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1.- IDENTIFICACIÓ DEL FÁRMAC I AUTORS DE L'INFORME

Fàrmac:  Àcid Zoledrònic

Indicació clínica sol·licitada: Tractament de l'osteoporosi en dones post-menopàusiques amb risc elevat de fractures
Autors / Revisors: A. Figueras / M. Sora
2.- SOL·LICITUD I DADES DEL PROCES  D'AVALUACIÓ

Facultatiu que efectua la sol·licitud: Dr. Joan M. Nolla Sole

Servei: Servei de Reumatologia

Justificació de la sol·licitud: Utilització preferent en pacients en les que no es pugui utilitzar de forma sistèmica la via oral i en aquells en que a priori s'estimi que s'observarà un baix nivell de compliment terapèutic.

Petició a títol: [ ]  Individual         [ ]  Consens Servei       [X] Consens + Cap de Servei 

3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT 

Nom genèric: Àcid Zoledrònic

Nom comercial: Aclasta®

Laboratori: Novartis Farmacéutica 

Grup terapèutic. Denominació:
 Bifosfonats

Codi ATC: M05BA

Via de administració: Intravenosa

Tipus de dispensació: HOSPITALARIA
Via de registre:  EMEA

Presentacions i preu  

Forma farmacèutica i dosis
Presentació comercial
Codi
Cost per unitat PVL  amb IVA

Solució per a perfusió 5mg/100 ml àcid zoledrònic (5,33 mg d'àcid zoledrònic monohidrat)
Flascó de 100 ml
6512128 
355,48 €

Ja disponible a l'hospital per la malaltia de Paget en la mateixa presentació i en una presentació diferent (4 mg, pólvores liofilitzades) per al tractament de la hipercalcèmia induïda per tumors i de la metàstasi òssia.

4.- AREA D'ACCIÓ FARMACOLOGICA

4.1 Mecanisme d'acció. 

L'àcid zoledrònic pertany a la família dels bifosfonats nitrogenats. És un inhibidor potent de la ressorció òssia mediada per osteoclasts.  La diana molecular principal als osteoclasts és l'enzim farnesil-pirofosfat (FPP)-sintetasa. La seva llarga durada d'acció és atribuïble a la seva alta afinitat pel centre actiu de la farnesil-pirofosfat-sintetasa i la seva afinitat d'unió al mineral ossi.

4.2 Indicacions clíniques formalment aprovades i data d'aprovació

AEMyPS:  Tractament de la malaltia òssia de Paget. Aprovat: 09/06/2005

Tractament de la osteoporosi en dones post-menopàusiques amb risc elevat de fractura. Aprovat: 07/2007

EMEA: Tractament de la malaltia òssia de Paget. Aprovat: 15/04/2005

Tractament de la osteoporosi en dones post-menopàusiques amb risc elevat de fractura. Aprovat: 19/07/2007

FDA: Tractament de la malaltia òssia de Paget. Aprovat: 2001

Tractament de la osteoporosi en dones post-menopàusiques amb risc elevat de fractura. Aprovat: 17/08/2007

4.3 Posologia,  forma de preparació i administració1,2 

Perfusió intravenosa única de 5 mg administrada un cop a l'any. 

S'administra mitjançant un sistema de perfusió i a una velocitat de perfusió constant. El temps de perfusió no ha de ser inferior a 15 minuts.

4.4 Farmacocinètica1,2
Les dades farmacocinètiques són independents de la dosi.

Després d'iniciar la perfusió les concentracions plasmàtiques augmenten ràpidament, arribant a un pic al final de la perfusió. 

No es metabolitza i s'excreta inalterat per via renal. Durant les primeres 24 hores, el 39±16 % de la dosi administrada es recupera en orina, i la resta s'uneix principalment al teixit ossi. Del teixit ossi s'allibera molt lentament.

5.- AVALUACIÓ DE L'EFICACIA.

L’eficàcia de l’àcid zoledrònic s’ha avaluat mitjançant un assaig pivotal multicèntric internacional en el que han participat 7765 dones post-menopàusiques amb osteoporosi. 

5.1 Assaigs clínics disponibles per la indicació clínica avaluada 
Black DM et al. Assaig HORIZON-PTF3

N Engl J Med 2007 May 3;356 (18): 1809-22 

-Nº de pacients: 7765 dones post-menopàusiques amb osteoporosi.

-Disseny : Estudi internacional, multicèntric, aleatori, doble-cec i controlat amb placebo. Control dels pacients durant 3 anys mitjançant entrevistes telefòniques trimestrals i consultes clíniques als mesos 6, 12, 24 i 36.

