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| 1.- SOL-LICITUD | DADES DEL PROCES D’AVALUACIO

Facultatiu que efectua la sol-licitud: A peticio CFT

Servei: HUVH

Justificacio de la sol-licitud:

Data recepcio de la sol-licitud: 12-06-2007

Autors: Joan Carles Juarez, Elena Florensa, Lourdes Girona Brumés

| 2.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT

Nom generic: alendronat, etidronat clodronat, pamidronat, risedronat, tiludronat i zoledronat
Nom comercial: ®

Laboratori: Varis, zoledronic; Novartis

Grup terapeutic. Bifosfonats Codi ATC: MO5BA

Via d’administracio: oral /IV (paledronat i zoledronat)

Dispensacio: Recepta médica i Us hospitalari el zoledronat

Via de registro: centralitzat (EMEA)

| 3.- AREA D’ ACCIO FARMACOLOGICA.

3.1 Mecanisme d’accio.

Els bifosfonats s6n analegs estructurals del pirofosfat (molécules que formen I'estructura
mineral de I'os) que s’uneixen a la superficie 0ssia a llocs de remodelacié activa i alteren
I'activitat osteoclastica. La diferéncia estructural en les cadenes laterals determina la seva
poténcia, duracié de l'accid, efectes adversos i altres parametres clinics. S’han descrit dos
mecanismes moleculars responsables dels efectes dels bifosfonats sobre la funcié
osteoclastica, essent el resultat en ambdds casos la disminucié de la resorcid dssia:

Els bifosfonats no nitrogenats (etidronat, clodronat i tiludronat) alteren la funcié cel-lular per
inhibicié de la funcié mitocondrial després de ser biotransformats en analegs ATP-bifosfonats,
induint I'apoptosi osteoclastica.

Els bifosfonats nitrogenats (alendronat, risedronat, ibandronat i zoledronat) sén més potents
i inhibeixen la farnesilpirofosfatasa i altres passos posteriors de la via intracel-lular del
mevalonat. El resultat és una alteracidé en el procés de prenil-lacié de proteines reguladores
com Ras i Rho, el qué inhibeix el reclutament o diferenciacié dels precursors dels osteoclasts,
inhibeix la funcid de certs enzims intracel-lulars i, a llarg termini, indueix I'apoptosi dels
osteoclasts.
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3.2 Indicacions cliniques formalment aprovades, posologia i administracio

Taula |

PRINCIPI ACTIU INDICACIONS/DOSIS

zoledronat - Malaltia ossia de Paget: PF 5mg en 100ml sol. aquosa (temps de
perfusié no inferior a 15 min)

- Prevencié d’ esdeveniments relacionats amb I'esquelet en pacients amb
processos malignes avancgats amb afectacié dssia. PF 4mg en 100ml de
diluent, cada 3-4 setmanes.

- Hipercalcémia induida per tumors. PF 4mg en 100ml de diluent, en
perfusid Unica.

clodronat - Hipercalcémia induida per tumors. I.V. (tractament inicial) 5mg/kg/24h,
no superar 7 dies. Oral.(tractament de manteniment) 1600mg/24h.

- Osteolisi secundaria a neoplasies malignes LV. (tractament inicial)
5mg/kg/24h, no superar 7 dies. Oral.(tractament de manteniment)
1600mg/24h.

ibandronat - Osteoporosi postmenopausica amb risc elevat de fractura. Oral.
2,5mg/24h (presa unica) o 150mg1 cop al mes; I.V. 3mg cada 3 mesos.

- Prevencié d’esdeveniments ossis en pacients amb cancer de mama i
metastasis 0ssies. Oral. 50mg/24h. PF 6 mg cada 3-4 setmanes.

- Hipercalcémia induida per tumors. PF 2-6mg (segons grau d’
hipercalcémia) en perfusié Unica.

pamidronat - Lesions osteolitiques en pacients amb metastasi 0ssia associada a
cancer de mama o mieloma multiple en estadi Ill. PF 90mg/4 setmanes.

- Hipercalcémia induida per tumors. PF 15-90mg (segons calcémia inicial
del pacient) en una Unica perfusié o en varies perfusions durant 2-4 dies
consecutius.

- Malaltia ossia de Paget refractaria a altres tractaments. PF. dosi total:
180mg (30mg cada setmana o 60mg cada 2 setmanes).

alendronat - Osteoporosi postmenopausica. Oral. 10mg/24h. o 70mg 1 cop per
setmana.
risedronat - Osteoporosi postmenopausica per reduir risc de fractures vertebrals.

