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NOMBRE COMERCIAL Y PREPRESENTACIONES CONDICIONES DE DISPENSACION
BONVIVA® 150 mg comprimidos recubiertos con Con receta médica.
pelicula: 1 comprimido

DESCRIPCION DEL FARMACO

INDICACIONES

e Tratamiento de la osteoporosis en mujeres posmenopausicas con riesgo elevado de
fractura (baja densidad de masa O6sea, edad, existencia de fracturas previas,
antecedentes familiares de fracturas, alto recambio 6seo y bajo indice de masa corporal).

e  Se ha demostrado una reduccion en el riesgo de fracturas vertebrales, pero la eficacia en
fracturas de cuello femoral ni otras fracturas no vertebrales no ha sido establecida.

MECANISMO DE ACCION

El acido ibandrénico pertenece al grupo de bifosfonatos nitrogenados; actlia de forma selectival
sobre el tejido éseo, inhibiendo la actividad osteoclastica (inhibicion de la resorcién 6sea) sin
influir directamente en la formacién del hueso. Conduce a una disminucién del recambio éseo
elevado, incremento de la densidad mineral 6sea (DMO) y reduccion del riesgo de fracturas. No
impide el reclutamiento de los osteoclastos.

FARMACOCINETICA

e Absorcion: El acido ibandrénico se absorbe rapidamente en la parte alta del tubo
digestivo tras su administracion oral. Las concentraciones plasmaticas maximas se
observan al cabo de 0,5 a 2 horas en ayunas, con una biodisponibilidad absoluta del
0,6%. La biodisponibilidad y el incremento de la densidad mineral 6sea (DMO
disminuyen significativamente cuando se administra junto con alimentos o bebidas
distintas al agua. Por lo que se recomienda esperar 60 minutos después de la toma.

e Distribucion: Se une rapidamente al hueso o se excreta por orina. El 40-50% de la
cantidad circulante en plasma, en mujeres posmenopausicas, llega al hueso. La
union a proteinas plasmaticas es de aproximadamente un 85-87%.

e  Metabolismo: el acido ibandrénico no se metaboliza.

e Eliminacion: La fraccion absorbida del acido ibandrénico desaparece de la circulacion
a través de la absorcién 6sea y el resto se elimina inalterado por los rifiones. La
fraccién no absorbida del acido ibandrénico se excreta de forma intacta con las
heces.

La semivida terminal aparente se sitla en el intervalo de 10 a 72 horas, aunque es
probable que sea sustancialmente mas larga al igual que ocurre con otros
bifosfonatos. Los valores plasmaticos iniciales descienden enseguida para alcanzar
el 10 % de los valores maximos a las 8 horas de su administracion oral.

POSOLOGIAY FORMA DE
ADMINISTRACION

La dosis recomendada es de un comprimido de 150mg via oral una vez al mes, preferiblemente
el mismo dia de cada mes.

Los comprimidos deben tomarse 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 el calcio):

e Los comprimidos se deben tragar enteros con un vaso de agua del grifo (nunca agua|
mineral), de 180 a 240 ml, sentadas o de pie. Las pacientes no se podran tumbar
hasta 1 hora después.

e Los comprimidos no se deben masticar ni chupar debido al peligro potencial de
Ulceras bucofaringeas.

En caso de olvido de una dosis, la paciente debera tomar un comprimido la mafiana siguiente
al dia en que recuerde que olvidé la dosis, a menos que le queden 7 dias o menos para la




administracion de la siguiente, en cuyo caso esperara y continuard tomando la dosis mensual
en la fecha originalmente elegida. Las pacientes no deberan tomar dos comprimidos en una
misma semana.

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

Pacientes con insuficiencia renal

No es preciso un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada si el
aclaramiento de creatinina es mayor o igual de 30 ml/min. Si es inferior, no se recomienda su
uso, debido a que la experiencia clinica es limitada.

