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INDICACIONES*
Tratamiento del control del asma persistente en adultos y adolescentes (>12 afios).

MECANISMO DE ACCION?

La ciclesonida es un glucocorticoide que una vez inhalado por la boca se convierte enzimaticamente en
los pulmones en un metabolito activo (C21-des-metilpropionil-ciclesonida) que posee actividad
antiinflamatoria.

FARMACOCINETICA"

La biodisponibilidad por via oral de la ciclesonida y su metabolito activo es insignificante (<0,5% para la
ciclesonida; <1% para el metabolito activo).

La fijacién a proteinas plasmaéticas de ciclesonida y su metabolito activo es del 98-99%.

Las estearasas en los pulmones hidrolizan a la ciclesonida en su metabolito biolégicamente activo,
principalmente. A nivel hepatico se metaboliza fundamentalmente a metabolitos inactivos hidroxilados
por la catdlisis de la CYP3A4.

Se excreta por via fecal (67%), la excrecion via bilis es la principal ruta de eliminacion.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION *
Via de administracion : solucion para inhalacion en envase a presion.

Dosis recomendada en adultos y adolescentes  : 160 mcg/dia en 1 sola dosis, preferentemente por la
noche.

Segun ficha técnica, en algunos pacientes, una reduccién de dosis a 80 mcg una vez al dia puede ser
una dosis de mantenimiento efectiva, aunque en el momento de la publicacion de este informe todavia
no estan comercializadas las presentaciones de 80 mcg ni de 40 mcg.

Los sintomas mejoran a las 24 horas de iniciar el tratamiento. Una vez logrado el control del asma debe
individualizarse el tratamiento y utilizar la menor dosis eficaz.

Sobredosis : El riesgo de aparicién de efectos toxicos es bajo. Voluntarios sanos toleraron bien la
inhalacién de 2.880 mcg en dosis Unica. No es necesario aplicar ningun tratamiento especifico.




En tratamientos cronicos, no se puede descartar que dosis superiores a la recomendada provoquen
cierto grado de insuficiencia suprarrenal.

EFICACIA CLINICA

Se seleccionaron para el analisis aquellos estudios que comparaban la ciclesonida con un corticoide
inhalado en pacientes con asma > 12 afos.

Del total de 11 ensayos clinicos controlados (ECA) se descartaron 3 por presentar una calidad
metodoldgica deficiente (escala de Jadad < 3).

Todos los estudios fueron de no inferioridad a excepcién de un ECA de superioridad®. Los valores
limites de no inferioridad, en la mayoria de los estudios, fueron -0,200 L para el FEV,y el FVC; y -25
I/min para el PEF. La duracion de los estudios fue de 12 semanas. Las variables principales fueron el
cambio en los valores espirométricos, en el registro diario del PEF y/o el control sintomético del asma.
Se excluyeron aquellos estudios con variables principales distintas a las anteriores. Las exacerbaciones
se registraron sélo en 5 estudios®®, aunque con gran variabilidad en la definicion de criterios
(requerimiento de corticoides orales, incremento de la dosis del corticoide inhalado, incremento de la
dosis de salbutamol, adicién de otra medicacion distinta a la de rescate).

En la mayoria de los estudios los pacientes presentaron asma leve-moderada. La edad media de los
participantes fue entre 29-46 afios excepto en el de Vermeulen et al® que fue de 14 afios.

La ciclesonida se compard con budesonida en 5 ECA®**®® (siendo en 4 de ellos*®® la dosis de
ciclesonida superior a la recomendada en la ficha técnica), y en 3 ECA**® con fluticasona.

La proporcién de dosis entre la ciclesonida y la budesonida fue de 1:1*" y de 1:2*°. En el estudio de
Hansel et al ® hubo 2 ramas de tratamiento con ciclesonida y la proporcion fue de 1:4 y 1:1.

En los estudios frente a fluticasona®** la proporcion fue de 1:1 y en el estudio de Magnussen et al® hubo
otra rama de tratamiento con ciclesonida en proporcion 1:2. En uno de los estudios la ciclesonida se
administré a dosis variables y la fluticasona a dosis fija’.

Ciclesonida vs budesonida

1. Cambio en las variables espirométricas (FEV 1, FVC, PEF) y del registro diario del PEF
Los valores espirométricos obtenidos en 4 de los ECA**®® indican la no inferioridad de ciclesonida
frente a budesonida.

Los resultados del estudio de Ukena et al’, muestran superioridad de la ciclesonida en los valores
espirométricos: diferencia 0,095L (IC 95% 0,016-0,0174) para FEV; y diferencia 0,10L (IC 95% 0,01-
0,20) para FVC, aunque ciclesonida no fue inferior a budesonida en el registro diario del PEF.

2. Control de los sintomas y mediacién de rescate.

No se observaron diferencias significativas en el control de los sintomas y en la medicacién de rescate
excepto en el estudio de Boulet et al*, en que el porcentaje de dias libres de sintomas fue de 43,6%
para la ciclesonida y de 25,8% para la budesonida. También hubo una reduccion significativa en la
mediacion de rescate a favor de la ciclesonida pero no en el porcentaje de dias sin medicacion de
rescate (57,5% vs 53,6%).

3. Exacerbaciones
Sélo en 3 estudios®*® se registraron las exacerbaciones. No se observaron diferencias significativas
entre ambos tratamientos.

Ciclesonida vs fluticasona:

1. Cambio en las variables espirométricas (FEV 1, FVC, PEF) y del registro diario del PEF

En el Gnico estudio de superioridad® no se detectaron diferencias significativas en ninguna de las
variables espirométricas ni en el registro diario del PEF (diferencia ciclesonida vs fluticasona: FEV; -
0,018 L; FVC 0,047L; PEFespirometria 1,51 L/IMin; PEF egistro diario -6,96 L/min).

Los valores espirométricos obtenidos en 2 de los ECA®? indican la no inferioridad de ciclesonida frente a
fluticasona.
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2. Control de los sintomas y mediacion de rescate.

