NUEVO MEDICAMENTO A EXAMEN

COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS

( ® Osakidetza

N° 155 - 2009

07 O~

{ F
\%ﬁﬂifl]',
Ry,

ol

Informe de evaluacion completo:
www.osanet.euskadi.net/cevime/es

OSASUN ETA KONTSUMO SAILA

DEPARTAMENTO DE SANIDAD
Y CONSUMO

Nueva presentacion: R IS E D RO N ATO 75 mg 2 dias consecutivos/mes

Nombre comercial y presentaciones:

ACTONEL® (Sanofi-Aventis);
ACREL® (Procter and Gamble Pharmaceuticals)
75 mg 2 comprimidos recubiertos (34,66 €)

Condiciones de dispensacion:  Con receta médica
Fecha de evaluacion:  Junio 2009
Fecha de comercializacion: Abril 2009
Procedimiento de autorizacion: Reconocimiento mutuo

La novedad no aporta ventajas frente a otros
() medicamentos ya disponibles en la indicacion
para la que ha sido autorizada.

caificacien:  NO SUEONE UN AVANCE
TERAPEUTICO

Una vez realizada la evaluacion del RISEDRONATO 75 mg de acuerdo con la evidencia cientifica disponible en este
momento, el Comité de Evaluacion de Nuevos Medicamentos (CENM) recomienda:

Continuar utilizando alendronato semanal, porque risedronato 75 mg 2 dias consecutivos al mes no
ha demostrado mejorar la adherencia al tratamiento y su coste es superior.

Risedronato 75 mg administrado en 2 dias consecutivos al mes es un bisfosfonato ya comercializa-
do anteriormente en presentaciones diaria y semanal. La indicacion aprobada es el tratamiento de
la osteoporosis postmenopausica con elevado riesgo de fracturas.

Eficacia: en un Unico ensayo clinico comparativo con risedronato en pauta diaria (5 mg/dia), ha
demostrado eficacia no inferior medida en términos de densidad mineral 6sea. Aunque no se han
publicado ensayos con resultados de reduccién de fracturas, tanto la FDA como la EMEA asumen
que la eficacia demostrada para risedronato 5 mg/dia se mantiene en la formulacion de 75 mg 2
dias consecutivos/mes.

Seguridad: risedronato 75 mg presenta mas efectos adversos graves que risedronato 5 mg, aun-
que ambos regimenes de dosificacion fueron comparables tanto en la incidencia de abandonos
debidos a efectos adversos como en la incidencia de efectos adversos del tracto gastrointestinal.

Pauta y coste: el bisfosfonato con mejor relacion coste/eficacia es alendronato semanal, ya que
ha demostrado eficacia en reduccion de fracturas vertebrales y de cadera, y tiene el menor pre-
cio/envase, al disponer de genérico. La nueva presentacion de risedronato 75 mg presenta una
ventaja en la pauta (2 administraciones cada 28 dias en lugar de 4) a un coste de tratamiento sen-
siblemente mas caro (55% mas caro que alendronato semanal). Habra que valorar si esta mejora
en la pauta compensa el incremento de coste en el tratamiento. Por el momento no hay datos para
realizar esta valoracion.

Es de gran importancia notificar a la Unidad de Farmacovigilancia del Pais Vasco las sospechas de reaccion adversa a los nuevos
medicamentos.

Posibilidades de calificacion:
Aporta en situaciones concretas: %

Importante mejora terapéutica: % %%
No supone un avance terapéutico: @

Modesta mejora terapéutica: %%
No valorable: informacion insuficiente "’?

Comité de redaccion: Inigo Aizpurua, Julia Fernandez,
Susana Fernandez, Juan José Garcia, Josu Ibarra, Nekane
Jaio, Itxasne Lekue, Eulali Marifielarena, Carmela Mozo,
Justo Mugica, Margarita Odriozola, Isabel Porras, M? Teresa
Santamarta, Luisa Ugedo, Elena Valverde.

