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COMITE DE EVALUACION
DE NUEVOS MEDICAMENTOS DE ARAGON

INFORME DE EVALUACION

Principio activo MOMETASONA FUROATO
Nombre Comercia|ypresentaciones ASMANEX TWISTHALER® (Merck Sharp And Dohme De
Espafia, S.A.)

200 pg/dosis, polvo para inhalacién (60 dosis) (29,07€)
400 pg/dosis, polvo para inhalacion (60 dosis) (51,14€)

Grupo terapéutico RO3BAO07 Otros Antiasmaticos, Glucocorticoides inhalados.
Excipiente Lactosa

Condiciones de dispensacion Con receta médica

Procedimiento de autorizacion Reconocimiento mutuo (pais de referencia: Reino Unido)
Fecha de comercializacion Marzo 2012

Fecha de evaluacién Marzo 2014

INDICACIONES"
Tratamiento del control del asma persistente en adultos y adolescentes >12 afios.

MECANISMO DE ACCION*

La mometasona furoato (MOM) es un corticoide topico con propiedades antiinflamatorias locales. Sus
efectos radican en su capacidad de inhibir la sintesis de mediadores de la cascada de la inflamacion.

FARMACOCINETICA"

La biodisponibilidad de MOM después de la inhalacion oral en voluntarios sanos es baja, debido a la
escasa absorcion desde los pulmones y a un extenso metabolismo presistémico. La semivida de
eliminaciéon es de 4,5 h. Se metaboliza por el citocromo CYP3A4. No se han detectado metabolitos
principales en plasma. Se excreta principalmente en heces (74 %) y en menor cantidad en orina (8 %).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION ?
Administracion via inhalatoria.

Pacientes con asma persistente leve a moderada: la dosis inicial recomendada para la mayoria de los
pacientes, es de 400 ug una vez al dia. Los datos sugieren que se alcanza un mejor control del asma si
se administra por la noche. Algunos pacientes pueden alcanzar un control mas adecuado con 400 ug al
dia administrados en dos dosis (200 pug dos veces al dia). La dosis de MOM deberd individualizarse y
ajustarse a la mas baja que mantenga un control eficaz del proceso asmatico. En algunos pacientes la
reduccion de dosis a 200 ug una vez al dia, por la noche, puede ser una dosis eficaz de mantenimiento.

Pacientes con asma grave: la dosis inicial recomendada es de 400 ug dos veces al dia, que es la dosis
maxima recomendada. Una vez que se han controlado los sintomas, se debera ajustar a la dosis eficaz
mas baja.

No debe utilizarse a demanda como un medicamento de alivio para tratar los sintomas agudos y debe
utilizarse regularmente para mantener el beneficio terapéutico, incluso si el paciente se encuentra
asintomatico.
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Aunque los dispositivos de administracion de mometasona Twisthaler® y de budesonida Turbuhaler®
soninhaladores de polvo seco (DPI), el momento de carga de la dosis a inhalar es distinto: mientras que
con Turbuhaler® se debe abrir el tapén del inhalador y cargar la dosis en el mismo momento de la
administracién girando el mando en la base del inhalador, con Twisthaler® ya se cargé automéaticamente
la dosis en el momento del cierre del dispositivo tras la administracién de la dosis anterior, por lo que
s6lo hay que desenroscar la proteccion del inhalador. Es importante advertir a los pacientes que estén
familiarizados con la utilizacion del dispositivo Turbuhaler® del posible riesgo de administracién de una
doble dosis si se utiliza el dispositivo Twisthaler® y se gira el mando de la base del inhalador para
realizar la carga de una dosis adicional en el momento de la administracion?.

EFICACIA CLINICA

La mayoria de los estudios se realizaron en pacientes > 12 afios con asma persistente leve a moderada
en tratamiento previo con corticoides inhalados. El tamafio muestral varié entre 167 y 733 pacientes y
la duracion fue de 4 a 12 semanas, lo que puede limitar la interpretacion de los resultados ya que segun
la EMA, la duracion deseable para los ensayos clinicos en el asma deberia de ser de al menos 6
meses, aceptandose una duracion inferior en las ramas placebo (CMP/EWP/2922/01 Rev 1. 2013).
Para realizar este informe de evaluacion de los estudios encontrados en la revisién bibliografica se han
seleccionado aquéllos que comparan la eficacia clinica de la MOM frente a comparador activo, con una
duracién mayor de 8 semanas y con calidad > 2 segun Jadad. Con estos criterios han sido excluidos de
la evaluacion los estudios de Bernstein®, Cherwinsky® y Wardlaw’. Los estudios considerados®*? para la
evaluacion se muestran en la Tabla 1.

Las variables principales evaluadas en los estudios fueron medidas de la funcion respiratoria
(espirométricas) y no clinicas. En la mayoria de ellos la variable principal evaluada fue el cambio del
volumen espiratorio forzado en el primer segundo de la espiracién forzada (FEV1) respecto del valor
basal, en valor absoluto (ml) o en %. Solo en el estudio de no inferioridad se evalud el flujo espiratorio
maximo (FEM). La EMA*, en su documento sobre guias para investigacion clinica para tratamientos de
asma considera como variable principal de resultado la reduccién de exacerbaciones. Sin embargo este
resultado puede ser dificil de evidenciar dependiendo de la gravedad del asma, en cuyo caso considera
aceptables variables espirométricas o sintomaticas.

En la mayoria de los estudios no esta predefinida la diferencia considerada como de relevancia clinica,
aunque la EMA* plantea que dicho valor debe estar predefinido en el estudio. La agencia francesa de
evaluacion de medicamentos™ considera una diferencia de 100 ml en el valor del FEV1 basal con
respecto al valor final como modesta y de poca relevancia clinica.

Como variables secundarias se han valorado otros parametros de funcién pulmonar, como la capacidad
vital forzada (FVC), asi como variables clinicas (cambios en la escala de sibilancias, dificultad
respiratoria, tos, despertares nocturnos), cambios en la necesidad de medicacion de rescate
(disminucién de inhalaciones/dia sobre basal) y mejoria subjetiva (sobre escala de 5 puntos con
puntuacion desde 1: “mucho mejor” hasta 5: “mucho peor”).
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Tablal. Descripcion de tipo estudio, duracién, pauta y dosis

