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BAZEDOXIFENO

INTRODUCCION
BAZEDOXIFENO (BAZ) es el segundo modulador selectivo de los
receptores estrogénicos (SERM, en inglés), tras RALOXIFENO
(RAL) que se presenta como una opcién mas para el tratamiento
de la osteoporosis.

INDICACIONES'

BAZ esta indicado en el tratamiento de la osteoporosis
postmenopausica en mujeres con riesgo incrementado de
fracturas. Ha mostrado una reduccion significativa en la
incidencia de fracturas vertebrales (FV), pero su eficacia frente a
las fracturas de cadera no se ha establecido.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION'

La dosis recomendada de BAZ es de un comprimido de 20 mg
(BAZ 20) administrado en cualquier momento del dia, con o sin
alimentos. Debe afiadirse un suplemento de calcio y/o vitamina D
a la dieta si su ingesta diaria no es la adecuada.

No es preciso ajustar la dosis de BAZ en razdn de la edad de las
pacientes, ni en el caso de insuficiencia renal leve-moderada. Sin
embargo, debe emplearse con precaucion en insuficiencia renal
grave, y no se recomienda su uso en insuficiencia hepatica.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA'

BAZ actiua, al igual que otros SERM, como agonista o
antagonista de los receptores estrogénicos, en funcion del tipo de
célula, del tejido y del gen diana. En el tejido 6seo, se comporta
como un agonista, diminuyendo la resorcion 6sea, reduciendo
los marcadores bioquimicos del recambio 6seo y conduciendo
finalmente al aumento de la Densidad Mineral Osea (DMO).
Sobre el metabolismo del colesterol, funciona como un agonista
parcial ,disminuyendo el colesterol total y el LDL y aumentando el
HDL y en ocasiones también los triglicéridos. Y en los tejidos
uterino y mamario actia como un antagonista.

BAZ se absorbe rapidamente y alcanza la Cmax en 2 h. Su
biodisponibilidad absoluta es del 6% y aunque las comidas
grasas afectan a sus parametros farmacocinéticas, esto no tiene
relevancia clinica. Su unién a las proteinas plasmaticas es
elevada (98-99%). Se metaboliza extensamente (por
glucuronoconjugacion principalmente), con poca o nula mediacion
del citocromo P450 (CYP). Finalmente se elimina por via biliar-
fecal (85%), con una vida media de unas 30 h.

EFICACIA CLINICA'

La eficacia de BAZ se establecid6 en dos ensayos de fase lll,
multicéntricos, doble ciego, aleatorizados, controlados con
Placebo (PLA) y control activo (RAL 60 mg)™.

El primero, de escasa relevancia clinica, fue un ensayo de
prevencion de la osteoporosis®. Incluyd mujeres
postmenopausicas con valores basales de la DMO normales o
con osteopenia (puntuacion T (Tscore) en columna lumbar (CL) o
cuello femoral (CF) = -2,5), y a los 2 afios demostré la eficacia de
BAZ 20 y RAL 60 a la hora de preservar la DMO?®.

El segundo, el estudio principal, fue un ensayo de tratamiento de
la osteoporosis durante 3 afios®. Contd con 7492 mujeres
postmenopausicas (edad media 66 afios y tiempo medio de 19,5
afos) con osteoporosis (definida como: sin FV prevalente y una
Tscore en CL o CF entre -2,5 y -4,0 o con FV prevalente y una
Tscore en CF o CL 2 -4,0), que se aleatorizaron para recibir BAZ
20 (6 40 mg cuyos resultados no recogemos puesto que
finalmente no se autoriz6), RAL 60 o PLA. Se emplearon

suplementos de calcio y vitamina D. La variable principal fue la
incidencia acumulada de nuevas FV (trocolumbares T4-L4)
confirmadas radiolégicamente. Entre las secundarias figuraron la
incide4ncia de fracturas no vertebrales (FNV) y los cambios en la
DMO".