Esta Ficha «Nuevo medicamento a examen» se ha ex-  La calificacion ha sido asignada conjuntamente por

traido como resumen de un Informe de Evaluacion
més extenso, que estd a disposicion de toda persona
interesada en la web. También se puede solicitar a los
Farmacéuticos de Comarca, o bien al CEVIME. Tel. 945
01 92 66 - e-mail: cevime-san@ej-gv.es

los CENM de Catalufia, Pais Vasco y Aragén. La infor-
macion que aqui se presenta es la disponible hasta el
momento y es susceptible de modificaciones futuras en
funcion de los avances cientificos que se produzcan.

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales.



http://www.osakidetza.euskadi.eus/r85-phcevi00/es
http://www.osakidetza.euskadi.eus/contenidos/informacion/medicamentos_atencion_primaria/es_def/adjuntos/R/risedronato-75-mg/risedronato_75_informe.pdf

INDICACIONES APROBADAS'

Tratamiento de la osteoporosis en mujeres postmenopausicas
con elevado riesgo de fracturas.

Esta contraindicado en hipocalcemia e insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina <80 ml/min).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION'

Un comprimido de 75 mg por via oral, durante dos dias conse-
cutivos al mes. El primer comprimido debe tomarse el mismo dia
de cada mes, seguido del segundo al dia siguiente. Las pacien-
tes deberan tomar el comprimido al menos 30 minutos antes de
la primera ingesta del dia de alimentos, de otros medicamentos
o liquidos (distintos del agua corriente).

e El comprimido debe tragarse entero (no debe chuparse ni
masticarse) con un vaso de agua del grifo de al menos 120 ml
(nunca con agua mineral) en posicion erguida. Las pacientes
no deben tumbarse al menos durante 30 minutos después de
haber tomado el comprimido.

En caso de olvido de una dosis, se debera tomar un compri-
mido en la mafiana siguiente, a no ser que falten 7 dias o
menos para la administracion de la siguiente dosis, en cuyo
caso se esperara y se continuara tomando las dosis en la
fecha originalmente programada.

Debera considerarse la administracion de suplementos de cal-
cio y vitamina D si la ingesta en la dieta no es suficiente.

EFICACIA CLINICA

La autorizacion se basa en los resultados a 1 ano de un solo
estudio?®, doble-ciego, de no inferioridad, de 2 afios de duracion,
con 1.229 mujeres postmenopausicas (media de edad de 65
anos), en el que se compara con risedronato oral 5 mg/dia. La
variable principal de eficacia fue el porcentaje de cambio en la
densidad mineral 6sea (DMO) lumbar a los 12 meses (aunque el
ensayo esta diseflado a dos anos). No se ha medido como
variable principal el porcentaje de respondedores (requerido por
la EMEA para este tipo de ensayos).

Los resultados muestran que risedronato oral 75 mg 2 dias con-
secutivos/mes no es inferior a risedronato oral 5 mg diario, res-
pecto al aumento de la DMO lumbar. Diferencia: 0,214 (IC 95%
-0,189 a 0,618); el limite superior 0,618 es menor a 1,5% (mar-
gen de no inferioridad predefinido basado en ensayos anteriores
de risedronato 5 mg diario frente a placebo).

La evidencia que avala la eficacia de los bisfosfonatos, incluyen-
do risedronato, en mujeres mayores de 80 afios es limitada’.

SEGURIDAD

Reacciones adversas (RAM)

En el ensayo comparativo?, risedronato 75 mg presenta mas
efectos adversos graves que risedronato 5 mg (7,5% vs 4,7%),
aunque esto no ocasiona mas retiradas ni mas reacciones
moderadas-graves en el tracto gastrointestinal. Se registraron
los siguientes eventos adversos relacionados con la medicacion:

> 10%: artralgias, dolor de espalda.

> 5%: dispepsia, estrefimiento, nduseas, dolor de cabeza, dia-
rrea, infeccion del tracto urinario, nasofaringitis, dolor abdominal
alto, dolor en extremidades. Los sintomas pseudogripales fueron
mas frecuentes con risedronato 75 mg.