-Tractament grup actiu i tractament grup control: Administració d’àcid zoledrònic (5 mg) o placebo en situació basal (dia 0), als 12 mesos i als 24 mesos. Totes les pacients van prendre diàriament calci ( de 1000 a 1500 mg) i vitamina D (de 400 a 1200 UI) per via oral.

-Criteris d’inclusió: Dones postmenopàusiques de 65 a 89 anys que haguessin tingut o bé una puntuació T per la densitat mineral òssia de –2.5 o menys en el coll del fèmur, amb o sense dades indicatives de fractura vertebral existent, o bé una puntuació T de –1.5 o menys i proves radiològiques d’almenys 2 fractures vertebrals lleus o una fractura vertebral moderada. Es va permetre l’ús previ de bifosfonats orals, amb un període de rentat la duració del qual depenia del temps d’ús dels mateixos. També estava permesa l’administració concomitant en la situació bassal i durant el període de seguiment d’altres antiosteporòtics.

-Criteris d’exclusió: Ús previ d’hormona paratiroidea o florur sòdic en qualsevol moment, l’ús d’esteriodes anabolitzants o somatotropina els 6 mesos anteriors a la incorporació a l’assaig, l’administració de corticoids sistèmics orals o intravenosos en els 12 mesos anteriors i l’ús previ d’estronci en qualsevol moment.  No podien participar els pacients amb concentracions sèriques de calci superiors a 2.75 mmol/l o menors de 2 mmol/l, ni tampoc les que tinguessin un aclariment de creatinina calculat menor de 30 ml/minut en alguna de les dos visites basals o resultats d’un anàlisi d’orina en tira reactiva de més de 2 per proteïnes sense dades indicatives de contaminació ni bacteriuria. 

-Pèrdues: 1248
-Tipus d’anàlisi: 

Resultats 

Variables principals avaluades en l’estudi
Placebo

(n=3269)
Àcid Zoledrònic

(n=3269)
RAR % (IC 95%)
Valor de p
Risc relatiu o raó de risc (IC95%)
NNT (IC 95%)


Nº pacients (%)





Fractura vertebral morfomètrica (estrat 1)
310 (10,9)
92 (3,3)
-6.7 (-7,8 a -5,5)
<0,001
0,3(0,24-0,38)
16 (13  a 19)

Fractura de maluc
88 (2,5)
52 (1,4)
-1,1 (-1,8 a -0,4)
0,002
0,59(0,42-0,83)
92 (56 a 250)

Variables secundàries avaluades en l’estudi

Fractura no vertebral
338 (10,7)
292 (8,0)
-2,9 (-4,4 a -1,4)
<0,001
0,75 (0,64-0,87)
35 (23 a 72)

Qualsevol fractura clínica
456 (12,8)
308 (8,4)
-4,5 (-6,0 a -2,5)
<0,001
0,67 (0,58-0,77)
23 (17 a 35)

Fractura vertebral clínica
84 (2,6)
19 (0,5)
-2,0 (-2,6 a -1,4)
<0,001
0,23(0,14-0,37)
51 (39 a 72)

Múltiples (≥2) fractures vertebrals morfomètriques (estrat 1)
66 (2,3)
7 (0,2)
-1,8 (-2,3 a -1,3)
<0,001
0,11(0,05-0,23)
56 (44 a 77)

La densitat mineral òssia (DMO) va augmentar significativament en maluc total (6,02%; IC95%: 5,77 a 6,28), columna lumbar (6,71%; IC95%: 5,69 a 7,74) i coll femoral (5,06%; IC95%: 4,76 a 5,36) en comparació amb grup placebo (p< 0,001 per totes les comparacions). Els 3 marcadors bioquímics de recanvi ossi van augmentar significativament en les pacients del grup de l'àcid zoledrònic, en comparació amb el placebo. Als 12 mesos, les concentracions sèriques de telopèptid carboxiterminal de col·làgen tipus I, de fosfatasa alcalina específica òssia i de propèptid aminoterminal de col·làgen tipus I havien disminuït en un 59% (IC95%: 55 a 63), un 30% (IC95%: 27 a 32) i un 58%( IC95%: 55 a 60) respectivament en el grup tractat amb àcid zoledrònic (p<0.001 per a totes les comparacions). Després de 6 i 12 mesos des de cada una de les 3 perfusions, els valors mitjos van ser similars, sense cap disminució progressiva dels valors dels marcadors.

Resultats: Una perfusió anual d’àcid zoledrònic durant un període de 3 anys es va associar a una disminució sostinguda i significativa del risc de fractura vertebral, de maluc i altres fractures. 

