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ACIDO IBANDRONICO

Nueva presentacion de acido ibandronico de
administracion oral Unica mensual.

MECANISMO DE ACCION g

El &cido ibandrénico es un bifosfonato que actlia de forma selectiva
sobre €l tejido 6seo donde inhibe la actividad osteocléstica sin
influir directamente en la formacién de hueso. No impide €
reclutamiento de los osteocl astos.

INDICACIONES ()

Tratamiento de la osteoporosis en mujeres postmenopausicas con
riesgo elevado de fractura (baja densidad mineral dsea, edad,
existencia de fracturas previas, antecedentes familiares de fracturas,
ato recambio 6se0 y bgjo indice de masa corpord). Se ha
demostrado una reduccion del riesgo de fracturas vertebrales (con
otradosificacién). Laeficaciaen fracturas de cuello femoral no ha
sido establecida.

No esta indicado en la prevencion primaria de fracturas en
mujeres con osteopor osis posmenopausica diagnosticada.

POSOLOGIA g

Un comprimido de 150 mg una vez al mes. El
comprlmldo debe tomarse preferiblemente el mismo dia de cada
mes, después del ayuno nocturno (como minimo, de 6 horas) y 1
hora antes del desayuno o de la primera bebida (distinta del agua)
del dia o de cualquier otro medicamento o suplemento por via oral
(incluido € calcio). Los comprimidos deben tragarse enter os con un
vaso de agua (180 a 240 ml) estando la paciente sentada o de pie y
no se podra tumbar hasta 1 hora después de haberlo tomado. Los
comprimidos no se deben masticar o chupar debido a peligro
potencia de Ulceras bucofaringeas.

En caso de olvido de una dosis, ésta se debe tomar a la mafiana
siguiente del dia que se recuerde que se olvidd, a menos que queden
7 dias 0 menos para la administracion de la siguiente dosis, en cuyo
caso se deberda esperar hasta esa fechay continuar tomando la dosis
mensual en la fecha originalmente elegida. No se deben tomar dos
comprimidos en la misma semana.

Si el aporte dietético fuera insuficiente, las pacientes deberian
recibir suplementos de calcio y/o vitamina D.

Insuficiencia hepéticay renal: No es necesario gjustar ladosis en
pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada. En pacientes
con aclaracion de creatinina inferior a 30 ml/minuto no se
recomienda su uso.

Ancianos: no es necesario realizar gjuste de dosis.

FARMACOCINETICA ()

-Absorcion: El &cido ibandronico se absorbe rapidamente en la
parte ata del tubo digestivo tras su administracion oral. Su
biodisponibilidad disminuye un 90% si se toma junto con aimentos
0 bebidas distintas del agua.

-Didribuddn: Tras su dsordon s ure rgpidamatte d hueso 0 £ exada en
aina La cantidad de la dosis que llega a hueso se estima como el
40-50% de la dosis circulante. La union a proteinas plasméticas es
de aproximadamente un 85%-87%.

Metabdismo: B &ddoibendrnico nosemetebdliza

-Eliminadon: La fraodén absorbida que no < fijaen d hueso se dimina por
ainay lafraodn no ebsorbidasediminapor lesheces

EFECTOS SECUNDARIOS (3

La mayoria de las reacciones adversas que se produjeron fueron de
intensidad leve amoderada. Con unafrecuencia>1% (en el estudio
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de 2 afios) se produjeron: dolor abdominal, dispepsia, nauseas,
artralgias, mialgias, sindrome gripa (mads comin con 150 mg
mensual que con 2,5 mg diario), rigidez muscular, gastritisy diarrea.

INTERACCIONES

Alimentos: la biodisponibilidad oral del &cido ibandrénico
dlsmlnuye en genera con la ingesta de alimentos. En concreto,
los alimentos que contienen calcio y otros cationes multival entes
(como auminio, magnesio y hierro), incluida la leche, pueden
interferir en su absorcién. Se recomienda ayuno nocturno (como
minimo de 6 horas) antes de tomar el medicamento y mantenerlo
1 hora después de tomarlo.