Estudi Disefio/ Dosis equipotentes
St |o. Tamafo Duracién/Pauta Intervencion / Comparacion segun SIGN (ref 13)
Referencia
muestral (Ratio de dosis)
Estudio de Intervencion BEC* 400 pg equivalen a
superioridad de MOM-DPI 100 pg cada 12h (200 pg/dia) N=57 MOM 200 pg
Nathan MOM vs. Dosis equipotente (2:1)
' PLACEBO con [12 semanas MOM-DPI 200 pg cada 12h (400 pg/dia) N=56
Ref 8 comparador  Dos veces dia | Sobredosificada
activo (BEC) Comparacion
N=227 BEC-MDI 168 pg cada 12h (336 ug/dia) N=57
Placebo cada 12h. N=57
Intervencién BUD 400 pg equivalen a
MOM-DPI 100 pg/12h (200 pg dia) N=185 MOM 200 pg
. Infradosificada (2:1)
Bousquet. Estudio de MOM-DPI 200 pg/12h (400 pg dia) N=176
superioridad de | 12 semanas ; Dosis equipotente
MOMvs. BUD | Dos veces al dia | \ioM-pPI 400 pg/12h (800 pg dia) N=188
Ref9 N=730 Sobredosificada
Comparacién
BUD DPI turbuhaler, 400 ug /12h (800 pg dia) N=181
) Intervencion BUD 400 pg equivalen a
c Estudio de MOM-DPI: 440 pg 1 vez al dia N=104 MOM 200 pg
orren. superioridad de g o6 Sobredosificada 1)
MOM vs. BUD y S
Ref 10 Placebo  |-naVvezaldia Comparacién
N=262 BUD-DPI: 400 ug 1 vez al dia N=106
Placebo-DPI  N=51
Intervencién FLU** 200 pg equivalen a
MOM-DPI: 100 pg dos veces al dia N=182 MOM 200 pg
, . Infradosificada 1:1
O"Connor. ESt.Ud.'O de MOM-DPI: 200 pg dos veces al dia N=182 ¢
superioridad de | 12 semanas ’ Dosis equipotente
Ref 11 MOMvs. FLU | Dos veces al dia | \iom.pPI: 400 pg dos veces al dia N=184
N=7332 | Sobredosificada .|
Comparacion
FLU-DPI Diskhaler: 250 pg dos veces al dia N=184
Intervencion FLU** 200 pg equivalen a
Harnest Estudio de no MOM-DPI Twisthaler® una inhalacién de 400 ug MOM 200 pg
’ o cada 12 h (800 pg/dia) N=107 (1:1)
inferioridad de | 12 semanas Infradosificada
Ref 12 MOMvs. FLU | Dos veces al dia  |-;--=-=---- R R EEEEEEEEEEE,
N=203 Comparacion R _ _
FLU-DPI Accuhaler™: una inhalacion de 500 pg cada
12 (1.000 pg/dia) N=96

BEC: beclometasona; BUD: budesonida; FLU: fluticasona; MOM: mometasona
* Las presentaciones comercializadas de BEC son de 250 pg
** | as presentaciones comercializadas de FLU son de 100 y 500 pg

Mometasona vs. Beclometasona ®

El estudio de Nathan® compara diferentes dosis de MOM-DPI (dosis diarias totales de 200 y 400 pg)
frente a placebo, con una rama de control activo de BEC-MDI (dosis diarias de 336 pg), ambos
administrados dos veces al dia.

1. Variables espirométricas:

En dicho estudio® el cambio en el FEV1 respecto al basal fue de 250+60 ml para MOM-DPI 200 pg/12 h
frente a 110+50 ml para BEC-MDI 168 ug/12 h. Estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas.
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Mometasona vs. Budesonida °*°

La MOM se compara con la BUD en dos ECA multicéntricos. En uno de ellos® se comparan diferentes
dosis de MOM-DPI (100, 200, 400 ug) frente a BUD-DPI 400 pg, ambos administrados dos veces al
dia. En el otro estudio'®, de sélo 8 semanas de duracion, se compara la eficacia de MOM-DPI 440 pg
frente a BUD-DPI 400 ug, ambos administrados una vez al dia.

1. Variables espirométricas FEV1, FVC, FEM

En ambos estudios se observd una mejoria estadisticamente significativa, de relevancia clinica
cuestionable, en el cambio del FEV1 respecto al basal para las dosis de MOM 200 pg/12 h y MOM 400
Hg/12 h frente a BUD 400 pg/12 h (160+30 ml y 160+30 ml vs. 60+30 ml)° asi como para las de MOM
440 pg/dia frente a BUD 400 pg/dia (190+40 ml (% de cambio del valor basal: 8,9+1,8) vs. 30+40 ml (%
de cambio del valor basal: 2,1+1,8)'°. Hay que tener en cuenta que este Ultimo estudio fue disefiado
para detectar una diferencia de 200 ml en la variacion media en el FEV1 con respecto al basal y que la
dosis de BUD no es equipotente. Por otro lado, llama la atencién la escasa relevancia clinica de la
mejoria del FEV1 obtenida con BUD (30 y 60 ml).

Otras variables espirométricas. EI FEM mejor6 mas con MOM> 200 pg que con BUD en ambos
estudios.

2. Control de los sintomas:

En ambos estudios los sintomas mejoraron con MOM frente a BUD, excepto la tos y los despertares
nocturnos.

3. Cambios en la necesidad de medicacion de rescate

En ambos estudios hubo diferencias estadisticamente significativas en el uso de medicacion de rescate
(uso de salbutamol). En el estudio de Bousquet®, expresado como pg de salbutamol/dia, fue de -90,66
pg/dia con MOM 200 pg/12 hy de -72,13 pg/dia con MOM 400 pg/12 h frente a -33,90 pg/dia con BUD
400 pg/12 h. En el estudio de Corren'®, expresado como ndmero de inhalaciones/dia, fue de -0,91+0,23
para MOM 440 ug/24 h frente a -0,21+0,23 para BUD 400 ug/24 h.

4. Mejoria subijetiva

Las diferencias fueron estadisticamente significativas en la puntuacién media en la escala de mejoria
sintomatica entre MOM 200 pg/12 h (2,33) y MOM 400 pg/12 h (2,25) frente a BUD 400 pg/12 h (2,53;
p<0,05)" y entre MOM 440 pg/24 h frente a BUD 400 pg/24 h (2.3 vs. 2.7; p<0,01)"°.

Mometasona vs. Fluticasona 2

En el estudios de superioridad™* se compararon diferentes dosis de MOM-DPI (dosis diarias totales de
200, 400 y 800 ug) frente a FLU-DPI (dosis diaria total de 500 pg), ambos administrados dos veces al
dia. El estudio de no inferioridad™ se realiz6 en pacientes con asma moderada-grave en tratamiento
previo con dosis altas de corticoides y compar6 MOM-DPI 400 pg/12 h frente a FLU-DPI 500 pg/12 h.

1. Variables espirométricas:

El estudio de O"Connor'* no consigue demostrar diferencias estadisticamente significativas en la
variable principal FEV1 entre las dosis diarias totales de MOM 400 y 800 pug y FLU 500 pug.

En el estudio de no inferioridad™ la variable principal fue el % de variacion media en el FEM matutino
con respecto al basal. Los resultados indican que MOM-DPI 400 pg fue no inferior a FLU-DPI 500 pug,
ambos administrados dos veces al dia. Sin embargo su baja calidad y el andlisis por intencién de tratar
(ITT) en lugar de por protocolo hace que estos resultados se deban interpretar con cautela.

MOM no consigue demostrar diferencias significativas frente a FLU en las variables clinicas
estudiadas™.

Varios de los estudios incluidos en este informe han sido evaluados en dos revisiones
sistematicas/metaandlisis: la realizada por la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health™,
que incluye datos de 5 estudios de eficacia>®*** y de uno de seguridad (Estudio C96-135 de la MHRA)® y
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la revision de Yang'® que incluye 6 estudios de eficacia*>®*'. Esta Ultima evalla la eficacia y seguridad
de MOM en comparacién con cualquier corticoide inhalado a dosis diarias equipotentes, en pacientes
con asma moderada a severa y en tratamiento previo de corticoides inhalados. Incluye metaanalisis,
aunque la heterogeneidad tanto de principios activos como de dosis hace que no aporte mas
informacion que la obtenida de la valoracion de los ensayos individuales.

