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ACIDO IBANDRONICO
Tratamiento de la osteoporosis
posmenopausica

(Informe para la Comisién de Farmacia y Terapéutica del Hospital Son LLatzer)
Fecha 08/12/2008

Ver también informe de acido zoledrénico parala mismaindicaciéon

| 1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME |

Farmaco: Acido Ibandronico (Bonviva) ®

Indicacion clinica solicitada: Osteoporosis

Autores / Revisores: El informe esta basado principalmente en los elaborados por: Hospital de
Cabuefies y el de la Clinica Universitaria de Navarra

Revisado por Dra. Beatriz Calder6n

Declaracion Conflicto de Intereses de los autores: El autor /revisor declara no tener ningln
conflicto de intereses.

[ 2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION:

Facultativo que efectu6 la solicitud: Dra. Inmaculada Ros Vilamajé
Servicio: Reumatologia

Fecha recepcién de la solicitud: 07/12/07

Peticion a titulo: Consensuada con el Servicio

[ 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO.

Nombre genérico: Acido Ibandronico

Nombre comercial: Bonviva 3 mg

Laboratorio: Roche

Grupo terapéutico. Bifosfonatos. Codigo ATC: MO5BA
Via de administracién: Intravenosa

Tipo de dispensacién: Uso Hospitalario

Via de registro: procedimiento centralizado

Presentaciones y precio
Forma farmacéutica y dosis | Envase de x unidades Codigo Coste por unidad PVL con IVA

Viales 5 mg frasco 100 mL 1 654176 79,04€

' Trar et OTgerT ue ta Teferencia:
| 4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICAu:nUl N Seemncuer .

4.1 Mecanismo de accion.
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El acido ibandrénico pertenece a la clase de los bifosfonatos que contienen nitrégeno y actla
principalmente en el hueso. Es un inhibidor de la resorcibn 6sea mediada por
osteoclastos.

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas

AEMPS y EMEA (2007)*
Tratamiento de la osteoporosis en mujeres posmenopausicas, con riesgo elevado de
fractura

FDA (2006)
- Tratamiento de la osteoporosis en mujeres posmenopausicas.

4.3 Posologia, forma de preparacién y administracion.

La dosis recomendada para el tratamiento de la osteoporosis posmenopausica es 3 mg de
acido ibandrénico, administrado como inyeccion intravenosa durante 15-30 segundos

Se recomienda un adecuado aporte de calcio y vitamina D asociado con la
administracion.

4.4 Farmacocinética.

-La unién a proteinas plasmaticas es del 85% - 87%. La fraccion absorbida de &cido
ibandrénico desaparece de la circulacion a través de su unidn al hueso (40-50% en mujeres
posmenopausicas) y el resto se elimina inalterado por la orina.

La fraccion no absorbida se excreta de forma inalterada con las heces.

La semivida terminal aparente se sitla en el intervalo de 10 a 72 horas. Como los valores
calculados estan principalmente en funcion de la duracién del estudio, de la dosis administrada
y de la sensibilidad analitica, la semivida terminal real es probable que sea sustancialmente
mas larga, al igual que ocurre con otros bisfosfonatos. Los valores plasmaticos iniciales
descienden en seguida para alcanzar el 10 % de los valores maximos a las 3 y a las 8 horas de
su administracién intravenosa u oral, respectivamente.

El aclaramiento total es reducido 84-160 ml/min). La depuracion renal (aprox. 60 ml/min entre
mujeres posmenopausicas sanas) explica del 50 al 60 % de la depuracion total y se relaciona
con el aclaramiento de creatinina. La diferencia entre el aclaramiento total y la depuracién renal
refleja la captacién por el hueso

4.5 Caracteristicas comparadas con otros medicamentos con la misma indicacion
disponibles en el Hospital/mercado

También esta comercializado el acido zolendrénico parenteral anual para la osteporosis
posmenopausica, aunque ninguno de los dos estan actualmente incluido en la Guia
Farmacoterapéutica del Hospital.

