HOJA DE EVALUACION DE MEDICAMENTOS |-

Red Centinela de evaluacidon de nuevos principios activos

ALENDRONATO/NVITAMINA D3

Esta asociacion de dos principios activos ya
registrados y autorizados, es una combinacién a
dosis fija de acido alendronico y vitamina D3 para
administracién semanal.

MECANISMO DE ACCION g

- El alendronato es un bisfosfonato que inhibe la resorcion ésea
osteoclastica, que se produce en las mujeres después de la
menopausia, sin efecto directo sobre la formacion de hueso.

- Lavitamina D3 es un nutriente esencial, cuya principal acciones
aumentar la absorcion tanto de calcio como de fosfato. También
regula el calcio sérico, la excrecion rena de cacio y fosfato, la
formacion de hueso y la resorcion ésea. Se sintetiza en la piel por
conversion del 7-dehidrocolesterol a vitamina D; mediante luz
ultravioleta. Posteriormente, se convierte en rifion asu forma activa
1,25-dihidroxivitamina Da.

INDICACIONES (1

Esta indicado en el tratamiento de la osteoporosis postmenopausica
en pacientes con riesgo de insuficiencia de vitamina D. Reduce €
riesgo de fracturas vertebrales y de cadera.

POSOLOGIA

La dosis recomendada es un comprimido semanal, que contiene 70
mg de &cido alendronico y 70 microgramos (2.800 Ul) de la
vitamina Ds.

Se debe tomar en e momento de levantarse por |la mafiana (no antes,
ni a acostarse), tragandolo (sin masticar ni disolver en laboca) con
agua no mineral, como minimo 30 minutos antes de la primera
comida, bebida o medicamentos (incluyendo antiacidos,
suplementos de calcio y vitaminas). Tras la administracion, €l
paciente debe permanecer erguido durante 30 minutos. Una vez
trascurrido este tiempo, puede tumbarse o tomar comida, bebida o e
resto de su medicacion. Si la ingesta fuese inadecuada, se deben
administrar suplementos de calcioy vitamina Ds.

Uso en mujeres ancianas. no se observan diferencias relacionadas
con laedad en los perfiles de eficacia 0 seguridad.

Uso en insuficiencia renal: no se recomienda en pacientes con tasa
de filtracién glomerular menor de 35 mi/min.

FARMACOCINETICA ()

-Absorcion: En los estudios de osteoporosis, € alendronato es
eficaz cuando se administra a menos 30 minutos antes de laprimera
comida o bebida del dia

-Didribudén: B dendronato s distribuye transitoriamente por los
tejidos blandos, a continuacion se redistribuye hacia el hueso o se
excreta por la orina. Por otro lado, la vitamina D3 se distribuye en
su mayor parte a higado y cantidades menores a tejido adiposo y
muscular.

-Meabdisma B dendrondo no se metaboliza, mientras que la
vitamina D3 si se metaboliza en higado y posteriormente en € rifién
a 1,25-dihidroxivitamina Da.

-Eliminacion: B alendronato que no se depositaen el hueso se excreta
répidamente en orina. La vitamina D3 sufre una hidroxilacion mésy
un pequefio porcentaje una glucuronidacion antes de la eliminacion.

EFECTOS SECUNDARIOS (1)

Presenta un perfil de seguridad similar a alendronato.
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Frecuentes (1-10%): trastornos gastrointestinales  (dolor
abdominal, dispepsia, estrefimiento, diarrea, flatulencia, Ulcera
esofégica, disfagia, distension abdominal, regurgitacion acida),
dolor muscul oesquelético, cefalea.

Poco frecuentes(0,1-1%): trastornos gastrointestinales (nauseas,
vomitos, gastritis, esofagitis, erosiones esofagicas, melena) y
trastornos de la piel (erupcion cutanea, prurito, eritema).

Raras (0,01-0,1%): reacciones de hipersensibilidad (urticaria y
angioedema), hipocalciemia sintomética, trastornos oculares
(uveitis, escleritis, episcleritis), trastornos gastrointestinales
(estenosis  esofégica, ulceracion  orofaringea,  osteonecrosis
mandibular), erupcion cuténea con fotosensibilidad y dolor
muscul oesquel ético grave

Muy raras (<0,01%): sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis.

INTERACCIONES (1

Alendronato: Interacciona con alimentos y bebidas (incluida
agua mineral), suplementos de calcio, antiacidos y algunos
medicamentos orales.