Lyles KW et al. Assaig HORIZON -RTF4

N Engl J Med 2007 Nov 1;357 (18): 1799-1809 

-Nº de pacients: 2127 pacients amb una fractura de maluc recent. 

-Disseny : Estudi internacional, multicèntric, aleatori, doble-cec i controlat amb placebo. Control dels pacients durant 5 anys mitjançant entrevistes telefòniques trimestrals i consultes clíniques anuals.

-Tractament grup actiu i tractament grup control: Administració d’àcid zoledrònic (5 mg) o placebo en un període màxim de 90 dies després de la reparació quirúrgica d’una fractura de maluc i, posteriorment, cada 12 mesos durant el temps d’assaig. Tots els pacients prenien suplements diaris de calci ( de 1000 a 1500 mg) i vitamina D (de 800 a 1200 UI) per via oral.

-Criteris d’inclusió: Homes i dones de 50 o més anys d’edat que en els 90 dies previs haguessin estat sotmesos a una reparació quirúrgica d’una fractura de maluc per trauma de baix impacte. També ser capaços de deambular i tenir les dues cames.

-Criteris d’exclusió: Hipersensibilitat prèvia a bifosfonats, possibilitat d’embaràs, aclariment de creatinina calcular menor de 30 ml/minut, nivell de calci sèric corregit major de 11 mg/dl (2,8 mmol/l) o menor de 8 mg/dl (2,0 mmol/l), càncer actiu, malaltia metabòlica òssia diferent a la osteoporosi i esperança de vida inferior a 6 mesos en opinió de l’investigador.

-Pèrdues: 1222
-Tipus d’anàlisi: 

Resultats 

Variables principals avaluades en l’estudi
Placebo

(n=1062)
Àcid Zoledrònic

(n=1065)
RAR % (IC 95%)
Valor de p
Raó de risc (IC95%)
NNT (IC95%)


Nº pacients (%)





Fractures-n.º (% acumulat)

- Qualsevol
139 (13,9)
92 (8,6)
-6,4 (-10,8 a -2,0)
0,001
0,65(0,5-0,84)
16 (10 a 50)

- No vertebral
107 (10,7)
79 (7,6)
-3,5 (-7,6 a 0,5)
0,03
0,73(0,55-0,98)
-29 (-200 a 14)

- Maluc
33 (3,5)
23 (2,0)
-1,3 (-3,7 a 1,0)
0,18
0,7(0,41-1,19)


- Vertebral
39 (3,8)
21 (1,7)
-2,6 (-5,0 a -0,2)
0,02
0,54(0,32-0,92)
39 (20 a 500)

Morts-n.º (%)
141 (13,3)
101 (9,6)
-5,2 (-9,6 a -0,7)
0,01
0,72(0,56-0,93)
20 (11 a 143)

Resultats 

DMO
12 mesos
24 mesos
36 mesos
Valor de p


Placebo
Àcid Zoledrònic
Placebo
Àcid Zoledrònic
Placebo
Àcid Zoledrònic


- Maluc
-1,0%
+2,6%
-0,7%
+4,7%
-0,9%
+5,5%
<0,001

- Coll de fèmur
-1,0%
+0,8%
-0,7%
+2,2%
-0,9%
3,6%
<0,001

Resultats: El tractament amb àcid zoledrònic després d’una fractura de maluc s’associa a taxes reduïdes de noves fractures clíniques i de mort per totes les causes.

5.2 Altres assaigs clínics disponibles5
Es va realitzar un estudi multicèntric, randomitzat, doble cec i controlat per avaluar la seguretat i la tolerància d’una infusió anual de 5 mg d’àcid zoledrònic i 70 mg d’alendronat oral setmanal en dones postmenopàusiques amb osteoporosi o osteopènia moderada o severa tractades amb alendronat com a mínim un any. 

Resultats: Ambdós grups presenten preservació de la DMO després de 12 mesos de tractament. No hi va diferències estadísticament significatives entre els 2 grups en canvis de la densitat mineral òssia en espina lumbar, comparat amb el valor de base.

En quant a biomarcadors de recanvi ossi, l'àcid zoledrònic mostra una disminució màxima al mes 3, i després va augmentar de manera constant fins el mes 12, en el que esta un 15% per sobre del nivell inicial. L'alendronat presenta també presenta un pic al mes 3, però al mes 12 el valor està un 18% per sobre del nivell inicial.

Aquest petit estudi demostra que l'àcid zoledrònic no es inferior a l'alendronat. 