SEGURIDAD?

Se ha evaluado la seguridad de MOM en 3.380 pacientes que recibieron al menos una dosis de MOM-
DPI de un total de 4.970 pacientes incluidos en el programa clinico. Los regimenes de dosificacion
administrados fueron muy variados: 50, 100, 200, 400, 600 and 800 ug dos veces al dia; 200, 400 and
800 pg una vez al dia por la mafiana y 200 y 400 pg una vez al dia por la noche.

El estudio C96-135 de un afio de duracion y que incluy6 239 pacientes, del que se dispone solo de los
datos del informe de la MHRA®, tuvo como objetivo valorar la seguridad a largo plazo de MOM
administrada en dispositivo DPI en distintos regimenes (200 pg/12h, 400 pg/12h y 800 ug/24h a la
mafana) frente a BLE administrado en dispositivo MDI a la dosis de 168 ug/12h.

» Reacciones adversas *

En ensayos clinicos controlados con placebo, la candidiasis oral fue muy frecuente (>10%) en el grupo
de tratamiento de 400 pg dos veces al dia. Otras reacciones adversas frecuentes (1 a 10 %)
relacionadas con el tratamiento fueron faringitis, cefalea y disfonia®.

La incidencia de EA relacionados con el tratamiento fue menor con MOM-DPI administrada una vez al
dia que administrada dos veces al dia (17-19% vs. 20-28%) y aumenta con la dosis. La incidencia de
candidiasis oral se relacioné con el aumento de dosis y con el tiempo de exposicion®.

La incidencia de abandonos por EA en el grupo de MOM fue baja (1-3%) y similar al resto de grupos
(BEC y BUD 2%; FLU 4%). En el ensayo C96-135 de un afio de duracion, la incidencia de abandonos
fue superior (12%).

Efectos sobre el eje hipotadlamo-hipofisis-suprarren al (HHS)

La administracion de MOM inhalada a dosis menores o iguales a 800 pg/dia, y durante tiempo
prolongado, no suprime el eje HHS, evaluada mediante la reduccion de los niveles plasméaticos
matutinos del cortisol o de respuestas anormales a la tetracosactida™’*° (o0 ACTH sintética).

Efectos cardiovasculares *
No se observaron cambios relevantes en la frecuencia cardiaca, presion arterial sistélica o diastolica o

frecuencia respiratoria. No hay evidencia que sugiera efectos en el electrocardiograma relacionados con
ninguno de los corticoides inhalados utilizados.

» Contraindicaciones 1!

Hipersensibilidad al principio activo o al excipiente (lactosa).

» Advertencias y precauciones '

Riesgo de insuficiencia suprarrenal tras el cambio de corticoides orales a MOM inhalada. En estos
casos se recomienda reducir con precaucion la dosis de corticoides sistémicos.

Posibilidad de una supresion suprarrenal clinicamente importante, en especial tras el tratamiento
prolongado con dosis altas y con dosis superiores a las recomendadas. Debe considerarse esta
posibilidad durante los periodos de estrés o de cirugia programada, situaciones en las que pueden
precisarse corticosteroides sistémicos adicionales.
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Tras su administracion puede producirse un broncospasmo paradgjico, con aumento inmediato de las
sibilancias. En este caso se recomienda el tratamiento con un broncodilatador inhalado de accion
rapida.

Utilizarse con precaucion, o no utilizarse, en pacientes con infecciones tuberculosas activas o
guiescentes del tracto respiratorio, o con infecciones flingicas, bacterianas o viricas sistémicas no
tratadas o con herpes simple ocular.

La MOM no debe considerarse como un broncodilatador, por lo que no esta indicada para el alivio
rapido del broncospasmo o ataques de asma. No utilizar como medicacion de rescate.

Puede producirse una reduccién del ritmo de crecimiento de nifios o adolescentes. En caso de
enlentecimiento del crecimiento, revisar el tratamiento con el objetivo de reducir, si es posible, la dosis
de corticoides inhalados a la dosis mas baja que consiga un control eficaz de la sintomatologia.

No suspender bruscamente el tratamiento.

» Utilizacion en situaciones especiales '

Nifios menores de 12 afios de edad : no se dispone de datos clinicos para recomendar su empleo en
este grupo de edad.

Pacientes mayores de 65 afios de edad : no se precisa ajuste de dosis.

Embarazo y lactancia : no existen estudios adecuados en mujeres embarazadas y se desconoce si se
excreta en la leche humana. No debe utilizarse durante el embarazo o lactancia, a menos que el
beneficio potencial para la madre justifique el riesgo potencial para la madre, el feto o el recién nacido.

» Interacciones !

Debido a que las concentraciones plasmaticas alcanzadas después de la inhalacion de la dosis son muy
bajas, las interacciones clinicamente significativas con otros medicamentos son poco probables. Sin
embargo, puede existir la posibilidad de un aumento de la exposicion sistémica a MOM furoato cuando
se administran concomitantemente potentes inhibidores de la isoenzima CYP3A4 (p. ej: ketoconazol,
itraconazol, nelfinavir, ritonavir).
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Tabla 2. Valoracion de la seguridad comparada®®

BUDESONIDA | FLUTICASONA
MOMETASONA FUROATO BECLOMETASONA 400 g 2 250 pg 2 veces
168 ug 2 veces dia veces dia dia
100 pg 2 veces dia: 6-12%
200 pg 2 veces dia: 5-13%
EA graves 400 pg 2 veces dia: 7:12% 19% 6% 3%
< 200 pg 1 vez dia: 9-15%
\éﬁl(‘)%iﬁ(gg'\l 400 ug 1 vez dia: 13%
RANM3(TABLAS 11y 12) 100 pg 2 veces dia: 20-21%
. 200 pg 2 veces dia: 23%
EA relacionados conel 400 ug 2 veces dia: 25-28%____ 18%
tratamiento 200 pg 1 vez dia: 17-18% 17% 29%
400 ug 1 vez dia: 19%
0, 0,
X’éiﬁ] DD(ENOS 3 Abandonos por EA 1-3% 2% 2% 4%
Nifios (Si/No) Sl NO NO NO
NO (> 190 pacientes de >
Ancianos (Si/No) 65 afios incluidos en el
LIMITACIONES DE programa clinico)
LA POBLACION Embarazo (Si/No) S| S| Sl Sl
ESTUDIADA Lactancia (Si/No)
Comorbilidad:
sInsuficiencia hepatica (IH)
sInsuficiencia renal (IR)
*Otros
Debido a que las . .
concentraciones Itraconazol :?rlztc::rc])erll\g;ole)
plasmaticas alcanzadas Inhibidores potentes de la ’
. : - ketoconazol, [Ketoconazole
INTERACCIONES! después de la inhalacion de [CYP 3A4 ritonavir
la dosis son muy bajas, las [ketoconazol nelfinavi,r
interacciones clinicamente |itraconazol ciclos ori’na
significativas con otros ritonavir etiniIer)tra dic;I
medicamentos son poco nelfinavir leandomici
probables, troleandomicin
a
EFECTO DE
CLASE STABLASIGY IDosis 100 a 600 ug 2 veces dia
Dolor de cabeza 3-5% 4% 4% 4%
Disfonia 3-8% 2% 2% 7%
Candidiasis oral 1-15% 4% 2% 10%
Faringitis 3-8% 2% 4% 6%
Sequedad garganta 0-3% - 0% 0%
Tos 0-2% | 1% 3%
El manejo del dispositivo
Twisthaler puede llevar a
POSIBLES ERRORES DE MEDICACION una doble dosis en
pacientes que estén
habituados a utilizar el
dispositivo Turbuhaler.
PLAN DE RIESGO NO ESTABLECIDO
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RESUMEN ANALISIS COMPARATIVO

Farmacos comparadores: beclometasona, budesonida y fluticasona.

