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Asmanex Twisthaler®

Mometasona

Indicacié avaluada: Tractament habitual per
controlar I'asma persistent.

COMPARADORS: beclometasona, budesonida i fluticasona.

Punts clau

— La mometasona furoat és un glucocorticoide inhalat indicat en el
tractament de control de I'asma persistent en adults i adolescents majors
de 12 anys.

— No es coneix I'eficacia de mometasona en termes de variables cliniques
rellevants com per exemple les exacerbacions.

— La informacié disponible sobre variables espirométriques no indica una
superioritat de mometasona en termes de resultats clinics rellevants
davant de budesonida, fluticasona, ni beclometasona.

— En alguns dels estudis, les dosis utilitzades dels comparadors no van ser
equipotents respecte a les dosis emprades de mometasona.

— El perfil d'efectes adversos de mometasona és similar a la resta de
corticoides inhalats.

— S'ha d'advertir als pacients habituats al dispositiu Turbuhaler® que,
encara que els dos dispositius tenen una aparenca molt similar, el seu
funcionament és diferent. Si s'utilitzen de la mateixa manera (realitzant
carrega de la dosi abans de I'administracio) existeix el risc de doblar la
dosi dispensada de mometasona.

Paraules clau: asma; corticosteroides inhalats (CSI).
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Lloc en la terapéutica

L'asma és una malaltia inflamatoria cronica de les vies
aeéries, en la qual intervenen diferents cél-lules i mediadors
cel-lulars. La inflamacié cronica causada per un augment
en la hiperreactivitat de la via aeria condueix a episodis
recurrents de sibilancies, dispnea, opressié toracica i tos,
particularment durant la nit'.

Els objectius del tractament farmacologic de I'asma
son el control dels simptomes (inclosos els simptomes
nocturns i de I'asma induida per I'exercici), la prevencié
de les crisis i aconseguir la millor funcié pulmonar
possible, amb els minims efectes adversos?.

Els corticoides inhalats sén els farmacs d'eleccié en
I'asma persistent, per la seva eficacia tant en la reduccié
dels simptomes com en la millora de la funcié pulmonar
i en la reduccié de les exacerbacions. El tractament és
escalonat i s'ha d'ajustar de manera continua en funcié
del grau de control assolit. Es apropiat tractar sempre amb
la menor dosi efectiva a fi d'evitar un augment del risc
d'efectes adversos. A dosis equivalents, i si els diferents
tipus de dispositius s'utilitzen de forma adequada, hi ha
poques diferéncies en eficacia i efectes adversos entre
els diferents corticoides inhalats disponibles.

La mometasona furoat és un nou glucocorticoide inhalat
indicat en el tractament de control de l'asma persistent
en adults i adolescents majors de 12 anys que s'uneix
a l'arsenal de corticoides inhalats ja disponible per al
maneig de l'asma (p. ex., beclometasona, budesonida,
fluticasona). Mometasona no ha demostrat ser més eficac
que les altres alternatives en variables cliniques rellevants
i el seu perfil d'efectes adversos sembla similar al de la
resta de corticoides inhalats amb un cost igual o superior
a aquests tractaments. Mometasona permet una pauta
d'administracié d'una o dues vegades al dia en funcié
de la gravetat del pacient i del control dels simptomes
aconseguit. L'aparenca del seu dispositiu és similar als
gue ja es troben disponibles perd presenta diferencies
importants en el seu maneig que podrien portar a un Us
inadequat i a errors de dosificacio.

La informaci6 disponible no indica que
mometasona sigui superior en termes de resultats
clinics rellevants ni en seguretat respecte a altres
corticoides inhalats. Es recomana continuar
utilitzant altres alternatives per a les quals existeix
major evidencia i que presenten menor cost.

Resum de les principals caracteristiques farmacologiques del

medicament avaluat

Indicacions aprovades*

Tractament habitual per controlar I'asma persistent.
Mecanisme d’accio*

La mometasona furoat és un corticoide topic (inhalat)
amb propietats antiinflamatories locals. Els seus
efectes rauen en la seva capacitat d'inhibir la sintesi de
mediadors de la cascada de la inflamacié.

Dades farmacocinéetiques*

La biodisponibilitat de mometasona després de la inhalacié
oral en voluntaris sans és baixa, a causa de |'escassa absorcid

des dels pulmons i a un extens metabolisme presistemic.

La semivida d'eliminacié és de 4,5 h. Es metabolitza
pel citocrom CYP3A4. No s‘han detectat metabolits
principals en plasma. S'excreta principalment en femta
(74%) i en menor quantitat en orina (8%).

Posologia i forma d’administracio*

Mometasona Unicament s'ha d'utilitzar en adults i en
adolescents > 12 anys d'edat.

La seva administraci¢ es realitza per via inhalada i la
dosi recomanada varia en funcié de la gravetat de
I'asma (taula 1).

Taula 1. Posologia recomanada de mometasona en funcié de la gravetat.

Dosi inicial

Dosi de manteniment

Comentaris

DI: 400 ug

Pacients amb asma una vegada al dia.

persistent lleu a

moderada Es recomana

administrar a la nit.

DM: Ajustar la dosi eficag més baixa.

En alguns pacients la pauta de 200 pg una
vegada al dia a la nit pot ser una DM eficac.

Alguns pacients poden aconseguir un control
més adequat amb 400 pg al dia administrat en
dues dosis (200 ug dues vegades al dia).

DI: 400 ug
dues vegades al dia
(Dmax).

Pacients amb asma greu

DM: Ajustar la dosi eficac més baixa.

En pacients en tractament amb corticoides

orals es pot iniciar conjuntament el tractament
sistémic. Passada una setmana, iniciar la reduccio
gradual de dosi del farmac oral.

DI: dosi inicial, DM: dosi de manteniment, Dmax: dosi maxima.
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No s'ha d'utilitzar a demanda com un medicament
d'alleujament per tractar els simptomes aguts i
s'ha d'utilitzar regularment per mantenir el benefici
terapeutic, fins i tot si el pacient es troba asimptomatic.

El dispositiu d'administraci6 de mometasona és
Twisthaler®, un inhalador de pols seca, multidosis,

en el que la carrega de la dosi a inhalar es realitza
automaticament en el moment del tancament del
dispositiu després de I'administracié de la dosi anterior,
per la qual cosa només cal descargolar la proteccié de
I'inhalador abans de la seva utilitzacié. Incorpora un
comptador que indica el nombre de dosis restants.

Dispositiu Caracteristiques
R Tipus de dispositiu: inhalador de pols seca.
SFIY
R
i <
| ii I V- Uni/multidosis: multidosis.
| r a

Resisténcia al flux: alta.

Flux inspiratori requerit: < 50 L/min.

Sistemes de millora de la seguretat: comptador de dosis.

Dades d'eficacia

S'han dut a terme 8 estudis fase Ill per avaluar I'eficacia
i seguretat de mometasona en pacients amb asma. La
majoria dels estudis es van realitzar en pacients > 12
anys amb asma persistent lleu a moderada i que havien
estat en tractament previ amb corticoides inhalats®. Els
estudis van ser de curta durada, entre 4 i 12 setmanes,
i no es disposa de dades d'eficacia > 6 mesos que és la
durada minima recomanada per I'Agencia Europea del
Medicament (EMA) per als assajos clinics en asma®. Es
van assajar dosis de mometasona entre 100 a 400 pg

Taula 2. Caracteristiques dels assajos clinics inclosos.

dues vegades al dia excepte en un dels assajos que va
utilitzar una pauta de 440 pg una vegada al dia.

En aquest informe s'han considerat les dades
procedents d'aquells assajos de bona qualitat
(Jadad >2), que avaluen mometasona davant d'un
comparador actiu i d'almenys 8 setmanes de durada.
D'acord amb aquests criteris es disposa de 5 assajos’"
les principals caracteristiques dels quals es mostren a
la taula 2.

