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Ciclesonida® (Alvesco®)
en el tratamiento del asma persistente

...y otro corticoide inhalado mas
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INFORMACION
INSUFICIENTE

NO SUPONE AVANCE
TERAPEUTICO

SOLO APORTA EN
SITUACIONES CONCRETAS

Coste mensual del tratamiento (€)

CICLESONIDA 160 mcg/dia

FLUTICASONA 250 mcg/dia

BUDESONIDA 400 mcg/dia

BECLOMETASONA 500 mcg/dia

0,00

2,00

4,00

Indicaciones terapéuticas’

Tratamiento del control del asma persistente
en adultos y adolescentes (=12 afos).

Mecanismo de accion
y farmacocinética’

Glucocorticoide que una vez inhalado por la
boca se convierte enzimaticamente en los
pulmones en un metabolito activo. La biodis-
ponibilidad por via oral de ciclesonida y su
metabolito activo es insignificante (<1%). La
sedimentacién pulmonar en sujetos sanos es
del 52% vy las estearasas en los pulmones hi-
drolizan ciclesonida en su metabolito activo.
Se excreta por via fecal (67 %).

Posologia y forma de administracion'

Via de administracion: solucién para inhala-
cién en envase a presion. Dosis recomenda-
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da: 160 pg/d en 1 dosis, preferentemente por
la noche. En algunos pacientes, una reduc-
cion de dosis a 80 pg una vez al dia puede ser
una dosis de mantenimiento efectiva, aunque
actualmente no estan comercializadas las
presentaciones de 80 pg ni de 40 pg.

Eficacia clinica

De un total de 11 ensayos clinicos controla-
dos (ECA) que comparaban ciclesonida con
un corticoide inhalado (budesonida o flutica-
sona) en pacientes con asma =12 afos, se
descartaron 3 por presentar una calidad me-
todolégica deficiente. No se ha publicado
ningun estudio frente a beclometasona.

Todos los estudios fueron de no inferioridad a
excepcion de un ECA de superioridad?®. Las
variables principales fueron el cambio en los
valores espirométricos, en el registro diario
del PEF y/o el control sintomatico del asma.

MODESTA MEJORA
TERAPEUTICA

IMPORTANTE MEJORA
TERAPEUTICA

Eficacia similar a
otros corticoides
inhalados en asma
leve-moderada

= Ciclesonida es un corticoide inhalado in-
dicado en el tratamiento del control del as-
ma persistente en adultos y adolescentes
(=12 aros).

= Eficacia a corto plazo similar a otros cor-
ticoides inhalados en asma leve-modera-
da.

= No hay datos a largo plazo, ni en asma gra-
ve ni a dosis altas.

= Laimposibilidad de realizar ajustes indi-
viduales de la dosificacion, al estar sélo co-
mercializada la dosis de 160 pg, limita la
tedrica ventaja de su administracion tni-
ca diaria.

Los valores limites de no inferioridad, en la
mayoria de los estudios, fueron -0,200L para
el FEV, y el FVC4 y -25 I/min para el PEF. La
duracion de los estudios fue de 12 semanas.
Las exacerbaciones se registraron sélo en 5
estudios?®, aunque con gran variabilidad en
la definicion de criterios.

La calificacion ha sido asignada conjuntamente por los Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Catalufia, Pais Vasco, Aragon y Na-
varra. Lainformacion que aqur se presenta es la disponible hasta el momento y es susceptible de modificaciones en funcion de los avances cientificos que se
produzcan. Se recuerda la gran importancia de notificar al Centro de Farmacovigilancia las sospechas de reacciones adversas de los nuevos medicamentos.

www.bit.navarra.es



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 un estudio® que fue de 14
afos.

Ciclesonida frente a budesonida

Se compardé en 5 ECA**% (siendo en 4 de
ellos*®® la dosis de ciclesonida (320 pg/d) su-
perior a la recomendada en la ficha técnica.

Cambio en las variables espirométricas
(FEV,, FVC, PEF) y del registro diario del
PEF: Ciclesonida fue no inferior a budesoni-
da en 4 estudios®*®® de los 5 analizados y s6-
lo en uno de ellos’, en el que budesonida se
infradosifico, ciclesonida fue superior, aun-
que la diferencia observada en la mejora de
estas variables no puede considerarse clini-
camente relevante.

Control de los sintomas y mediacién de res-
cate: No se observaron diferencias significa-
tivas en el control de los sintomas y en la me-
dicacion de rescate excepto en un estudio®,
en que el porcentaje de dias libres de sinto-
mas fue de 43,6% para ciclesonida y de
25,8% para budesonida. También hubo una
reduccion significativa en la mediacion de
rescate a favor de ciclesonida pero no en el
porcentaje de dias sin medicacién de rescate
(57,5% vs 53,6%).

Exacerbaciones: Sélo en 3 estudios®**®se re-
gistraron las exacerbaciones. No se observa-
ron diferencias significativas entre ambos tra-
tamientos.

Ciclesonida frente a fluticasona
Se compard en 3 ECA%°°,

Cambio en las variables espirométricas
(FEV,, FVC, PEF) y del registro diario del
PEF: Ciclesonida fue no inferior a la fluticaso-
na en las variables espirométricas anterio-
res®®. En el Unico estudio de superioridad?
tampoco mostro diferencias estadisticamen-
te significativas frente a ella.

