Institut Catala CANM Nam. 4
de la Salut Comité d' Avaluacié Agost 2007

de Nous Medicicaments

Dictamen
Alendronat 70mg/vitamina D3 2800 Ul
Nom comercial: Laboratori:
Fosavance® MSD
Composicio: Farmacs comparadors:
Alendronat 70mg/Vitamina D3 2800 Ul comprimits Alendronat, Risedronat
Procediment i data d’autoritzacio: Data d’avaluacio:
Centralitzat, Agost 2005 Juny 2006
Qualificacié del CANM * : La novetat no aporta avantatges front altres
No suposa un aveng terapéutic medicaments ja disponibles en la indicacié per a
la que ha estat autoritzada
* Possibles qualificacions: important millora terapeutica; modesta millora terapéutica;
aporta en situacions concretes ; no suposa un aveng terapéutic; no valorable: informacié insuficient

Després de dur a terme un estudi comparatiu de ALENDRONAT/VITAMINA D3 respecte als farmacs
comparadors seleccionats segons I'analisi de I'evidéncia cientifica publicada fins a aquest moment, el
Comité recomana:
Continuar utilitzant el tractament considerat actualment d'eleccié (alendronat, risedronat ) més
aport extra de calci +vitamina D quan sigui necessari, ja que la pauta no suposa cap avantatge i la
seva experiéncia d’us és menor.

Justificacio :

L'eficacia de la combinacié d’alendronat/vitamina D3 setmanal ha demostrat ser bioequivalent a
I'administracié de cadascun d’ells per separat i la reduccioé de la insuficiencia de vitamina D, perd no ha
demostrat la reduccié en la incidéncia de fractures ni I'augment de la densitat mineral dssia (DMO).
Tampoc no s'ha avaluat I'equivaléncia de 2.800 Ul de vitamina D3 setmanal amb la dosi diaria de 400
Ul de vitamina D3.

La combinacié d’alendronat/Vitamina D3 s’administra un cop a la setmana i en cas necessari
conjuntament amb una aportacié diaria de calci, per la qual cosa no representa un avantatge en el
namero de comprimits enfront d’alendronat o risedronat setmanal més calci/vitamina D3. S’han de
seguir les mateixes precaucions especials d’administraci6 que amb I'administracié d’alendronat
setmanal (prende’l en posicié dreta, amb aigua no mineral i separat com a minim 30 minuts d’aliments i
farmacs). El cost de la combinacié d’alendronat/vitamina D3 és superior als comparadors.

Lloc en la Terapéutica:

El tractament de primera linia de I'osteoporosi en dones postmenopasiques soén els bifosfonats dels
quals alendronat i risedronat son els que presenten millors evidéncies. Els estudis que realment han
demostrat una reduccié de les fractures s’han realitzat amb preparats d’administracié diaria i en la
majoria d’ells s’ha administrat suplements de calci i vitamina D. Els preparats d’administracié setmanal
(alendronat i risedronat setmanal) només han demostrat la seva equivaléncia amb I'administracio diaria
en quant a 'augment de la DMO (variable subrogada). En el tractament de la osteoporosi es recomana
'administracié de suplements de calci+ vitamina D quan I'aport de la dieta no sigui suficient, en aquests
casos, la combinacié no representa un avantatge ja que no disminueix el nombre de comprimits que cal
prendre.

Per aquests motius i per les escasses dades de seguretat i d’experiéncia d’Us, no es pot recomanar
alendronat 70mg/vitamina D3 2800 Ul en substitucié de les terapies habitualment emprades.
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El CANM resta obert a posteriors revisions si sorgeix nova evidéncia que ho faci necessari.

