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RESUM DE LES PRINCIPALS CARACTERISTIQUES FARMACOLOGIQUES DEL NOU
MEDICAMENT

1. INDICACIONS APROVADES

Tractament de I'osteoporosi postmenopausica.
En aquesta dosi setmanal no té la indicacio aprovada per a la prevencié de I'osteoporosi ni per al
tractament de I'osteoporosi induida per corticoides ni en la malaltia de Paget.

2. MECANISME D’'ACCIO

Inhibeix la resorcio 0ssia dels osteoclasts. La hipotesi d’efectivitat de les dosis setmanals es basa
principalment en el fet que I'activitat de resorcié 0ssia per a cada unitat individual de remodelacio
(osteoblasts/osteoclasts) dura aproximadament 15 dies, i també en el fet que la mitjana de vida de
I'alendronat és molt llarga. Per tant, no es fa necessaria una administracio diaria per aconseguir la
inhibicio de la resorcio 0ssia. A meés, esta demostrada I'efectivitat de productes com I'etidronat en
pautes cicliques (1, 2).

En els estudis experimentals i clinics les dosis setmanals d’alendronat produeixen disminucions
dels parametres de recanvi ossi similars als observats amb la dosi diaria (3).

3. DADES FARMACOCINETIQUES (3)

Les dades farmacocinétiques sén similars per a dosis de 5 a 80 mg. La biodisponibilitat oral és
baixa (<1 %) i disminueix si s’administra amb aliments. Es distribueix a I'os, no es metabolitza i
s’excreta majoritariament per I'orina.

La mitjana de vida, quan es fixa a I'os, excedeix els 10 anys.

4. POSOLOGIA | FORMA D'’ADMINISTRACIO (3)

Tractament: 70 mg setmanals.

El comprimit s’ha d’empassar sencer, sense mastegar ni desfer a la boca. S’ha de prendre en deju
(1/2 hora abans de I'esmorzar o dues hores després de qualsevol apat), de peu, amb un vas
d’aigua ¢ 120 ml). Els pacients no poden estar ajaguts, almenys durant 30 minuts després de
prendre-se’l.

El cafe, els sucs de fruita i altres aliments redueixen la seva biodisponibilitat més del 60 %.

Si el pacient s’oblida la dosi setmanal cal que la prengui, tan bon punt recordi que ho ha de fer, i
que continui amb una pauta setmanal nova. No s’ha de prendre mai dos comprimits el mateix dia.



5. DADES D’EFICACIA

TRACTAMENT DE L'OSTEOPOROSI ESTABLERTA

Un estudi multicéntric, aleatori, controlat i de doble cec (4) (financat per la industria investigadora
del producte) on es compara I'equivaléncia de les dosis diaries amb les setmanals. La variable
principal d’eficacia va ser l'increment de la densitat mineral ossia (DMO) vertebral i, com a
objectius secundaris, hi havia els canvis en la DMO de maluc i total, i els marcadors bioquimics de
recanvi 0ssi.

Es van estudiar tres grups de dones postmenopausiques (42-95 anys) amb osteoporosi establerta
(DMO vertebral o de maluc com a minim de 2,5 desviacions estandard (DE) per sota de I'escala T
o amb fractures prévies), que es van distribuir de la manera seguent:

- 519 al grup de tractament de 70 mg un cop a la setmana.

- 369 al grup de tractament de 35 mg dos cops a la setmana.

- 370 al grup de tractament de 10 mg un cop al dia.

Els increments percentuals de la DMO respecte a la basal al cap d’'un any van ser estadisticament
significatius (p<0,05) i van ser equivalents per a les tres pautes de tractament:

DMO 10 mg diaris | 35 mg 2 cops per setmana 70 mg setmanal
Vertebral 5,4 % (5,0-5,8) 5,2 % (4,9-5,6) 5,1 % (4,8-5,4)
Maluc total 3,1 % (2,8-3,5) 3,4 %(3,0-3,7) 2,9 %(2,6-3,2)
Coll de fémur 2,9 % (2,4-3,3) 2,4 %(2,0-2,8) 2,3 %(1,9-2,7)
Trocanter 4,4 % (3,9-4,9) 4,7 %(4,2-5,2) 3,9 %(3,5-4,4)
Total 1,0 % (0,7-1,3) 1,0 %(0,7-1,3) 1,0 %(0,8-1,3)

Les tres pautes de tractament van reduir els marcadors de resorci6 ossia de forma equivalent.