Oral. 5mg/24h o 35mg1 cop per setmana

- Osteoporosi postmenopausica establerta per reduir risc de fractures de
maluc. Oral. 5mg/24h o0 35mg/1 cop a la setmana.

- Osteoporosi en homes amb elevat risc de fractures. Oral. 35mg 1 cop
per setmana.

- Prevencio6 d’ osteoporosi en dones postmenopausiques amb elevat risc
d’ osteoporosi. Oral. 5mg/24h.

- Malaltia 0ssia de Paget. Oral. 30mg/24h durant 2 mesos.

tiludronat - Malaltia oOssia de Paget. Oral. 400mg/24h durant 12 setmanes, 6
mesos de descans

etidronat - Osteoporosi postmenopausica. Oral. 400mg/24h en cicles interromputs
de 3 mesos.
- Malaltia 0ssia de Paget. Oral. 5mg/kg/24h (no superar els 6 mesos de
tractament)
- Calcificacions. Prevencié i tractament de les ossificacions

heterotdpiques degudes a:
- Lesié de medul-la espinal. Oral. 20mg/kg/24h, durant 4
mesos maxim.
- Reemplagament quirdrgic del maluc. Oral.20mg/kg/24h
durant 2 setmanes seguit de 10mg/kg/24h durant 10
setmanes
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3.4 Farmacocinetica.

La farmacocineética dels bifosfonats presenta una gran variabilitat intraindividual i interindividual.
L’absorcié intestinal és baixa (1-10% de la dosi administrada). En el cas dels bifosfonats més
nous I'absorcio és inferior a I'1%, perod la seva poténcia és superior. L’aclariment plasmatic és
molt rapid: es diposita als ossos (a punts de mineralitzacié i sota els osteoclasts) un 20-80% del
bifosfonat absorbit i la resta és excretat de forma inalterada per I'orina. La vida mitja a I'os és
molt llarga i pot arribar, fins i tot, a anys. Aquest fet explica la seva accié a llarg termini.

Cap dels bifosfonats es metabolitza a I'organisme i no cal ajustar la dosi en cas d’insuficiencia
hepatica. Tanmateix, s’excreten inalterats per I'orina, el qué obliga a ajustar-la en cas
d’insuficiencia renal.

[4.- DISCUSSIO

Els assaigs clinics controlats destinats a I'avaluacié de I'eficacia dels bifosfonats sén escassos.
Els resultats obtinguts demostren una major evidéncia en la reduccié de la pérdua ossia, pero
la magnitud de I'efecte (mesurada com el percentatge de canvi en la densitat mineral 0ssia
(DMO) en un any és variable, trobant-se, en general, entre el -10% i el +19%. La correlacio
entre la DMO i el risc de fractures només ha estat establerta en 'osteoporosi postmenopausica
Ala GFT actualment disposem d’etidronat, zoledronat i pamidronat.

L’etidronat, presenta menor eficacia antiresortiva i menys capacitat d’induccié de la
mineralitzacié i només ha presentat prevencio en les fractures vertebrals, pero s’ha de destacar
que és I'tinic principi actiu amb la indicacié d’ ossificacions heterotopiques, que es manifesta en
pacients lesionats medul-lars.

El zoledronat en la presentacié parenteral amb la indicacié de malaltia de Paget es va avaluar
un any enrere, mostrant eficacia. Respecte als possibles dubtes de la seva seguretat en 'efecte
advers d’osteonecrosis maxil-lar, recentment s’ha publicat I'estudi de Black et al sobre la
utilitzacio d’aquest farmac a la osteoporosis postmenopausica amb una duracié de tres anys i
amb la mateixa pauta posoldgica que en la malaltia de Paget. La incidéncia d’efectes adversos
va ser similar a la terapia de control (alendornat oral i placebo), destacant alteracions de la
funcié renal i fibril-lacié auricular. El pamidronat presenta les mateixes indicacions que
zoledronat i es podria plantejar la substitucié per zoledronat.

