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Nombres comerciales (laboratorio)
ALVESCO® (NYCOMED PHARMA S.A.)

Grupo terapéutico (ATC)
ANTIASMATICOS: otros farmacos para enfermedades obstructivas de las vias respiratorias (glucocorticoides) RO3BA.
Indicacidn terapéutica

Tratamiento de control del asma persistente en adultos y adolescentes (de 12 afios en adelante).

Condiciones de dispensacion

Con receta médica. Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Aportacién reducida

Fecha de autorizacion Fecha de comercializacion
30/03/2009 01/11/2009
Valoracion
NO SUPONE AVANCE TERAPEUTICO Escala de Velorecion
No aporta ventajas frente a otros medicamentos ya O
disponibles en la indicacién para la que ha sido TR ENE TR TES e NGRET
autorizado. MODESTA MEJORA TERAPEUTICA
IMPORTANTE MEJORA TERAPEUTICA
COSTE COMPARADO RESUMEN

Ciclesonida es un glucocorticoide inhalado con actividad
antiinflamatoria, autorizado para el tratamiento de control del
asma persistente en adultos y adolescentes mayores de 12 afios.

Fluticasona

En los ensayos clinicos realizados, frente a placebo y frente a
comparadores activos, ha demostrado una eficacia y seguridad a

Ciclesonida o S
corto plazo similar a otros corticoides inhalados.

. Estudios adicionales deben clarificar el perfil de seguridad a largo
Budesonida ([N 0.20€ ionale P guridad a larg
plazo, en situaciones de asma grave y con dosis altas.
Beclometasona - 0.15€ La dosificacion una vez al dia puede representar una ventaja en el
cumplimiento terapéutico, sin embargo la existencia de una unica
0,0€ presentacion dificulta el ajuste de dosis.

Gréfica 1. Coste del tratamiento dia
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1. INTRODUCCION:

Dild -. '..VII'I Ol d d, Q10
por procesos de obstruccion de las vias aéreas, generalmente
reversible de forma espontdnea o con tratamiento, e
hiperreactividad bronquial, histolégicamente por inflamacién
crénica de la via aérea, en la que juegan un papel destacado
determinadas células y mediadores e inmunoldgicamente, en
muchos casos, por la produccidn de anticuerpos IgE frente a
algunos alérgenos ambientales. Ninguno de estos sintomas es
especifico ni obligatorio del asma.

En el asma se establecen cuatro grados: leve intermitente,
leve persistente, moderada y grave, en funcién de la
sintomatologia diaria que presente el paciente, de la limitacion
de su actividad diaria, de la necesidad de tratamiento de
rescate, de la frecuencia de aparicién de exacerbaciones y de
la funcién pulmonar.

Los corticoides inhalados, constituyen el tratamiento de
eleccidn en el asma persistente por ser eficaces en la mejora
de la funcién pulmonar y en la reduccién de los sintomas y
exacerbaciones.

Dosis equipotenciales estimadas para los esteroides inhalados

Farmaco Dosis bajas (ug) | Dosis bajas (pg) | Dosis elevadas (ug)

Beclometasona 200-500 500-1.000 >1.000

Budesonida 200-400 400-800 >800

Fluticasona 100-250 250-500 >500

Flunisolida 500-1.000 1.000-2.000 >2.000

Triamcinolona 400-1.000 1.000-2.000 >2.000

Ciclesonida 80-160 160-320 >400

2. ACCION FARMACOLOGICA?

2.1.Indicaciones clinicas autorizadas en Espania.
Tratamiento de control del asma persistente en adultos y
adolescentes (de 12 afios en adelante).

2.2 Posologia y forma de administracion.

La dosis recomendada de ciclesonida es 160 pg diarios en una
Unica dosis. En pacientes con asma grave, un ensayo de 12
semanas ha demostrado que dosis de 320 pug/12h reduce la
frecuencia de reagudizaciones, aunque no mejora la funcién
pulmonar. 80 pg una vez al dia puede ser una dosis de
mantenimiento efectiva para algunos pacientes aunque no
existe en el mercado dicha presentacién.