Teniu a la vostra disposicié un informe més extens d’avaluacié de TALENDRONAT/VITAMINA D realitzat pel
Comité d’avaluacié de nous medicaments de Navarra del qual s’ha extret aquest dictamen. El podeu demanar
al coordinador de farmacia del vostre Servei d'Atencié Primaria o consultar la web de I'ICS:
http://www.gencat.net/ics/professionals/medicaments.htm

RESUM DE LES PRINCIPALS CARACTERISTIQUES FARMACOLOGIQUES
DEL NOU MEDICAMENT

Indicacions aprovades1:
Tractament de I'osteoporosi postmenopausica en pacients amb risc d'insuficieéncia de vitamina D.
Mecanisme d’ acci6

L’alendronat és un bifosfonat que inhibeix la resorcié 0ssia produida pels osteoclasts augmentant la densitat
mineral 0ssia. L’acci6 principal de la vitamina D3 és augmentar |'absorcid intestinal tant de calci com de fosfat,
aixi com regular el calci séric, I'excrecid renal de calci i fosfat, la formacio d'os i la resorcié ossia.

Posologia i forma de administracio 1.

La dosi recomanada és un comprimit (70 mg alendronat/70 pg (2800 Ul) colecalciferol (vitamina D3) una
vegada a la setmana. S'ha de prendre en llevar-se al mati, amb més de 200 ml d'aigua no mineral i, com a
minim, 30 minuts abans del primer apat, beguda (inclosa l'aigua mineral), o especialitat farmacéutica del dia,
per tal de no reduir I'absorcié de I'alendronat. Per minimitzar el risc d'irritacié esofagica, no s’han de mastegar
els comprimits, la pacient ha de romandre dreta i no haura d’estirar-se o enllitar-se fins que hagin transcorregut
almenys 30 minuts de 'administracio.

Dades d’eficacia:

L'eficacia d’alendronat 10mg/diari en monoterapia, ja va quedar demostrada en dos assaigs clinics en dones
postmenopausiques: Lieberman (1998) i I'Estudi d'Intervencié en Fractura (FIT). En tots dos es va demostrar
un augment significatiu de la DMO i reduccions significatives en la incidéncia de fractures vertebrals. No
obstant aix0, els resultats en fractura de maluc (variable secundaria) no van ser consistents en les dues parts
de l'estudi FIT: reduccié significativa en la branca de Black (dones amb fractura vertebral prévia), mentre que
en la de Cummings (dones sense fractura vertebral prévia) unicament va ser significatiu per al subgrup de
pacients d'alt risc (DMO< -2,5)*°.

L'equivaléncia terapéutica entre alendronat 70 mg setmanal i 10mg diaris, només pel que fa a la DMO, va
quedar demostrada en un assaig clinic multicentric en pacients postmenopausiques amb osteoporosi
establerta®. Els increments percentuals de la DMO vertebral (variable d'eficacia primaria) al cap de I'any van ser
equivalents entre els diferents grups de tractament. Ambdues pautes de tractament també van ser similars
quant a l'increment de la DMO en maluc, coll de fémur, trocanter i total (variables secundaries). Els resultats
d'aquest mateix estudi al cap de dos anys confirmen l'equivaléncia entre les dues pautes en quant a la DMO.
Cal destacar que no s'han publicat assaigs clinics comparatius entre la pauta setmanal i diaria en els quals la
variable d'eficacia primaria sigui la disminucié del risc de fractures’.

L’autoritzacié de la comercialitzacié de la combinacié d’alendronat/vitamina D3 s'ha fonamentat exclusivament
en dos estudis®:

L’estudi 226 va demostrar que la bioequivaléncia entre la combinacioé i cadascun dels components per separat
es troba dintre dels limits permesos, tot i que la combinacié presenta una biodisponibilitat lleugerament inferior
en el que respecta a la vitamina D.

L'estudi 227: es tracta d’'un assaig paral-lel, multicéntric, aleatori, doble cec, de 15 setmanes de durada per
avaluar la seguretat, tolerabilitat i eficacia d’alendronat/vitamina D3 respecte d’alendronat 70 mg setmanal en la
reduccié de la proporcié de pacients amb insuficiencia de vitamina D3. S’hi van incloure 717 pacients (682
dones postmenopausiques i 35 homes) amb osteoporosi. Tots els pacients van rebre suplements de calci de
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entre 500 i 600mg diaris. La variable principal (proporcié de pacients amb nivells sérics de vitamina D3 per sota
de 15 ng/ml) va ser significativament menor en el grup tractat amb la combinacioé [11% enfront de 32%, RR =
0,36 (0,27-0,48), p< 0,001].