Estudis Disseny Poblacio | Durada | Grup Intervencio Grup control Comentaris
MOM-DPI
Pacients asmatics 100 ug /12 h
ACA, CD controlat adults 0 > 12 anys 2 (Equipotent) Placebo c/12 h* BEC 400 pg
Nathan 2001’ amb placebo, doble tractats préviament setrmanes BEC-MDI equivalen a MOM
simulacié, MC amb GLU inhalats MOM - DPI 168 ug ¢/12 h 200 ug
(n = 227) 200 pg ¢/12 h HI
(Sobredosificada)
MOM-DPI
100 ug /12 h
(Infradosificada)
Pacients asmatics
ACA, cec (pera
Bousquet I'avaluador)** controlat adults 0> 12 anys 12 MOM-DPI BUD DPI turbuhaler BUD 400 ug
o amb comparador actiu, | fractats préviament setmanes 200 pyg c/12 h 400 ug c/12 h equivalen a MOM
2000 FI)\/IC * | amb GLU inhalats (Equipotent) HI 200 g
(n =730)
MOM-DPI
400 pg c/12 h
(Sobredosificada)
Pacients asmatics Placebo - DPI ¢/24 h
ACA, CD controlat adults 0 > 12 anys 8 MOM-DPI BUD 400 pg
Corren 2003° amb placebo, doble tractats préviament setmanes 440 uyg c/24h BUD - DPI equivalen a MOM
simulacié, MC amb GLU inhalats (Sobredosificada) 400 UG ¢/24 h 200 mg
(n=262) 9
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Estudis | Disseny Poblacio | Durada | Grup Intervencio | Grup control | Comentaris
MOM-DPI
100 ug /12 h
(Infradosificada)
Pacients asmatics
f 10 ACA, cec
2 Czogg‘lor ' (per a l'avaluador)** tadults 02 12 anys 12 ZO%OM'/D]PZI h FLU-DPI Diskhaler F.LUI 200 ll\J/IgOM
controlat amb ractats previament setmanes HOC 250 yg c/12 h equivaten a
comparador actiu, MC amb GLU inhalats (Equipotent) 200 ug
’ n=733 MOM-DPI
400 pug c/12 h
(Sobredosificada)
ACA, CD controlat amb Pacgfqtsai;rr&itics
control actiu, doble N MOM-DPI Twisthaler FLU 200 ug
h e diagnostic) > 18 anys 12 FLU-DPI Accuhaler .
1
szt A simulacio, MC tractats préviament | setmanes (ﬁ?rgggsﬁfggdr;) 500 yg c/12 h equwgl&r}w SQMOM
Estudi de no inferioritat amb(r? I;Uzgg)alats

ACA: assaig clinic aleatoritzat; BEC: beclometasona; BUD: budesonida; CD: cegament doble; DPI: inhalador de pols seca; FLU: fluticasona;
GLU: glucocorticoides; MDI: inhalador dosificador (metered dose inhaler); MC: multicéntric, MOM: mometasona.

* L'analisi principal va ser mometasona davant de placebo.

** |'estudi era amb cegament doble per a les dosis de mometasona perd amb cegament simple (per a I'avaluador) respecte a I'is de mometasona

o comparador actiu, ja que no es va poder emmascarar el dispositiu.

Cap dels estudis realitzats no ha avaluat I'efecte de
mometasona sobre la reduccié¢ d'exacerbacions com
a variable principal, tal com recomana I'EMA. Tots els
estudis disponibles van utilitzar variables de resultats
centrades en la mesura de la funcié respiratoria (variables
espirometriques) en lloc de variables cliniques. En la
majoria dels assajos, la variable primaria d'eficacia va ser
el canvi del volum expiratori forcat en el primer segon
(FEV1) respecte al valor basal (en valor absolut [ml] o bé
com a percentatge de reduccié [%]). En I'estudi de no
inferioritat davant de fluticasona es va utilitzar el flux
expiratori maxim (FEM) com a variable principal. En la
majoria de les ocasions, la diferéncia minima considerada
com a clinicament rellevant no va ser predefinida.
Alguns organismes com |'agéncia francesa d'avaluacié
de medicaments (HAS) consideren una diferéncia de
100 ml en el valor del FEV1 basal respecte al valor final
com a modesta i de poca rellevancia clinica'.

Com variables secundaries s'han valorat altres parametres
de funcié pulmonar com la capacitat vital forcada (FVC),
aixi com variables relacionades amb la simptomatologia
(canvis en I'escala de sibilancies, dificultat respiratoria, tos,
numero de vegades que el malalt es desperta a la nit,
medicacié de rescat i millora subjectiva).

Eficacia en variables de mesura de la funcié
pulmonar.

Tal com es recull a la taula 3, en l'analisi secundaria

realitzada en l'estudi de Nathan et al’, mometasona
200 pg c/12h) no va ser superior a beclometasona
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(168 pg c/12 h). En aquesta comparacio, les pautes no
van ser equipotents, ja que mometasona es trobava
sobredosificada respecte a beclometasona. En considerar
la comparacié entre pautes equipotents, els valors de
FEV1 assolits amb mometasona (mometasona 100 ug
¢/12 h) van ser similars als assolits amb beclometasona,
sense que s'observessin diferéncies rellevants (en aquest
cas, no es va realitzar analisi estadistica).

Mometasona va ser estadisticament superior a budesonida
(400 pg ¢/12 h), tant quan es va administrar a dosis
equipotents (200 pg c/12 h), com quan es va administrar
a dosis superiors respecte al comparador (400 pg c/12 h).
Destaca que les dues dosis de mometasona (200 ug
i 400 pg) van obtenir el mateix resultat sobre el FEV1
(16030 ml) i en ambdoés casos la magnitud de la
millora observada en relaci6 amb budesonida va ser
molt limitada (100 ml)3.

L'administracié d'una dosi total de 440 pg de mometasona
en una uUnica administracié diaria va aconseguir un
increment del FEV1 de 190 ml. Encara que en aquest
cas mometasona va ser estadisticament superior a
budesonida, és important tenir en compte que les dosis de
corticoides utilitzades no van ser equipotents de manera
que la dosi de mometasona doblava la de budesonida®.

Respecte a la comparacié amb fluticasona es disposa
de 2 assajos, un de superioritat’® i un altre de no
inferioritat'. En l'assaig de superioritat no es van
observar diferéncies significatives amb la resta de
comparacions entre grups'®.



Taula 3. Resultats d'eficacia obtinguts en els assajos realitzats en la millora del FEV1.

Mometasona vs. Beclometasona

Mometasona vs. Budesonida

MOM-DPI MOM-DPI BEC-MDI
P 100 pg c/12 h 200 pg c/12 h - '(’,"afes';‘)’ 168 pg c/12 h
(n =56) (n =55) - (n=57)
FEV1 (ml)
mitjana de canvi 120 £ 50 ml 250 = 60 ml -- -210 £ 50 ml 110 £ 50 ml
des del valor basal
Valor p vs. placebo p<0,01 p<0,01 -- -- p<0,01
Valor p vs. MOM _ _
200 ug c/12 h p=0,08 -- -- p=0,07

Bousquet® MOM-DPI MOM-DPI MOM-DPI BUD-DPI
2000 100 g c/12 h 200 ugc/12 h 400 pg c/12 h -- 400 pg c/12 h
(n = 185) (n =176) (n =176) (n=181)
FEV1 (ml)* 100 + 30 ml 160 + 30ml 160 = 30 ml -- 60 =30 ml
Valor p vs. BUD n.s p < 0,05 p < 0,05 - -
MOM-DPI BUD-DPI
Corren® - 440 pg c/24 h - 'Z,',afesl?,‘)’ 400 ug c/24 h
(n =104) - (n =106)
FEV1 (ml)
mitjana de canvi -- 190 + 40 ml -- -10 £ 60 ml 30 £ 40 ml
des del valor basal
Valor p vs. placebo -- p <0,01 -- -- n.s.
Valor p vs. BUD -- p<0,01 -- -- --

Mometasona vs. Fluticasona
0'Connor™® MOM-DPI MOM-DPI MOM-DPI FLU-DPI
2001 100 pg c/12 h 200 pug c/12 h 400 pg c/12 h -- 250 pug c/12 h
(n=182) (n=182) (n = 184) (n = 184)
FEV1 (ml)
mitjana de canvi 70 £ 40 ml 160 = 40 ml 190 + 40 ml -- 160 + 40 ml
des del valor basal

Valor p vs. MOM

100 pg /12 h - p=0,05 - -

* p < 0,05 comparat amb BUD Turbuhaler® 400 pg cada 12 h.

BEC: beclometasona; BUD: budesonida; DPI: inhalador de pols seca; FEV1: volum expiratori forcat en el primer segon; FLU: fluticasona;
MDI: inhalador dosificador (metered dose inhaler); MOM: mometasona; n.s.: no significatiu.

Finalment, en I'estudi de no inferioritat™, que va incloure
pacients amb asma moderada-greu en tractament amb
dosis altes de corticoides, es va comparar mometasona
400 pg/12 h davant de fluticasona 500 pg/12 h utilitzant
el percentatge de variaci6 mitjana en el FEM matuti
respecte al basal com a variable principal. Els resultats
obtinguts apunten que ambdoés farmacs presenten una
eficacia similar (es va complir el criteri de no inferioritat)
encara que cal destacar que les dosis utilitzades no van
ser equipotents (mometasona es trobava lleugerament
infradosificada respecte afluticasona)il'analisi estadistica
va ser realitzada sobre la poblacié per intenci¢ de tractar
(ITT) en lloc de la poblacié per protocol (PP), com es
recomana en els estudis de no inferioritat.