Pacientes con alteraciones de la funcion hepatica

No se precisa ningun ajuste posolégico.
Pacientes de edad avanzada
No se requiere ningun ajuste

SEGURIDAD

Reacciones adversas

Las reacciones adversas frecuentes (1-10%) tras la administraciéon de acido ibandrénico
mensual durante 2 afios fueron: dispepsia, dolor abdominal, diarrea, naduseas, gastritis, fatiga,
artralgia, mialgia, artromialgia, rigidez muscular y sindrome pseudo-gripal.

Segun los estudio realizados, el perfil de seguridad del acido ibandrénico mensual parece
similar la del acido ibandrénico diario, sin que existan diferencias en el porcentaje de pacientes
que sufrieron una reacciéon adversa (30-37%), ni en el porcentaje de abandonos debidos a
reacciones adversas (5,1-7,6%).”

Advertencias y precauciones

e Antes de iniciar el tratamiento es preciso corregir la hipocalcemia, asi como otros
trastornos del metabolismo 6seo y mineral. El aporte suficiente de calcio y vitamina D
es esencial para todas las pacientes.

e Las pacientes con antecedentes de prolongacion del transito esofagico, habran de
prestar especial atencion y cumplir estrictamente las instrucciones posolégicas.

e Los médicos han de estar atentos a los signos o sintomas que indiquen una posible
reaccion esofagica durante el tratamiento; las pacientes deben ser instruidas para
interrumpirlo y acudir al médico si aparecen sintomas de irritacién esofagica del tipo
de disfagia reciente o progresiva, dolor con la deglucién, dolor retroesternal o ardor
de estémago.

e Se ha observado osteonecrosis mandibular en pacientes con osteoporosis tratados
con bifosfonatos de administracion oral.

e En aquellos pacientes con factores de riesgo concomitantes (cancer, quimioterapia,
radioterapia, corticosteroides, higiene bucal pobre) se debe realizar un examen
dental antes de iniciar el tratamiento con acido ibandrénico y evitar, si es posibles,
tratamientos dentales invasivos.

Interacciones

e Alimentos: La biodisponibilidad oral del acido ibandrénico disminuye en general con
la ingesta de alimentos. En concreto, los productos que contienen calcio y otros
cationes multivalentes (como aluminio, magnesio y hierro), incluida la leche.

e Medicamentos: los suplementos de calcio, los antiacidos y otros medicamentos para
administracion oral que contienen cationes multivalentes (como aluminio, magnesio y
hierro) dificultan la absorcién del acido ibandronico. No es necesario un ajuste de la
posologia del &cido ibandrénico cuando se administre con antagonistas H2 o con

otros principios activos que aumenten el pH del estémago.

EFICACIA CLINICA COMPARATIVA

Los principales ensayos clinicos en los que se ha estudiado la eficacia y seguridad del acido ibandrénico en el tratamiento de la
osteoporosis posmenopausica, son los estudios BONE® y MOBILE**, en los que se comparé el acido ibandrénico oral diario con acido
ibandrénico oral en pautas intermitentes a distintas dosis. El primero de los estudios tuvo como objetivo principal determinar la incidencia
del riesgo de fractura y como objetivo secundario el efecto sobre la DMO. El objetivo principal del segundo fue la determinacién del efecto
sobre la DMO. Respecto a este punto, cabe destacar que en la guia de la EMEA (Agencia Europea de Medicamentos) para la evaluacion
de nuevos farmacos para el tratamiento de la osteoporosis postmenopausica®, 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
6sea) como de marcadores bioquimicos no se consideran una variable subrogada apropiada para el estudio de la reduccion de fracturas

en ensayos clinicos.