- Medicamentos: los antiacidos, los suplementos de calcio y otros
medicamentos por via ora que contienen cationes multival entes
dificultan la absorcion de &cido ibandrénico. No es necesario
realizar un gjuste de la posologia en € caso de administrar
antagonistas H2 u otros medicamentos que aumenten el pH del
estdmago.

CONTRAINDICACIONES y
PRECAUCIONES

CONTRAINDICACIONES:
- Hipocalcemia

- Hipersensibilidad a &cido ibandrénico o a alguno de sus
excipientes.

- Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a
la galactosa, deficiencia de Lapp lactosa o malabsorcion de
glucosa-gal actosa no deben tomar este medicamento.

PRECAUCIONES:

- Antesdeiniciar e tratamiento es preciso corregir lahipocalcemia,
asi como otros trastornos del metabolismo 6seo y mineral. El
aporte suficiente de calcio y vitamina D es esencial paratodas las
pacientes.

- Las pacientes con antecedentes de prolongacion del transito
intestinal deberan prestar especia atencion 'y cumplir
estrictamente las instrucciones posol gicas.

- Se debera estar atentos a los signos y sintomas que indiquen una
posible reaccién esofégica durante € tratamiento. Las pacientes
deben ser instruidas para interrumpirlo y acudir al médico si
aparecen sintomas de irritacion esofdgica del tipo de disfagia
reciente o progresiva, dolor con la deglucion, dolor retrosternal o
ardor de estémago.

- Se han observado casos de osteonecrosis mandibular
general mente asociados con extracciones dentales y/o infecciones
locales (incluyendo osteomielitis) en pacientes oncologicos
tratados con regimenes que incluian bifosfonatos de
administracién intravenosa.

- En aguellos pacientes con factores de riesgo concomitantes (p. €.
cancer, quimioterapia, radioterapia, corticosteroides, higiene
bucal pobre) se debe realizar un examen dental antesdeiniciar el
tratamiento con &cido ibandrénico y evitar, S es posible,
tratamientos dentales invasivos.

EMBARAZO Y LACTANCIA:

Contraindicado.

EFICACIA

Hay 5 estudios publicados aeatorizados, doble ciego y con una
duracion de hasta tres afios que han determinado la seguridad y
eficacia de diferentes regimenes posolégicos de acido ibandrénico
oral (desde 2,5 mg/dia a 150 mg mensuales en dosis Unica) en
osteoporosis postmenopalisica (..g. Dos de los estudios no usaron
placebo o comparador activo (34 Y solamente un estudio (sg), en el
cual no se utilizo la dosis de 150 mg mensuales en dosis Unica
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tuvo como objetivo principal determinar la incidencia del riesgo de
fractura.

En todos los estudios los pacientes recibieron suplementos diarios
de calcio (500 mg) y vitamina D (400 UI).

Es importante destacar que en la guia de la EMEA (Agencia
Europea de Medicamentos) para la evaluacion de nuevos farmacos
para €l tratamiento de la osteoporosis postmenopéusi cag), 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 (densidad mineral 0sea)
como de mar cador es bioquimicos no se consideran una variable
subrogada apropiada para € estudio de la reduccion de
fracturas en ensayos clinicos.

ESTUDIOS CON DOSIS UNICA MENSUAL :

- El estudio MOBILE (53 (n= 1.609, duracion 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 aumento de DMO* lumbar y no la
incidencia de fracturas. Se compararon diferentes regimenes
posol dgicos de &cido ibandrénico (50 mg a dia dos dias a mes,
100 mg mensuales, 150 mg mensualesy 2,5 mg diarios). Tanto a
afno 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
mensual es fue superior alade 2,5 mg diarios en € incremento de
laDMO lumbar (p<0.001).