Eficacia en variables de mesura de simptomatologia
Les sibilancies i la dificultat respiratoria van millorar
amb mometasona davant de budesonida, perd no es

van observar diferéncies en la tos ni en el nimero de
vegades que el malalt es desperta a la nit®°.
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En  ambdés estudis hi va haver diferencies
estadisticament significatives a favor de mometasona
en |'ts de medicacié de rescat (Us de salbutamol).
En l'estudi de Bousquet®, expressat com pg de
salbutamol/dia, van ser de -90,66 pg/dia amb
mometasona 200ug/12 h i de -72,13 pug/dia amb
mometasona 400 pug/12 h davant de -33,90 pg/dia
amb budesonida 400 pg/12 h. En I'estudi de Corren?®,
expressat com a nombre d'inhalacions/dia, va ser de
-0,91 £ 0,23 per a mometasona 440 pg/24 h davant
de -0,21+0,23 per a BUD 400 pg/24 h. També es
van observar diferéncies en la puntuacié mitjana en
I'escala de millora simptomatica entre mometasona a
dosis de 200 pug/12 h (2,33) 400 pg/12 h (2,25) davant
de budesonida 400 ug/12 h (2,53; p<0,05) i entre
mometasona 440 pg/24 h davant de budesonida
400 pug/24 h (2,3vs. 2,7, p<0,01)°.

Davant de fluticasona, mometasona no va
aconseguir demostrar diferéncies en les variables de
simptomatologia estudiades'™.



Revisions sistematiques i metanalisis

S'ha identificat la revisié sistematica de Yang et al
que avalua l'eficacia i seguretat de mometasona en
comparacié amb qualsevol corticoide inhalat a dosis
diaries equipotents, en pacients amb asma moderada
a greu i en tractament previ de corticoides inhalats. Els
resultats de la metanalisi, mostren que mometasona
millora la funcié pulmonar respecte als comparadors, si

Dades de seguretat

bé els resultats obtinguts en la millora del FEV1 van ser
modestos (120 ml [70 ml a 170 ml]) i es van incloure
estudis de curta durada i les dosis equipotents utilitzades
no coincideixen amb les considerades en aquest informe
(guia SIGN/NICE). En aquesta metanalisi no es van
observar diferéncies significatives entre mometasona
i la resta de comparadors en la millora de simptomes
importants com sibilancies, dificultat respiratoria i tos
matutina ni tampoc en la incidéncia d'efectes adversos.

Les dades sobre seguretat de MOM procedeixen de
3.380 pacients que van rebre almenys una dosi del farmac
durant el programa de desenvolupament clinic. Els regims
de dosificacié administrats van ser molt variats: 50 pg,
100 g, 200 pg, 400 pg, 600 pg i 800 ug dos vegades
al dia; 200 pg, 400 pg i 80 pg una vegada al dia al mati i
200 pg i 400 pg una vegada al dia a la nit®.

Addicionalment, es disposa de I'estudi C96 - 135, d'un
any de durada i que va incloure 239 pacients, del qual
es disposa només de les dades recollides en un informe
de la MHRA (Medicines and Healthcare products
Regulatory Agency)®. Aquest estudi va tenir per objectiu
valorar la seguretat a llarg termini de mometasona
administrada en dispositiu de pols seca en diferents
regims davant de beclometasona administrada en el
dispositiu MDI a la dosi de 168 pg ¢/12 h.

Reaccions adverses*®

En assajos clinics controlats amb placebo, la candidiasi oral
va ser molt freqlent (> 10%) en el grup en tractament
de 400 pg dues vegades al dia. Altres reaccions adverses
frequents (1 a 10%) relacionades amb el tractament van
ser faringitis, cefalea i disfonia.

La incidencia d'abandonaments per EA en el grup de
mometasona va ser baixa (1 - 3%) i similar a la de la resta
de grups (beclometasona i budesonida: 2%; fluticasona:
4%). En'assaig C96 - 135 d'un any de durada, la incidéncia
total d'abandonaments observada va ser superior (12%).

Pel que fa als efectes sobre I'eix hipotalem-hipofisi-
suprarenal (HHS), I'administraci6 de mometasona a
dosi <800 pg/dia i durant un temps prolongat no
suprimeix I'eix HHS (avaluat mitjancant la reduccié dels
nivells plasmatics matutins del cortisol o de respostes
anormals a la tetracosactida [0 ACTH sintética])'*'e.
Pel que fa als efectes cardiovasculars no es van
observar canvis rellevants en la frequéncia cardiaca,
pressié arterial sistolica o diastolica ni en la freqtiéncia
respiratoria. No hi ha evidéncia que suggereixi efectes
a l'electrocardiograma relacionats amb cap dels
corticoides inhalats utilitzats.
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Contraindicacions*

— Hipersensibilitat al principi actiu o a algun dels
excipients (conté lactosa).

Precaucions*

— Risc d'insuficiencia suprarenal després del canvi de
corticoides orals a MOM inhalada. En aquests casos
es recomana reduir amb precaucié la dosi de
corticoides sistemics.

— Possible supressio suprarenal clinicament important,
especialment després del tractament prolongat amb
dosis altes i amb dosis superiors a les recomanades.
S'ha de considerar aquesta possibilitat durant els
periodes d'estrés o de cirurgia programada, situacions
en les quals es poden necessitar corticosteroides
sistémics addicionals.

— Després de la seva administracid es pot produir
broncospasme paradoxal, amb augment immediat de
les sibilancies. En aquest cas es recomana el tractament
amb un broncodilatador inhalat d'accio¢ rapida.

— Utilitzar amb precaucio, o no utilitzar, en pacients
amb infeccions tuberculoses actives o quiescents del
tracte respiratori, o amb infeccions fungiques,
bacterianes o viriques sistemiques no tractades o amb
herpes simple ocular.

— MOM no s'ha de considerar com un broncodilatador,
per la qual cosa no esta indicada per a l'alleujament
rapid del broncospasme o atacs d'asma. No utilitzar
com a medicacio de rescat.

— Pot produir-se una reduccié del ritme de creixement
de nens o adolescents. En cas d'alentiment del
creixement, revisar el tractament amb ['objectiu de
reduir, si és possible, la dosi de corticoides inhalats a
la dosi més baixa que aconsegueixi un control eficag
de la simptomatologia.

— No suspendre bruscament el tractament.



Interaccions amb aliments i medicaments*

— Com que les concentracions plasmatiques assolides
després de la inhalacié de la dosi sén molt baixes, les
interaccions clinicament significatives amb altres
medicaments son poc probables.

— Pot existir la possibilitat d'un augment de I'exposicié
sisttmica a MOM furoat quan s'administren
concomitantment inhibidors potents de l'isoenzim
CYP3A4 (p.ex.: ketoconazole, itraconazole,
nelfinavir, ritonavir).

Utilitzacié en grups especials*

Pacients d'edat avancada: no es necessari ajust de dosi
en majors de 65 anys.

Costos

Pacients pediatrics: no es disposa de dades cliniques
en nens menors de 12 anys que permetin recomanar la
seva utilitzacié en aquest grup d'edat.

Insuficiéncia renal: no requereix ajust de dosi.
Insuficiencia hepatica: no requereix ajust de dosi.

Embaras: no hi ha estudis adequats en dones
embarassades. No s‘'ha d'utilitzar durant I'embaras
llevat que el benefici justifiqui el risc potencial per a la
mare, el fetus o el nado.

Lactancia: es desconeix si mometasona s'excreta en
la llet humana. No s'ha d'utilitzar durant la lactancia,
llevat que el benefici potencial per a la mare justifiqui
el risc potencial per al nen.

Cost incremental

A la taula 4 es presenta el cost del tractament anual amb mometasona davant del cost del tractament anual amb
beclometasona, budesonida i fluticasona, aixi com el cost incremental davant d'aquestes alternatives.

Taula 4. Comparativa de cost del tractament avaluat davant d‘altres alternatives. Preus expressats en PVP