A los 3 afnos, la tasa de incidencia de nuevas FV con BAZ 20 fue
del 2,34%, frente al 4,07% de PLA. Aunque BAZ 20 demostraba
con ello una reduccién significativa del riesgo de nuevas FV
respecto a PLA, este efecto no alcanzé la significacion estadistica
en el grupo de pacientes sin FV prevalente. El efecto del
tratamiento en los grupos activos de BAZ 20 y de RAL 60 fue
similar®.

- NFV
: Tto (n=6847) % TI* % RAR % RRR (IC)
BAZ 20 (1724) 2,34 1,73 42 (11, 62)
301-WwW™ | RAL60 (1696) 2,34 1,73 42 (6; 68)
PLA (1741) 4,07

T Poblacién de analisis intencion de tratar (ITT). *Tl: Estimacion de la tasa de incidencia de fracturas
acumulada. RAR: Reduccién Absoluta del Riesgo. RRR: Reduccién Relativa del Riesgo.

Las tasas de incidencia de FNV fueron ligeramente inferiores en
los grupos activos respecto a PLA (5,68%, 5,87% y 6,25% para
BAZ 20; RAL 60 y PLA), pero las diferencias no fueron
significativas®. Sin embargo, en un analisis post-hoc de estos
resultados limitado a pacientes con un riesgo elevado de fractura,
(n=1772) (Tscore en CF < -3 y/o 2 1 FV moderada/grave 0 22 FV
leves) BAZ 20 mostré una reduccion en el riesgo de FNV de un
50% y de un 44% respecto a PLA y RAL 60*. A pesar de estos
resultados, la eficacia de BAZ frente a FNV no quedo establecida,
en la medida que dicho andlisis a posteriori no estaba
preespecificado en el disefio inicial del estudio y que la dosis alta
de BAZ (BAZ 40) no demostrd tal proteccion?.

BAZ 20 aumento significativamente la DMO respecto a PLA, pero
su efecto fue significativa y consistentemente mas bajo que el
demostrado por RAL 60%

El estudio principal se extendid 2 afios mas. 3146 mujeres
continuaron en tres grupos de tratamiento: BAZ 20, BAZ 40/20
(se mantuvo BAZ 40 hasta el cuarto afio que se redujo a 20) y
PLA%®. A los 5 afios la incidencia de nuevas FV seguia siendo
menor en el grupo BAZ 20 (4,49 %) comparado con PLA (6,85%),
con una reduccién del riesgo significativa del 36%. Las
diferencias en la incidencia de FNV entre todos los grupos de
tratamiento continuaron sin ser significativas. Pero lo que cambio
fue, que en el analisis post hoc de las pacientes con riesgo
elevado de fractura, las diferencias en la incidencia de FNV
aunque se mantenian favorables a BAZ respecto a PLA, ya no
alcanzaron la significacion estadistica®®.

EFECTOS ADVERSOS'

En general BAZ se tolerd bien en los ensayos y presento6 un perfil
de reacciones adversas similar a RAL?%%,

La incidencia de efectos como vasodilatacion (sofocos, rubor
facial y sudor nocturno) y espasmos musculares (incluidos
calambres en las piernas) con BAZ 20 fue significativamente
mayor %ue con PLA, y similar aunque numéricamente superior a
RAL 607.

El ensayo de extensién, evidencid sin embargo una incidencia
mayor de casos de depresion en el grupo BAZ, que motivd su
seguimiento postautorizacion®®.

BAZ se asocio en el ensayo principal con un incremento del
riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) (trombosis venosa
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profunda, embolismo pulmonar y trombosis retiniana venosa). La
tasa mas alta se observo durante el primer afo, con un riesgo
relativo (RR) comparado con PLA de 2,69”. EI RR pas6 a 1,63 a
los tres afios” y a 1,5 a los 5 afios®.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES'

BAZ esta contraindicado en caso de hipersensibilidad al principio
activo o a sus excipientes (lactosa); asi como ante la presencia o
antecedentes de episodios TEV, sangrado uterino inexplicado y
signos o sintomas de cancer de endometrio o potencialmente
fértiles.