Al ser el tratamiento de la osteoporosis a largo plazo, el resto de farmacos que se usan se
prescriben a nivel ambulatorio.

Los medicamentos y/o pautas se esta tratando actualmente la indicacién propuestas son:
Alendronato, Risedronato, ibandronato, Ranelato de estroncio, raloxifeno, teriparatida, PTH
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Caracteristicas comparadas con otros medicamentos similares
Nombre Acido Ibandronato |[Acido Alendronato + | Risedronato
Zoledrénico Alendrénico Colecalciferol
Presentacion Aclasta Bonviva Fosavance Actonel
Zometa Bondronat
Fosamax
Posologia Wi IV 3mg Oral Oral
5 mg/ 100 ml /3meses Oral 70 mg + 70 5 mg/dia 0 35
10mg/dia o mc/sem mg/semana
anual
\Y Oral 50 mg/ 70mg/sem(present
4 mg paraadm |Oral 150 aciénno em GFT)
IV en 50 ml mg/mensual

Por via parenteral en el Hospital se dispone Acido Zoledrénico de 4 mg cada 34 semanas
aprobado para osteoporosis secundaria metastasis 0seas.

Por via oral se dispone de preparados de administracién diaria, como el Ibandronato y el
alendronato , considerado uno de los bifosfonatos de referencia junto con el risedronato por
haber demostrado eficacia en variables finales de fracturas no vertebrales (cadera).

[ 5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

| 5.1 Ensayos clinicos disponibles para la indicacién clinica evaluada

Se dispone de un EC pivotal “DIVA” presentado a las agenmas reguladoras para la
aprobacién de la formulacion intravenosa, con resultados a uno? y dos afios

Este ensayo compara la dosis IV trimestral frente a 2,5 mg orales dlaria Como esta
presentaciéon oral no llegé a comermahzarse en Espafia se muestran de forma resumida los
resultados del ensayo BONE* que estudia la dosis diaria y el MOBILE® gue comprara la dosis
diaria con la mensual.

5.2. Resultado de los ensayos clinicos

El estudio BONE (n=2.946, duracion 3 afios) aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo, determiné el efecto de acido ibandrénico 2,5 mg/dia, 20 mg de manera intermitente
(20 mg cada 48 horas por 12 dosis en el inicio de cada ciclo trimestral) 6 placebo, sobre la
incidencia del riesgo de nuevas fracturas vertebrales en mujeres postmenopdusicas con
fractura vertebral previa (media de edad 69 afios). Tras tres afios, la reduccién relativa del
riesgo de incidencia de nuevas fracturas vertebrales radiolégicas comparado con placebo
fue del 62% en el grupo de 2,5 mg/dia y del 50% en el grupo de 20 mg (p<0,001). Acido
ibandronico no demostré ser mas eficaz que placebo en la reduccién de fracturas no
vertebrales ni de cadera.

El estudio MOBILE (n= 1.609, duracién 2 afios) ha sido el Unico estudio que ha evaluado la
dosis de 150 mg en dosis Unica mensual, aunque sin comparador activo o placebo. Su objetivo
era determinar el aimento de densidad mineral 6sea (DMO) lumbar y no la incidencia de
fracturas. Se compararon diferentes regimenes posolégicos de acido ibandrénico (50 mg
al dia dos dias al mes, 100 mg mensuales, 150 mg mensuales y 2,5 mg diarios). Tanto al afio
como a los dos afios se produjeron los mismos incrementos de DMO con los diferentes
regimenes tanto lumbar como en cadera, aunque a los dos afios se observé que la dosis de
150 mg
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El ensayo DIVA demuestra no inferioridad respecto a la formulacion oral diaria de 2,5 mg
para la variable principal DMO. Es importante destacar que en la guia de la EMEA (Agencia
Europea de Medicamentos) para la evaluacién de nuevos farmacos para el tratamiento de la
osteoporosis postmenopdausicas, se define como variable principal de eficacia la incidencia de
nuevas fracturas (vertebrales y no vertebrales, pero estudiadas en ensayos diferentes). Tanto
los valores de DMO como de marcadores bioquimicos no se consideran una variable
subrogada apropiada para el estudio de la reduccién de fracturas en ensayos clinicos.

