-10%), la irritacion local sequedad de la mucosa
nasal, picazén/quemazon nasal, irritacion de la garganta®®”'?'%'®%  Otros efectos adversos
reportados en menos del 1% de pacientes son disnea, moniliasis, ronquera, reduccion del sentido
del olfato y dolor nasal; asimismo, durante los ensayos clinicos con Budesonida inhalada, se
reportaron los siguientes efectos adversos: infeccion del tracto respiratorio (19% a 24%), faringitis
(5 a 10%), sinusitis (2 a 11%) y alteracion de la voz (1 a 6%), esta incidencia fue en algunos casos
menor que en los pacientes tratados con placebo“.

e La incidencia de las reacciones adversas frecuentes | gyento adverso | BYd€senida | 5. oo

esta basada en dos estudios en USA y 5 estudios no — intranasal
USA en 1526 pacientes tratados con Budesonida | Epistaxis 8% 5%
intranasal a dosis de 400 ug una vez al dia por 3 a 6 | Faringitis 4% 3%
semanas, donde 2 a 3% de los pacientes | Broncoespasmo 29, 1%
descontinuaron el medicamento por los eventos o o
s . S Tos 2% <1%
adversos, esta incidencia fue similar entre este —
Irritacion nasal 2% <1%
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agente y el placebo, como se observa®:

Los CEIN son usualmente bien tolerados'®. Los eventos adversos reportados post-comercializacion
de Budesonida son desordenes de faringe, angioedema, palpltaC|ones y raramente ulceracion;
también son raros, el incremento de la presion intraocular o glaucoma y la perforacién del tabique
nasal (seguido de cirugia nasal)’'®% que puede resultar de la repetida colocacion del spray contra
el tabique nasal'®"®, y esta asociado con el uso prolongado de este medicamento®. Se ha
reportado cefalea, perturbaciones del sabor, reacciones de Hipersensibilidad, incluso
broncoespasmo’.

Las reacciones adversas mas serias son el hipercortisolismo (5-15%), cataratas y glaucoma4; no
existe evidencia de carcinogenicidad en laboratorio a dosis orales de hasta 200mcg/kg/dia por 91
semanas, sin embargo, en un estudio de 104 semanas en animales de laboratorio con dosis orales
de 50mcg/kg/d|a se observd un incremento en la incidencia de gliomas y tumores
hepatocelulares

Las reacciones adversas son usualmente leves con efectos sistémicos raros'. Se han observado
minimos efectos adversos de los CEIN debido a que su efecto es local'®'®, tienen baja
b|od|spon|b|I|dad 8y generalmente, son considerados seguros20 cuando son usados en dosis
recomendadas'*?®, ademas, es imposible descartar que el uso prolongado de CEIN puedan resultar
en efectos sistémlcos adversos; se ha medido la funcion del eje hipotalamico-pituitaria-adrenal
(HPA) para determinar la actividad sistémica de estos medicamentos en la funcién basal (medidos
por los niveles de cortisol), encontrandose evidencia conflictiva para Budesonida, porque un estudio
con dosis de 200 a 800ug/dia mostrd S|gn|f|cat|va supresion del cortisol urinario, aunque otro
estudio con Budesonida 200ug/dia no lo mostr6'>%. No se encontré evidencia de los efectos en el
eje HPA con 3 a 6 semanas de terapia con Budesonlda intranasal con dosis de hasta 400ug/d|a4 22,
el uso intranasal de Budesonida a dosis diarias de 256ug no afecta la funcion del eje HPA en
adultos y nifos tratados por 48 meses, aunque la sequedad de mucosa, nduseas y dispepsia
ocurneron en mas de 1% de pacientes tratados con Budesonida intranasal durante los ensayos
clinicos®.