Eficacia. La mometasona no ha demostrado ser superior a la fluticasona en ninguna de las dosis
comparadas y su no inferioridad es cuestionable.

Frente a la beclometasona la informacion disponible es insuficiente y no permite establecer su
posicionamiento.

Frente a la budesonida se observa una mejoria estadisticamente significativa en el cambio del FEV1,
de relevancia clinica cuestionable tanto para la dosis de mometasona 200 pg/12 h (equipotente) como
para la dosis de 400 ug/12 h (sobredosificada).

En las variables clinicas en general no hay diferencias significativas, excepto en las comparaciones
frente a BUD.

Conclusion: Similar

Seguridad. El perfil de efectos adversos de la MOM es similar al resto de corticoides inhalados. En los
ensayos clinicos realizados no se observaron efectos adversos sistémicos atribuibles a MOM-DPI y la
incidencia de efectos adversos locales fue similar o menor a la de otros corticoides inhalados. La
incidencia de candidiasis oral administrada en pauta de una vez al dia fue menor a la de la pauta de dos
veces al dia.

En los pacientes habituados al dispositivo Turbuhaler®, el uso de este nuevo dispositivo puede llevar a
errores de dosificacion si no son adecuadamente informados sobre su forma de utilizacion, ya que son
dispositivos que se parecen mucho pero su funcionamiento es diferente y si se usan igual puede
doblarse la dosis de mometasona.

Conclusioén: Similar

Pauta. Segun ficha técnica en asma grave se administra dos veces al dia y en asma leve-moderada la
pauta inicial recomendada para la mayoria de los pacientes es de una vez al dia, pudiéndose alcanzar
en algunos pacientes un mejor control en pauta de dos veces al dia.

La administracion de MOM en dosis Unica diaria se basa en los resultados del estudio C96-196, no
publicado (286 pacientes con asma moderada en tratamiento previo con corticoides inhalados), de
cuyos datos solo se dispone en el informe de la MHRA?, en el que MOM 200 pg administrada una vez al
dia por la noche y MOM 400 ug una vez al dia a la mafana fueron igual de eficaces que MOM 200 ug
dos veces al dia (% de cambio en variable espirométrica FEV1 con respecto al basal de +1,5%, -1,4% y
-0,6% respectivamente).

La dltima revisién de la guia SIGN del asma®®, sefiala que la mayoria de los corticoides inhalados
disponibles son ligeramente mas eficaces cuando se administran dos veces al dia que una vez al dia,
pero pueden utilizarse en administracion Unica diaria en pacientes con asma leve y con buen control de
su asma. Existe poca evidencia del beneficio de una frecuencia de administracion mayor de dos veces
dia. Recomienda administrar corticoides inhalados inicialmente dos veces al dia, excepto la ciclesonida
gque se administra una vez al dia. No obstante, se puede considerar la administraciéon de la dosis total
diaria de los corticoides inhalados en administracion Gnica diaria en caso de un buen control
establecido.

Conclusioén: Similar

Coste. Muy superior al de BUD y beclometasona y similar al de fluticasona.
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COSTE TRATAMIENTO/DIA* (€)

Mometasona-DPI (200 pg/dia) | 0,48

Fluticasona-DPI (200 pg/dia) | 0,53

Budesonida-DPI (400 pg/dia) 0,28
Beclometasona-MDI (400-500 pg/dia)** 0,19

*Dosis diarias equipotentes estimadas de corticoides inhalados para adultos segin Guia SIGN rev 2012 (ref 13).
**Coste de la dosis de 500 pg de beclometasona administrada por MDI. No esta comercializada una presentacion en DPI a la dosis de 400 pg.

LUGAR EN TERAPEUTICA

Los corticoides inhalados son los farmacos de eleccidén 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 pg de BUD, son eficaces en la mayoria de los pacientes,
pero algunos pueden beneficiarse de dosis mas altas, especialmente los pacientes con asma grave'?.
Para BLE, BUD y FLU, existe una amplia evidencia sobre su eficacia y seguridad a largo plazo mientras
gue la evidencia con MOM es mas limitada. La informacion disponible no indica una superioridad de
MOM respecto a los otros corticoides inhalados en términos de resultados clinicos relevantes.

La guia NICE™ sobre corticoides inhalados en el tratamiento del asma en adultos y nifios mayores de
12 afos considera que puede ser razonable asumir que no hay diferencias relevantes en la eficacia de
los distintos corticoides inhalados administrados tanto a dosis bajas como altas. También considera que
a dosis bajas el riesgo de efectos adversos sistémicos es pequefio y que si los distintos tipos de
dispositivos se utilizan de forma adecuada hay pocas diferencias en la eficacia clinica. La administracion
de dosis altas conlleva un aumento del riesgo de efectos adversos sistémicos, que puede estar
relacionado con la farmacocinética del corticoide, las propiedades del dispositivo de administracion y
otros factores que afecten al depédsito pulmonar del farmaco. A dosis equivalentes hay pocas diferencias
en eficacia y efectos adversos entre los distintos corticoides inhalados y es apropiado tratar con la
menor dosis efectiva. Ademas considera que deberia elegirse el corticoide inhalado mas coste efectivo.

CONCLUSIONES

» Mometasona furoato es un nuevo glucocorticoide inhalado indicado en el tratamiento de control
del asma persistente en adultos y adolescentes mayores de 12 afios.

» Mometasona se ha comparado frente a beclometasona, budesonida y fluticasona en pacientes
con asma persistente, en la mayoria de ellos leve-moderada; en tratamiento previo con
corticoides inhalados. Las variables principales evaluadas en los estudios fueron medidas de la
funcion respiratoria (espiromeétricas). Solo algunos estudios contemplan resultados clinicos como
variables secundarias. Mometasona no ha demostrado ser superior a fluticasona en ninguna de
las dosis comparadas y su no inferioridad es cuestionable. La informacion disponible no permite
hacer un posicionamiento frente a beclometasona y frente a budesonida se observa una mejoria
estadisticamente significativa en el cambio del FEV1 de relevancia clinica cuestionable.