En cuanto a la validez se trata de un ensayo con un porcentaje muy elevado de pérdidas, la
variable principal no se corresponde con la estudiada en el farmaco con el que se compara y se
excluy6 del estudio a las pacientes con historial de enfermedad del tracto gastrointestinal
superior.

Los datos que apoyan la eficacia de ibandronato IV se basan en este estudio de no
inferioridad frente a la formulacién oral diaria. Esta formulacién oral diaria solo ha
demostrado reducir el riesgo de fracturas vertebrales pero no de no vertebrales y de
cadera. A su vez, la formulacion oral diaria se compard con la mensual encontrandose
no inferioridad frente a la dosis mensual en cuanto al aumento de la DMO, pero no a la
incidencia de fracturas.

Refarencia -0A

-M* de paclemes: 1385
-Disefia; Fase (Il muticéntrico, aleatorzana, doble cego, doble enmascaramiento, de no Inferorizas. Margen de no
Infericridad del 1% & primer afio y oel 1,3% el sagundo afta.

-Tratamiente grupe activo: Dandronato 2 mgie meses & 3 mg'3 meses v v ratamients grupo control: 2.5 mgidia via
aral

-Crienos de Incusiin: mujeres 55-50 afios posimenopalsicas con osteoporosls, T-soome <25y =-5

-Crieros de exclusidn: Tio con bHosfonalos IV en cuaiquier momerio, con bifosfonabos orales o cualiquier oin
farmaco que afecte al metabzlismo Ss20 &n los 6 meses anteriores. alleracien renal Cr= 24 mgddl. historlal ge en?
significatia del Trackn GI superiar o 3ergla 3 bfosfonatos
-Pérdlgas: 210 el pimer afio, 278 a los dos aftos.

-Tlpo ge anailsls: Par Protocolo v confirmado por intencién de Tratar
Resulrados |

, ) T afa L 2 anos
Variable evaiuads an &l | 2 Mg meses | 2 mge2 25 mgiia 3 mges 2 mg2 2.5 mgitha
BETUAND I maseas L aral maseas I maseas I aral
H=385 W=353 N=377 W=334 W=320 H=334
Resultaga principal 4,8% (4,5%- | 57 % (4,7%- | 3,0% (54%- | 0,0% (5,7% | 04% 45 %
-Cambiz  €n fs 52%) 5 5% 4.7%) 8.5%) {5, 0%- 4, 3%-
DMO ge coiumnag lumbar ﬁ_;“'}ij 5 4%]
DfErencia oe mecias 1,00% (0,40%- | 1,31% 1,5% 1,31%
1,58%) {0, 70 %- {0, 70%- {13, 8%-
1, 565%] 2 23%) 2,78%)
Rasufaghs Secundsiss
Je nferds
- Cambio en I3
DO ge femur proxima)
Rasurasas 5L'.'.'|§."'|"‘J|'.'| O
« Cagera wofsl 2 A% %- 2.50% 1,89%(7,5% | 3%z om- | 250% |22 e%-
o Cuglio femors! 27%) 1.07% 21%) 3 0%) 1,07% 2, 6%)
« Trocdnder 2 3%/7,0%- 403% 1o | oEwEIN- | Loaw | 2o%05%
2.7%) 2.9%0) 3.3%) 2,75%)
3 8%(3, 2%- A0%Ee- | 4,0%)d, T%- 3 5903 %-
4.4%) 3.4%) 5 7% %)