Estudios cortos han sugerido que los CEIN causan una reduccion en la velocidad de crecimiento de
los nifos, particularmente cuando estos medicamentos son usados por largo tlempo6 B La
supresion del crecimiento puede ocurrir con administracién dos veces al dia de algunos CEIN pero
no parece ocurrir con la administracion de una dosis diaria 0 con agentes con mas completa
inactivacion hepatica del primer paso; los efectos de los CEIN en el metabolismo éseo aun no han
sido adecuadamente estudiados, estas conclusiones solo se aplican a la monoterapia con CEIN a
dosis recomendada®. Ademas, si las dosis recomendadas son excedidas o si los individuos son
particulargnente sensibles, pueden ocurrir sintomas de hipercorticismo (como el sindrome de
Cushing)”.

El examen clinico e histopatoldgico de la mucosa hasta 5.5 afios de uso continuo de Budesonida no
ha mostrado cambios significativos, los CEIN pueden resultar en biodisponibilidad sistémica, pero
los estudlos no han mostrado efectos significativos en los marcadores séricos del metabolismo
6se0?®, no obstante, la candidiasis, dlsmlnu0|on en el crecimiento linear de los nifios y osteoporosis
han SIdO reportados con el uso de CEIN™

Aunque las terapias con CEs por via aérea tdpica para rinitis y asma han mejorado marcadamente
el control de estas enfermedades y tienen significativa disminucion del riesgo de los efectos
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adversos de los CE, el uso de estas terapias continuas pueden ser acompanadas por un temor a
efectos sistémicos adversos potenciales; desafortunadamente, estos temidos resultados en algunos
pacientes han ido privando de un apropiado y efectivo tratamiento o incluso exponiéndolo a mas
grandes riesgos de periodos de tratamiento con CE orales®. Incluso, la prescripcion de CEIN mas
potentes para uso consistente y mas prolongado de pacientes mas jévenes y ancianos,
frecuentemente en combinacién con otros CE inhalados, justifica una evaluacion cuidadosa de sus
potenciales efectos adversos sistémicos®.

Una revision de estudios controlados, aleatorizados, doble ciego, donde se administré Budesonida
intranasal una vez al dia mostré ser un efectivo tratamiento para RA estacional y perenne a dosis
de 32ug en cada fosa nasal, la Budesonida fue bien tolerada en estos estudios, con un perfil de
eventos adversos similares a los del placebo y no causé incremento clinico de la supresion de la
funciéon HPA a dosis 4 veces mas altas que las dosis recomendadas®.

Un estudio caso control de 9624 casos observo que el uso prolongado de CEIN no incrementa el
riesgo de fractura de cadera y fractura de extremidades superiores en adultos. La incidencia de
cataratas entre los usuarios de los CEIN (Budesonida, Beclometasona, Fluticasona 6 CE orales)
menores de 70 afos de edad sin asma o EPOC (1.0/1000 personas-afo; n=88301) fue igual a la
incidencia de los que no usan CEIN (n=98876) en un estudio de cohorte retrospectivo
observacional, aunque algunos resultados sugieren una asociacion fuerte entre los CE inhalados y
cataratas, por ello, estudios prolongados, prospectivos y controlados son necesarios”.

En estudios clinicos en los que se administr6 Budesonida intranasal ocurrieron solo raramente
infecciones por Candida albicans en la nariz y faringeﬁ; los cultivos son frecuentemente positivos
para Candida después del uso oral inhalado de CE. El uso concomitante de CEIN, CE sistémicos o
antibidticos también incrementa el riesgo de aftas, la mayoria de casos de aftas son autolimitadas y
requieren solo una reduccion en la dosis del CE inhalado, no obstante, una terapia adicional podria
ser necesaria”.

Los comités asesores de la FDA en medicamentos endocrinos, pulmonares y alergia convinieron en
considerar los datos que sugerian que los CEIN pueden tener un efecto en la velocidad de
crecimiento en nifos, por ello recomiendan la monitorizacién rutinaria en el crecimiento de
pacientes pz)gdiétricos que usan CEIN orientados a una dosis mas baja efectiva con minimos riesgos
sistémicos””.