ESTUDIOS CON OTRASDOSIS:

- El estudio BONE (g (n=2.946, duracion 3 afios) alestorizado,
doble ciego y controlado con placebo, determind € efecto de
acido ibandronico 2,5 mg/dia, 20 mg de manera intermitente (20
mg cada 48 horas por 12 dosis en € inicio de cada ciclo
trimestral) 6 placebo, sobre la incidencia del riesgo de nuevas
fractur as vertebr ales en mujeres postmenopausicas con fractura
vertebral previa (media de edad 69 afios). Tras tres afios, la
reduccion relativa del riesgo de incidencia de nuevas fracturas
vertebral es radiol 6gicas comparado con placebo fue del 62% en el
grupo de 2,5 mg/diay del 50% en € grupo de 20 mg (p<0,001).
Acido ibandrénico no demostré ser més eficaz que placebo en la
reduccion de fracturas no vertebrales ni de cadera.

- Dos pequefios estudioszg (n=180 y n=240, duracion 1y 2 afios
respectivamente) determinaron que acido ibandronico 2,5 mg/dia
y 20 mg intermitentemente fueron superiores a placebo en
incrementar la DM O de columna y cadera, respecto a niveles
basales, tanto en el estudio de 1 afio como en el de 2 afios.

- Otro estudioy (n=235, duracion 48 semanas) en e que se
compard &acido ibandrénico 2,5 mg/dia con &cido ibandrénico
20mg/semana para medir el incremento dela DM O de columna
y cadera. No se encontraron diferencias entre ambos regimenes
posol bgicos.

En la evaluacion técnica realizada por € NICEqq (Nacional

Ingtitute for Clinical Excellence) sobre los bifosfonatos (excluido

acido ibandronico), raloxifeno y teriparatida se recomienda que los

bifosfonatos deben ser usados como una opcion de tratamiento para
la prevencién secundaria de fracturas osteoporéticas en mujeres
postmenopausi cas con osteoporosis diagnosticada.

No se han localizado estudios comparativos con un disefio adecuado

que evalten laadherenciaal tratamiento con tratamientos mensuales

y semanales de bifosfonatos. El estudio en e que se basa la

afirmacion de que la adherenciaa tratamiento con una presentacion

mensual es superior respecto a la semanal es un estudio de
preferencia de pacientes, prospectivo y abierto, redlizado através de
cuestionarios donde se constata la eleccion por parte de las pacientes

de las formas mensuales respecto a las semanales (71% vs 29%).

Los autores infieren y concluyen que una mayor preferencia por la

presentacion mensua influirA en una mayor adherencia a

tratamiento, y por lo tanto, en mejores resultados clinicos (1112

En la actualidad esta en marcha el estudio MOTION que durara un

afio. Es un estudio de no inferioridad que compara la variacion de

DMO lumbar y de cadera de &cido ibandrénico mensua con

alendronato semanal en 1.900 mujeres postmenopausicas.

CONCLUSIONES

1. El acido ibandronico es el primer bifosfonato de
administracion Unica mensual oral.

2. Esta indicado para la prevencion secundaria de
fracturas vertebrales en mujeres postmenopausicas.No
ha demostrado eficacia en fracturas de cadera.

3. Sodlo en el estudio BONE el objetivo del estudio era
determinar la incidencia del riesgo de nuevas fracturas
vertebrales, pero en él no se utilizé la dosis de 150 mg
mensuales.

4. El aumento de la DMO (objetivo principal de los
demas estudios) no se considera una variable apropiada
para evaluar la incidencia de fracturas en ensayos
clinicos en osteoporosis postmenopausica.

5. No hay estudios que comparen acido ibandroénico
mensual con otros principios activos en el tratamiento
de la osteoporosis postmenopausica.

6. No se ha podido demostrar que la administracion
mensual frente a la semanal aporte una mejora en el
cumplimiento terapéutico.

MEDICAMENTO (con receta médica) PVP CTA*
BONVIVA 150 mg 1 comp 34,66 € 41592 €
ALENDRONATO SEMANAL EFG 4 comp 24,68 €* 296,16 €

Fuente: Base de Datos del Medicamento. BOT. Disponible en:
www.portalfarma.com/home.nsf.

* CTA: Coste tratamiento afio.

**Precio de referencia.
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POTENCIAL TERAPEUTICO

g NULO O PEQUERNO

La informacién que se presenta es la disponible actualmente, siendo susceptible de futuras
modificaciones en funcién de los avances cientificos que se produzcan.
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