Colecalciferol: Los sustitutos de las grasas, inhibidores de lipasa,
aceites minerales y secuestrantes de &cidos hiliares pueden alterar la
absorcion de vitamina D;. Los antiepilépticos, cimetidinay tiazidas
pueden aumentar el catabolismo de la vitamina Da.

CONTRAINDICACIONES y
PRECAUCIONES (1

CONTRAINDICACIONES

- Hipersensibilidad a los principios activos/excipientes (contiene
lactosay sacarosa).

- Anormalidades esofégicas y factores que retrasen el vaciamiento
esofagico (estenosis 0 acalasia).

- Imposibilidad de permanecer en posicion sentada erguida o en
bipedestacion durante a menos 30 minutos.

- Hipocalciemia.

ADVERTENCIASESPECIALES

- Precaucién en pacientes con trastornos activos de la parte superior
del aparato digestivo por posibleirritacion local de la mucosa.

- Antes de comenzar € tratamiento debe corregirse la
hipocalciemia y otras ateraciones que afecten al metabolismo
mineral (deficiencia de vitamina D e hipoparatiroidismo).

- No hay informacion de los efectos en e tratamiento de la
osteoporosis inducida por glucocorticoides.

CONSEJOSAL PACIENTE:

- Si olvida una dosis, tomar un solo comprimido a la mafiana
siguiente de recordarlo y continuar tomando un comprimido una
vez ala semana, en € mismo dia originamente fijado.

+ No hay informacion que indique af ectacion sobre la capacidad del
paciente para conducir o utilizar maquinas.

EFICACIA

Alendronato es el bisfosfonato que ha demostrado mayor beneficio
en la prevencion secundaria de todas las fracturas osteopordticas. A
dosis de 10 mg a dia muestra reducciones estadisticamente
significativas en fracturas vertebrales, de caderay de mufieca. No se
han demostrado reducciones estadisticamente significativas en la
prevencion primaria de fracturas osteoporoticas, con la excepcion de
fracturas vertebrales’.

Alendronato 70 mg semanal y alendronato 10 mg diario han
demostrado eficacia equivalente en cuanto a incremento de la
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densidad mineral ¢sea®®. No obstante, no hay publicados ensayos
clinicos comparativos de estas dos pautas en que la variable de
eficacia primaria fuese la reduccion del riesgo de fracturas.

No existen ensayos clinicos publicados que demuestren una mayor
eficacia en la reduccién del riesgo de fracturas de alendronato 70
mg/2.800 Ul vitamina D3 comparado con alendronato sdlo. La
autorizacion por la EMEA de esta asociacion se ha basado en un
estudio de bioequivalencia y en un estudio de eficacia del
aendronato en Fosavance® en comparacion con las especialidades
farmacéuticas de aendronato 70 mg ya comercializadas’. Esta
asociacion ha demostrado ser bioequivalente en cuanto a
alendronato, y no existe interaccion entre ambos componentes. No
obstante, no se conoce la equivalencia de 2.800 Ul de vitamina D
semanal con dosis diarias de 400 Ul de vitamina Da.

El estudio de eficacia es un ensayo clinico aeatorizado,
multicéntrico, doble ciego de 682 mujeres postmenopalsicas con
osteoporosis. Concluye que alendronato 70 mg/2.800 Ul vitamina
D3 es eficaz en reducir € nimero de pacientes con insuficiencia de
vitamina D (25-hidroxivitamina D sérica < 15 ng/ml) en
comparacion con aendronato 70 mg en administracion Unica,
después de 15 semanas de tratamiento: la proporcion de pacientes de
25-hidroxivitamina D sérica< 15 ng/ml era 11% en el grupo tratado
con la asociacion frente a 32% en el grupo tratado con alendronato.
(p<0.001)®. En estos ensayos se administré también calcio (entre
500 y 600 mg diarios de calcio e emento en forma de carbonato)®.

El papel y ladosis de vitamina D necesaria para la prevencion de
fracturas en mujeres postmenopausicas es controvertido. En
prevencion secundaria, no hay evidenciade que lavitaminaD solao
en combinacion con suplementos de calcio reduzca € riesgo de
futuras fracturas™. En prevencién primaria la vitamina D sola no
muestra efectos estadisticamente significativos sobre la fractura de
cadera ni fractura vertebral®. En cuanto a su asociacién con calcio,
en una revisién de la Cochrane se muestra que reduce
marginalmente |as fracturas de caderay |as fracturas no-vertebrales,
pero no hay pruebas de algun efecto en las fracturas vertebrales. El
efecto se restringe a las personas que vivian bgo asistencia
institucional®.