Control de los sintomas y mediacién de res-
cate: En el estudio de superioridad? la varia-
ble principal fue el control del asma (dias sin
sintomas y sin medicacion de rescate) no ob-
servandose diferencias significativas entre
ciclesonida y fluticasona (97 % vs 98%).

Tampoco se observaron diferencias significa-
tivas en los otros ECA en el control de los sin-
tomas y en la medicacién de rescate entre
ambos tratamientos.

Exacerbaciones: Solo en 2 estudios®® se re-
gistré esta variable. El nUmero de exacerba-
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ciones fue pequefio (1-2) no observandose
diferencias significativas entre ambos trata-
mientos.

Seguridad
Reacciones adversas’

Poco frecuentes (>1/1000, <1/100): mal sa-
bor de boca, reacciones en el lugar de la ad-
ministracién (ardor, inflamacion, irritacién),
sequedad en el sitio de la administracion,
ronquera, tos, broncoespamo paraddjico,
exantema, eczema.

Riesgo de efectos sistémicos a elevadas
dosis y periodos prolongados: sindrome de
Cushing, hipercorticalismo, insuficiencia su-
prarrenal, retraso en el crecimiento de ado-
lescentes, descenso de la densidad mineral
Osea, cataratas y glaucoma.

Contraindicaciones'

Pacientes con hipersensibilidad a ciclesoni-
da o a alguno de sus excipientes.

Advertencias y precauciones'

No utilizar en broncoespasmo grave o episo-
dios agudos en los que se requieran medidas
intensivas. No utilizar como medicacion de
rescate.

Precaucion en tuberculosis pulmonar activa
o latente, infecciones flungicas, viricas o bac-
terianas, insuficiencia hepatica grave, riesgo
de insuficiencia suprarrenal tras el cambio de
corticoides orales a ciclesonida inhalada. En
estos casos se recomienda reducir con pre-
caucion la dosis de corticoides sistémicos.
Riesgo de insuficiencia suprarrenal en situa-
ciones de estrés. Broncoespamo paraddjico.

Utilizacién en situaciones especiales’

Menores de 12 ainos, embarazo, lactancia:
no se recomienda su uso por datos insufi-
cientes de eficacia y/o seguridad. Ancianos:
la edad no influye en la exposicion sistémica
al metabolito activo. Insuficiencia hepatica:
puede afectar a la eliminacion del metabolito
activo. Insuficiencia renal: no requiere ajus-
tar dosis.

Interacciones’

Evitar la administracion concomitante con in-
hibidores potentes de la CYP3A4 (ketocona-
zol, itraconazol y ritonavir o nelfinavir), salvo
que los beneficios compensen el aumento en
el riesgo de sufrir reacciones adversas sisté-
micas de corticosteroides.

Plan de riesgos de la Agencia Europea
del Medicamento (EMA)

La EMA consideré que no se disponia de evi-
dencia suficiente sobre la utilizacién de cicle-
sonida a dosis altas en pacientes con asma
grave; por lo que planted la realizacion de es-
tudios a largo plazo, con un disefio apropia-
do, para poder conocer la eficacia y seguri-
dad de ciclesonida a dosis de 320 ug/d y 640
pg/d en pacientes con asma grave'.

Lugar en la terapéutica

Los corticoides inhalados son los farmacos
de eleccion en el asma persistente por su efi-
cacia tanto en la reduccién de los sintomas
como en la mejora de la funcién pulmonar y
la reduccién de las exacerbaciones. Dosis
bajas de corticoides, equivalentes a 400 ug
de budesonida, son eficaces en la mayoria
de los pacientes con asma leve-moderada
pero pueden ser necesarias dosis mas altas
en pacientes con asma grave'?.

Existe una extensa evidencia sobre la efica-
cia y seguridad de beclometasona, budeso-
nida y fluticasona, sin embargo los estudios
con ciclesonida disponibles hasta el momen-
to, no indican superioridad en términos de re-
sultados clinicos relevantes como exacerba-
ciones, hospitalizaciones, calidad de vida y
seguridad a largo plazo (>12 semanas) de és-
ta en relacion a los otros corticoides inhala-
dos. No disponemos de estudios a largo pla-
zo comparando ciclesonida con otros corti-
coides inhalados en pacientes con asma gra-
ve y a dosis altas.

Hay que tener en cuenta que el asma es una
enfermedad dinamica y, actualmente, cicle-
sonida solo se encuentra comercializada en
presentacion de 160 ug, por lo que los ajus-
tes individuales de dosificacion con el corti-
coide inhalado que requieren los pacientes
asmaticos, no podrian realizarse de forma
adecuada. Por todo ello, y a pesar de que ci-
clesonida se administra una vez al dia, lo cual
no se traduce necesariamente en un aumen-
to en la adherencia, respecto a los otros cor-
ticoides inhalados, ciclesonida no puede
considerarse como farmaco de eleccién en el
tratamiento del asma.

Presentaciones

Alvesco® (Nycomed GmbH) 160 mcg/inhala-
cion soluciéon para inhalacién en envase a
presioén, 60 inhalaciones (32,78 €). Con rece-
ta médica.
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sobre ciclesonida disponible en: http://www.
bit.navarra.es
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