IVA, euros (€) 2015

DOSIS : :
BAIXES/MITJES ‘ Mometasona | Beclometasona Budesonida ‘ Fluticasona
Inhalador IcP IcP Inhalador ICcP Inhalador
de pols seca de pols seca de pols seca
Budesonida Easyhaler®
Budesonida Aldo (50, 100, 200, 400 pg/inh ot
Union‘.g 200 dosis) Ailclﬁﬂgg‘:@
6?0“09 %gg 'd;()sg; dZOQ Hg Miflonide® Flixotide®, Flusonal
Asmanex Becotide® 1201 osis) (200§ 400 pg/inh. 60 120 Flusonal®, Accuhaler®,
. oy Twisthaler® (50 pg; 200 dosis) | Budesonida Pulmictan® caps.) Inalacor®, Inalacor
(et (200 pg, 60 dosis) Becloforte® (200 pg 100 200 dosis) Novopulm Novolizer® Trialona® Accuhaler®,
(400 pg, 60 dosis) | (250 pg; 200 dosis) Olfex Bucal® (200, 400 pg/puls. 200d. | (50 250 pg/puls. ATrlalIlo?a o
(200 g 200 dosis) pols) 120 dosis) ccuhaler
Ribujet® Pulmicort Turbuhaler® <1°6%'d509 H9
(200 pg 200 dosis) (100 pg. 200 d. 200 400 pg osis)
100 dosis)
20,25 27,40
Preu envas (PVP) (200 pg 200 dosis) (400 g 100 dosis) 16.03
[Considerant 20,25 3386 52,47 (100 pg 60 dosis)
present'acié més 20,07 3,5 (200 pg 200 dosis) (400 pg 120 dosis) (250 pg 120 dosis) 52,47
ben ajustada 18,98 22,35 24,17 (500 pg 60 dosis)
segons dosis (200 pg 200 dosis) (400 pg 100 dosis)
equipotents]* 22,35 29,04
(200 pg 200 dosis) (400 pg 100 dosis)
0,10 0,27
0,02 0,10 0,28 0,27
Preu unitari 0,48 ' ' ' 0,44 '
0,09 on 0,24 0,87
0,11 0,29
Dosi diaria 200 pg - 400 ug 400 ug - 1000 pg 400 ug - 800 ug 400 pg - 800 g 250 ug - 500 ug | 200 ug - 500 g
Cost dia 0,48 0,14-0,38 0,20-0,45 0,24 -0,58 0,44 -0,87 0,53-0,87
s gﬁ:ﬁme"t 176,84 51,1a 137,90 73,91a 163,16 88,222 211,99 159,602319,19 | 195,03 319,19
Cost incremental
anual davant dels
comparadors de - +38,94 a +125,74 +13,68 a +102,93 -35,15 a +88,62 -142,35a +17,24 | -142,35a-18,19
referéncia;
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DOSI ALTA Mometasona | Beclometasona Budesonida Fluticasona
dInhalador IcP IcP Inhalador ICP Inhalador
e pols seca de pols seca de pols seca
Budesonida Easyhaler®
Budesonida Aldo (50, 100, 200, 400 pg/inh oti
Union® 200 dosis) FIIXOtIde@
dosis: Accuhaler®,
6%69 %gg 20565 dZOQ Hg Miflonide® Flixotide®, Flusonal
Asmanex L 1201 osis) (200§ 400 pg/inh. 60 i 120 Flusonal®, Accuhalere®,
. Twisthaler® Becloforte® Budesonida Pulmictan® caps.) Inalacor®, Inalacor
Presentacio 200 o 60 dosi (250 pg; 200 dosis) | (200 pg 100 i 200 dosis) Novopulm Novolizer® Trialona® Accuhaler®,
(400 g, 60 dosis) Olfex Bucal® (200, 400 pg/puls. 200d. | (501 250 pg/puls. AT"ai'1°’|‘a R
(200 pg 200 dosis) pols) 120 dosis) ccuhaler
Ribujet® Pulmicort Turbuhaler® (1%%|d50(_) Hg
(200 pg 200 dosis) (100 pg. 200 d. 200 400 pg osis)
100 dosis)
20,25 27,40
Preu envas (PVP) (200 pg 200 dosis) (400 g 100 dosis)
[Considerant 20,25 ) 3386 52,47 52,47
prbesent_acit(') (Tés 29,07 18,98 (200 “22222 dosis) (400 “341123 dosis) (250 pg 120 dosis) | (500 pg 60 dosis)
en ajustada , ,
segons dosis (200 pg 200 dosis) (400 pg 100 dosis)
equipotents]* 22,35 29,04
(200 pg 200 dosis) (400 pg 100 dosis)
0,10 0,27
0,10 0,28
Preu unitari 0,48 0,095 ' ' 0,44 0,87
omn 0,24
on 0,29
(Izré;\ldzlgrllg) 800 g 2000 ug 1600 pg 1600 pg 1000 pg 1000 pg
0,81 0,70
0,81 0,13
i 0,97 0,76 ' ' 1,75 1,75
Cost dia 0.89 0.97
0,89 1,16
400,04
Cost tractament 295,65 411,96
353,69 277,11 638,85 638,85
anual ’ ’ 326,31 352,88 ! '
423,98
Cost incremental
ac':,“,::,gf;’gg:;’;f - +76,58 +27,38 a +58,04 +0,81a-70,29 285,16 -285,16
referéncia;

Caps: capsula; ICP: inhalador de cartutx pressuritzat; inh: inhalacio; puls: pulsacio.
*PVP IVA consultat en el Cataleg del Servei Catala de la Salut (CatSalut), Gener 2015.

1 Signe positiu (+): el medicament avaluat té un cost anual superior al comparador. Signe negatiu (-): el medicament avaluat té un cost anual
inferior al comparador.

Recomanacions d’altres agencies avaluadores

S'han identificat dos informes d'avaluacié realitzats per altres agencies avaluadores. Les recomanacions realitzades
per aquestes agencies estan recollides a la taula 5.

Taula 5: Recomanacions realitzades per diferents agencies avaluadores internacionals sobre mometasona
en la indicacié avaluada.

Institucio

Recomanacio

Scottish Medicines

S'accepta el seu Us restringit per al tractament de I'asma com a segona linia de tractament

Corz:'t\)nrél)um Escocia (UK) en pacients que han fracassat a la terapia amb corticoides inhalats de primera linia".
. El CDEC va recomanar la inclusié6 de mometasona per al maneig profilactic de I'asma
Canadian Agency bronquial en responedors a corticoides'®. Aquesta recomanacio es basa en:

for Drugs and
Technologies in Health
(CADTH)

Canada - Una eficacia de mometasona similar o superior a altres corticoides inhalats en la millora

de la funcié pulmonar i simptomes i reduccié de la medicacié de rescat.
- Un cost similar al d'altres alternatives de corticoides inhalats.

CDEC: Canadian Drug Expert Committee.
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Conclusions de I'analisi comparativa

L'analisi comparativa s'ha realitzat entre mometasona
i els comparadors de referéncia beclometasona,
budesonida i fluticasona.

1. Eficacia

No es coneix I'eficacia de mometasona en termes de
variables cliniques rellevants com sén les exacerbacions.

Els estudis realitzats no van ser adequats per establir
I'avantatge de mometasona davant d’altres alternatives,
ja que en alguns dels grups les dosis utilitzades dels
diferents corticoides inhalats no eren comparables.

Respecte a la millora de la funcié pulmonar (mesurada
com FEV1, principalment), mometasona no ha
aconseguit demostrar ser superior a fluticasona en
cap de les dosis assajades i la seva no inferioritat és
questionable (les dosis utilitzades no van ser equipotents
i I'analisi no es va realitzar sobre la poblacié adequada)

Davant de budesonida, mometasona si que ha demostrat
resultats superiors en la millora del FEV1, pero la rellevancia
clinica de la diferéncia obtinguda és questionable tant per
a la dosi de mometasona de 200 pg ¢/12 h (equipotent)
com per a la dosi de 400 pg c/12 h (sobredosificada
respecte al comparador).

Les dades davant de beclometasona son insuficients i
no permeten establir el seu posicionament.

Conclusié: no concloent (informacié insuficient).
2. Seguretat

El perfil d'efectes adversos de la MOM és similar
al de la resta de corticoides inhalats. En els assajos
clinics realitzats no es van observar efectes adversos
sistémics atribuibles a mometasona i la incidéncia
d'efectes adversos locals va ser similar o menor a la
d'altres corticoides inhalats.

En els pacients habituats al dispositiu Turbuhaler®
I'4s d'aquest nou dispositiu pot causar errors de
dosificacio si no sén adequadament informats sobre
la seva correcta forma d'utilitzacio, ja que amb
Turbuhaler® si que és necessari realitzar la carrega de
la dosi just abans de I'administraci6 mentre que amb
Twisthaler® no. Per aixd, és important advertir als
pacients que estiguin familiaritzats amb la utilitzacié
de Turbuhaler® d'aquestes diferéncies, ja que existeix
el risc d'administracié d'una dosi doble si es gira el
comandament de la base de I'inhalador Twisthaler® en
el moment de I'administracio®®.

Conclusié: Similar.
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3. Pauta

Segons la fitxa técnica, en asma greu s'administra dues
vegades al dia i en asma lleu-moderada la pauta inicial
recomanada per a la majoria dels pacients és d'una
vegada al dia, tot i que en alguns pacients es pot assolir
un millor control amb la pauta de dues vegades al dia.

L'administraci6 de mometasona en dosi Unica diaria
es basa principalment en els resultats de I'estudi C96-
196, no publicat (286 pacients amb asma moderada
en tractament previ amb corticoides inhalats). Les
dades d‘aquest informe només es troben a l'informe
de la MHRA, en el qual MOM 200 pg administrada
una vegada al dia a la nit i MOM 400 ug una vegada
al dia al mati van ser igual d'eficaces que mometasona
200 pg dos vegades al dia (% de canvi en variable
espiromeétrica FEV1 respecte al valor basal de +1,5%,
-1,4% i -0,6% respectivament).