2.3. Mecanismo de accion.

Ciclesonida es un glucocorticoide antiasmatico con actividad
antiinflamatoria local, cuyo efecto terapéutico maximo puede
tardar en aparecer entre 2- 4 semanas.

Parece ser que los corticoides, actiuan sobre receptores
citoplasmaticos que inducen o inhiben la transcripcidn génica
de distintas proteinas que intervienen en la inflamacién
(prostaglandinas y leucotrienos) y ademas ejercen efectos
antiquimiotacticos (reducen el numero de eosindfilos y
mastocitos).

2.4. Farmacocinética.

Tras la administracion de ciclesonida por inhalacion bucal, se
metaboliza a través de una esterasa pulmonar, dando lugar al
metabolito activo C21-des-metilpropionil-ciclesonida. Alrededor
del 52% de la dosis se deposita a nivel pulmonar, mientras
que el resto es deglutida.

La biodisponibilidad por via oral es insignificante para
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administrarse de forma oral o intravenosa, lo que sugiere que
la excrecion a través de bilis es la principal ruta de eliminacion.

3. EFICACIA

La eficacia y seguridad han sido establecidas mediante diversos
ensayos clinicos, controlados tanto con placebo como con
comparadores activos: budesonida y fluticasona (no se ha
publicado ningun estudio frente a beclometasona). Los
principales parametros clinicos empleados fueron, el Volumen
Espiratorio Forzado en 1 segundo (FEV1), el Flujo Espiratorio
Maximo (PEF), la Capacidad Vital Forzada (FVC) y otros como
dias sin sintomas asmaticos, dias sin medicacion de rescate,
despertares nocturnos, exacerbaciones (solo registradas en
algunos estudios y con una gran variabilidad en la definicion
de criterios) y control del asma (dias sin sintomas y sin
medicacion de rescate)

Ciclesonida vs placebo

Una revisién Cochrane® que incluyé 18 ensayos tenfa como
objetivo evaluar la eficacia y seguridad de ciclesonida vs placebo
para el asma crénico en adultos y nifos. Ciclesonida fue mas
eficaz que placebo, a corto plazo, para mejorar la funcidn
pulmonar en pacientes con asma leve a moderado, tratados
anteriormente con corticoides inhalados. La corta duracion
de los estudios impide valorar aspectos como el papel de
ciclosonida a largo plazo sobre las exacerbaciones del asma y
su perfil de seguridad.

Dos estudios posteriores a la mencionada revisién presentan
resultados similares en relacién con la variacién en FEV1 como
criterio primario de eficacia.

En el primero se incluyeron 691 paciente mayores de 11 afios,
con un FEV1 entre 60-85% y que no habian empleado
corticoides inhalados en los Ultimos 30 dias. En él se compard
el placebo frente a ciclesonida 80 pg/12h o ciclesonida 160
ug/24h durante 16 semanas, o frente a ciclesonida 80 ug/12h
durante las primeras cuatro semanas y 160 pg/24h las
siguientes 12°.

En el otro, se incluyeron 446 pacientes mayores de 11 afos
tratados anteriormente con corticoides inhalados y/o
broncodilatadores B-adrenérgicos. En este caso el placebo fue
comparado frente a ciclesonida 80 pug/12h o ciclesonida 160
ug/24h.

En ambos estudios ciclesonida presentd, en cuanto a las
variaciones de FEV1, unas diferencias estadisticamente
significativas frente a placebo’.

Ciclesonida vs fluticasona

La eficacia ciclesonida vs fluticasona en nifios/adolescentes se
evalud en 2 ensayos. Uno de ellos incluyé 556 pacientes entre
6-15 afios. Se les administro ciclesonida 80 pg/12h o fluticasona
88 pg/12h durante 12 semanas. Se obtuvieron similares
variaciones del FEV1 comprobandose la no inferioridad de
ciclesonida frente a fluticasona®. El segundo de estos estudios
incluyod a 744 pacientes, entre 6 y 11 afios, a los que se les
administré ciclesonida 80 pg/24h o ciclesonida 160 pg/24h o
fluticasona 88 pg/24h, durante 12 semanas. No se observaron
diferencias significativas entre los grupos respecto a sintomas
de asma, uso de medicacidn de rescate y dias sin despertares
nocturnos (si entre las dosis de ciclesonida en cuanto a
exacerbaciones)’.