» En las variables clinicas en general no hay diferencias significativas, excepto en las
comparaciones frente a budesonida.
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> El perfil de efectos adversos de mometasona es similar al del resto de corticoides inhalados. En
los ensayos clinicos realizados no se observaron efectos adversos sistémicos atribuibles a
mometasona Yy la incidencia de efectos adversos locales fue similar o menor a la de otros
corticoides inhalados. La incidencia de candidiasis oral administrada en pauta de una vez al dia
fue inferior a la de la pauta de dos veces al dia.

» En asma grave se administra dos veces al dia y en asma leve-moderada la pauta inicial
recomendada para la mayoria de los pacientes es de una vez al dia, pudiéndose alcanzar en
algunos pacientes un mejor control en pauta de dos veces al dia.

» Coste muy superior al de budesonida y beclometasona y similar al de fluticasona.

» La informacioén disponible no indica una superioridad de mometasona en términos de resultados
clinicos relevantes respecto a otros corticoides inhalados, por lo que se recomienda seguir
utilizando otros corticoides inhalados para los que existe mayor evidencia sobre su eficacia y
seguridad y de menor coste.

FRASE RESUMEN: “Otro corticoide inhalado sin difere ncias en variables espirométricas, sin
datos en variables clinicas y con pauta similar”.

CALIFICACION: “NO SUPONE UN AVANCE TERAPEUTICO".

o [ - ; Jw

P MALORABLE 1 SLPONE ManCE ADCRTA BN SITLACIONES MODESTA MEIDRA PHPOFRTANTE MENHLA
IMFORMACHIN ISP ICTENTE TERiRLTICN COUCHETAY TERPEUTICN TESARUTICR

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 evaluacion ha sido realizada de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Trabajo de los Comités de
Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Aragén, Catalufia, Pais Vasco y Navarra.

La informacién que aqui se presenta es la disponible hasta el momento y es susceptible de modificaciones futuras
en funcion 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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(escala Jadad)

FRENTE A

BECLOMETASONA

Ref 8

Nathan et al.
Ann Allergy

Asthma Immunol.

2001

Financiado por
Schering-Plough
Research
Institute

ECA multicéntrico
(15 centros en USA)
controlado (BEC y
placebo), doble
ciego.

Objetivo: Comparar
la eficacia 'y
seguridad de MOM-
DPI 100y 200 ug
dos veces al dia vs.
BEC-MDI 168 pg dos
veces al diay
placebo en
adolescentes y
adultos con asma
moderada que
estaban siendo
previamente tratados
con corticoides
inhalados.

N: 227 aleatorizados.
Edad: 13-75 afios

Criterios de inclusion
adultos y jovenes > 12 afios
con historia de asma = 6
meses y uso de corticoides
inhalados en régimen estable
al menos en los 30 dias
previos al inicio del estudio;
FEV1 basal 60-90% vy
reversibilidad FEV1 2 12% y >
200 ml.

Criterios exclusion
pacientes en tratamiento con
b2 adrenérgicos diarios
nebulizados; pacientes que
requirieron  tratamiento de
urgencia  hospitalario  dos
veces en los 6 meses previos;
pacientes que requirieron
hospitalizacion por
exacerbacién del asma en los
3 meses previos; 0 pacientes
que requirieron intubacion en
los 5 afios previos.

Pacientes con candidiasis
oral, con otras enfermedades
respiratorias o cualquier otra
enfermedad clinica relevante
distinta al asma. Pacientes
fumadores en los 6 meses
previos. Embarazadas y en
periodo de lactancia.

1. MOM-DPI100 pg
cada 12h (200 pg/dia).

(N=57)

2. MOM-DPI 200 ug
cada 12h (400 pg/dia).

(N=56)

3. BEC-MDI 168 g
cada 12h (336 pg/dia).

(N=57)

4. Placebo cada 12h.
(N=57)

Duracién : 12 semanas

Se permiti6é salbutamol
y b2 adrenérgicos
nebulizados como
medicacion de rescate
siempre que se
suspendieran antes de
6 horas previas a las
visitas establecidas en
el estudio. Se excluy6
cualquier otra
medicacién para el
asma. Teofilina
permitida si es parte de
tratamiento previo.

Variable principal:

Variacion media (L) en el
FEV; con respecto al basal

Variables secundarias:

Variacion media (L) en el
FVC con respecto al basal

Variables de seguridad:

Eficacia (poblacion ITT):
MOM 200 pg/12h: 0,25+ 0,06
(p <0,01 vs. placebo)

(p = 0,08 vs. MOM 100
Hg/12h)

(p = 0,07 vs. BEC 168
pg/12h)

MOM 100 pg/12h: 0,12+ 0,05
(p < 0,01 vs. placebo)

BEC 168 pg/12h: 0,11+ 0,05
(p < 0,01 vs. placebo)

PLB:- 0,21+ 0,05

MOM 200 pg/12h: 0,27+ 0,06
(p < 0,01 vs. placebo)

MOM 100 pg/12h: 0,16+ 0,06
(p < 0,01 vs. placebo)

BEC 168 pg/12h: 0,17+ 0,06
(p < 0,01 vs. placebo)

PLB:- 0,22+ 0,06

La mayoria de los efectos
adversos fueron leves-
moderados.

Los mas frecuentes fueron:
dolor de cabeza, candidiasis
oral (4% a 11% con
tratamientos activos),
disfonia y faringitis (2% a 7%
con tratamientos activos).

Dispositivos de
administracion:

MOM: DPI (polvo
presurizado)

BEC: MDI (inhalador
presurizado)

Completaron el
estudio el 71% de los
participantes. La
razén de
discontinuacién mas
importante fue la falta
de eficacia (17%),
mayoritariamente en
el grupo placebo
(44%), seguido por
BEC (11%).

Total: 4 puntos

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

A BUDESONIDA

Ref 9

Bousquet J et al.
Eur Respir J

2000; 16: 808-816.

Financiado por
Schering-Plough
Research
Institute

ECA multicéntrico
(57 centros, 17
paises) controlado
(activo), simple ciego
(evaluador).

Objetivo: comparar
la eficacia 'y
seguridad de MOM
100, 200y 400 ug
dos veces al dia vs.
BUD 400 pg dos
veces al dia en
pacientes con asma
persistente
moderada,
previamente en
tratamiento con
corticoides
inhalados.

N: 730 aleatorizados
Edad: 12-76 afios

Criterios de inclusion

adultos y jévenes > 12 afios
con historia de asma = 6
meses y uso de corticoides
inhalados diariamente >30
dias, en régimen estable con
corticoide inhalado  (FLU,
TRIAM, BECLO, BUD, FLUTI);
FEV; 60-90% vy reversibilidad
FEV:= 12% o 200 ml. No
fumador o exfumador desde
los 6 meses previos al inicio.
Sin enfermedad clinicamente
significativa distinta de asma.

Criterios exclusion
Pacientes fumadores en los 6
meses previos. Premenarquia,
mujeres embarazadas y en
periodo de lactancia.