No se recomienda BAZ en mujeres con un riesgo incrementado
de TEV (edad avanzada, obesidad, inmovilizacién, cirugia,
traumatismo mayor y neoplasia maligna), premenopausicas o con
insuficiencia hepatica, y tampoco en el tratamiento o prevencion
del cancer de mama.

Se debe utilizar con precaucién en mujeres con insuficiencia renal
grave o con hipertrigliceridemia (puede elevar sus niveles séricos
y no se ha estudiado en pacientes con valores >300 mg/dl (> 3,4
mmol/litro)).

El riesgo aumentado de TEV aconseja suspender el tratamiento
con BAZ ante una inmovilizacién prolongada hasta recuperar
completamente la movilidad y cambiar de posicion
frecuentemente en los viajes prolongados.

1
INTERACCIONES

BAZ aumenté las concentraciones de las globulinas de unién a
hormonas. Las interacciones farmacocinéticas relacionadas con

las isoenzimas del CYP son improbables en la administracion
conjunta de BAZ y otros medicamentos.

CONCLUSIONES

e BAZ es el segundo MSRE del mercado destinado al
tratamiento de la osteoporosis en mujeres postmenopausicas con
un riesgo elevado de fractura.

e Ha demostrado su eficacia en la incidencia de nuevas FV
frente a PLA, pero no ha podido hacer lo mismo
convenientemente para FV clinicas y ni para FNV. En todos estos
aspectos ha resultado comparable a RAL, el otro MSRE, pero su
eficacia no se ha comparado con la de los bisfosfonatos, en
particular, con el acido alendrénico.

o El perfil de seguridad de BAZ es aceptable y similar al de RAL,
aunque se debe tener presente la incidencia aumentada respecto
a PLA de eventos TEV graves. En un estudio de extension
afloraron con mayor incidencia que con PLA los casos de
depresion, lo que ha motivado un plan especifico de vigilancia®.

e En definitiva, nos encontramos con un nuevo medicamento, por
tanto con escasa experiencia clinica, de segunda linea para el
tratamiento de la osteoporosis tras los bisfosfonatos, que es
esencialmente similar a otro existente (s6lo superé a RAL en
determinadas cuestiones relacionadas con la seguridad
endometrial y mamaria a los 3 afos, que el tiempo se ha
encargado de anular® y en sus efectos sobre el perfil lipidico que
presentan una relevancia clinica incierta?), y ahora mas caro
(acaban de aparecer presentaciones de medicamentos genéricos
de RAL).

e Por todo lo anterior, actualmente, BAZ NO APORTA NADA
NUEVO AL ARSENAL TERAPEUTICO frente a la osteoporosis.

COSTE TRATAMIENTO ANUAL (€)

Principio .. DDD o : : : : : : : :
Activo Presentacion (PVP €)* (mg) Coste/ aio (€) BAZEDOXIFENO 448,56
Conbriza® )
BAZEDOXIFENO 20mg 28 comp (34,41) 20 448,56 Raloxifeno 448,56
Raloxifeno Teva® 269.06 1 !
60mg 28 comp EFG (20,64) ’ Ibandronato 421,70
RALOXIFENO 60 |
Evista®/Optruma® 448.56
60mg 28 comp (34,41) ’ Risedronato Men. 298,94
ACIDO Ac. Alendronico 1
ALENDRONICO |70 mg 4 comp (15,31115,38) | 10 199,58 /200,49 | pisedronato Sem. 298,91
Ac. Risedronico I :
ACIDO 35 mg 4 comp (22,12/22,93) 288,35/298,94|  pRajoxifeno EFG | 269,06
RISEDRONICO [pcra® 5 w
75mg 2 comp (24,57) 298,94 Alendronato Sem. |200, 9
ACIDO Bonviva® 5 421,70 0 5;) 1(;0 1;0 2‘;0 250 300 350 400 450 500
IBANDRONICO [150 mg 1 comp (34,66) ’