L'Gltima revisio de la guia SIGN de I'asma?, assenyala
que la majoria dels corticoides inhalats disponibles son
lleugerament més eficacos quan s'administren dues
vegades al dia que una vegada al dia, perd es poden
utilitzar en administracié Unica diaria en pacients
amb asma lleu i amb bon control de la seva asma.
Existeix poca evidéncia del benefici d'una freqiencia
d'administracié major de dues vegades dia. Recomana
administrar corticoides inhalats inicialment dues
vegades al dia, excepte la ciclesonida que s'administra
una vegada al dia. No obstant aix0, es pot considerar
I'administracié de la dosi total diaria dels corticoides
inhalats en administracié Unica diaria en cas d'un bon
control establert.

Conclusio: similar.
4. Cost

Conclusié: cost superior.



Conclusié i dictamen

QUALIFICACIO

El seu Us és adequat en atencio
primaria i comunitaria.

El seu Us és adequat en
situacions concretes.

Existeixen alternatives
terapeutiques més adequades.

Alternativa terapéutica amb informacio
comparativa no concloent.

O~ HONC]
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La informacié disponible no indica que mometasona
sigui superior en termes de resultats clinics rellevants
ni en seguretat respecte a altres corticoides inhalats.
Es recomana continuar utilitzant altres alternatives
per a les quals existeix major evidéncia i que
presenten menor cost.
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Immunol 2001

Ref. 7

Financat per
Schering-
Plough Research
Institute

doble.

Objectiu:
Comparar l'eficacia i
seguretat de MOM-
DPI 100 i 200 pg
dues vegades al dia
vs. BEC-MDI 168

ug dues vegades

al dia i placebo en
adolescents i adults
amb asma moderada
que estaven sent
préviament tractats
amb corticoides
inhalats.

Criteris d'inclusio:

Adults i joves >12 anys amb
historia d'asma > 6 mesos

i Us de corticoides inhalats
en régim estable almenys en
els 30 dies previs a l'inici de
|'estudi; FEV1 basal 60-90%
i reversibilitat FEV1 > 12% i
>200 ml.

Criteris d'exclusio:

Pacients en tractament

amb B2 adrenérgics diaris
nebulitzats; pacients que van
requerir tractament hospitalari
d'urgéncia dues vegades en els
6 mesos previs; pacients que
van requerir hospitalitzacié
per exacerbacio de I'asma

en els 3 mesos previs; o
pacients que van requerir
intubacié en els 5 anys previs.
Pacients amb candidiasi

oral, amb altres malalties
respiratories o qualsevol

altra malaltia clinica rellevant
diferent a I'asma. Pacients
fumadors en els 6 mesos
previs. Dones embarassades

i en periode de lactancia.

2. MOM-DPI 200 pg
cada 12 h

(400 pg/dia).

(N =56)

3. BEC-MDI 168 ug
cada 12 h

(336 pg/dia).

(N =57)

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

Durada: 12 setmanes

Es va permetre
salbutamol i

B2 adrenérgics
nebulitzats com a
medicacié de rescat
sempre que se
suspenguessin abans
de 6 hores prévies a
les visites establertes
en l'estudi. Es va
excloure qualsevol
altra medicacio per
a I'asma. Teofil-lina
permesa si és part de
tractament previ.

Variables secundaries:

Variacié mitjana (L) en la FVC
respecte al valor basal.

Variables de seguretat:

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

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

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

PBO: -0,21 + 0,05

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

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

BEC 168 ug/12 h: 0,17 + 0,06
(p < 0,01 vs. placebo)
PBO: -0,22 + 0,06

La majoria dels efectes adversos van ser
lleus-moderats.

Els més freqlients van ser: cefalees,
candidiasi oral (4% a 11% amb
tractaments actius), disfonia i faringitis
(2% a 7% amb tractaments actius).

Referéncia . ‘s i : : Resultats ; :
Tipus d’estudi i Poblacié estudiada Pauta de Variables de mesura g . 5 5 : Qualitat de I'estudi
pu(zzggié) objectiu (criteris d'inclusi6 / exclusic) tractament (end-point) el efect/ev/allr;ﬁrﬁ\)/)als CRGEl GRS (escala Jadad) (*)
Nathan et al. AéA muIticéntUgA N = 227 aleatoritzats. 1. MOM-DPI 100 pg Variable principal: Eficacia (poblacié. ITT): g'issoslitilus Total: 4 punts
(15 centres en USA) Edat: 13-75 anys cada 12 h Variacié mitjana (L) en el FEV1 MOM 200 pg/12 h: 0,25 + 0,06 a m_lnlstraoo. Aleatoritzacié: 1
Ann Al controlat (BEC | (200 pg/dia). respecte al valor basal (p < 0,01 vs. placebo) MOM: DPI (pols C doble: 1
nsthma placebo), cegament (N=57) P ' (p = 0,08 vs. MOM 100 pg/12 h) pressuritzada). egament doble:

BEC: MDI (inhalador
pressuritzat).

Van completar
I'estudi el 71% dels
participants. La rad
d'abandonament més
important va ser la
falta d'eficacia (17%),
majoritariament en el
grup placebo (44%),
seguit per BEC (11%).

Perdues: 0
Aleatoritzacié adequada: 1
Emmascarament: 1

ACA: assaig clinic aleatoritzat; BEC: beclometasona; DPI: inhalador de pols seca; FVC: capacitat vital forcada; FEV1: volum expiratori forcat en el primer segon; ITT: analisi per intencié de tratar: MDI: inhalador

dosificador (metered dose inhaler); MOM: mometasona; PBO: placebo.

(*) Rang de puntuacié: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacio < 3.
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visites basals; pacients que van requerir
tractament hospitalari d'urgencia dos
0 més vegades en els 6 mesos previs;
malaltia pulmonar clinica diferent
al'asma; glaucoma i/o cataractes
subcapsular posterior; variacié en el
FEV1 en el cribratge >20% respecte

al basal; qualsevol signe basal vital
clinicament rellevant; alteracions

en I'ECG o radiografia de torax en

el cribratge o en els mesos previs;
qualsevol infeccié tracte respiratori en
les dues setmanes prévies; evidéncia de
candidiasi orofaringia.

inesperats. La majoria dels efectes adversos van ser lleus-moderats.

Els efectes adversos més frequents relacionats amb la medicacio van ser:
cefalea (4-8%), faringitis (4-5%), disfonia (2-5%).

La incidéncia de candidiasi oral va ser baixa en tots els grups (< 3%) i de
gravetat lleu-moderada.

No es va observar relacio entre la dosi i la freqtiéncia d'EA relacionats amb el
tractament (dades obtingudes de I'informe MHRA):

MOM 100 pg/12 h: 19%

MOM 200 pg/12 h: 20%

MOM 400 ug/12 h: 19%

BUD 400 pg/12 h: 17%

Els abandonaments per efectes adversos van ser del 2%.