)
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estadisticamente significativas entre los grupos, comprobandose
la no inferioridad de ciclesonida vs fluticasona®.
En el Unico ensayo de superioridad realizado, con una duracion
de 12 semanas, se estudid a una poblacion de 111 pacientes
entre 17-75 afios con asma controlado con fluticasona 250
ug/12h o medicacion equivalente. Se les administro ciclesonida
160 pg/24h o se les mantuvo el tratamiento previo con
fluticasona. No se detectaron diferencias entre los dos grupos
en el control del asma medido como dias sin sintomas y sin
medicacién de rescate (variable principal). Tampoco se
observaron diferencias en los valores espirométricos ni en el
registro diario del PEF®°.

En los dos ultimos estudios mencionados se registraron las
exacerbaciones, no observandose en ninguno diferencias entre
ambos tratamientos (ciclesonida vs fluticasona).
En otro estudio publicado los valores espirométricos obtenidos
también indican la no inferioridad frente a fluticasona®.
Ciclesonida vs budesonida

La eficacia de ciclesonida vs budesonida en nifios/adolescentes
se evaluo en dos ensayos:

En uno de ellos a 621 pacientes, con edades comprendidas
entre 6 y 11 afios, se les administro ciclesonida 160 pg/24h o
budesonida 400 pg/24h durante 12 semanas. No se observaron
diferencias significativas entre los grupos en cuanto a las
variaciones en el FEV1 (0,232 | vs 0,250 l). También se comprobo
la no inferioridad de ciclesonida respecto a la capacidad util
forzada, flujo espiratorio maximo, dias sin sintomas y dias sin
despertares nocturnos™.

En el segundo de los estudios, 403 pacientes entre 12 y 17

N2 Pacientes
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’ ’ o
se comprobd la no inferioridad de ciclesonida en las mismas
variables descritas en el anterior estudio®?.

Dos estudios, Niphadkar 2007*® y Boulet 2006, a los que los
pacientes tratados con budesonida se aleatorizaron a continuar
o cambiar por ciclesonida, mostraron la no inferioridad de
ciclesonida. En el estudio Boulet la dosis de ciclesonida fue
superior a la recomendada en ficha técnica.

En los tres ultimos estudios mencionados se registraron las
exacerbaciones, no observandose diferencias entre los
tratamientos.

En otro estudio, Hansel 2006 se observé que los cambios en
las variables espirométricas indicaban la no inferioridad de
ciclesonida. La dosis de ciclesonida utilizada fue superior a la
recomendada en ficha técnica®.

Con dosis también superiores a las recomendadas se llevo a
cabo un estudio, Ukena 2007, que muestra superioridad de
ciclesonida para FEV1 y FVC, aunque estas mejoras no son
clinicamente relevantes™.

Finalmente comentar la existencia de una revision de la
Cochrane que evalué la eficacia y los efectos adversos de la
ciclesonida en relacion con otros corticoides inhalados para el
tratamiento del asma crénico. Se incluyeron 21 ensayos con
7243 pacientes, concluyendo que dosis iguales diarias de
ciclesonida y beclometasona o budesonida proporcionan
resultados similares para las tasas de flujo espiratorio maximo
aunque la capacidad vital forzada fue mayor con ciclesonida.
Los datos de FEV1 no fueron consistentes. Comparado con
fluticasona los datos sobre los parametros de funcién pulmonar
no difieren significativamente®.