En el estudio de superioridad de Knox et al® la variable principal fue el control del asma (dias sin
sintomas y sin medicacién de rescate) no observandose diferencias significativas entre ciclesonida y
fluticasona (97% vs 98%).

Tampoco se observaron diferencias significativas en los otros ECA en el control de los sintomas y en la
medicacion de rescate entre ambos tratamientos.

3. Exacerbaciones
Solo en 2 estudios®® se registré esta variable. EI niamero de exacerbaciones fue pequefio (1-2) no
observandose diferencias significativas entre ambos tratamientos.

SEGURIDAD

» Reacciones adversas:

Poco frecuentes (>1/1000, <1/100): mal sabor de boca, reacciones en el lugar de la administracién
(ardor, inflamacion, irritacion), sequedad en el sitio de la administracion, ronquera, tos, broncoespamo
paradéjico, exantema, eczema.

Riesgo de efectos sistémicos a elevadas dosis y periodos prolongados: sindrome de Cushing,
hipercorticalismo, insuficiencia suprarrenal, retraso en el crecimiento de los nifios y adolescentes,
descenso de la densidad mineral 6sea, cataratas y glaucoma.

» Contraindicaciones 1!

Pacientes con hipersensibilidad a la ciclesonida o a alguno de sus excipientes.

» Advertencias y precauciones *
Advertencias:
ONo utilizar en broncoespasmo grave o episodios agudos en los que se requieran medidas
intensivas.
ONo utilizar como medicacion de rescate.
OAjustar la dosis a la minima eficaz ya que a elevadas dosis y durante periodos prolongados puede
producir efectos sistémicos como los descritos anteriormente.
Precauciones:
OTuberculosis pulmonar activa o latente.
OlInfecciones fungicas, viricas o bacterianas.
Olnsuficiencia hepatica grave.
ORiesgo de insuficiencia suprarrenal tras el cambio de corticoides orales a ciclesonida inhalada. En
estos casos se recomienda reducir con precaucion la dosis de corticoides sistémicos.
ORiesgo de insuficiencia suprarrenal en situaciones de estrés.
0Broncoespamo paraddjico.

» Interacciones *

Evitar la administraciébn concomitante con inhibidores potentes de la CYP 3A4 (ketoconazol, itraconazol
y ritonavir o nelfinavir), salvo que los beneficios compensen el aumento en el riesgo de sufrir reacciones
adversas sistémicas de corticosteroides.

» Utilizacién en grupos especiales *

Menores de 12 afios, embarazo, lactancia: no se recomienda su uso por datos insuficientes de
eficacia y/o seguridad.

Ancianos: la edad no influye en la exposicidn sistémica al metabolito activo.

Insuficiencia hepética: puede afectar a la eliminacién del metabolito activo.

Insuficiencia renal: no se han realizado estudios debido a la escasa excrecion renal del metabolito
activo.

» Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar m aquinas *
Su efecto es nulo o insignificante.




RESUMEN ANALISIS COMPARATIVO
Farmaco comparador : beclometasona, budesonida.

Eficacia : SIMILAR.

La ciclesonida sélo se ha comparado frente a budesonida y fluticasona. No se ha publicado ningun
estudio frente a beclometasona.

En relacion a las variables espirométricas (FEV,, FVC, PEF) y el registro diario del PEF la ciclesonida
fue no inferior a la budesonida en 4 de los 5 estudios analizados y s6lo en uno de ellos, en el que la
budesonida se infradosifico, la ciclesonida fue superior, aunque la diferencia observada en la mejora de
estas variables no puede considerarse clinicamente relevante.

La ciclesonida también fue no inferior a la fluticasona en las variables espirométricas anteriores. En el
Unico estudio de superioridad tampoco mostro diferencias estadisticamente significativas frente a ella.

El resto de variables analizadas (control de los sintomas y exacerbaciones) no mostraron diferencias
entre la ciclesonida y la budesonida o la fluticasona excepto en un estudio, en que la ciclesonida fue
superior a la budesonida en el control de los sintomas pero la budesonida se infradosifico.

Seguridad: INFERIOR.

No hubo diferencias en el riesgo de efectos adversos entre la ciclesonida y la budesonida o la
fluticasona'®. La ciclesonida presenta una frecuencia y un perfil de efectos adversos similar a los otros
2 corticoides inhalados.

Aungue el laboratorio solicitante de la comercializacion aporté en el momento de la autorizacion de la
comercializacién datos de un estudio de 12 semanas en pacientes con asma grave tratados con 640
mcg/dia en el que hubo una reduccion de las exacerbaciones pero no una mejora de la funcién
pulmonar y una mayor frecuencia de efectos adversos, la EMA considerd6 que no se disponia de
evidencia suficiente sobre la utilizacion de la ciclesonida a dosis altas en pacientes con asma grave. Por
ello, insto al solicitante a que se comprometiera a la realizacion de estudios a largo plazo, con un disefio
apropiado, para poder conocer la eficacia y seguridad de la ciclesonida a dosis de 320 mcg/dia y 640
mcg/dia en pacientes con asma grave™'.

Pauta: SUPERIOR. La ciclesonida se administra 1 vez al dia a diferencia de la mayoria de los
corticoides inhalados que se administran como minimo 2 veces al dia.

Coste: SUPERIOR.

Principio Activo Presentacion PVP Posologia Coste
(€) mensual (€)
Alvesco® 160  mcg/inhalacién
Ciclesonida solucién  para inhalacion en| g3p7,g | 160mcglvezal 16.4
envase a presion, 60 inhalaciones dia

200 mcg 2 veces

Budesonida Budesonida Aldo Union 200mcg 15,42 al dia 6,1
200 dosis 10ml
Beclometasona Beclo-asma 0,25mg/dosis 200| 26,07 250 meg 2 veces 4,6

al dia

dosis aerosol

Fuente: Nomenclator Digitalis. Instituto de Gestion Sanitaria. Febrero 2011.
Dosis equipotentes 12,

Dosis baja (mcg/dia) Dosis media (mcg/dia) Dosis alta (mcg/dia)
Beclometasona 200-500 >500-1000 >1000-2000
Budesonida 200-400 >400-800 >800-1600
Fluticasona 100-250 >250-500 >500-1000

Ciclesonida 80-160 >160-320 >320-1280




LUGAR EN TERAPEUTICA

Los corticoides inhalados son los farmacos de eleccion en el asma persistente por su eficacia tanto en
la reduccién de los sintomas como en la mejora de la funcién pulmonar y la reduccion de las
exacerbaciones.