En octubre de 2007 se ha aprobado por parte de la EMEA una nueva indicacion para el
acido zoledrénico intravenoso, el tratamiento de la osteoporosis en mujeres
postmenopausicas con elevado riesgo de fracturas. Esta autorizacion se basa en los datos del
estudio HORIZON . (ver informe de zoledrénico)

El tratamiento con acido zoledrénico redujo el riesgo de fractura vertebral morfométrica en
un 70% durante un periodo de 3 afios en comparaciéon con el placebo (el 3,3% de las
mujeres en el grupo tratado con &cido zoledrénico experimentaron una fractura frente al 10,9%
en el grupo placebo; riesgo relativo: 0,30; IC del 95%: 0,24 a 0,38) y el riesgo de fractura de
cadera en un 41% (el 1,4% en el grupo tratado con acido zoledrénico frente al 2,5% en el
grupo placebo; razon de riesgo instantaneo: 0,59; IC del 95%: 0,42 a 0,83). Las fracturas no
vertebrales, las fracturas clinicas y las fracturas vertebrales clinicas se redujeron en un 25%, un
33% y un 77%, respectivamente (p<0,001 para todas las comparaciones).

La administracién de acido zoledrénico también se relacioné con una mejoria significativa de la
densidad mineral 6sea y de los marcadores del metabolismo 6éseo.
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| 5.2. Metandlisi s de ibandronato en fracturas no vertebrales (2008)

Se han realizado dos metandlisis a partir de la hipétesis de que como las dosis de 150mg
orales al mes y las de 3 mg IV trimestrales habian demostrado mayores incrementos en la
DMO que los observados con la dosis diaria, esto se podria traducir en una reduccion del
riesgo de fractura no vertebral® ’

El primero compara las dosis comercializadas (mensual e 1V) frente a la dosis diaria de
ibandronato (que demostré eficacia antifractura del estudio BONE) y en el que se alcanza una
reduccion del riesgo de fractura ro vertebral de hasta un 43% (dosis de 3 mg/m+2mg/2m iv
frente 2,5 mg/dia)

El segundo compara dosis comercializadas (mensual e 1V) frente a placebo) y en el
gue se alcanza una reduccion del riesgo de fractura no vertebral de hasta un 34% (dosis de
150mg/m vo+3 mg/3m iv+2mg/2m iv frente placebo)

También esta a punto de salir publicado los resultados de otro estudio que mide reducciones
de fracturas clinicas®

[ 6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

6.1. Descripcion de los efectos adversos mas significativos (por su frecuencia o
gravedad) en EC

En la sizg?yiente figura se muestran los efectos adversos descritos en el ensayo clinico
pivotal =

Raferencia: DiVA 2 2 505

Resulfados da

Variahla de seQuNdad 6valuana | 8 mg/d meses | 25 moia RAR (IC 85%) Diterencla

B &l esIudic w oral Rlesga Absoilto * NNH © NND
M=453 N=d85 {IC 85%)*

TIaEMMas gasmoimesinales

-Daior shoominal 3.8% 4.5%

-Dispepsia 3,0% L%

-Hauseas 1,7% 2E%

-ZEENS 1,3% 0.0%

-Estrefikmicnto 1.9% 1,5%

-Diamea 1,1% 0.6%

TIEELMUSCUIIeSQUESICOS

-Artraigis 28% 0.0% 1.0% { IC0S '0,2% a 3,.0%) 53 (28 3 501)

-Adaigla 1,75% 0.0%

-CIi0T MUSCLOS SEUEIBNITD 1,1% 0.4%

-Dolar de E5pEI03 1,9% 0.2%

Trasmmas ganerales

-Singrome pseudogripsl 4,5% 0.0% 3,6%IC05: 10% a5 ™% |26¢ 165 63)