Pacientes en tratamiento
antialérgico inmunoterapico no
estable; tratamiento con
corticoides orales durante mas
de 14 dias en los 6 meses
previos al inicio (screening);
tratamiento con metotrexate,
ciclosporina o sales de oro en
los 3 meses previos;
esteroides sistémicos o]
farmacos en investigacion en
el mes previo; b2 adrenérgicos
diarios (>1 mg) nebulizados;
b2 adrenérgicos de larga
duraciéon en las 2 semanas
previas; pacientes que
requirieron ventilacion asistida
en los 5 afios previos;
pacientes que requirieron
hospitalizacion por
exacerbacion del asma en los
3 meses previos; uso de >12
puffs al dia de salbutamol en
cualquiera de los dos dias

1. MOM-DPI 100
ug/12h (200 pg dia).
(N=185)

2. MOM-DPI 200
ug/12h (400 pg dia).
(N=176)

3. MOM-DPI 400
ug/12h (800 pg dia).
(N=188)

4. BUD DPI turbuhaler,
400 pg /12h (800 pg
dia).

(N=181)

Duracién: 12 semanas

Variable principal:

Variacion media (L) en el
FEV, con respecto al basal.

% variacion en el FEV; con
respecto al basal’

(Datos obtenidos del informe
MHRA)

FEV1 (%) respecto del
predictivo

Variables secundarias:

FVC con respecto al basal;
PEFR

Eficacia (poblacion ITT):
MOM 100 pg/12h: 0,10+0.03
L

MOM 200 pg/12h: 0,16+0.03
L; (p<0,05 vs. BUD 400
pg/12h)

MOM 400 pg/12 h: 0,16+0,03
L:

(p<0,05 vs. BUD 400 pg/12h)

BUD 400 ug/12 h: 0,06+0,03
L

MOM 100 pg/12 h: 5,3%
MOM 200 pg/12 h: 6,6%
MOM 400 pg/12 h: 7,2%
BUD 400 pg/12 h: 3,1%

MOM 100 pg/12 h: 79,6+1,1
MOM 200 pg/12 h: 81,6+1,2
MOM 400 pg/12 h: 83,0+1,2
BUD 400 pg/12 h: 77,9+1,1

El PEF mejor6 méas con MOM
200 y MOM 400 que con
MOM 100.

Puntuacién de sintomas:

Sibilancias: La mejora fue
mayor (p<0,05) con MOM
400 (-0,27) que con BUD (-
0,10) 0 MOM 100 (-0,07).
No se encontraron
diferencias entre los grupos
en la puntuacioén de tos.

Medicacién rescate :

Los pacientes con MOM 200
pg/12 h'y 400 pg/12 h
necesitaron menos

El ensayo fue doble
ciego para las dosis
de MOM. Como los
dispositivos de MOM
y BUD son diferentes
y no se pudo
conseguir doble
dummy, el estudio es
ciego para el
evaluador.

El 14% de los
pacientes abandon6
el estudio, distribuidos
de forma homogénea
entre los grupos de
tratamiento.

Total: 4 puntos

Aleatorizacion:1
Doble ciego: 0
Pérdidas: 1
Aleatorizacion
adecuada:1l
Enmascaramiento: 1
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entre el screening y las visitas
basales; pacientes que
requirieron  tratamiento de
urgencia hospitalario dos o
mas veces en los 6 meses
previos; enfermedad pulmonar
clinica distinta al asma;
glaucoma ylo cataratas
subcapsular posterior;
variacion en el FEV; ¢, el
screening > 20% con respecto
al basal; cualquier signo basal
vital clinicamente relevante;
alteraciones en el ECG o
radiografia térax en el
screening o en los meses
previos; cualquier infeccion
tracto respiratorio en las dos
semanas previas ; evidencia
de candidiasis orofaringea.

Seguridad:

salbutamol (90,66 pg /dia;
p<0,05y -72,13 pg /dia
respectivamente) que los
tratados con BUD 400 pg/12
h (-33,90 pg/dia). Los
despertares nocturnos que
necesitaron salbutamol
fueron similares entre los
grupos de tratamiento.

Evaluacion por médico:

El % de pacientes que se
consideraban con mejoria era
similar en el caso de MOM
100, 200 y 400 (60, 63y
65%) pero menor con BUD
(50%). Las puntuaciones
medias eran mejores con
MOM 200 (2,33; p<0,05).) y
MOM 400 (2,25: p<0,05)) que
con BUD (2,53)

Todos los tratamientos fueron
bien tolerados y no se
registraron efectos
inesperados. La mayoria de
los efectos adversos fueron
leves-moderados.

Los efectos adversos mas
frecuentes relacionados con
la medicacion fueron: dolor
de cabeza (4-8%), faringitis
(4-5%), disfonia (2-5%).
Incidencia de candidiasis oral
fue baja en todos los grupos
<3% y de severidad leve-
moderada.

No se observé relaciéon entre
la dosis y la frecuencia de EA
relacionados con el
tratamiento (datos obtenidos
del informe MHRA?):

MOM 100 pg/12 h: 19%
MOM 200 pg/12 h: 20%
MOM 400 pg/12 h: 19%
BUD 400 pg/12 h: 17%

La discontinuacion por
efectos adversos fue del 2%.
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Ref 10

Corren J et al.
Int J Clin Pract
2003

Financiado por
Schering-Plough

ECA multicéntrico
(17 centros USA)
controlado (activo y
placebo), doble
ciego, doble
enmascaramiento.

Objetivo : Comparar
la eficaciay la
seguridad de MOM
440 pg una vez al
dia vs. BUD 400 pg
una vez al dia en
pacientes con asma
persistente
moderada,
previamente en
tratamiento con
corticoides
inhalados.

N: 262 aleatorizados,
(poblacion ITT 261
analizados)

Edad: 12 a 82 afios.

Criterios de inclusion
Adultos y adolescentes > 12
afios con asma moderado
persistente, previamente en
tratamiento con corticoides
inhalados 2 veces al dia.
Historia de asma = 6 meses y
uso de corticoides inhalados
diariamente en al menos los
30 dias previos al inicio del
estudio y mantener un
régimen estable con
corticoides inhalados (FLU,
TRIAM, BECL, BUD, FLUTI).
FEV; basal 50-85% y
reversibilidad FEV; 2 12% o
200 ml.

Criterios exclusion

tratamiento con corticoides
orales durante més de 14 dias
en los 6 meses previos al
inicio (screening); tratamiento
de choque con corticoides
sistémicos en el mes anterior
al screening; tratamiento con
antagonista de receptor de
leucotrienos en las dos
semanas previas al screening;
tratamiento con metotrexato,
ciclosporina, sales de oro u
otros inmunosupresores en los
3 meses previos al screening;
pacientes que requirieron
hospitalizacion por
exacerbacion del asma en los
3 meses previos; pacientes
que requirieron tratamiento de
urgencia hospitalario al menos
dos veces en los 6 meses
previos, pacientes que
requirieron ventilacion asistida
por el asma en los 5 afios
previos;

Pacientes con clinica de

1.MOM-DPI: 440 ug 1
vez al dia.
(N=104)

2. BUD-DPI: 400 pg 1
vez al dia.

(N=106)

3. Placebo-DPI
(N=51)

Duracién : 8 semanas

Variable principal:
Variacion media (L) en el
FEV; con respecto al basal
(% variacion respecto al
basal)

Variables secundarias:

Eficacia (poblacion ITT):
MOM 440 pg/dia: 0,19+0,04
(8,9+1,8)

(p <0,01 vs. Placebo y p <
0,01 vs BUD)

BUD 400 pg/dia:0,03+0,04
(2,1+1,8)

PLB: -0,10+0,06
(-3,9£2,6)

Otras pruebas de funcién
pulmonar:

El FEM mejoré mas con
MOM (p<0,05) que con BUD
y PLB (p<0,01), tanto a.m.
(cambio desde basal: 19,96
+4,15; 0,54+4,08 y -
11,045,97, respectivamente)
como p.m. (cambio desde
basal: 19,04+4,19;
4,93+4,13;-9,46%6,03).