En otro meta-andlisis se concluye que la suplementacion oral con
700 a 800 UI de vitamina D reduce el riesgo de fracturas’. Ladosis
de 400 Ul/dia de vitamina D no es suficiente para la prevencion de
fracturas™®, ademés aumenta el riesgo de célculos renales™.

L os requerimientos de vitamina D para personas con 0steoporosis o
en tratamiento con farmacos antirresortivos no se han determinado
adecuadamente. La dosis de 400 Ul de vitamina D es inadecuada
para tratamiento de la deficiencia de vitamina D y para prevenir la
deficiencia en grupos de ato riesgo. Es la dosis recomendada para
prevenir deficiencia en caso de una inadecuada exposicion a la luz
solar en personas de 51-70 afios que no tienen deficiencia de
vitamina D™.

CONCLUSIONES

1. La asociacién de aendronato/vitamina Ds; resulta
bioequivalente respecto a alendronato semanal, pero no
supone una mejora en € régimen posoldgico: ya que
también esta recomendado administrar suplementos de
calcio diariamente.

2. No se ha estudiado la eficacia de administrar 2.800 Ul
de vitamina D; semanales en dosis Unica, su seguridad a
largo plazo, ni su equivalencia con 400 Ul diarias.

3. Los ensayos clinicos muestran que la dosis adecuada de
vitamina D parareducir el riesgo de fracturas es 700-800
Ul/dia, y quela toma de 400 Ul/dia no seria suficiente.

4. Existen especialidades farmacéuticas que aportan las
cantidades de calcio y vitamina D diarias recomendadas
que administradas junto con alendronato semanal serian
mas  eficientes que la administraciéon  de
alendronato/vitamina D junto con suplementos de calcio.

PRESENTACIONES COMERCIALES PVP (€) | Dispensacion
ACIDO ALENDRONICO 70mg 4 2799 Receta
TEVA® comprimidos ’ médica
ACIDO ALENDRONICO
EFG (MERCK® , ALTER®) 28,27
BIFOAL®
ACIDO ALENDRONICO
EFG (RATIOPHARM®, 28,58
EDIGEN®, STADA®)

[}
FOSAMAX S 2082
FOSAVANCE 70 mg/ 70Ny

PRINCIPIOSACTIVOS CTD* (§)

ALENDRONATO 70 MG EFG SEMANAL + EQ DE CALCIO 1200 14
MG/VIT D 800 Ul DIARIO !
ALENDRONATO 70 MG EFG SEMANAL + EQ DE CALCIO 1000 147
MG/VIT D 800 Ul DIARIO !
ALENDRONATO 70 MG/VIT D 2800 Ul SEMANAL 174
(FOSAVANCE®) + EQ DE CALCIO 1200 MG DIARIO ’
ALENDRONATO 70 MG/VIT D 2800 Ul SEMANAL 178
(FOSAVANCE®) + EQ DE CALCIO 1000 MG DIARIO ’
ALENDRONATO 70 MG SEMANAL (FOSAMAX®) + EQ DE 185
CALCIO 1200 MG/VIT D 800 Ul DIARIO ’
ALENDRONATO 70MG SEMANAL (FOSAMAX®)+ EQ DE 191
CALCIO 1000 MG/VIT D 800 Ul DIARIO ’

EQ: Equivaente

Fuente: Nomencl&tor Digitalis. Ministerio de Sanidad y Consumo. Octubre 2006.

(*) CTD: Coste tratamiento dia calculado a partir del PVP medio de las especiaidades
con aendronato 70 mg (salvo FOSAMAX®) + PVP medio de las especiaidades que
gportasen una dosis diaria de 1200 mg de cacio y 800 Ul de vitamina D3 o que
gportasen una dosis diaria de 1000 mg de cacio y 800 Ul de vitamina D3. Para la
especididad farmacéutica FOSAVANCE® se ha utilizado e PVP medio de las
especiaidades que aportasen unadosis diariade 1000 6 1200 mg de calcio.
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POTENCIAL TERAPEUTICO

g NULO O PEQUERNO

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