Dosis bajas de corticoides, equivalentes a 400 mcg de budesonida, son eficaces en la mayoria de los
pacientes pero algunos pueden beneficiarse de dosis mas altas, especialmente los pacientes con asma
grave'?. Mientras que con beclometasona, budesonida y fluticasona, existe una extensa evidencia sobre
su eficacia y seguridad, los estudios con ciclesonida disponibles hasta el momento, no indican
superioridad en términos de resultados clinicos relevantes como exacerbaciones, hospitalizaciones,
calidad de vida y seguridad a largo plazo (>12 semanas) de ésta en relacién a los otros corticoides
inhalados.

No se dispone de estudios a largo plazo comparando ciclesonida con otros corticoides inhalados en
pacientes con asma grave y a dosis altas.

Hay que tener en cuenta que el asma es una enfermedad dinamica y, actualmente, ciclesonida sélo se
encuentra comercializada en presentacion de 160 mcg, por lo que los ajustes individuales de
dosificacion con el corticoide inhalado que requieren los pacientes asmaticos, no podrian realizarse de
forma adecuada. Por todo ello, y a pesar de que la ciclesonida se administra una vez al dia, lo cual no
se traduce necesariamente en un aumento en la adherencia, respecto a los otros corticoides inhalados,
la ciclesonida no puede considerarse como farmaco de eleccién en el tratamiento del asma.

CONCLUSIONES

e La ciclesonida es un glucocorticoide indicado en el tratamiento del control del asma persistente
en adultos y adolescentes (>12 afios).

» La ciclesonida so6lo se ha comparado frente a budesonida y fluticasona, y los estudios
disponibles hasta el momento (a corto plazo y en asma leve-moderada), no muestran
superioridad en términos de resultados clinicos relevantes como exacerbaciones,
hospitalizaciones, calidad de vida y seguridad a largo plazo en relacién a los otros corticoides
inhalados.

» La tedrica ventaja de su administracion Unica diaria queda limitada por la imposibilidad de
realizar ajustes individuales de la dosificacién, ya que so6lo se encuentra comercializada en
presentacion de 160 mcg.

» Teniendo en cuenta su eficacia similar a otros corticoides inhalados en asma leve-moderada, y
gque se desconoce su eficacia y seguridad comparada con a otros corticoides inhalados en asma
grave y a dosis altas, no parece adecuado utilizar la ciclesonida cuando se dispone de otros
corticoides inhalados con una relacion beneficio/riesgo mas favorable.

FRASE RESUMEN: “Ciclesonida presenta una eficacia s imilar a otros corticoides inhalados en
pacientes con asma leve-moderada, pero se desconoc e su eficacia y seguridad comparada con
otros corticoides inhalados en asma grave y a dosis altas”.

CALIFICACION: “NO SUPONE UN AVANCE TERAPEUTICO” .
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La evaluacion de novedades terapéuticas en el momento de su comercializacién se apoya en informaciéon cuya
validez puede verse limitada con el paso del tiempo, por lo que debe ser empleada con precaucion.




Esta evaluacién ha sido realizada de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Trabajo de los Comités de
Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Aragon, Catalufia, Euskadi y Navarra.

La informacién que aqui se presenta es la disponible hasta el momento y es susceptible de modificaciones futuras
en funcién de los avances cientificos que se produzcan.

Es de gran importancia la comunicacion de las sospechas de reacciones adversas a los nuevos medicamentos al
Centro Autonémico de Farmacovigilancia.
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Anexo 2. Tabla de Sintesis de la evidencia
Referencia Tipo de estudio y Poblacion estudiada Pauta de tratamiento Variables de medida Resultados Calidad del estudio
(Autor, objetivo (end-point) (tamafio del efecto/ valores p/ (escala Jadad)
publicacion) intervalos de confianza)
Ensayo clinico, |111 pacientes aleatorizados Ciclesonida MDI | Variable principal: Eficacia : Segun ITT: Aleatorizacién:1
Ref. 2 multicéntrico, 160 mcg pulsador Doble ciego:1
aleatorizado, Criterios de inclusién: (200 mcg valvula ) |Dias con control del|Dias con control del asma: Pérdidas: 1
Knox et al. doble-ciego Pacientes 17-75 aflos con |/dia tarde asma (dias sin sintomas |- C 97% Aleatorizacién
Curr Med Res asma de al menos 6 meses|Dosis seleccionada|y sin medicacion de |- F 98% adecuada:0
Opin. 2007; 23: |Estudio de segin ATS y buen estado de|por  aproximacion | rescate) N.S. Enmascaramiento:0
2387-94. superioridad salud; FEV1>90%; asma | escalonada al 50%
controlada en los 3 meses|de dosis de | Dias sin sintomas Dias sin sintomas
previos con fluticasona 250 |tratamiento de -CyF:98% N.S. Total : 3 puntos
Duracion :12 mcg/2 veces al dia o|acuerdo con
semanas equivalente 'y con beta,- | directrices GINA Dias sin medicacion de |Dias sin medicacién de
Financiado por agonistas de accion corta como | N=58 rescate rescate
ALTANA medicacion de rescate. -CyF:100% N.S.
Pharma AG Despertares nocturnos
Obijetivo: Criterios de exclusién: Fluticasona MDI 250 Despertares nocturnos
evaluar la EPOC; infeccion vias mcg/ 2 veces dia -CyF:100% N.S.
eficacia, respiratorias bajas; otras valvula
seguridad y enfermedades pulmonares Dosis fija
tolerabilidad de |relevantes; mas 1 visita a N=53 Variables secundarias:
la ciclesonida urgencias o hospitalizacién por FEV1

(dosis variable)
frente a la
fluticasona
(dosis fija) en
pacientes con
asma
controlada.

exacerbacion en el ultimo afio;
anormalidades analiticas
relevantes; tratamiento con beta
2 agonistas de accién
prolongada orales o inhalados,
xantinas, corticoides sistémicos
en los 3 meses previos al inicio
del estudio; embarazo;
lactancia; fumadores o ex
fumadores >10 paquetes afio.