*PRECIOS MENORES a efectos de lo previsto en los articulos 85, 86 y 93.4 de la Ley 29/2006 - EFECTIVOS SEPTIEMBRE 2011. DDD: Dosis Diaria Definida en WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology. ATC index 2011 with DDDs. Searchable version. Disponible en URL:http://www.whocc.no/atc_ddd_index/

1. Centro de Informacion online de Medicamentos de la AEMPS. Ficha Técnica. Conbriza. Disponible
en URL: http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-

_Product_Information/human/000913/WC500033577.pdf
2. Committee for Medicinal Products for Human Use. Assessment Report. CONBRIZA. International
Nonproprietary Name: bazedoxifene. Procedure N°. EMEA/H/C/913. European Medicines Agency.
EMA/CHMP/660889/2008. Disponible en URL:
http:, //www ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Public_assessment_report/human/000913/WC500033576.pdf
3. Miller PD, Chines AA, Christiansen C, Hoeck HC, Kendler DL, Lewiecki EM, Woodson G, Levine
AB, Constantine G, Delmas PD. Effects of bazedoxifene on BMD and bone turnover in
postmenopausal women: 2-yr results of a randomized, double-blind, placebo-, and active-controlled
study. J Bone Miner Res. 2008;23(4):525-35.
4. Silverman SL, Christiansen C, Genant HK, Vukicevic S, Zanchetta JR, de Villiers TJ, Constantine
GD and Chines AA. Efficacy of bazedoxifene in reducing new vertebral fracture risk in
postmenopausal women with osteoporosis: results from a 3-year, randomized, placebo-, and active-
controlled clinical trial. J Bone Miner Res. 2008;23(12):1923-34.

5. Silverman SL, Chines AA, Kendler DL, Kung AWC, Teglbjeerg CS. Sustained efficacy and safety
of bazedoxifene in preventing fractures in postmenopausal women with osteoporosis: results of a 5-
year, randomized, placebo-controlled study. Osteoporos Int. 2011.

6. Committee for Medicinal Products for Human Use. Assessment report. Conbriza. Bazedoxifene.
Procedure No.: EMEA/H/C/000913/1I/0010. European Medicines Agency, 2011 1 April 2011.
Disponible en URL: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Scientific_Discussion_-_Variation/human/000913/WC500105301.pdf

7. Christiansen C, Chesnut CH 3rd, Adachi JD, Brown JP, Fernandes CE, Kung AW, Palacios
S, Levine AB, Chines AA, Constantine GD. Safety of bazedoxifene in a randomized, double-blind,
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Musculoskelet Disord. 2010 Jun 22;11:130

8. de Villiers TJ, Chines AA, Palacios S, Lips P, Sawicki AZ, Levine AB, Codreanu C, Kelepouris N,
Brown JP. Safety and tolerability of bazedoxifene in postmenopausal women with osteoporosis:
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A., Sarrid Gonzalez, F.E., Serna Juan, S., Val Carrascon, M2.1.
C/ General Polavieja, 47 — 52005 Melilla Tels. : 951320418 - 22

Gerencia de Atencion Sanitaria de Melilla
Comision de Uso Racional del Medicamento
Bueno Horcajadas, A., Carrion Horcajadas, J.L., del Toro Gonzalez, O., Lopez Cuevas, |., Martin Hurtado, A., Mora Morera, S., Rodriguez Clavero,

Alcala, 56 — 28014 Madrid

EDITA: © INSTITUTO NACIONAL DE GESTION SANITARIA
Subdireccion General de Gestidn Econdmica y Recursos Humanos
Servicio de Recursos Documentales y Apoyo Institucional

Depésito Legal: M-2387-2008 « ISSN: 1888-4598 « NIPO: 865-11-016-9





<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