Los CEIN deben ser evitados en la presencia de infecciones nasales no tratadas, después de
cirugia nasal (hasta que el alivio ocurra)7 y en tuberculosis pulmonar. Se debe considerar que los
pacientes que son transferidos del tratamiento con CE sistémicos pueden experimentar
exacerbacion de algunos sintomas*®’, ademas se debe tener precaucion en casos de cataratas,
diabetes mellitus, exposicidn a infecciones virales, glaucoma, cirrosis hepatica, osteoporosis, ulcera
pepticia“. La Budesonida esta contraindicada en estado asmatico u otros episodios agudos de
asma’.

La FDA clasifica a Budesonida en la categoria C para embarazo, es decir que algunos estudios en
animales ha revelado efectos adversos en el feto y no hay estudios controlados en gestantes
disponibles, por ello, este medicamento puede ser administrado solo si el beneficio potencial
justifica el riesgo potencial del feto®.
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COSTO

En Estados Unidos el costo de la medicacion del manejo de rinitis para 12 meses fue $3.1 billones,
el 77% de esta cantidad fue gastada en prescripciones farmacéuticas'®, incluyendo $1.6 billones

para AHNS y $0.8 billones para CEIN*’. . AWP on trata-
Medicamento .
miento mensual

Los costos de Average Wholesale Price (AWP) de los | Budesonide (Rhinocort) $47.40
CEIN para el tratamiento/dia de RA es 25% inferior al | Budesonida (Rhinocort Aqua) $49.92
costc>23de los AHNS, como se muestra en la siguiente | Loratadina (Claritine) $73.19
tabla™:

Los CEIN se consideran un tratamiento costo/efectivo comparado con los AHNS?*?, incluso la

Budesonida fue asociada con mas dias de tratamiento por prescripcion a mas bajo costo por dia
comparado con otros CEIN??, asimismo un estudio realizé la siguiente comparacion de los costos
por tratamiento?®;

Medicamento | Nombre Inicio *° Vida Dosis Usual **° Costo x mes *°
» Comercial®® media®®

Loratadina Claritine 1a3h 12-15h | 10mg VO qd $65.40
Budesonida Rhinocort 1a2dias | 2h 64ug a 128ug intranasal qd | $21.70 a $43.40

Un estudio controlado, doble ciego, aleatorizado, multicéntrico con grupos paralelos de 243
pacientes que reciben el tratamiento con Budesonida intranasal una vez al dia por 4 semanas, los
sujetos gastaban un promedio de $15.89/semana para aliviar los problemas de rinitis estacional, el
80% de sujetos sintieron que con el tratamiento, la RA ha tenido menos impacto en sus vidas,
comparado con los afios previos; el promedio a pagar del medicamento usado durante otra
estacion fue $12.95/semana, es decir el 92% (95% IC, 0.85-1.00) del costo de pretratamiento
estimado. Los beneficios fueron superiores al costo, por un promedio de $5.80/semana (95% IC),
P< 0.0001, donde no hubo diferencias en costos 6 costo beneficio comparados con modos de
administracion y concluye que la Budesonida intranasal representa una opcién costo beneficio en el
tratamiento de RA estacional®.

Entre otras consideraciones para la adquisicion y prescripcion de Budesonida intranasal en
pacientes con rinitis alérgica, se considera el costo tratamiento/dia y Costo tratamiento/mensual
(usado como tratamiento crénico), esta informacion se resume en la siguiente tabla donde se indica
la dosis de mantenimiento en pacientes adultos, asi como el costo de Loratadina tableta, incluida
en el PNME vy la diferencia de costos entre ambos tratamientos:

. A costo
Dosis . Costo Costo .
Medicamento Diaria COStOS/l/m'dad Tratamiento/dia | Tratamiento/mes Budesonlda
(mg) * ) s/ s/ intranasal —
) ) Loratadina VO
Budesonida 9
32meg/dosis spray 64 ug 77,60 0,80 23,28
Loratadina 10mg tab 10 mg 0,15 % 0,15 4,5 18,8

Se ha estimado el numero de pacientes al afio candidatos al tratamiento en la institucion solicitante
como 720 pacientes; considerando que el tratamiento de RA es crénico, entonces los casos
estimados en el bimestre se mantienen todo el afo sin considerar nuevos casos. De acuerdo a ello
se ha realizado el costo estimado anual en el que se observa que el coste del tratamiento anual con
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Budesonida spray seria de S/.16761,6 y para Loratadina tableta seria de S/.3240, lo que haria una
diferencia en el costo anual entre ambos tratamientos de S/.13521,6; entonces el costo del
tratamiento anual con Budesonida spray seria notablemente superior al coste anual de Loratadina
tableta.