Caracteristicas basales:
Edad media:

FEV1
FVC
PEF

-Cvs F: -0,018 L (95% IC -

0,128, 0,092; p=0,7465)

FVvC

- Cvs F: 0,047 L (95% IC -

0,177, 0,271; p=0,6774)

PEF espirometria

- Cvs F: 1,51 L/min (95% IC -

24,54, 27,56; p=0,9085)

PEF diario mafana

- Cvs F:-6,96 L/min (95% IC -

Comentario :
Resultados
similares en el
andlisis por
protocolo.




- C: 43 afos

- F: 46 afios

% mujeres:
-C:48,3%

-F:56,6 %
Duracién asma:

- C: 12,2 afos

- F: 10,2 afios
Media FEV1: 100% .

Previamente al inicio del estudio
(2 semanas) los pacientes
reciben fluticasona a dosis de
500 mcg/dia hasta el control del
asma.

26,97, 13,06; p=0,4922)

Exacerbaciones:

- C: 2 pacientes
- F : 1 pacientes

Seguridad :

N.S.

- C: 42 EA en 31 pacientes

- F: 49 EA en 19 pacientes

EA >2% pacientes | C F

(%) (%)
Bronquitis 2(3.4) 1(1.9)
|. vias respir bajas | 2(3.4) 0(0)
Nasofaringitis 2(3.4) 3(5.7)
Rinitis 0(0) 2(3.8)
Sinusitis 1(1.7) 2(3.8)
Traqueitis 2(3.4) 1(1.9)
|. vias respir altas | 2(3.4) 5(9.4)
Agudizacion asma | 4(6.9) 3(5.7)
Faringitis 2(3.4) 2(3.8)
Incremento CPK 0(0) 2(3.8)
Dispepsia 2(3.4) 0(0)
Vémitos 0(0) 2(3.8)




Referencia

Tipo de estudio y

Poblacién estudiada

Pauta de tratamiento

Variables de medida

Resultados

Calidad del estudio

(Autor, objetivo (end-point) (tamafio del efecto/ valores p/ (escala Jadad)
publicacion) intervalos de confianza)
Ref. 3 Ensayo clinico, |405 pacientes aleatorizados Ciclesonida 160 | Variable principal: Eficacia: Segun ITT: Aleatorizacion:1

Niphadkar P et
al.

Clin Ther.
2005;27:1752-
63

Financiado por
ALTANA
Pharma AG

multicéntrico (11
centros de
India),
aleatorizado,
doble-ciego solo
en el grupo de
ciclesonida.

Estudio de no
inferioridad

Duracion :12
semanas

Obijetivo:
evaluar la
eficacia,
seguridad y
tolerabilidad de
la ciclesonida
frente a la
budesonida en
pacientes con
asma estable

Criterios de inclusién:

Pacientes entre 18-69 afios con
asma persistente de al menos 6
meses, con dosis constante de ClI
(beclometasona dosis superior a
500 mcg/dia, fluticasona 200-250
mcg/dia, budesonida 400 mcg/dia
0 equivalente) 4 semanas antes
del estado basal;, FEV1 >70%;
asma estable; buen estado de
salud.

Criterios de exclusion:

En tratamiento con corticoides
sistémicos; exacerbacion u
hospitalizacion por asma 4
semanas antes del periodo basal;
EPOC; problemas de salud que
contraindiquen el uso de CI,
tabaquismo > 10 paquetes afio;

embarazo 0 lactancia;
anormalidades analiticas
relevantes.

Caracteristicas basales:
Edad media entre 29 — 32 afios;
mayoritariamente con asma leve.

Durante el periodo basal los
pacientes estuvieron en
tratamiento con budesonida 200
mcg/2 veces dia y salbutamol

mcg pulsador (200
mcg valvula ) /dia
mafiana

N=139

Ciclesonida 160
mcg pulsador (200
mcg valvula ) /dia
tarde

N=131

Budesonida 200
mcg/2 veces dia
N=133

FEV1
Valor limite :
-0,200 L

Variables secundarias:

FvC
Valor limite :
-0,200 L

PEF
Valor limite:
-25L/min

FEV1

C mafiana VS B

-0,036 L

95% IC -0,120, 0,045; p=0,383

C tarde VS B
0,022 L
95% IC -0,061, 0,105; p=0,589

FvC
C mafiana VS B: 0.005 L
95% IC -0,084, 0,094; p=0,905

C targe VS B: 0,022 L
95% IC -0,088, 0,092; p=0,970

PEF mafiana
C manana VS B: -4,4 L/min
95% IC -16,4, 7,5; p=0,464

PEF tarde
C mafana VS B: -1,1 L/min
95% IC -12,4, 10,3; p=0,855

PEF mafiana
C tarde VS B: 9,3 L/min
95% IC -2,8, 21,5; p=0,131

PEF tarde
C tarde VS B: 4 L/min
95% IC -7,5, 15,5; p=0,490

Doble ciego: 0
Pérdidas: 1
Aleatorizacion
adecuada:l
Enmascaramiento
:0

Total : 3 puntos

Comentario:
Resultados
similares en el
andlisis por
protocolo.




como medicacion de rescate. Se
permitio el uso de otro
antiasmatico.

Sintomas

Medicacién de rescate

Exacerbaciones
(corticoides orales o
doblar la dosis del ClI o
salbutamol)

Seguridad

No diferencias significativas
entre los 3 tratamientos en todas
las variables analizadas
relacionadas con la
sintomatologia y la medicacion
de rescate.