Durante el uso postcomercializacion se han notificado ademas (fre-
cuencia desconocida)': osteonecrosis de mandibula, iritis o uveitis,
hipersensibilidad y reacciones de la piel, incluyendo angioedema,
rash generalizado y reacciones bullosas de la piel (algunas graves
incluyendo casos aislados de sindrome de Stevens-Johnson y
necrolisis epidérmica téxica), y reacciones anafilacticas.

Advertencias y precauciones’

Los bisfosfonatos se han asociado con esofagitis, gastritis, Ulce-
ras esofagicas y Ulceras gastroduodenales. Por lo tanto, se
debera prestar atencidn en pacientes con:

— Antecedentes de trastornos esofagicos, retraso en el transito o
vaciado, p.ej. estenosis o0 acalasia.

— Problemas gastrointestinales superiores o esofagicos activos o
recientes.

La hipocalcemia, asi como otros problemas del metabolismo
6seo y mineral, deben ser tratados antes de iniciar la terapia.

Se han descrito casos de osteonecrosis maxilar, generaimente
asociados a una extraccion dental y/o infeccion local en pacientes
en tratamiento con bisfosfonatos por via oral. Antes de iniciar el
tratamiento, en pacientes con factores concomitantes de riesgo
(cancer, quimioterapia, radioterapia, corticoides o poca higiene
dental), se debe considerar un examen dental con las apropiadas
medidas preventivas. Mientras dure el tratamiento, se deberia evi-
tar cirugia dental preventiva, en la medida de lo posible.

Para aquellos pacientes que requieran cirugia dental, no hay
datos que sugieran que la retirada del tratamiento con bisfosfo-
natos reduzca el riesgo de osteonecrosis maxilar.

Interacciones’

Los medicamentos que contengan cationes polivalentes (tales
como calcio, magnesio, hierro y aluminio) pueden interferir en la
absorcion de risedronato.

COSTE (€ )/28 DiAS

Risedronato 35 mg semanal 38,53

Risedronato 5 mg diario 38,53

Risedronato 75 mg
2 dias/mes 34,66

Alendronato 70 mg semanal

(precio de referencia) 22,38

Alendronato 10 mg diario
(precio de referencia) 22,38

LUGAR EN TERAPEUTICA

Los farmacos de eleccion en el tratamiento de la osteoporosis
postmenopausica son alendronato y risedronato, que han
demostrado reducir el riesgo de fracturas vertebrales y de cade-
ra®*. La reduccion del riesgo de fracturas de cadera se observo
en mujeres mayores de 65 anos y con fractura vertebral previa.

El tratamiento de la osteoporosis con bisfosfonatos supone una
forma de administracion incémoda para las pacientes y de
manera cronica. Cualquier medida para facilitar la adherencia
haciendo mas comoda su administracion, podria ser una venta-
ja. No obstante, se desconoce si con una administracion de 2
dias consecutivos al mes se consigue una mejor adherencia al
tratamiento que con una frecuencia de administracion semanal.

Hasta la aparicion de esta nueva presentacion de 2 comprimidos
consecutivos al mes, el bisfosfonato con mejor relacion coste/efi-
cacia es alendronato semanal, ya que, habiendo demostrado efica-
cia en reduccioén de fracturas vertebrales y de cadera, tiene el
menor precio/envase, al disponer de genérico. La nueva presenta-
cion de risedronato 75 mg resulta en un coste de tratamiento sen-
siblemente mas caro (55% mas caro que alendronato semanal).
Halbra que valorar si esta mejora en la pauta (2 administraciones/28
dias en lugar de 4) compensa el incremento de coste en el trata-
miento. Por el momento no hay datos para realizar esta valoracion.

Esta pauta de dosificacion es un paso intermedio hacia la pauta de
risedronato 150 mg 1 vez al mes, ya comercializada en otros paises.

Todas las referencias bibliograficas estan disponibles en el
INFORME DE EVALUACION DE RISEDRONATO 75 mg en:
http://www.osanet.euskadi.net/cevime/es
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http://www.osakidetza.euskadi.eus/contenidos/informacion/medicamentos_atencion_primaria/es_def/adjuntos/R/retapamulina/retapamulina_ficha.pdf