Estudio BONE®:

Ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos, controlado frente a placebo, de tres afios de duracién, en el
gue se baso6 la autorizacién de la formulacion del acido ibandrénico 2,5 mg/dia (EMEA, febrero 2004, no comercializada en Espafia). El
estudio determin6é el efecto del &cido ibandrénico sobre la incidencia del riesgo de nuevas fracturas vertebrales en mujeres
postmenopausicas (n=2.946) con fractura vertebral previa (media de edad 69 afios), a dosis de 2,5 mg/dia, frente a dosis de 20 mg
administradas de manera intermitente (20 mg cada 48 horas por 12 dosis, cada 3 meses) y frente a placebo. Todas las mujeres recibian
calcio 500 mg y vitamina D 400 Ul al dia. 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). Se analizaron los
resultados de DMO, observandose aumentos significativos de los tratamientos activos frente a placebo, tanto en DMO de columna
vertebral (6,5%; 5,7% y 1,3%, para 2,5mg, 20mg y placebo respectivamente) como en DMO de cadera (3,4%; 2,9% y -0,7%,
respectivamente). El acido ibandrénico no demostré ser mas eficaz que placebo en la reduccién de fracturas no vertebrales ni de cadera.

Estudio MOBILE**:

Ensayo clinico fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, doble-ciego, de grupos paralelos, de no inferioridad, con 2 afios de duracién, en el
gue se basé la autorizacion de la formulacién de acido ibandrénico mensual en el tratamiento de la osteoporosis postmenopausica, que
se comercializa ahora en Espafia. El estudio, en el que participaron 1.609 mujeres postmenopausicas con una media de edad de 66
afios, se compard el efecto sobre la DMO lumbar de acido ibandrénico en pauta diaria frente a acido ibandrénico en diferentes pautas
mensuales: 50 mg 2 dias consecutivos/mes; 100 mg/mes, 150 mg/mes. Todas las mujeres recibian calcio 500 mg y vitamina D 400 Ul al
dia. Los resultados muestran que el acido ibandrénico oral mensual no es inferior, respecto al aumento de la DMO lumbar, al acido
ibandrénico oral diario. El aumento de DMO lumbar a 2 afios fue de 5,0% (IC 95% 4,4-5,5) en el grupo de 2,5 mg/dia 'y 6,6% (IC 95% 6,0-
7,1) en el grupo de 150 mg/mes. El aumento de DMO de cadera completa fue de 2,5% (IC 95% 2,1-2,9) y de 4,2% (IC 95% 3,8-4,5),
respectivamente.

Por el momento, no se ha publicado ninglin ensayo en el que acido ibandrénico oral mensual (150 mg/mes) reduzca la incidencia de
fracturas vertebrales. Sin embargo, debido a que el acido ibandrénico diario y el acido ibandrénico en pauta intermitente si lo han hecho
(ESTUDIO BONE), y visto que en el estudio MOBILE, la forma mensual mostré no ser inferior a la dosis diaria, se asume su eficacia en la
reduccion de fracturas vertebrales (lo mismo que ocurre con las formas de administraciéon semanal de otros bisfosfonatos). Por el
contrario, acido ibandrénico (ni diario, ni intermitente, ni mensual) no ha demostrado reducir el riesgo de fracturas de cadera, a diferencia
de otros bisfosfonatos (alendronato y risedronato).

Estudios comparativos:

En la actualidad estd en marcha el estudio MOTION (siglas en ingles de Terapia Mensual de Ibandronato para Intervenciéon en
Osteoporosis), de un afio de duracion. Se trata de un estudio de no inferioridad que compara la variacion de DMO lumbar y de cadera del
acido ibandrénico mensual frente al &cido alendrénico semanal en 1760 mujeres postmenopausicas. Sin embargo, no esta disefiado para
medir la incidencia de fractura de cadera que es la variable primaria en el tratamiento de la osteoporosis. Los cambios relativos de DMO
lumbar observados durante el afio que dur6 el estudio para el acido ibandrénico mensual y el acido alendrénico semanal fueron similares
(5,10% y 5,78%, respectivamente), al igual que los cambio relativos de DMO de cadera (2,94% y 3,03%, respectivamente). El perfil de
seguridad de ambos tratamientos también fue similar, observandose una reduccién estadisticamente significativa del riesgo de efectos
adversos gastrointestinales graves en el grupo de pacientes tratados con el acido ibandrénico oral mensual. Queda por ver si la
reduccion es también clinicamente significativa. Los resultados preliminares del estudio se presentaron en el congreso de la Sociedad
Americana de Investigacion Osea y Mineral, celebrado en septiembre de 2007.°