Ref(:J;?c'a Tipus d'estudi i I?oblasié es_t,udiada_, Pauta de Varr1|1aet;Lersade _ . Resultats OO TELIEDE QtIJ’:Ileg;ie
publicacié) objectiu (criteris d'inclusio / exclusio) tractament (end-point) (Mida de I'efecte / intervals de confianca / valors p) (escala Jadad) (*)
Bousquet J ACA multicéntric N = 730 aleatoritzats. 1. MOM-DPI Variable principal: Eficacia (poblaci6 ITT): L'assaig va ser Total: 4 punts
etal. (57 centres, 17 100 pg/12 h Variacié mitjana (L) MOM 100 pg/12 h: 0,10 £ 0,03 L amb cegament Aleatoritzacio: 1
paisos) controlat Edat: 12-76 anys (200 pg dia). en el FEV1 respecte al | MOM 200 pg/12 h: 0,16 + 0.03 L; (p < 0,05 vs. BUD 400 ug/12 h) doble per a Cegament doble: 0
Eur Respir (actiu), cegament (N =185) valor basal. MOM 400 pg/12 h: 0,16 £ 0,03 L; (p < 0,05 vs. BUD 400 pg/12 h) les dosis de Perdues: 1
J2000; 16: simple (avaluador). | Criteris d'inclusio: BUD 400 pg/12 h: 0,06 + 0,03 L MOM. Com els Aleatoritzacio
808-816. Adults i joves > 12 anys amb historia 2. MOM-DPI dispositius de adequada: 1
d'asma =6 mesos i Us de corticoides 200 pg/12 h % variacié en el FEV1 MOM 100 pg/12 h: 5,3% MOM i BUD Emmascarament: 1
Ref. 8 Objectiu: inhalats diariament >30 dies, en (400 pg dia). respecte al valor basal | MOM 200 ug/12 h: 6,6% son diferents i
comparar l'eficacia | régim estable amb corticoide inhalat (N=176) (Dades obtingudes de | MOM 400 pg/12 h: 7,2% no es va poder
Financat per | iseguretat de (FLU, TRIAM, BEC, BUD, FLUNI); FEV1 I'informe MHRA) BUD 400 pg/12 h: 3,1% aconseguir la
Schering- MOM 100, 200 60-90% i reversibilitat FEV1 = 12% 3. MOM-DPI doble simulacio,
Plough i 400 pg dues 0200 ml. No fumador o ex fumador 400 pg/12 h FEV1 (%) respecte al MOM 100 pg/12 h: 79,6 + 1,1 I'estudi és
Research vegades al dia vs. des dels 6 mesos previs a I'inici. Sense (800 pg dia). predictiu. MOM 200 pg/12 h: 81,6 £ 1,2 cec pera
Institute BUD 400 pg dues malaltia clinicament significativa (N =188) MOM 400 pg/12 h: 83,0 £ 1,2 I'avaluador.
vegades al dia diferent d'asma. BUD 400 pg/12 h: 77,9 + 1,1
en pacients amb 4. BUD DPI
asma persistent Criteris d'exclusio: turbuhaler, Variables El PEF va millorar més amb MOM 200 i MOM 400 que amb MOM 100. El 14% dels
moderada, en Pacients fumadors en els 6 mesos 400 pg/12 h secundaries: pacients va
tractament previ previs. Premenarquia, dones (800 pg dia). FVC respecte al valor Puntuacio6 de simptomes: abandonar
amb corticoides embarassades i en periode de lactancia. | (N=181) basal; PEFR. Sibilancies: La millora va ser més gran (p < 0,05) amb MOM 400 (-0,27) que I'estudi,
inhalats. Pacients en tractament antial-lergic amb BUD (-0,10) o MOM 100 (-0,07). distribuits
immunoterapic no estable; tractament No es van trobar diferencies entre els grups en la puntuacio de tos. de forma
amb corticoides orals durant més de Durada: homogeénia
14 dies en els 6 mesos previs a l'inici 12 setmanes Medicacié rescat: entre els grups
(cribratge); tractament amb metotrexat, Els pacients amb MOM 200 pg/12 h i 400 pg/12 h van necessitar menys de tractament.
ciclosporina o sals d'or en els 3 mesos salbutamol (90,66 pg /dia; p < 0,05 i-72,13 pg /dia respectivament) que els
previs; esteroides sistémics o farmacs tractats amb BUD 400 ug/12 h (-33,90 pg/dia). El nimero de vegades que
en investigacio el mes previ; 2 el malalt es va despertar a la nit i que va necessitar salbutamol, va ser similar
adrenérgics diaris (> 1 mg) nebulitzats; entre els grups de tractament.
B2 adrenérgics de llarga durada en les
2 setmanes prévies; pacients que van Avaluacié pel metge:
requerir ventilacié assistida en els 5 El % de pacients que es consideraven amb millora era similar en el cas de
anys previs; pacients que van requerir MOM 100, 200 i 400 (60, 63 i 65%) perd menor amb BUD (50%). Les
hospitalitzacié per exacerbacio de puntuacions mitjanes eren millors amb MOM 200 (2,33; p < 0,05) i MOM
I'asma en els 3 mesos previs; Us de > 12 400 (2,25: p < 0,05) que amb BUD (2,53).
puffs al dia de salbutamol en qualsevol
dels dos dies entre el cribratge i les Seguretat: Tots els tractaments van ser bé tolerats i no es van registrar efectes

ACA: assaig clinic aleatoritzat; BEC: beclometasona; BUD: budesonida; DPI: inhalador de pols seca; EA: efectes adversos; FEV1: volum expiratori forcat en el primer segon; FLU: fluticasona; FLUNI: flunisolida;
FVC: capacitat vital forcada; ITT: analisi per intenci6 de tratar: MDI: inhalador dosificador (metered dose inhaler); MOM: mometasona; PBO: placebo; PEFR: taxa de flux expiratori maxim; TRIAM: triamcinolona.

(*) Rang de puntuacié: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacié < 3.
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Int J Clin Pract
2003.

Ref. 9

Financat per
Schering-
Plough
Research
Institute

USA) controlat

(actiu i placebo),
cegament doble,
doble simulacio.

Objectiu:
Comparar l'eficacia
i la seguretat de
MOM 440 g
una vegada al dia
vs. BUD 400 ug
una vegada al dia
en pacients amb
asma persistent
moderada, en
tractament previ
amb corticoides
inhalats.

Edat: 12 a 82 anys

Criteris d'inclusio:

Adults i adolescents > 12 anys amb
asma moderada persistent, en
tractament previ amb corticoides
inhalats 2 vegades al dia.

Historia d'asma = 6 mesos i Us de
corticoides inhalats diariament en
almenys els 30 dies previs a I'inici de
I'estudi i mantenir un régim estable
amb corticoides inhalats (FLU,
TRIAM, BEC, BUD, FLUNI).

FEV1 basal 50-85% i reversibilitat
FEV1 > 12% 0 200 ml.

Criteris d'exclusio:

Tractament amb corticoides orals
durant més de 14 dies en els 6 mesos
previs a l'inici (cribratge); tractament
de xoc amb corticoides sistemics el
mes anterior al cribratge; tractament
amb antagonista de receptor de
leucotriens en les dues setmanes
prévies al cribratge; tractament amb
metotrexat, ciclosporina, sals d'or

0 altres immunosupressors en els 3
mesos previs al cribratge; pacients
que van requerir hospitalitzacio

per exacerbacié de I'asma en els

3 mesos previs; pacients que van
requerir tractament d'urgéncia
hospitalari almenys dues vegades

en els 6 mesos previs, pacients que
van requerir ventilacié assistida per
I'asma en els 5 anys previs;

Pacients amb clinica de qualsevol
altra malaltia respiratoria o malaltia
clinica significativa diferent a

I'asma; fumadors en els 6 mesos
previs; pacients que van requerir 32
adrenergics nebulitzats diariament.
Premenarquia, dones embarassades i
en periode de lactancia.

(N=104)

2. BUD-DPI: 400 pg
1 vegada al dia.
(N =106)

3. PBO-DPI
(N =51)

Durada:
8 setmanes

el FEV1 respecte al valor
basal.

(% variaci6 respecte

al valor basal)

Variables secundaries:

Seguretat:

(p < 0,01 vs. placebo i p < 0,01 vs. BUD)

BUD 400 pg/dia: 0,03 + 0,04
21+1,8)

PBO:-0,10 + 0,06
(-39+2,6)

Altres proves de funcié pulmonar:

El PFER va millorar més amb MOM (p < 0,05) que
amb BUD i PBO (p < 0,01), tant a.m. (canvi des del
valor basal: 19,96 + 4,15; 0,54 + 4,08 i -11,0 + 5,97,
respectivament) com p.m. (canvi des del valor basal:
19,04 +4,19; 4,93 £ 4,13; -9,46 + 6,03).

Puntuacié de simptomes:

La dispnea i tots els simptomes nocturns van millorar
més amb MOM que amb BUD (p < 0,05). No hi va
haver diferencies entre grups en la puntuacio de

tos. El percentatge de dies sense simptomes va ser
superior (p < 0,05) amb MOM (39,7%) que amb
BUD (26,8%) o PBO (26,5%).

Medicacié de rescat:

MOM disminueix més que BUD I'Us de salbutamol
(p < 0,05), i ambdds significativament més (p < 0,01)
que PBO (disminucié d'inhal. /dia sobre basal: -0,91
+0,23;-0,21 £ 0,23; 1,09 + 0,34 respectivament).

Numero de vegades que el

malat es desperta a la nit:

Ambdos tractaments milloren més que placebo,
sense diferéncies entre ells.

Avaluacié per metge:

Ambdés tractaments milloren més que PBO

(p < 0,05). La puntuacié va ser millor amb MOM que
amb BUD (2.3 +0.1vs. 2.7 +0,1; p<0,01).

No hi va haver diferéncia en la freqiéncia
d'efectes adversos relacionats amb el tractament
(8-9%).

Els efectes adversos més freqients relacionats
amb la medicacié van ser: cefalea i faringitis
(@ambdés < 4%).

Nomeés es va observar 1 cas de candidiasi oral en

el grup de MOM i es va observar un cas de cefalea
greu amb BUD.

dispositius:

 Dispositiu A: MOM o
placebo.

 Dispositiu B: BUD o
placebo.

La medicacio es va
administrar 1 vegada al dia
al mati en dues inhalacions
del dispositiu A seguides
de dues inhalacions del
dispositiu B.

Els dispositius van ser
sempre DPI: inhaladors en
pols seca.

Estudi dissenyat per
detectar una diferencia

de 200 ml en la variacié
mitjana en el FEV1 respecte
al basal entre els grups
(aproximadament 8%).

El 81% de pacients van
completar I'estudi. Van
abandonar més pacients
per fracas del tractament
en el grup PBO (35%) que
en el grup MOM (6%) o
BUD (10%).