Els pacients van preferir el règim d’administració de l’àcid zoledrònic.

Conclusions: Els pacients poden ser canviats de alendronat oral a una infusió d'àcid zoledrònic amb manteniment de l'efecte terapèutic durant almenys 12 mesos. Una única infusió anual és la preferida pels pacients i assegura adherència durant 12 mesos.

5.3 Avaluació de fonts secundàries 

Guies de Pràctica clínica

Al tractar-se d’un fàrmac de recent aprovació per aquesta indicació encara no hi ha guies de pràctica clínica que defineixin el seu lloc en la teràpia actual.

Expert Opinion Pharmacotherapy6,7  

Hi ha 2 articles publicats el 2008 sobre els 2 assaigs HORIZON. El primer d'ells es centra en el HORIZON-PTF.  D'ell destaca que molts dels pacients han seguit el tractament fins al final (71%) i que només un 3% es va perdre durant el seguiment. També que els resultats són aplicables a un ampli rang de població.  També destaca que molts dels pacients tractats amb bifosfonats orals paren la teràpia el primer any, en pacients tractats amb alendronat i àcid zoledrònic, prefereixen aquest últim i que la seva administració anual millori la adherència al tractament.

El segon article analitza els 2 assaigs.  En primer lloc analitza l'assaig HORIZON-PTF, del que destaca que la disminució del risc de fractura vertebral pot ser a causa de la pobre adherència als tractament de bifosfonats orals. No hi ha evidències de que s'incrementi la incidència d'osteonecrosi de la mandíbula. L'àcid zoledrònic es mostra superior a altres alternatives terapèutiques, com són la teriparatide i el desonumab, que en el primer cas només redueix la incidència de fractures vertebrals, i en el segon cas encara no es poden comparar els efectes. Respecte a l'assaig HORIZON-RTF, torna a destacar la pobre adherència als bifosfonats orals, cosa que fa augmentar els costos sanitaris. En aquest estudi, els pacients a estudi són tan homes com dones, però no es compara si els efectes són similars ens ambdós sexes. Destaca la poca incidència de fibril·lació auricular respecte l'HORIZON-PTF, que pot ser a causa de la diferència de seguiment dels 2 estudis i que sigui un efecte advers a llarg termini. 

6. AVALUACIÓ DE LA SEGURETAT. 

6.1. Descripció dels efectes adversos més significatius3 

El perfil de seguretat es va avaluar mitjançant el mateix estudi pivotal HORIZON.  El número de pacients que van patir algun efecte advers greu no va diferir de forma significativa entre els 2 grups de tractament, si bé el número de pacients amb efectes adversos va ser significativament major en el grup tractament amb àcid zoledrònic (95,5 % vs 93,9%) a causa, sobretot, al major número d'efectes post administració.

Efecte advers
Placebo

N=3852
Àcid zoledrònic

N=3862
Valor de p


Nº pacients (%)


Generals

- Qualsevol efecte advers
3.616 (93,9)
3.688 (95,5)
0,002

- Qualsevol efecte advers greu
1.158 (30,1)
1.126 (29,2)
0,40

- Mort
112 (2,9)
130 (3,4)
0,27

- Abandonament del seguiment a causa d'un efecte advers
70 (1,8)
80 (2,1)
0,41

Efectes renals

- Augment creatinina sèrica > 0,5 mg/dl
10 (0,4)
31 (1,2)
0,001

- Proteïnes urinàries > 2
5 (0,2)
13 (0,5)
0,06

- Aclariment de creatinina calculat < 30 ml/minut
152 (3,9)
160 (4,1)
0,69

Cinc símptomes post administració més freqüents (≤ 3 dies després de la perfusió)