Exacerbaciones :
C mafana- 7(5%)
C tarde- 1(1%)

B: 2(2%)

Cmaﬁana Ctarde B (%)
EA (%) (%)
Al menos | 24 32 28 (21.1
1EA (17.1) | (24.4)

Agudizac | 13(9.3 | 13(9.9 | 14(10.5)
i6n asma

) )
I. vias 3(2.1) | 43.1) | 5(3.8)
respir.
altas

Rinitis 2(1.4) | 1(0.8) | 4(3.0)
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Referencia Tipo de estudio y Poblaci6n estudiada Pauta de tratamiento Variables de medida Resultados Calidad del estudio
(Autor, objetivo (end-point) (tamafio del efecto/ valores p/ (escala Jadad)
publicacion) intervalos de confianza)
359 pacientes aleatorizados Ciclesonida 320 Variable principal: Eficacia: Segun ITT: Aleatorizacién:1
Ref. 4 Ensayo clinico, | Criterios de inclusion: mcg pulsador (400 Doble ciego:1
multicéntrico,, Pacientes entre 12-75 afios con mcg véalvula) /dia | FEV; FEV; Pérdidas: 0
Boulet LP et al. |aleatorizado, asma persistente de al menos 6 N=179 Valor limite : C vs.B:0,05L (95% IC Aleatorizacién
Respir Med. doble-ciego meses segun ATS; FEV; 65-95%; -0,200 L -0,007, 0,111; p=0,087) adecuada:l

2006; 100: 785-
94.

Financiado por
ALTANA
Pharma AG

Estudio de no
inferioridad

Duracion :12
semanas

Obijetivo:
evaluar la
eficacia y
seguridad de la
ciclesonida
frente a la
budesonida

en tratamiento con Cl budesonida
320-640 mcg o equivalente y
beta, de accidn prolongada,
antileucotrienos o equivalentes.
Criterios de exclusién:

Enfermedades graves, problemas
de salud que contraindiquen el
uso de CI; anormalidades
analiticas relevantes;
exacerbacion o infeccion vias
respiratorias bajas u
hospitalizacion por asma 4
semanas antes del periodo basal;
en tratamiento con corticoides
sistémicos 4 semanas o
corticoides depot 6 semanas
antes del periodo basal o mas de
3 veces en los ultimos 6 meses;
EPOC o otras enfermedades
pulmonares; tabaquismo > 10
cigarrillos /dia o > 2 pipas /dia);
sospecha de no adherencia;
drogas de abuso; embarazo

Caracteristicas basales:
Edad media:

- C: 39 afios

- B: 42 afios

Budesonida 320
mcg/ dia pulsador
(400 mcg valvula)
N=180

Variables secundarias:

FvC
Valor limite :
-0,200 L

PEF
Valor limite:
-25L/min

Dias libres de sintomas

Medicacién de rescate

Exacerbaciones
(incremento de los
sintomas y disminucion
de la funcién pulmonar

FVC
C vs. B: 0,08 L (95% IC 0,02,
0,147; p=0,011)

PEF mafiana
C vs. B: 6 L/min (95% IC
-2, 15; p=0,141)

PEF tarde
C vs. B: 2 L/min (95% IC
-6, 10; p=0,591)

C: 43,6%
B: 25,8% (p=0,018)
Reduccién en el grupo de C ; sin
diferencias en el grupo B
(p=0,026)

No diferencias significativas en
dias sin medicacion de rescate
(57,5% vs 53,6%)

Exacerbaciones:
B: 37(21%)

C: 29(16%) N.S.

Enmascaramiento
0

Total : 3 puntos

Comentarios:
Las dosis
utilizadas no son
equipolentes. La
dosis de
budesonida
deberia ser de
800 mcg/dia.

Resultados
similares en el
analisis por
protocolo.
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El estudio incluye 3 periodos : 2
semanas periodo basal, 2-4
semanas pretratamiento depen-
diendo de la respuesta a la
budesonida administrada en las 2
semanas anteriores y el periodo
de tratamiento (12 semanas).

con requerimiento de
corticoides orales)

Seguridad

EA C B

(%) (%)
total 75(42) | 93(52)
l. 22(12) | 34(19)
Respir.altas
Asma 16(9) 21(12)
Bronquitis 6(3) 6(3)
Dolor cuello | 3(2) 2(1)
Faringitis 6(3) 5(3)
Sinusitis 3(2) 3(2)
Rinitis 4(2) 6(3)
Alteracion 3(2) 2(1)
voz
Sindrome 7(4) 12(7)
gripal
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Referencia

Tipo de estudio y

Poblacién estudiada

Pauta de tratamiento

Variables de medida

Resultados

Calidad del estudio

(Autor, objetivo (end-point) (tamafio del efecto/ valores p/ (escala Jadad)
publicacion) intervalos de confianza)
808 pacientes aleatorizados Ciclesonida MDI | Variable principal: Eficacia:  Segun ITT: Aleatorizacioén:1
Ref. 5 Ensayo clinico, 80 mcg pulsador Doble ciego:1
multicéntrico,, Criterios de inclusion: (100 mcg valvula) | FEV; FEV; Pérdidas: 1

Magnussen H et | aleatorizado, Pacientes >12 afios con asma /dia tarde Valor limite : C 80 vs. F:-0,025 L (95% IC -
al. doble-ciego persistente de al menos 6 meses | N=278 -0,200 L 0,106, 0,056) Aleatorizacién
J Asthma. 2007; segun ATS; FEV,; 61-90 % en tto adecuada:
44:555-63. Estudio de no solo con medicacién de rescate; Ciclesonida MDI FEV, Enmascaramiento

Financiado por
ALTANA
Pharma AG

inferioridad

Duracion :12
semanas

Obijetivo:
evaluar la
eficacia y
tolerabilidad de
la ciclesonida
frente a la
fluticasona en
pacientes con
asma
persistente

FEV, 81-105 % en tratamiento
con CI (dosis maxima 250 mcg
fluticasona valvula o equivalente);
FEV, 61-105 % en tratamiento
con antiasmaticos no ClI.