Incremento FEV1 (L)
Analisis por intencién de tratar

Estudio Semanas| Comparador

Ciclesonida

Comparador

Comparador vs Comparador

Valor
Media (95% IC) g

Fluticasona
88ug/2 veces dia

278 (80 pg)

Magnusen8 271 (160 pg)

-0.025 (0.106, 0.056)

<0,001
- 0.059 (0.141, 0.0229)

259

9 Fluticasona

Knox 250ug/2 veces dia 58 (160 pg)

53 -0.018 (1.128, 0.092) 0,746

Fluticasona

10
Buhl 88ug/2 veces dia

266 (160 pg)

- 0.010 (-0.085, 0.066) 0,801

Budesonida

800ug/2 veces dia 272 (320 pg)

12
Vermeulen

- 0.031 (-0.138, 0.076) <0,001

139 maiiana (160 pg)
271 tarde (160 pg)

Budesonida
200ug/2 veces dia

Niphadkar13

-0.036 (-0.120, 0.045)
0.022 (-0.061, 0.105)

0,383
0,589

Budesonida

Boulet™ ,
320ug/2 veces dia

179 (320 ng)

0.050 (-0.007, 0.111) 0,087

Budesonida
200ug/2 veces dia

167 (80 pg)
184 (320 pg)

1
Hansel*

-0.088 (-0.192, 0.015)

-0.099 (-0.200, 0.001) <0,001

Budesonida

16
Ukena 400ug/2 veces dia

198 (320 pg)

-0.095 (-0.016, 0.174) 0,019

Tabla 1. Sumario de principales estudios de eficacia con comparador activo.

4. SEGURIDAD

Ciclesonida presenta una buena tolerabilidad, como el resto
de los corticoides inhalados.

4.1. Reacciones adversas

En los estudios de seguridad, el 4% de los pacientes tratados
con ciclesonida, presentaron reacciones de caracter leve y
poco frecuentes (>1/1000, <1/100), que no requirieron de

la suspension del tratamiento. Normalmente estas RA estan
restringidas a fendmenos de irritacidon bucofaringea por la
propia administracién del farmaco (sequedad de boca,
ronguera, tos, broncoespasmo paraddjico, mal sabor de boca,
exantema y eczema). No obstante, no se puede descartar
que no aparezcan reacciones adversas sistémicas (cataratas,

3
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Esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad a la
ciclesonida o alguno de sus excipientes.

4.3. Advertencias y precauciones especiales de empleo
No se debe administrar en nifios < 12 afios, ni en caso de
broncoespasmo grave, episodio o sintoma de asma agudo,
ni tampoco como medicacidn de rescate. Es conveniente
monitorizar la funcidn corticosuprarrenal durante el cambio
progresivo de corticoide oral a inhalado, y durante un tiempo

Debe administrarse con precaucion en pacientes con
tuberculosis pulmonar activa o latente, o con infecciones
fungicas, viricas o bacterianas, y sélo si dichos pacientes estan
adecuadamente tratados.

4.4, Interacciones

Se debe evitar la administracion concomitante de ciclesonida
con inhibidores potentes del CYP3A4, como los antifungicos
azolicos (ketoconazol), macrdlidos (eritromicina) o inhibidores
de la proteasa, enzima implicada en el metabolismo activo

después, por riesgo de persistencia de insuficiencia  de la ciclesonida.

suprarrenal.

5. CONCLUSIONES

Ciclesonida es un corticoide inhalado indicado para el tratamiento del control del asma persistente en adultos y adolescentes
mayores de 12 afios. Los estudios realizados (a corto plazo y en asma leve-moderada) muestran resultados similares a
otros corticoides inhalados. Los datos publicados no aportan informacién suficiente ni sobre seguridad a largo plazo, ni

en situaciones de asma grave, ni en casos de administracion de altas dosis. Estos aspectos habria que tenerlos en cuenta
a la hora de desplazar en su uso a otros corticoides comercializados con mayor experiencia en cuanto a eficacia y seguridad.
Por tanto, no aporta ventajas frente a otros medicamentos ya disponibles en la indicacién para la que ha sido autorizado.
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Las Evaluaciones Farmacoterapeuticas, editadas por el CIEMPS, informan sobre nuevos principios activos introducidos en Espafia, nuevas
indicaciones de medicamentos ya comercializados y/o grupos de medicamentos, con especial interés en el ambito de la Atenciéon Primaria
de Salud, con el objetivo de fomentar el uso racional de los medicamentos entre profesionales de la salud.

Es de gran importancia que se notifigue al Centro de
Farmacovigilancia de la Region de Murcia las sospechas de
reaccion adversa a los nuevos medicamentos.
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