- Pirèxia
79 (2,1)
621 (16,1)
< 0,001

- Miàlgies
66 (1,7)
365 (9,5)
< 0,001

- Símptomes pseudogripals
61 (1,6)
301 (7,8)
< 0,001

- Cefalea
90 (2,3)
273 (7,1)
< 0,001

- Artràlgies
76 (2,0)
245 (6,3)
< 0,001

- Qualsevol dels 5 símptomes post administració més freqüents

   - Després de la primera infusió
237 (6,2)
1.221 (31,6))
< 0,001

   - Després de la segona infusió
79 (2,1)
253 (6,6)
< 0,001

   - Després de la tercera infusió
42 (1,1)
108 (2,8)
< 0,001

Efectes cardiovasculars

- Fibrilació auricular




  - Qualsevol efecte
73 (1,9)
94 (2,4)
0,12

  - Efecte advers greu
20 (0,5)
50 (1,3)
< 0,001

- ACV




  - Efecte advers greu
88 (2,3)
87 (2,3)
0,94

  - Mort per ACV
11 (0,3)
20 (0,5)
0,15

- Infart de miocardi
45 (1,2)
38 (1,0)
0,44

- Mort per causes cardiovasculars
33 (0,9)
39 (1,0)
0,55

No hi va haver notificacions espontànies d'osteonecrosi de mandíbula. Es van identificar dos casos possibles d'osteonecrosi de mandíbula. En ambdós pacients la curació es va produir un retràs en la curació després de manipulació quirúrgica. També es van trobar 7 casos d'osteonecrosi de maluc o de genoll (3 en el grup placebo i 4 en el grup d'àcid zoledrònic).

6.2. Precaucions d'ús en casos especials1,2,8

· Precaucions:
· S'ha d'hidratar adequadament els pacients abans de l'administració de l'àcid zoledrònic. És especialment important en pacients d'edat avançada i per als que reben tractament amb diürètics.

· Es recomana un adequat aport de calci i vitamina D.

· Insuficiència renal: no es recomana l'ús en pacients amb aclariment de creatinina < 40 ml/min a causa de la limitada experiència clínica en aquest grup de població.

· Insuficiència hepàtica: no és necessari cap ajust.

· Pacients d'edat avançada ( ≥ 65 anys): no és necessari ajustar la dosi.

· S'han descrit alguns casos de broncoconstricció en pacients amb asma i sensibles a l'àcid acetilsalicílic. 

· Contraindicacions
· Hipersensibilitat al principi actiu, a algun excipient o a qualsevol bifosfonat.

· Pacients amb hipocalcèmia.

· Contraindicat durant l'embaràs (categoria D) o en dones en període de lactància.

· Interaccions

· No s'han realitzat estudis específics d'interacció fàrmac-fàrmac. No es metabolitza pel citocrom P450 i s'elimina mitjançant excreció renal.
· No s'uneix considerablement a proteïnes plasmàtiques i per tant són improbables les interaccions per desplaçament de medicament altament units a proteïnes.
· Evitar l'administració conjunta amb aminoglucòsids per l'efecte additiu de disminució del calci sèric. 
· Precaució en combinació amb diürètics de la nansa per l'increment del ris d'hipocalcèmia.
· Precaució quan s'utilitza amb altres fàrmacs nefrotòxics, com per exemple, AINE's.
7. AREA ECONÓMICA



7.1-Cost tractament / any
El servei de Reumatologia estima que es poden tractar entre 20 i 25 pacients l’any.


Ibandronat trimestral
Zoledrònic anual

Posologia
3 mg/3 mesos
5 mg/any

Preu unitari 
79,04 €
355,48 €

Cost tractament / any
316,16 €
355,48 €

8.- AREA DE CONCLUSIONS.

8.1 Resum dels aspectes més significatius i proposta. 
· L’àcid zoledrònic un cop a l’any s’ha mostrat efectiu per reduir la freqüència de fractures, ja sigui vertebrals com de maluc, en dones postmenopàusiques amb més de 65 anys. També ha mostrat la seva eficàcia en pacients (homes o dones) amb fractura de maluc recent, en què disminueix les taxes de noves fractures i també la mortalitat.

· No hi ha estudis en dones postmenopàusiques amb una edat inferior a 65 anys i, per tant, no se sap l’efectivitat en la prevenció de fractures en aquesta població.

· Cal destacar els efectes adversos derivats de la seva administració. És important la freqüència de fibril·lació auricular greu. Podria ser un efecte advers a llarg termini i caldria tenir especial cura en pacients amb patologies cardíaques.

· També és important el lleuger augment de creatinina que provoca després de la seva administració. Tot i que és un efecte transitori, ja que els valors es normalitzen abans d’una nova administració, cal tenir especial cura en pacients amb la funció renal alterada i està contraindicat en aquells que tenen un aclariment de creatinina < 40 ml/min.

· La incidència d'osteonecrosi de la mandíbula observada no és molt diferent a la de la resta de bifosfonats.

· L'àcid zoledrònic d'administració anual és una alternativa terapèutica en aquells pacients que no tolerin bé la via oral d'aquests fàrmacs i en aquells que s'observa a priori que hi haurà un baix compliment terapèutic. 

· A causa de la seva posologia més còmode i a la major efectivitat en la reducció de fractures de coll de fèmur fan que sigui una millor opció terapèutica que l'Ibandronat endovenós trimestral, aprovat recentment per aquesta mateixa indicació.
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