Criterios de exclusion:
Enfermedades graves, problemas
de salud que contraindiquen el
uso de CI; EPOC; tabaquismo >
10 paquetes /afio; tratamiento con
beta 2 de accion prolongada aso-
ciados a Cl o corticoides sistémi-
cos 4 semanas antes del periodo
basal o mas de 3 veces en los
ultimos 6 meses; embarazo; lac-
tancia; contracepcion no segura.

Caracteristicas basales:
Edad media:

Cgo: 29 afios

Ci60: 32 afios

F: 33 afios

Media FEV;:

Cgo: 78,6%

Cis0: 78,3%

F: 79%

160 mcg pulsador
(200 mcg vélvula)
/dia tarde

N=271

Fluticasona MDI
88 mcg/ 2 veces
dia pulsador (100
mcg valvula)
N=259

Sintomas nocturnos
(escala 5 puntos )
Valor limite : 0,15

Variables secundarias:

FvC

PEF

C 160 vs. F: -0,059 L (95% IC -
0,141, 0,022)

Sintomas nocturnos:

- C 80 vs. F: 0,000 (95% IC -
0,07, 0,05; p=0,443)

- C 160 vs. F : 0,000 (95% IC -
0,05, 0,10; p=0,559)

FvC
-C80 vs. F: 0,063 L (95% IC -
0,038, 0,164)

FvC
-C160vs. F: 0,041 L (95% IC -
0,060, 0,143)

PEF espirometria
-C 80 vsF:-1,4 L/min (95% IC -
15,3, 12,5)

PEF espirometria
-C 160vs. F: -1,3 L/min (95% IC
-15,3, 12,6)

Total : 3 puntos

Comentario:
Resultados
similares en el
andlisis por
protocolo.
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Sintomas
Medicacién de rescate
Exacerbaciones que

requieren uso de
corticoides orales

Seguridad

No se observan diferencias
significativas entre ambos
tratamientos en la mejora de los
sintomas y la medicacién de
rescate.

Ciclesonida : 2 pacientes
Fluticasona 1 paciente

EA>2% | C80 Cc160 | F

(%) (%) (%)
Total 70(25. | 66(24. | 71(27.
2) 4) 4)

Agudizac | 7(2.5) 5(1.9) 8(3.1)
i6n asma

Bronquiti | 6(2.2) 1(0.4) 2(0.8)
s

Nasofari 6(2.2) 8(3.0) 15(5.8
ngitis )

Faringitis | 7(2.5) 5(1.9) 3(1.2)

Rinitis 6(2.2) | 5(1.9) | 6(2.3)

La candidiasis oral, faringea y la
infeccion oral flngica fueron
inferiores al 1% y similar para
los 3 tratamientos.
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Referencia

Tipo de estudio y

Poblacién estudiada

Pauta de tratamiento

Variables de medida

Resultados

Calidad del estudio

(Autor, objetivo (end-point) (tamafio del efecto/ valores p/ (escala Jadad)
publicacion) intervalos de confianza)
403 pacientes aleatorizados Ciclesonida MDI | Variable principal: Eficacia: Segun ITT: Aleatorizacién:1
Ref. 6 Ensayo clinico, 320 mcg pulsador Doble ciego:1
multicéntrico, Criterios de inclusion: (400 mcg valvula) | FEV; FEV; Pérdidas: 0
Vermeulen JH | aleatorizado, Pacientes 12-17 afios con asma |/dia tarde Valor limite : C vsB:-0,031L Aleatorizacion
et al. Respir doble-ciego de al menos 6 meses segun GINA | N=272 -0,150 L 95% IC -0,138, 0,076 adecuada:l
Med. 2003 y buen estado de salud; Enmascaramiento
2007; 101: Estudio de no FEV,; >50% <80% con mal control Control asma (dias sin Control asma 1
2182-91. inferioridad del asma con budesonida >400 sintomas y sin Cvs. B:-1,4%
mcg / diaa <800 mcg/dia o Budesonida DPI medicacion de rescate)
equivalente >4 semanas; FEV; 800 mcg/ dia Valor limite : Dias sin sintomas Total : 4 puntos
Duracion :12 >60% <85% con mal control del tarde -8% C: 90%
semanas asma con budesonida >400 mcg < | N=131 B: 88%
Financiado por 800mcg / dia o equivalente >4
ALTANA semanas; FEV; >50% <80% y Dias sin medicacion de rescate:
Pharma AG diferencia postbroncodilatador C: 96%
Obijetivo: >15%. B: 95%
evaluar la
eficacia y Criterios de exclusién: Variables secundarias :
seguridad de la | Enfermedades graves;
ciclesonida enfermedades pulmonares FvC FvC
frente a la relevantes; anormalidades de Valor limite : C vs. B:-0,040 L
budesonida en | laboratorio relevantes; -0,150 L 95% IC -0,159, 0,080; Comentario:
pacientes En tratamiento con corticoides Resultados
adolescentes sistémicos 2 meses antes del PEF PEF espirometria similares en el
con asma grave | periodo basal; fumadores ex Valor limite: C vs. B: 3 L/min andlisis por
fumadores >10 paquetes afio; -20L/min 95% IC -14,4, 20,4 protocolo.

anticoncepcién no segura.

Caracteristicas basales:

Edad media 14 afios

Mayor proporcién de hombres:
C71%

B 61%.

Todos los pacientes presentaban

PEFmaﬁana
C vs.F: 3,1 L/min
95% IC -9,4, 15,5

PEFtarde
C 160 vs. F: 9,1 L/min
95% IC -3,7, 21,9
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asma grave segun GINA 2003 y
eran no fumadores.

En los 2 grupos el 50%
presentaban rinitis alérgica.

El 30-35% tomaban
antihistaminicos y el 18-22%
corticoides nasales.