Actualment si es fa necessaria la inclusié d'un altre bifosfonat oral, en aquest cas I'eleccid
estaria entre alendronat i risedronat. Es descarten el clodronat i tiludronat per les seves
indicacions aprovades (taules | i Il). L'ibandronat es discuteix a I'informe 12/07. L’alendronat té
un efecte farmacologic perllongat: incrementa la DMO inclus després de diversos anys
d’haver-lo utilitzat. Disminueix la incidencia de fractures vertebrals, no vertebrals i de maluc a
dones postmenopausiques. També disminueix la incidencia de fractures vertebrals en homes.
Es d’eleccid, conjuntament amb el risedronat, en el tractament de I'osteoporosi induida per
glucocorticoides i possiblement és el farmac disponible amb el millor balang risc/benefici en el
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tractament de I'osteoporosi. El risedronat és ben tolerat i d’accié rapida, amb bons resultats en
la prevencié de fractures vertebrals i no vertebrals.

|5. AVALUACIO DE LA SEGURETAT. |

L’avaluacié comparada entre els dos bifosfonats orals candidats a la inclusié a la GFT:

Alendronat Risedronat
Les reaccions adverses provocades per alendronat estan Les reaccions adverses provocades pel risedronat sén,
relacionades amb una administracié deficient del farmac. generalment, lleus i no es requereix suspendre el
tractament.

Aquestes reaccions sén semblants entre les
presentacions d’administracié diaria i setmanal. Aquestes reaccions sén semblants entre les
presentacions d’administracié diaria i setmanal.

b Freqiients (>1/100, <1/10):
[ ] i .
—  Gastrointestinals: dolor abdominal, distensi6 Freqients (>1/100, <1/10):
abdominal, disfagia, Ulcera esofagica, dispépsia, —  Gastrointestinals: dolor abdominal, dispepsia,
flatuléncia, diarrea, restrenyiment. nausees, restrenyiment, diarrea.

—  Osteomusculars: dolor articular.
—  Neurologiques: cefalea.

Osteomusculars: dolor articular.
Neurologiques: cefalea.

® Poc freqlients (>1/1000, <1/100): reaccions ® Poc freqlents (>1/1000, <1/100): esofagitis,
d’hipersensibilitat, nausees, vomits, gastritis, Ulcera esofagica, gastritis, disfagia, duodenitis,
esofagitis, erosions esofagiques, melena. glositis, estenosi esofagica.
|6. AREA ECONOMICA |

Cost d'adquisicio dels bifosfonats emprats en la prevencio i tractament de I'osteoporosi

Etidronat 400mg/dia
Alendronat 10mg/dia
Alendronat 70mg/sem

Risedronat 5mg/dia
Risedronat 35mg/sem

Ibandronat 50mg/dia

0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500
Euros

Pel calcul dels costos s’ha considerat el PVP (IVA inclos) i una durada de tractament de 365 dies, o de 52 setmanes.
La dosi de I'etidronat és 400mg/dia durant 14 dies cada trimestre durant dos anys

Cost anual dels bifosfonats utilitzats en la malaltia de Paget

Risedronat 30mg/dia X 2 messos / 4-6 meses OR* 1.376
Tiludronat 400mg/dia X 12 setm / 6-18 meses OR* 1.586
Pamidronat 210 mg / 6 messos PF** 680
Zoledronat 5mg/any PF** 370

0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800
Euros

* Medicament d’Us ambulatori, ** medicament d’Us hospitalari

4
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Pel calcul dels costos s’ha considerat el PVP (IVA inclos)
No s’ha inclos el cost d’administracio que afavoriria la utilitzacié de zoledronic en front del pamidronat, amb una
perfusié de 15 min, front a la de pamidronato, 4 cada 6 meses

| 7.- AREA DE CONCLUSIONS.

7.1 Lloc en terapeéutica. Condicions d’utilitzacio a I‘hospital. Aplicacions de les dades i
conclusions a I’hospital.

Mantenir a la GFT [l'etidronat i zoledronat, amb I'ampliacié d’aquest dltim a la presentacid
indicada per la malaltia de Paget. Avaluar la possibilitat d’'incloure Iibandronat en substitucié del
zoledronat associada al possible estalvi de I'hospital de dia a oncologia (veure conclusio
informe 12/07. Incloure I'alendronat que sembla presentar una millor relacioé risc/benefici i esta
autoritzat per la FDA pel tractament de 'osteoporosi masculina. En quant a la presentacié de
'alendronat, (diaria o setmanal), la majoria dels pacients ingressats tenen prescrita la
presentacié setmanal i, considerant també que I'administracié del medicament comporta certa
complexitat i incomoditat per al pacient, podria ser d’interés la inclusié d’aquesta presentacié
setmanal respecte la presentacié d’administracio diaria.
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