CONCLUSIONES

La rinitis alérgica es una enfermedad inmunolégica de alta prevalencia que constituye un problema
significativo de salud con carga econémica que deteriora la calidad de vida de los pacientes.Lo
principal en el tratamiento de la rinitis alérgica es evitar el alergeno, siendo el proximo paso
razonable el uso de antihistaminicos en especial los de segunda generacién por no tener efectos
sedantes. Actualmente se recomienda la terapia dirigida a los procesos inflamatorios asociados a la
rinitis alérgica por medio de corticoesteroides intranasales como la Budesonida, Beclometasona,
Mometasona y Triamcinolona, entre otros; no encontrandose diferencias significativas en el efecto
de estos medicamentos.

La Budesonida es un glucocorticoide con actividad antiinflamatoria, inmunosupresora y con accién
antiproliferativa que previene y alivia los sintomas de la rinitis alérgica asociados a la respuesta
temprana y tardia. El uso de Budesonida esta indicado en el tratamiento de la rinitis alérgica
estacional y perenne en especial en pacientes con predominante congestién nasal; Budesonida
intranasal actua directamente en la mucosa nasal, el inicio de la mejoria clinica ocurre en 1 a 2 dias
luego de su administracién, mientras que con el uso de Loratadina ocurre en 1 a 3 horas.

Budesonida esta asociado con epistaxis, sinusitis, faringitis, irritacion nasal, tos e infeccion del
tracto respiratorio; la perforacion del tabique nasal ha ocurrido raramente. Las reacciones adversas
son frecuentemente locales, los efectos adversos sistémicos como la supresion del eje Hipotalamo-
pituitaria-adrenal es rara, la supresién del crecimiento en nifios y el efecto sobre el metabolismo
6seo aun no han sido adecuadamente estudiados. La Budesonida intranasal usado en pequefas
dosis o intermitentemente como monoterapia, no presenta un riesgo significativo para los efectos
adversos sistémicos, aunque es imposible descartar que su uso prolongado pueda resultar en
efectos sistémicos adversos, el desarrollo de estudios prolongados prospectivos y controlados son
necesarios.

La Budesonida para administracion intranasal no esta considerada en la 14° Lista Modelo de
Medicamentos Esenciales de la OMS, ni en el Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales
vigente en nuestro pais, actualmente tiene solo un registro sanitario en vigencia, el cual
corresponde a una especialidad farmacéutica.

En estudios realizados en otros paises, el costo de Budesonida intranasal es menor que loratadina,
cuando la comparacion se realiza entre especialidades farmacéuticas. No obstante, en nuestro
pais, para el tratamiento de la rinitis alérgica se observa que el costo anual del uso de Budesonida
intranasal seria muy superior al coste anual de Loratadina tabletas.

Teniendo en consideracion los medicamentos de primera eleccion en el tratamiento de la rinitis
alérgica, la eficacia similar de los corticoides intranasales y el limitado numero de registros
sanitarios vigentes de estos medicamentos en el pais, la Direccién General de Medicamentos,
Insumos y Drogas considera que la adquisicién de un corticoide intranasal se justifica s6lo para el
tratamiento de la rinitis alérgica severa que no haya respondido a tratamiento con antihistaminicos,
en pacientes adultos y nifios mayores de 6 afios, previa evaluacién comparativa de costos.
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La Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas, considera que la adquisicion de
Budesonida 32 mcg/dosis spray, autorizada por el Comité Farmacolégico del Hospital San
Bartolomé no se encuentra justificada, debido a la existencia en el mercado de otros corticoides
intranasales mas costo-efectivos.
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