PAQLQ(S)
Valor limite:
-0,5

Exacerbaciones
(adicionar otra
medicacion distinta a
medicacion de rescate)

Seguridad

PAQLQ(S)
Mejoras significativas en ambos
tratamientos

Exacerbaciones:
C: 7(2,6%)
B: 2(1,5%) N.S.

EA >2% C% B %
pacientes

Total 26.5 18.3
Faringitis 5.9 3.8
Agudizacion 3.3 15
asma

Nasofaringitis 2.6 0.8
I, vias respir 2.2 2.3
altas

El cortisol en orina disminuye en
el grupo de la budesonida con
respecto a los valores basales
de forma significativa pero no en
el grupo de la ciclesonida.
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Referencia

Tipo de estudio y

Poblacién estudiada

Pauta de tratamiento

Variables de medida

Resultados

Calidad del estudio

(Autor, objetivo (end-point) (tamafio del efecto/ valores p/ (escala Jadad)
publicacion) intervalos de confianza)
399 pacientes aleatorizados Ciclesonida 320 Variable principal: Eficacia: Segun ITT: Aleatorizacioén:1

Ref. 7 Ensayo clinico, pulsador (400 mcg Doble ciego:1

multicéntrico, Criterios de inclusién: véalvula ) /dia FEV, FEV; Pérdidas: 1
Ukena et al. aleatorizado, Pacientes entre 12-75 afios con N=198 Valor limite : C vs. B: 0,095 L Aleatorizacion
Pulm Pharmacol | doble-ciego asma persistente de al menos 6 -0,200 L (95% IC 0,016, 0,174; p=0,019) |adecuada:
Ther 2007; meses segun ATS; en tratamiento | Budesonida 400 Enmascaramiento
20:562-70. Estudio de no estable con CI (< 500 mcg/dia mcg/ dia Variables secundarias: :

inferioridad beclometasona o equivalente i/o N=201

Financiado por
ALTANA
Pharma AG

Duracion :12
semanas

Obijetivo:
evaluar la
eficacia y
seguridad de la
ciclesonida
frente a la
budesonida en
pacientes con
asma
persistente
moderada

cromonas, antileucotrienos,
teofilina durante 4 semanas
anteriores a la selecciéon de la
muestra; pacientes en tratamiento
solo con medicacién de rescate.

Criterios de exclusion:
Exacerbacion o infeccion de vias
respiratorias bajas 4 semanas
antes de la seleccion de la
muestra; corticoides sistémicos 4
semanas antes de la seleccion o
mas de 3 veces en los Ultimos 6
meses; corticoides parenterales 6
semanas antes de la seleccion;
medicacion de rescate distinta a
los beta 2 de accién corta;
embarazo; fumador; ex fumador
(> 10 paquetes afio); EPOC;
hipersensibilidad a los CI

Caracteristicas basales:
Edad media:

- C: 44 afios

- B: 46 afios

Asma moderada :

FvC
Valor limite :
-0,200 L

PEF espirometria
Valor limite:
-25L/min

l:)EFdiario

Valor limite:
-25L/min

Sintomas

Medicaciéon de rescate

FVC
C vs. B: 0,10 L (95% IC 0,01,
0,20; p=0,034)

PEF espirometria

C vs. B: 19 L/min (95% IC 3, 34;
p=0,019)

PEF mafiana
C vs. B: 11L/min (95% IC -2, 23;
p=0,091)

PEF tarde
C vs. B: 10 L/min (95% IC -3,
22; p=0,126)

No se observan diferencias
significativas entre ambos
tratamientos en la mejora de los
sintomas

(-0.62 vs. -0.74,p=0,863)

y la medicacion de rescate
(-0.42 vs. 0.57, p=0,687).

Total : 3 puntos

Comentarios:
Las dosis
utilizadas no son
equipolentes. La
dosis de
budesonida
deberia ser de
800 mcg/dia.

En el subgrupo de
ex fumadores la
diferencia en el
FEV, entre ambos
tratamientos es
superior

Resultados
similares en el
analisis por
protocolo.
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-C70%
- B 61%.

Cl pretratamiento :

-C41%
- B 35%.

Seguridad

Efectos adversos:

C: 28% pacientes (73 EA)

B: 27% pacientes (71 EA)
Infeccion de vias respiratorias
altas, rinitis, bronquitis > 3%
pacientes.

Disnea, alteracién de voz, tos,
cefalea en el grupo tratado con
ciclesonida pero no en el de la
budesonida.

Candidiasis oral en el grupo
tratado con budesonida pero no
con ciclesonida.

Cortisol en orina de 24 h: no
diferencias con el basal ni entre
los 2 grupos de tratamiento.
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Referencia

Tipo de estudio y

Poblacién estudiada

Pauta de tratamiento

Variables de medida

Resultados

Calidad del estudio

(Autor, objetivo (end-point) (tamafio del efecto/ valores p/ (escala Jadad)
publicacion) intervalos de confianza)
554 pacientes aleatorizados Ciclesonida MDI | Variable principal: Eficacia: Segun ITT: Aleatorizacién:1
Ref. 8 Ensayo clinico, 80 mcg pulsador Doble ciego: 0
multicéntrico, Criterios de inclusion: (100 mcg valvula) | FEV; FEV; Pérdidas: 1
Hansel et al. aleatorizado, Pacientes 12-75 afios con asma |/dia mafiana Valor limite : Cgo Vs. B:-0,088 L
Clin Ther. doble-ciego leve —moderada de al menos 6 N=182 -0,2L 95% IC -0,192, 0,015 Aleatorizacién

2006,28:906-20

Financiado por
ALTANA
Pharma AG

(solo para dosis
de ciclesonida)

Estudio de no
inferioridad de
ciclesonida vs
budesonida .

Estudio de
superioridad de
ciclesonida 320
mcg vs.
ciclesonida 80
mcg.

Duracion :12
semanas

Obijetivo:
evaluar la
eficacia y
tolerabilidad de
la ciclesonida
frente a la
budesonida en
pacientes con

meses segun ATS; disnea,
sibilancias y tos de severidad
variada; fluctuaciones
espontaneas en la severidad
obstructiva con mejoras
substanciales tras tratamiento con
corticoides o broncodilatadores.