-Fatiga 1,1% 0.4%

TrASI0Mas SISTaMa Nanvicso

-Daior oe csbeza 1,3% 0.06%

Trasmmnas oa 12 piel

-Rash 9.9% 0. 0%

") AR y MM & MMD £on IC 95 % 52 Sxponen en 13 EhIa 500 &l pod 05

La tolerancia de la formulacién intravenosa es similar a la oral, incluidos los efectos adversos
gastrointestinales, y solo se encuentran diferencias en cuanto al sindrome pseudogripal y las
artralgias, que son mayores con la forma intravenosa.

| 6.3. Precauciones de empleo en casos especiales

« Insuficiencia Renal:

El aclaramiento renal del acido ibandrénico entre pacientes con distintos grados de
insuficiencia renal se relaciona linealmente con el aclaramiento de creatinina.

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (CICr
igual o mayor de 30 mL/min).
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Debido a la limitada experiencia clinica, no se recomienda su uso en pacientes con un
aclaramiento de creatinina inferior a 30 mL/min.

- En aquellos pacientes con factores de riesgo concomitantes (p.ej. cancer,
guimioterapia, radioterapia, corticosteroides, higiene bucal pobre) deberd considerarse un
examen dental con una apropiada odontologia preventiva, antes de iniciar el tratamiento con
bifosfonatos.

Durante el tratamiento, si es posible, estos pacientes deben evitar procesos dentales invasivos.
La cirugia dental puede agravar la situacion en pacientes que desarrollen osteonecrosis
mandibular durante la terapia con bifosfonatos. No hay datos disponibles que indiquen que la
interrupcion del tratamiento con bisfosfonatos reduce el riesgo de osteonecrosis mandibular en
pacientes que precisen procesos dentales. La valoracion clinica del facultativo, debe orientar
sobre cémo proceder con cada paciente segun la valoracion individual de la relacidon beneficio-
riesgo.
« Ancianos: No se han descrito problemas especificos en este grupo de edad.

-Contraindicaciones:
« Hipersensibilidad a los difosfonatos o a cualquier componente del medicamento.

- Insuficiencia renal grave (CICr inferior a 30 mL/minuto). No se ha estudiado la
seguridad y eficacia del ibandronato en estos pacientes, por lo que no se recomienda la
utilizacién del mismo en estos pacientes.

« Hipocalcemia y patologias en las que se pueda producir (Hipoparatiroidismo, Déficit
de vitamina D).

-Interacciones:

El ibandronato es un farmaco hipocalcemiante. Aunque no se han dado casos de interacciones
en ensayos clinicos, se recomienda tener precaucion cuando se administren

| 7. AREA ECONOMICA

| 7.1-Coste tratamiento / dia y coste del tratamiento completo. Coste incremental.

Se procede a comparar el coste con el otro bifosfonato parenteral registrado en el mercado.

Comparacién del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativals
Medicamento
Zoledrénico anual Ibandrénico 3 mg trimestral
Precio unitario* 369,7€ (PVL+IVA) 79,04 € (PVL+IVA)
Posologia 5mg anuales 3 mg trimestrales
Unidades anuales 1 4
Coste anual** 370 € 316,16€

* Datos extraidos en 09/2008 del Gestor de la Prestacion Farmacéutica (GAIA)de IB-SALUT
**Coste de hospital de dia no incluido

[ 8.- AREA DE CONCLUSIONES.

| 8.1 Resumen de los aspectos mas significativos y propuesta.

- La formulacién oral mensual y la intravenosa de ibandronato no habian demostrado
reducir la incidencia de fracturas, s6lo han demostrado aumento en la DMO, si bien
acaban de publicarse dos metanalisis al respecto y esta a punto de salir un tercero.

-El acido zoledrénico intravenoso, y otros bifosfonatos orales si han demostrado la
reduccién de fracturas vertebrales y no vertebrales.

-La seguridad de los bifosfonatos esta siendo cuestionada con la serie de alerta emitidas por
las agencias reguladoras, por lo que deben ser utilizados con precaucion.
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