La combinacié d’alendronat/vitamina D3 només ha demostrat la seva eficacia en estudis de bioequivaléncia i
de reduccié de la insuficiencia de vitamina D, perd no en termes de reduccié d'incidencia de fractures i
d'augment de la DMO, tal com recomana 'EMEA®. Cal assenyalar que no s'ha avaluat l'equivaléncia
terapéutica de 2.800 Ul de vitamina D3 setmanal amb la dosi diaria de 400 Ul, tal i com especifica la propia
fitxa técnica del producte1. Aixi doncs, en principi podria pensar-se que l'associacido amb vitamina D3 suposa
una millora en el régim posoldgic ja que permet I'administracié conjunta de dos principis que habitualment es
prenen per separat. No obstant aixd, no aporta cap avantatge real, ja que habitualment cal suplementar la
pauta amb calci de forma addicional i per tant no s'aconsegueix reduir el nombre de preses de medicacid. S’ha
de tenir en comte també, que la majoria d’assaigs amb bifosfonats s’ha administrat conjuntament suplements
de calci i vitamina D.

Dades de seguretat:

* Reaccions adverses

Frequents: dolor abdominal, dispépsia, restrenyiment, diarrea, flatuléncia, Ulcera esofagica, disfagia, distensié
abdominal, regurgitacié acida, dolor musculoesquelétic i cefalea. Poc freqlients: erupcié cutania, pruija,
eritema, nausees, vomits, gastritis, esofagitis, erosions esofagiques, melenes. Rares: urticaria, angioedema,
erupcié cutania amb fotosensibilitat, hipocalcémia simptomatica, estenosis esofagica, ulceracié orofaringea,
PUHs (perforacid, ulceres, hemorragia) gastrointestinals superiors, uveitis, escleritis, episcleritis. S'han
comunicat casos aillats de reaccions cutanies greus, incloent-hi sindrome de Stevens-Johnson i necrolisi
epidérmica toxica®.

* Contraindicacions

Hipersensibilitat als principis actius o als excipients (lactosa i sacarosa), anormalitats esofagiques i altres
factors que retarden el buidament esofagic, impossibilitat de romandre en posicié6 asseguda algada o en
bipedestacié durant almenys 30 minuts i hipocalcémia1.

* Precaucions
En pacients amb trastorns actius de l'aparell digestiu superior, insuficiéncia renal lleu-moderada, hipercalcémia i/o
hipercalciL'Jria1.

* Interaccions amb aliments i medicaments

L’administracioé conjunta d’aliments, begudes (inclosa I'aigua mineral), suplements de calci, antiacids i algunes
especialitats farmaceéutiques orals, poden disminuir I'absorcié d’alendronat. Olestra, olis minerals, orlistat i els
segestrants d'acids biliars poden alterar I'absorcié de vitamina D. Antiepiléptics, cimetidina i tiazides poden
augmentar el catabolisme de la vitamina D".

* Utilitzacio en grups especials !
No és necessari ajustar la dosi en gent gran ni en pacients amb aclariment de creatinina = 35mL/min. En
persones amb aclariments més petits no es recomana per manca d’experiéncia.

Especialitats Laboratori // Preu

Fosavance® 70mg/70mcg (2800 Ul) 4comp MSD //40,82 €
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Cost (€) / tractament 28 dies

Risedronat 35mg/setmanal + Ca/vit.D diaris

Risedronat 5mg/dia + Ca/vit.D diaris

Alendronat 70mg/setmanal + Cal/vit.D diaris

Alendronat 10mg/dia + Cal/vit.D diaris

Alendronat 70mg/Vitam.D3 2800 Ul setmanal + Ca diari 42,47
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|:| Farmac avaluat . Preu de l'especialitat més cara B Preu de I'especialitat més barata

Per a la realitzacié d’aquesta avaluacié s’ha seguit el procediment normalitzat de treball del Comite Mixta
d’Avaluacié de Nous Medicaments (CmENM) d’Andalusia, Pais Basc, Institut Catala de la Salut, Arago i
Navarra.
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