Puntuacion de sintomas

La disnea y todos los
sintomas nocturnos
mejoraron mas con MOM que
con BUD (p<0,05). No hubo
diferencias entre grupos en
la puntuacion de tos. El
porcentaje de dias sin
sintomas fue superior
(p<0,05) con MOM (39,7%)
que con BUD (26,8%) o PLB
(26,5%)

Medicacién de rescate:
MOM disminuye més que
BUD el uso de salbutamol
(p<0,05), y ambos
significativamente mas
(p<0,01) que PLB
(disminucién de inhal./dia
sobre basal: -0,91+0,23; -
0,21+0,23; 1,09+£0,34
respectivamente).

Despertares nocturnos:
Ambos tratamientos mejoran
mas que placebo, sin

Para conseguir el
ciego, los pacientes
recibian dos
dispositivos:
. Dispositivo A:
MOM o placebo.
. Dispositivo B:
BUD o placebo.
La medicacion se
administr6 1 vez al
dia a la mafiana en
dos inhalaciones del
dispositivo A seguidas
de dos inhalaciones
del dispositivo B.

Los dispositivos
fueron siempre DPI:
inhaladores en polvo
seco.

Estudio disefiado
para detectar una
diferencia de 200 ml
en la variacion media
en el FEV; con
respecto al basal
entre los grupos
(aproximadamente
8%).

El 81% de pacientes
completaron el
estudio.
Discontinuaron mas
pacientes por fallo del
tratamiento en el
grupo PLB (35%) que
en el grupo MOM
(6%) o BUD (10%).

Total: 4 puntos

Aleatorizacion:1
Doble ciego: 1
Pérdidas: 0
Aleatorizacion
adecuada:1l
Enmascaramiento: 1
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cualquier otra enfermedad
respiratoria o enfermedad
clinica significativa distinta al
asma; fumadores en los 6
meses previos; pacientes que
requirieron b2 adrenérgicos
nebulizados diariamente.
Premenarquia, mujeres
embarazadas y en periodo de
lactancia.

Seguridad

diferencias entre ellos.

Evaluacion por médico:
Ambos tratamientos mejoran
mas que PLB (p<0,05). La
puntuacién fue mejor con
MOM que con BUD (2.3+0.1
vs 2.740,1; p<0,01).

No hubo diferencia en la
frecuencia de efectos
adversos relacionados con el
tratamiento (8-9%).

Los efectos adversos mas
frecuentes relacionados con
la medicacién fueron: dolor
de cabeza y faringitis (ambos
<4%).

S6lo se observo 1 caso de
candidiasis oral en el grupo
de MOM y se observé un
caso de dolor de cabeza
severo con BUD.
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Referencia
(Autor,
publicacion)

Tipo de estudio y
objetivo

Poblacion estudiada
(Criterios de
inclusion/exclusién)

Pauta de tratamiento

Variables de medida (end-
point)

Resultados (tamafio del
efecto/valores pl/intervalos
de confianza)

Comentarios

Calidad del estudio
(escala Jadad)

FRENTE A FLUTICASONA

Ref 11

O’ Connor et al.
Ann Allergy
Asthma Immunol
2001

Financiado por
Schering-Plough
Research
Institute

ECA multicéntrico
(60 centros en 20
paises) controlado
(activo), ciego (doble
entre dosis de MOM
y evaluador entre
MOM y FLU),

Objetivo: Estudio de
blsqueda de dosis,
comparando la
eficacia y seguridad
de diferentes dosis
de MOM frente a
FLU en pacientes
con asma persistente
moderada que
requieren corticoides
inhalados.

N=733 (Poblacién ITT 732)
Edad: 12 a 79 afios.

Criterios de inclusion

Jévenes de 2 12 afios y
adultos con historia de asma =
6 meses y uso de CIN
diariamente >30 dias, en
régimen estable con CIN
(FLU, TRIAM, BEC, BUD,
FLUNI). FEV; basal 60-90% y
reversibilidad FEV;= 12% o
200 ml.

Criterios exclusién

pacientes fumadores en los 6
meses previos al screening y
con evidencia de cualquier
otra enfermedad distinta al
asma; valores de laboratorio,
incluido niveles de cortisol,
fuera de los limites normales;
pacientes en tratamiento con
metotrexato, ciclosporina,
sales de oro u otros
inmunosupresores en los 3
meses previos al screening;
en tratamiento con corticoides
orales durante mas de 14 dias
en los 6 meses previos al
screening o haber tomado
esteroides sistémicos o
farmacos en investigacion en
el mes previo; tratamiento con
mas de 1 mg al dia de b2
adrenérgicos nebulizados o
tratamiento con cualquier b2
adrenérgico de accion larga;
tratamiento inmunoterapico
excepto de tratarse de
régimen estable de
mantenimiento; pacientes que
requirieron hospitalizacion por
exacerbacion del asma en los
3 meses previos; pacientes

MOM-DPI: 100 pg dos
veces al dia.

(N=182)

2. MOM-DPI: 200 pg
dos veces al dia.
(N=182)

3. MOM-DPI: 400 pg
dos veces al dia.
(N=184)

4. FLU-DPI Diskhaler:
250 pg dos veces al
dia.

(N=184)

Duracién : 12 semanas

Variable principal:
Variacion media (L) en el
FEV, con respecto al
basal.

% variacion en el FEV;
con respecto al basal
(datos obtenidos del
informe MHRA?)

Variables secundarias:

Eficacia (poblacion ITT):
MOM-DPI 100 pg dos veces al
dia: 0,07 £0,04

MOM-DPI 200 ug dos veces al
dia: 0,16 £ 0,04

MOM-DPI 400 pg dos veces al
dia: 0,19 £ 0,04

FLU-DPI 250 pg dos veces al
dia: 0,16 £ 0,04

No hubo diferencias significativas
entre las dosis de MOM 200,
400y FLU 500 pg

MOM 400 ug dos veces al dia
fue superior a MOM 100 pg dos
veces al dia (p=0,02); no hubo
diferencias con MOM 200 pg dos
veces al dia ni con FLU.
MOM-DPI 100 pg dos veces al
dia: 3,9%

MOM-DPI 200 pg dos veces al
dia: 7,5%

MOM-DPI 400 ug dos veces al
dia: 8,8%

FLU-DPI 250 pg dos veces al
dia: 8,0%

Otras pruebas de funcion
pulmonar

El FEM matutino se incrementd
en todos los grupos de
tratamiento (L/min: MOM 100: 15
+5; MOM 200: 29 + 6; MOM 400:
30 £5; FLU: 32 £5).