Re?:;;'r‘c'a Tipus d'estudi i Poblacié estudiada Pauta de Variables de mesura Resultats OO TELIEDE Qll‘.zls'it:ﬂaide
L objectiu (criteris d'inclusio / exclusio) tractament (end-point) (Mida de I'efecte / intervals de confianca / valors p) "
publicacic) (escala Jadad) (*)
Corren J ACA multicéntric N = 262 aleatoritzats 1.MOM-DPI: 440 ug Variable principal: Eficacia (poblacié ITT): Per aconseguir el cegament, | Total: 4 punts
etal. (17 centres (poblacio ITT = 261 analitzats). 1 vegada al dia. Variacié mitjana (L) en MOM 440 pg/dia: 0,19 + 0,04 (8,9 + 1,8) els pacients rebien dos Aleatoritzacié: 1

Cegament doble: 1
Perdues: 0
Aleatoritzacio
adequada: 1
Emmascarament: 1

ACA: assaig clinic aleatoritzat; BEC: beclometasona; BUD: budesonida; DPI: inhalador de pols seca; EA: efectes adversos; FEV1: volum expiratori forcat en el primer segon; FLU: fluticasona; FLUNI: flunisolida;
FVC: capacitat vital forcada; ITT: analisi per intencié de tratar: MDI: inhalador dosificador (metered dose inhaler); MOM: mometasona; PBO: placebo; PEFR: taxa de flux expiratori maxim; TRIAM: triamcinolona.

(*) Rang de puntuacié: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacié < 3.
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seguretat de
diferents dosis de
MOM davant FLU
en pacients amb
asma persistent
moderada que
reguereixen
corticoides
inhalats.

previs al cribratge i amb evidéncia

de qualsevol altra malaltia diferent a
I'asma; valors de laboratori, inclosos
nivells de cortisol, fora dels limits
normals; pacients en tractament
amb metotrexat, ciclosporina, sals
d'or o altres immunosupressors en
els 3 mesos previs al cribratge; en
tractament amb corticoides orals
durant més de 14 dies en els 6
mesos previs al cribratge o haver pres
esteroides sistémics o farmacs en
investigacio el mes previ; tractament
amb més d'1 mg al dia de B2
adrenérgics nebulitzats o tractament
amb qualsevol B2 adrenérgic d'accié
llarga; tractament immunoterapic
excepte si es tracta d'un régim
estable de manteniment; pacients
que van requerir hospitalitzacio per
exacerbacio de I'asma en els 3 mesos
previs; pacients que van requerir
ventilacié mecanica en els 5 anys
previs; hospitalitzacié per a tractament
d'obstruccié de vies respiratories o
tractament d'urgéncia hospitalari per
asma dos vegades en els 6 mesos
previs; variacié en el FEV1 > 20% entre
el cribratge i visita basal; Us de > 12
inhalacions al dia de salbutamol o en
dos dies consecutius entre el cribratge
i la visita basal; infeccié del tracte

respiratori en les dues setmanes prévies

al cribratge o candidiasi orofaringia.
Premenarquia, dones embarassades i
en periode de lactancia.

al dia.
(N =184)

Durada:
12 setmanes

Variables secundaries:

Seguretat:

MOM-DPI 400 pg dues vegades al dia: 8,8%
FLU-DPI 250 pg dues vegades al dia: 8,0%

Altres proves de funcié pulmonar:

El FEM matuti es va incrementar en tots els grups de
tractament (L/min: MOM 100: 15 + 5; MOM 200: 29 + 6;
MOM 400: 30 + 5; FLU: 32 £ 5).

Puntuacioé de simptomes:

Al final del seguiment no hi havia diferéncies en sibilancies.

La millora de la dispnea amb FLU era igual amb MOM 400 i
superior amb MOM 100 i MOM 200. En nimero de vegades
que el malalt es desperta a la nit, les millores eren petites i
FLU (canvi en num.: -0,14) resulta superior a MOM 100 (0,07).

Us de medicacié de rescat:

Els pacients amb MOM 200 (-94,84 pg/dia; p < 0,05) van
requerir menys salbutamol que els pacients amb MOM 100
(-13,23) i MOM 400 (-38,10) o FLU (-52,06).

Avaluacié pel metge:

Al final del seguiment, el % de pacients que van millorar era
similar per a MOM 200 (60%), MOM 400 (60%) i FLU (62%),
amb MOM 100 (53%).

Tots els tractaments van ser ben tolerats i no es van registrar
efectes greus o inesperats. El percentatge de pacients amb
almenys una reacci6 adversa va ser similar en tots els grups
(MOM 100: 20%; MOM 200: 26%; MOM 400 30%,; FLU
29%). La incidéncia d'EA esta relacionada amb la dosi.

La incidéncia de candidiasi també esta relacionada amb la
dosi (MOM 100: 1%; MOM 200: 7%; MOM 400 10%; FLU
10%).

Re?:;:)'r‘c'a Tipus d'estudi i I_’oblatlzlié es't,udiada_, Pauta de Variables de mesura : . Resultats O TIEhESE Qll‘,gls'zﬂa;’e
publicacié) objectiu (criteris d'inclusio / exclusio) tractament (end-point) (Mida de I'efecte / intervals de confianca / valors p) (escala Jadad) (*)

O'Connor ACA multicéntric N = 733 (Poblaci6 ITT = 732) 1.MOM-DPI: 100 pg Variable principal: Eficacia (poblacié ITT): Van abandonar Total: 4 punts
etal. (60 centres a 20 dues vegades al dia. Variacié mitjana (L) en MOM-DPI 100 ug dues vegades al dia: 0,07 + 0,04 101 pacients Aleatoritzacio: 1

paisos) controlat Edat: 12 a 79 anys (N =182) el FEV1 respecte al valor MOM-DPI 200 pg dues vegades al dia: 0,16 + 0,04 (MOM 100 19%, Cegament doble: 1
Ann Allergy (actiu), cegament basal. MOM-DPI 400 pg dues vegades al dia: 0,19 £ 0,04 resta de grups Perdues: 1
Asthma (doble entre dosi Criteris d'inclusio: 2. MOM-DPI: 200 pg FLU-DPI 250 pg dues vegades al dia: 0,16 + 0,04 12%). Aleatoritzacio
Immunol 2001 | de MOM i cegat Joves = 12 anys i adults amb dues vegades al dia. No hi va haver diferéncies significatives entre les dosis de adequada: 1

per I'avaluador historia d'asma = 6 mesos i Us de (N=182) MOM 200, 400 i FLU 500 pg Emmascarament: O
Ref. 10 entre MOM i FLU). CIN diariament > 30 dies, en régim El fracas del

estable amb CIN (FLU, TRIAM, BEC, 3. MOM-DPI: 400 pg tractament va

Financat per BUD, FLUNI). FEV1 basal 60-90% i dues vegades al dia. MOM 400 pg dues vegades al dia va ser superiora MOM 100 | ser la causa
Schering- Objectiu: reversibilitat FEV1 = 12% 0 200 ml. (N =184) % variacié en el FEV1 g dues vegades al dia (p = 0,02); no hi va haver diferéncies més comuna de
Plough Estudi de cerca de respecte al valor basal amb MOM 200 pg dues vegades al dia ni amb FLU. suspensio
Research dosi, comparant Criteris d'exclusio: 4. FLU-DPI Diskhaler: (dades obtingudes de MOM-DPI 100 pg dues vegades al dia: 3,9% (MOM 100: 7%,
Institute I'eficacia i Pacients fumadors en els 6 mesos 250 pg dues vegades | l'informe MHRA®) MOM-DPI 200 pg dues vegades al dia: 7,5% MOM 200: 4%;

MOM 400: 3% i
FLU 4%)

ACA: assaig clinic aleatoritzat; BEC: beclometasona; BUD: budesonida; CIN: corticosteroides inhalats; DPI: inhalador de pols seca; EA: efectes adversos; FEM: flux expiratori maxim; FEV1: volum expiratori forcat en
el primer segon; FLU: fluticasona; FLUNI: flunisolida; FVC: capacitat vital forcada; ITT: analisi per intencié de tratar: MDI: inhalador dosificador (metered dose inhaler); MOM: mometasona; PBO: placebo; PEFR: taxa
de flux expiratori maxim; TRIAM: triamcinolona.

(*) Rang de puntuacio: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacié < 3.
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altes de corticoides | pulmonar i increment minim en els 12 setmanes -0,5+0,59 és no inferior a FLU 500 pg
inhalats. simptomes. FLU-DPI: 500 pg/12 h: dos vegades al dia.
-0,6+0,73

Criteris d'exclusio:

Evideéncia clinica de qualsevol altra
malaltia pulmonar diferent a I'asma;
pacients que van requerir ventilacio
assistida per I'asma en els 5 anys
previs; pacients que van requerir
hospitalitzacio per exacerbacio

de I'asma en els 3 mesos previs o
més d'una vegada en els 6 mesos
previs; pacients en tractament amb
corticoides sistémics el mes previ;
evidencia clinica de candidiasi
orofaringia; embaras i lactancia.

Seguretat:

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

Medicacié de rescat:

No hi va haver diferéncies en el canvi respecte a
I'inici en I'Us de salbutamol entre MOM i FLU (-1,1
+2,11 vs. -1,5 + 2,72 puffs/dia; p = 0,890; 1C95%:
-0,46 a-0,53).