Adherencia al tratamiento.
ESTUDIO BALTO’

No se han localizado estudios comparativos con un disefio adecuado que evallen la adherencia al tratamiento con pautas mensuales y
semanales de bifosfonatos. El estudio en el que se basa la afirmacién de que la adherencia al tratamiento con una presentacién mensual
es superior respecto a la semanal es un estudio de preferencia de pacientes, prospectivo y abierto, realizado a través de cuestionarios
donde se constata la eleccion por parte de las pacientes (n=342) de las formas mensuales respecto a las semanales (71,4% vs 28,6%).
Las razones expuestas por las pacientes sobre la preferencia del régimen mensual son una mayor facilidad para seguir el tratamiento
durante periodos de tiempo prolongados, asi como una posible mejor tolerancia a los efectos adversos. Los autores infieren y concluyen
gue una mayor preferencia por la presentaciéon mensual influira en una mayor adherencia al tratamiento, y por lo tanto, en mejores
resultados clinicos, pero no se da ningtn resultado que valore el cumplimiento terapéutico.”

El estudio PERSIST?, llevado a cabo en 103 centros de salud de Reino Unido, durante un periodo de 6 meses, se pone de manifiesto
que la administracion del acido ibandrénico por via oral, una vez al mes, en combinacién con un programa de apoyo a las pacientes
parece asociarse a un mayor indice de cumplimiento y de adherencia al tratamiento que la administracion de alendronato via oral una
vez por semana. El grupo tratado con alendronato no recibi6é programa de apoyo.

EVALUACION ECONOMICA

Principio activo DDD Coste tto/dia (€) Coste DDD/mes
Acido ibandrénico 150 mg mensual 5mg 1,16 34,66
Qggo alendrénico 70mg semanal/ Acido alendronico 10mg 10 mg 0.88 24,68
Acido risedrénico 35mg semanal/acido risedrénico 5 mg dia 5mg 1,40° 39,37°

*El &cido alendronico tiene precio de referencia (24,68 €). Orden SC0O/3997/2006 (BOE 30/12/06)
$Precio medio de ambas presentaciones




CONCLUSIONES

4  El &cido ibandrénico es el primer bifosfonato de administracion Unica mensual oral.

+  Presenta un perfil de seguridad similar al de otros bifosfonatos.

4+ Esta indicado en la prevencion secundaria de fracturas vertebrales en mujeres posmenopausicas. sin embargo, no ha
demostrado reducir el riesgo de fracturas de cadera a diferencia del &cido risedrénico y el &cido alendrénico.

4+ Solo en el estudio BONE el objetivo era determinar la incidencia del riesgo de nuevas fracturas vertebrales, pero en él no se

utilizo la dosis de 150mg mensual.

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 posmenopausica.

4+ Faltan estudios comparativos frente a los principales competidores (acido alendrénico y acido risedroénico).

4+ Se desconoce si con la administracién mensual se consigue un mejor cumplimiento que con una frecuencia de administracion
semanal.

4+ A falta de estudios coste-eficacia o coste-efectividad, los costes de tratamiento basados en el precio y DDD, son superiores al
acido alendrdnico.

En conclusién, en la actualidad, los farmacos de eleccion en el tratamiento de la osteoporosis posmenopausica son el acido alendrénico y
el acido risedronico ya que han demostrado reducir el riesgo de fracturas vertebrales y de cadera. La reduccién del riesgo de fractura de
cadera se observé en mujeres mayores de 65 afios y con fractura vertebral previa. El acido ibandrénico presenta una posologia mas
cémoda, si bien se desconoce si con una administracion mensual se consigue un mejor cumplimiento del tratamiento o una reduccién de
los efectos adversos. Al no haber demostrado por el momento reducir las fracturas de cadera, no se puede recomendar como farmaco de
eleccion.
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