Puntuacion de sintomas

Al final del seguimiento no habia
diferencias en sibilancias. La
mejoria de la disnea con FLU era
igual a MOM 400 y superior a
MOM 100 y MOM 200. En
despertares, las mejoras eran
pequefias y FLU (cambio en n°: -
0,14) resulta superior a MOM

Abandonaron 101
pacientes (MOM 100
19%, resto de grupos
12%).

El fracaso del
tratamiento fue la
causa mas comun de
suspension (MOM
100 7%; MOM 200
4%; MOM 400 3% y
FLU 4%)

Total: 4 puntos

Aleatorizacion:1
Doble ciego: 0
Pérdidas:1
Aleatorizacion
adecuada:1l
Enmascaramiento:1
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que requirieron ventilacion
mecénica en los 5 afios
previos; hospitalizacién para
tratamiento de obstruccion de
vias respiratorias o
tratamiento de urgencia
hospitalario por asma dos
veces en los 6 meses previos;
variacién en el FEV; > 20%
entre el screening y visita
basal; uso de >12
inhalaciones al dia de
salbutamol o en dos dias
consecutivos entre el
screening Y la visita basal;
infeccion del tracto respiratorio
en las dos semanas previas al
screening o candidiasis
orafaringea. Premenarquia,
mujeres embarazadas y en
periodo de lactancia.

Seguridad

100 (0,07).

Uso de medicacion de rescate
Los pacientes con MOM 200 (-
94,84 ug /dia; p<0,05) requirieron
menos salbutamol que los
pacientes con MOM 100 (-13,23)
y MOM 400 (-38,10) o FLU (-
52,06).

Evaluacién por médico

Al final del seguimiento, el % de
pacientes que mejoraron era
similar para MOM 200 (60%);
MOM 400 (60%) y FLU (62%),
con MOM 100 (53%).

Todos los tratamientos fueron
bien tolerados y no se registraron
efectos graves o inesperados. El
porcentaje de pacientes con al
menos una reaccion adversa fue
similar en todos los grupos
(MOM 100: 20%; MOM 200:
26%; MOM 400 30%; FLU 29%).
La incidencia de EA esta
relacionada con la dosis.

La incidencia de candidiasis
también esta relacionada con la
dosis (MOM 100: 1%; MOM 200:
7%; MOM 400 10%; FLU 10%).
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Referencia Tipo de estudio y Poblacion estudiada Pauta de tratamiento Variables de medida Resultados (tamario del Comentarios Calidad del estudio

(Autor, objetivo (Criterios de (end-point) efecto/valores p/intervalos de (escala Jadad)

publicacién) inclusion/exclusién) confianza)

Ref 12 ECA controlado N: 203 aleatorizados, 1. MOM-DPI Variable principal: Eficacia (poblacion ITT): Para lograr la no Total: 2 puntos
(activo), abierto y (poblacion ITT 202 Twisthaler®: una % variacion media en el MOM-DPI 400 pg/12 h: 7,8421,6 inferioridad se

Harnest multicéntrico. analizados) inhalacion de 400 pg FEM matutino con FLU-DPI: 500 pg/12 h: 7,7+15,8 consideré que el Aleatorizacion:1

J Asthma 2008 Estudio de no cada 12 h (800 pg/dia). | respecto al basal Diferencia: 0,1 (IC95%: -4,5 a limite inferior del IC Doble ciego: 0
inferioridad. EDAD: 18 a 82 afios. (N=107) 5,7) p=0,815 95% para la Pérdidas: 1

diferencia entre los Aleatorizacion
Financiado por Objetivo: Comparar Criterios de inclusion 2. FLU-DPI Accuhaler® | Variables secundarias: Otras pruebas de funcion tratamientos del % del | adecuada: O

Integrated
Therapeutics
Group Inc
(subsidiaria de
Schering-Plough
Corp)

la eficacia 'y
seguridad de MOM
400 pg dos veces al
dia vs. FLU 500 pg
dos veces al dia en
pacientes con asma
moderada a grave
que estaban
previamente
recibiendo dosis
altas de corticoides
inhalados.

Adultos = 18 afios con historia
de asma moderada a grave de
212 meses. Dos semanas
previas al screening, estable
con dosis altas de CIN.

FEV; basal =60% del
predictivo o del mejor personal
en los 12 meses previos y
reversibilidad FEV; =2 12% o
200 ml.

Durante la fase de reduccion
de CIN, empeoramiento
minimo de la funcién pulmonar
e incremento minimo en los
sintomas.

Criterios exclusién

Evidencia clinica de cualquier
otra enfermedad pulmonar
distinta al asma; pacientes
que requirieron ventilacion
asistida por el asma en los 5
afos previos;

pacientes que requirieron
hospitalizacién por
exacerbacion del asma en los
3 meses previos 0 méas de una
vez en los 6 meses previos;
pacientes en tratamiento con
corticoides sistémicos en el
mes previo; evidencia clinica
de candidiasis orofaringea;
embarazo y lactancia.

una inhalacion de 500
ug cada 12 (1.000
ug/dia) (N=96)

Duracién: 12
semanas.

Seguridad:

pulmonar

Variacion media (L) en el FEV;

con respecto al basal:

MOM-DPI 400 pg/12 h: 0,4+0,34
FLU-DPI: 500 pg/12 h: 0,4+0,39
Diferencia: 0,0 (IC95%: %: -0,10
a 0,10) p=0,988

Puntuacién de sintomas

cambio en la puntuacién
respecto al inicio en los sintomas
matutinos:

MOM-DPI 400 pg/12 h:
-0,5+0,59

FLU-DPI: 500 pg/12 h:

-0,6+0,73

Diferencia: 0,1 (IC95%: %: -0,06
a 0,24) p=0,251

Medicacion de rescate:

No hubo diferencias en el cambio
respecto al inicio en el uso de
salbutamol entre MOM y FLU (-
1,142,211 vs -1,542,72 L;

p=0,890; 1C95%: -0,46-0,53).

No hubo diferencias en la
frecuencia de EA entre MOM
(51%) y FLU (43%). La
discontinuacion por EA fueron
similares entre MOM (3%) y FLU
(4%).

Los EA mas frecuentes fueron:
sintomas gripales, dolor de
cabeza, disnea, faringitis, tos,
bronquitis y rinitis.

Se dieron 3 EA graves en cada
grupo.

cambio en el FEM
matutino fuese mayor
que -10%.

Se ha realizado una
andlisis ITT y no por
protocolo.

En pacientes con
asma moderado a
grave que estaban
previamente
recibiendo dosis altas
de CIN, MOM 400ug
dos veces al dia es
no inferior a FLU
500ug dos veces al
dia.

Enmascaramiento: 0

BEC: Beclometasona dipropionato; BUD: Budesonida; DPI: inhalador en polvo seco (dry powder inhaler); FEM: flujo espiratorio maximo; FEV1: volumen espirarado maximo en el primer segundo de la
espiracion forzada; FVC: capacidad vital forzada; MOM: Mometasona furoato: CIN: corticoides inalados; FLUNI: Flunisolida; FLU: Fluticasona propionato; MDI: inhalador presurizado; PLB: Placebo; TRIAM:
Triamcinolona acetonido
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