No hi va haver diferéncies en la frequiéncia d'EA
entre MOM (51%) i FLU (43%). Els abandonaments
per EA van ser similars entre MOM (3%) i FLU (4%).

Els EA més freqlents van ser: simptomes gripals,
cefalea, dispnea, faringitis, tos, bronquitis i rinitis.

Es van donar 3 EA greus en cada grup.

Re?:;;'r‘c'a Tipus d'estudi i Poblacié estudiada Pauta de Variables de mesura Resultats OO TELIEDE Qll‘,gls':ﬂzide
L objectiu (criteris d'inclusio / exclusio) tractament (end-point) (Mida de I'efecte / intervals de confianca / valors p) ”
publicacic) (escala Jadad) (*)
Harnest et al ACA controlat N = 203 aleatoritzats 1. MOM-DPI Variable principal: Eficacia (poblacié ITT): Per aconseguir la no Total: 2 punts
(actiu), obert i (poblacié ITT = 202 analitzats) Twisthaler®: una % variacié mitjana en el MOM-DPI 400 pg/12 h: 7,8 + 21,6 inferioritat es va considerar Aleatoritzacié: 1
J Asthma multicentric. inhalacio de 400 pg FEM matuti respecte al FLU-DPI: 500 pg/12 h: 7,7 £ 15,8 que el limit inferior de I'IC Cegament doble: 0
2008 Estudi de no Edat: 18 a 82 anys. cada 12 h valor basal. Diferencia: 0,1 (1C95%: -4,5a 5,7); p = 0,815 95% per a la diferéncia Perdues: 1
inferioritat. (800 pg/dia). entre els tractaments del % | Aleatoritzacié
Ref. 11 (N =107) del canvi en el FEM matuti adequada: 0
fos major que -10%. Emmascarament: 0
Financat per Objectiu: Criteris d'inclusio: 2. FLU-DPI Variables secundaries: Altres proves de funcié pulmonar
Integrated Comparar l'eficacia | Adults > 18 anys amb historia d'asma | Accuhaler®: una Variacié mitjana (L) en el FEV1 respecte al basal:
Therapeutics i seguretat de moderada a greu de > 12 mesos. inhalacio de 500 pg MOM-DPI 400 pg/12 h: 0,4 £ 0,34 S'ha realitzat una analisi per
Group Inc MOM 400 pg dues | Dues setmanes prévies al cribratge, cada 12 h FLU-DPI: 500 pg/12 h: 0,4 + 0,39 ITT i no per protocol.
(subsidiaria vegades al dia vs. estable amb dosis altes de CIN. (1.000 pgrdia). Diferencia: 0,0 (IC95% -0,10 a 0,10); p = 0,988
de Schering- FLU 500 pg dues FEV1 basal = 60% del predictiu o (N=96)
Plough Corp) | vegades al dia en del millor personal en els 12 mesos En pacients amb asma
pacients amb asma | previs i reversibilitat FEV1 > 12% o Puntuacié de simptomes: moderada a greu que
moderada a greu 200 ml. Canvi en la puntuacié respecte a l'inici en els estaven rebent préviament
que estaven rebent | Durant la fase de reduccié de CIN, simptomes matutins: dosis altes de CIN, MOM
préviament dosis empitjorament minim de la funcié Durada: MOM-DPI 400 pg/12 h: 400 pg dues vegades al dia

ACA: assaig clinic aleatoritzat; BEC: beclometasona; BUD: budesonida; CIN: corticosteroides inhalats; DPI: inhalador de pols seca; EA: efectes adversos; FEM: flux expiratori maxim; FEV1: volum expiratori forcat en
el primer segon; FVC: capacitat vital forcada; FLU: fluticasona; FLUNI: flunisolida; ITT: analisi per intencié de tratar: MDI: inhalador dosificador (metered dose inhaler); MOM: mometasona; PBO: placebo; PEFR: taxa
de flux expiratori maxim; TRIAM: triamcinolona.

(*) Rang de puntuacié: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacié < 3.
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VALORACIO DE LA SEGURETAT COMPARADA

MOMETASONA

BECLOMETASONA

BUDESONIDA

FLUTICASONA

MOM 100 pg/12 h: 19%

Bousquet J et al.?
17% - 21%

O'Connor et al.”
MOM 100 pg/12 h: 20%
MOM 200 pg/12 h: 26%
MOM 400 pg/12 h: 30%

EA MOM 200 ig/12 h: 26% BEC 168 ug/12 h: 11% FLU 250 pg/12 h: 29%
Corren J et al.? Harnest et al."
MOM 440 ug/24 h: 8% MOM 400 ug/12 h: 51%
VALORACIO BUD 400 pg/24 h: 9% FLU 500 pg/12 h: 43%
GLOBAL DE RAM Bousquet J et al.®
MOM 100 pg/12 h: 1,08% . 0
MOM 200 pg/12 h: 1,70% O'Connor et al.
MOM 400 pg/12 h: 1,06%
EA greus - BUD 400 pg/12 h: 1,66%
Corren J et al.? Harnest et al."
MOM 440 pg/24 h: 0% MOM 400 pg/12 h:3%
BUD 400 pg/24 h: 1% FLU 500 pg/12 h: 3%
Bousquet J et al.? O'Connor et al.”
MOM 100 pg/12 h: 3,24% MOM 100 pg/12 h: 5%
MOM 200 pg/12 h: 0,56% MOM 200 pg/12 h: 3%
TAXA Abandonaments MOM 100 pg/12 h: 1,75% BEC 168 La/12 h: 1.75% MOM 400 pg/12 h: 1,590% MOM 400 pg/12 h: E%
D'ABANDONAMENTS per EA MOM 200 1ig/12 h: 3,57% Hg/12 h: 1,75% BUD 400 pg/12 h: 3,86% FLU 250 pg/12 h: 4%

CorrenJetal.®
MOM 440 ug/24 h: 1%
BUD 400 pg/24 h: 2%

Harnest et al."
MOM 400 ug/12 h: 3%
FLU 500 pg/12 h: 4%

LIMITACIONS DE
LA POBLACIO
ESTUDIADA

Nens (SI/NO) No No Si Si
Ancians (SI/NO) ) Si. . - - -
(No requereix ajust de dosis)
Embaras (SI/NO) Embaras: No Embaras: No Embaras i lactancia: No existeix Embaras i lactancia: No existeix

Lactancia (SI/NO)

Lactancia: No es disposa de dades.

Lactancia: No es disposa de dades.

evidéncia suficient. Utilitzar només
quan els beneficis superin els riscos.

evidéncia suficient. Utilitzar només
quan els beneficis superin els riscos.

Comorbiditat:
e Insuficiéncia
hepatica (IH)
e Insuficiéncia
renal (IR)
e D'altres

IR: no requereix ajust de dosi.

IH: En IH greu s’ha de controlar la
funcié cortical.
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VALORACIO DE LA SEGURETAT COMPARADA

MOMETASONA

BECLOMETASONA

BUDESONIADA

FLUTICASONA

INTERACCIONS

- Possibilitat d'interaccié amb
inhibidors potents del CYP3A4.

- Si s'utilitza de forma concomitant
amb altres esteroides sistémics o
intranasals, I'efecte supressor de la
funcié suprarenal sera complementari.

-Cimetidina
(escassa importancia clinica).

- Ritonavir.

- Possibilitat d‘interaccio amb
inhibidors potents del CYP3A4.

EFECTE DE CLASSE

- Com en altres tractaments inhalats
es pot produir broncospasme.

- Es poden produir els efectes
sistémics dels CSI quan es prescriguin
a dosis altes i durant periodes
prolongats: supressio suprarenal,
retard en el creixement de nens i
adolescents i disminucio de la densitat
mineral ossia i casos poc frequents

de glaucoma, augment de la pressio
intraocular i/o cataractes.

- Com en altres tractaments inhalats es
pot produir broncospasme.

- Es poden produir els efectes sistemics
dels CSI quan es prescriguin a dosis
altes i durant periodes prolongats:
Sindrome de Cushing, supressio
suprarenal, retard en el creixement

de nens i adolescents i disminucié de
la densitat mineral 0ssia i casos poc
freqUents de glaucoma i/o cataractes.

- En ocasiones poc frequents, amb
glucocorticoides inhalats es poden
produir signes o simptomes de I'efecte
sistéemic dels glucocorticoides, incloent
hipofuncié de la glandula suprarenal i
reduccio de la velocitat de creixement.

- Com en altres tractaments inhalats
es pot produir broncospasme.

- Es poden produir els efectes
sistemics dels CSI quan es prescriguin
a dosis altes i durant periodes
prolongats: supressio suprarenal,
retard en el creixement de nens i
adolescents i disminucié de la densitat
mineral ossia i casos poc freqlents

de glaucoma, augment de la pressio
intraocular i/o cataractes.

POSSIBLES ERRORS DE MEDICACIO

No descrits

No descrits

No descrits

No descrits

PLA DE RISC

No

No

No

No

INFORME D’AVALUACIO PHF-APC
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