Criterios de exclusion:
contraindicacioén corticoides;
hipersensibilidad ciclesonida y
budesonida; exacerbaciones
asma,; infeccidn vias respiratorias
bajas; EPOC u otras
enfermedades pulmonares
relevantes; >500 mcg budesonida
0 equivalente 4 semanas antes de
la entrada en el estudio;
corticoides sistémicos 4 semanas
antes de la entrada en el estudio o
>3 veces en los ultimos 6 meses;
embarazo, lactancia o métodos
anticonceptivos no eficaces;
anormalidades analiticas
relevantes.

Caracteristicas basales:
Edad media 41,3.
Asma leve 27,8%, moderada

Ciclesonida MDI
320 mcg pulsador
(400 mcg vélvula)
/dia mafana
N=195

Budesonida DPI
200 mcg/ 2 veces
dia pulsador (160
mcg valvula)
N=177

Variables secundarias:

PEF
Valor limite :
-25 L/min

Sintomas
Medicacién de rescate

Seguridad

FEV,
Ci VS.B:-0,099L
95% IC -0,200, 0,001

PEF espirometria

Cgo Vs B: -9 L/min (95% IC
-22,5)

PEF espirometria
Cip VsB:-4 L/min (95% IC -
17, 10)

No se observan diferencias
significativas entre tratamientos
en la mejora de los sintomas y
la medicacion de rescate.

Cso: 67 pacientes (36,8%)
Ca0: 80 pacientes (40,8%)
B: 60 pacientes (33,9%)

adecuada: 1
Enmascaramiento

Total : 3 puntos

Comentario:
Resultados
similares en el
analisis por
protocolo.

19




asma .

59,1%, severa 13,1%.
Fumadores/exfumadores 39,2%.
Con corticoides 39,4%.

FEV; aprox.72%.

EA >3% n(%)
pacientes
I. vias respir | Cg21(11,5)
altas Ca 10 (5,1)
B 14 (7,9)
Asma Cso 8(4,4)
Cs20 12 (6,1)
B7(4)
Bronquitis Cs07(3,8)
Caz 12 (6,1)
B7(4
Cefalea Cso 6(3,3)
Csz 7 (3,6)
BO
Sindrome Cao 6(3,3)
gripal Cso O
BO
Rinitis Cso 5(2,7)
Csz 7 (3,6)
B 8 (4,5
Tos Cgp O

Ca2 6(3,1)
B O

Cambio en relacién al basal del

cortisol en

orina: diferencia

significativa entre Csyy Yy B. No
diferencias entre Cgy B.
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Referencia

Tipo de estudio y

Poblacién estudiada

Pauta de tratamiento

Variables de medida

Resultados

Calidad del estudio

(Autor, objetivo (end-point) (tamafio del efecto/ valores p/ (escala Jadad)
publicacion) intervalos de confianza)
Ref. 9 Ensayo clinico, |529 pacientes aleatorizados Ciclesonida 160 Variable principal: Aleatorizacion:1
multicéntrico, mcg pulsador (200 Doble ciego:1
Buhl et al. aleatorizado, Criterios de inclusion: mcg valvula) /dia |FEV1 FEV1 Pérdidas: 1
Pulm Pharmacol | doble-ciego Pacientes entre 12-75 afios con tarde Valor limite : CvsF:-0,010 L
Ther 2006; asma de al menos 6 meses segiin | N=266 -0,200 L 95% IC -0,085, 0,066; p=0,801 | Aleatorizacion
19:404-12. Estudio de no ATS; tratamiento durante al adecuada:
inferioridad menos 4 semanas previas al Fluticasona 88 FvC FvC Enmascaramiento
estado basal con dosis estable mcg (100 mcg Valor limite : Cvs. F: 0,031L :
superior a 500 mcg/dia de valvula) /2 veces |-0,200 L 95% IC -0,053, 0,115; p=0,468
Financiado por | Duracion 12 beclometasona o equivalente ; dia Total : 3 puntos
ALTANA semanas. FEV1 80-100%. N=263 PEF 1asiana PEF mafiana
Pharma AG Valor limite: Cvs. F -3 L/min
Objetivo: Criterios de exclusion: -25L/min 95% IC -13, 7; p=0,582
Comparar la tratamiento con corticoides
eficaciay la sistémicos 4 semanas previas al
seguridad de estado basal 0 mas de 3 veces en
ciclesonida los Ultimos 6 meses; Variables secundarias: Comentario:
frente a exacerbacion; infeccién vias Resultados

fluticasona en
pacientes con
asma.

respiratorias bajas;
hospitalizacion por asma en las
Ultimas 4 semanas; EPOC;
fumador > 10 paquetes afio.

Caracteristicas basales:

Edad media

C 41 afios

F 38 afios.

FEV1 75%.

Mayor proporcién de mujeres en
el grupo de la ciclesonida (61% vs
54%).

La mayoria de los pacientes
tenian asma leve moderada.

FEF 25%-75%
PEFtarde

Sintomas
Medicacién de rescate

FEF 25%-75%

-C0,519 L/s
-F 0,601 L/s
p=0,264

No se observan diferencias
significativas entre ambos
tratamientos en la mejora de los
sintomas y la medicacion de
rescate.

similares en el
analisis por
protocolo.
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Seguridad

EA> 3% C F
(%) (%)
Almenos1 | 97(36) 89(34)
EA
l. vias 20(8) 21(8)
respir.
altas
Faringitis 11(4) 7(3)
Bronquitis 10(4) 8(3)
Asma 9(3) 3(1)
Cefalea 9(3) 10(4)
Rinitis 7(3) 8(3)
Sindrome 5(2) 8(3)
gripal

C: ciclesonida, B: budesonida, F: fluticasona, CI: corticoides inhalados, ATS: American Thoracic Society, PAQLQ(S)

Questionnaire, NS: no significativo, ITT: intencién de tratar, EA: efecto adverso

. Pediatric Asthma Quality of Life
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