Recentment s’ha publicat la continuacio d’aquest estudi (5), duta a terme al llarg de dos anys, amb

els resultats seglents:

DMO 10 mg diaris | 35 mg 2 cops per setmana 70 mg setmanal
Vertebral 6,8 % (6,4-7,3) 7,0 % (6,6-7,5) 7,4 % (6,9-7,8)
Maluc total 4,1 % (3,8-4,5) 4,3 %(3,9-4,7) 4,3 %(3,9-4,7)
Coll de femur 3,5 % (3,1-4,0) 3,5 %(3,1-4,0) 3,3 %(2,9-3,7)
Trocanter 6,1 % (5,6-6,7) 6,2 %(5,6-6,8) 5,9 %(5,4-6,4)
Total 1,6 % (1,2-1,9) 1,6 %(1,3-2,0) 1,8 %(1,5-2,1)

Tots els valors son diferents respecte al basal, estadisticament significatius (p<0,001)

No hi ha estudis publicats on la variable de resultat final sigui la disminuci6 de les fractures.

6. DADES DE SEGURETAT

Cal tenir present que a causa dels problemes esofagics existents amb I'alendronat a l'inici de la
seva utilitzaci6 clinica, en els estudis posteriors s’han exclos els pacients de més risc i es prenen
precaucions especials en la seva administracio.

Reaccions adverses
Les dades disponibles de I'iinic assaig clinic aleatori entre la pauta diaria i les setmanals mostren
un perfil de seguretat similar (4) (5).
Les reaccions adverses més freqlients van ser les gastrointestinals i es van presentar en un 23,5
% (diari), 23,8 % (bisetmanal) i 22,4 % (setmanal).




Tampoc no hi va haver diferéncies en els efectes adversos gastroesofagics.
Tanmateix es va observar una tendencia menor (no significativa) en la incidéncia d’efectes
adversos com la irritacié esofagica per als grups de tractament no diari. Amb relacié als efectes
adversos greus només es van informar en 5 pacients del grup diari. Aquest resultat s’ha
d’interpretar dins del context que I'estudi no disposa d’'una branca de placebo, que la frequencia
d’aquests efectes és molt petita i que, per tant, la poténcia d’aquest estudi no és suficient per
demostrar una superioritat de la dosificacié setmanal.
S’ha publicat un assaig clinic aleatori (6) comparat amb placebo i aspirina 650 mg qid, com a
control actiu, per avaluar I'aparicié de lesions endoscopiques en el tracte gastrointestinal superior.
Les lesions endoscopiques produides per I'alendronat setmanal van ser similars a les de placebo i
inferiors a les del grup que prenia aspirina.

Contraindicacions
Anormalitats de I'esofag que puguin retardar el transit o buidament esofagic.
Impossibilitat d’estar de peu, ni tan sols durant 30 minuts.
Hipersensibilitat al producte o excipients.
Hipocalcémia.
Insuficiéncia renal greu (aclariment < 30 ml/min.).

Precaucions
Cal assegurar una ingesta de calci i de vitamina D adequades i tractar els déficits abans d'iniciar
tractament amb alendronat.
Es recomana no utilitzar conjuntament amb antiinflamatoris no esteroidals (AINE) o aspirina
perguée hi ha possibilitat d'irritacio gastrointestinal.

Interaccions amb aliments i/0 medicaments
No es disposa de dades especifiques per a les pautes setmanals.
Els aliments, els liquids diferents de I'aigua i els medicaments amb cations (calci, magnesi, ferro i
alumini) poden interferir en I'absorcié de I'alendronat.

Utilitzacio en grups especials
No s’han fet estudis en la dona embarassada, pero s’han observat problemes en estudis amb
animals. No es recomana la seva utilitzacio, doncs, en aquests casos.
No es coneix si passa a la llet materna. No es recomana la seva utilitzacid, doncs, en dones
lactants.
La seguretat en nens no ha estat avaluada.

RESUM DE L’ANALISI COMPARATIVA

1. EFICACIA

Les dades d’equivaléncia entre les pautes es basen en augments en la DMO i els marcadors
bioguimics. No s’ha comparat amb altres bifosfonats.
Eficacia similar pel que fa a 'augment de la DMO.

EFICACIA INFERIOR per falta de dades sobre la incidéncia de fractures.

2. SEGURETAT

Les poques dades disponibles mostren una presencia d’efectes adversos similars en ambdues
pautes de tractament.

SEGURETAT SIMILAR.



3. PAUTA

No es disposa d’estudis publicats comparatius sobre el compliment terapéutic entre les pautes
diaries i setmanals. Tot i aixi, els requeriments especials en I'administracié de I'alendronat fan de
la pauta setmanal una alternativa atractiva ja que podria millorar la comoditat dels pacients.

PAUTA MILLOR.

4. COST

Fosamax® 10 mg 28 comp.: 40,401
Fosamax semanal® 70 mg 4 comp.: 44,44 1

COST SUPERIOR
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5. DICTAMEN

Poca o nul-la millora terapeutica.



