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Bazedoxifeno es un modulador selectivo de los receptores estrogénicos de tercera generacion que se suma a raloxifeno dentro
del arsenal terapéutico para el tratamiento de la osteoporosis postmenopdusica. Ha demostrado una reduccién de la incidencia
de fracturas vertebrales si bien no se ha establecido su eficacia en las fracturas no vertebrales.

INDICACIONES

Bazedoxifeno (BZ) esta indicado tnicamente en el
tratamiento de la osteoporosis postmenopausica en mujeres
con riesgo incrementado de fracturas'. No se ha autorizado
para la prevencion de la osteoporosis a diferencia de
raloxifeno (RX)?.

POSOLOGIA

La dosis recomendada es de 1 comprimido de 20 mg
al dia administrado en cualquier momento del dia con o sin
comida’.

En mujeres con dieta baja en calcio se recomienda
suplementar con calcio + vitamina D®.

No precisa ajuste de dosis en ancianos ni en insuficiencia
renal leve o moderada, mientras que se recomienda
precaucion en pacientes con insuficiencia renal severa. No
se aconseja su utilizacién en pacientes con insuficiencia
hepatica’.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA

Actia como agonista y fundamentalmente, antagonista
del receptor estrogénico, dependiendo del tipo de célula,
tejido y genes diana. La actividad agonista estrogénica
se produce en el sistema esquelético y el metabolismo
lipidico, mientras que la antagonista se observa en el tejido
mamario y uterino. Disminuye la resorcién ésea y reduce
los marcadores bioquimicos del recambio 6seo al rango
premenopausico, lo que se traduce en un incremento de la
densidad mineral 6sea (DMO)'.

Posee una absorciéon rapida (Tmax = 2h) con un
aumento lineal de las concentraciones plasmaticas en
funciéon de la dosis. La biodisponibilidad absoluta es de
aproximadamente un 6% vy, aunque el ABC puede aumentar
con la administraciéon de comidas grasas, la interaccion
con estas carece de relevancia clinica por lo que puede
administrarse con o sin alimentos. El estado de equilibrio se
alcanza a las dos semanas de haber iniciado el tratamiento’.

Se une en una elevada proporcién a proteinas
plasmaticas (95-99%), metabolizandose fundamentalmente
por glucuronoconjugacién, sin afectar a los farmacos
metabolizados por el citocromo P450. Su vida media es de
30 horas, eliminandose fundamentalmente por heces'.

EFICACIA CLINICA

La eficacia se estableci6 fundamentalmente en el
ensayo clinico (EC) pivotal®, en fase IIl, multicéntrico, doble
ciego, aleatorizado, controlado con placebo y con RX
(60 mg) y en el que se emplearon suplementos de calcio
y/o vitamina D. El EC sigue los criterios de la Agencia
Europea del Medicamento para la evaluacién de nuevos
medicamentos en el tratamiento de la osteoporosis®. Es
importante destacar que no se ha comparado con ningin
bifosfonato, tratamiento farmacolégico de primera eleccién
en la indicacién aprobada

En dicho EC (n=7492), con una duraciéon de 3 afios, se
evaluaba la seguridad y eficacia de las dosis de 20 y 40 mg
de BZ en la reduccion de nuevas fracturas vertebrales (T,-L,)
confirmadas radiol6gicamente en mujeres postmenopausicas
frente a RX y placebo. Entre los objetivos secundarios se
encontraba la evaluacién del efecto de BZ en la incidencia de
cancer de mama, fracturas no vertebrales, modificaciones en
la DMO, recambio 6seo, parametros lipidicos y alteraciones
en el endometrio.

Los resultados, analizados por intencién de tratar, no
mostraron diferencias estadisticamente significativas en la
incidencia de nuevas fracturas vertebrales entre RX y BZ,
siendo necesario tratar entre 59 y 63 pacientes con BZ para
prevenir una fractura vertebral.

Nuevas FV | RR (IC95%) | RAR | NNT

BZ20mg |2,3% 0,58 (0,38-0,89) 1,7% |59

BZ40mg |2,5% 0,63 (0,42-0,96) 16% |63

RX 60 mg |2,3% 0,58 (0,38-0,89) 1,7% |59

Placebo 4.1%

FV: Fracturas vertebrales, RR: Riesgo relativo; RAR: Reduccion absoluta del
riesgo; NNT: Nimero necesario a tratar.

Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre tratamientos activos y placebo en cuanto
a la incidencia de fracturas no vertebrales, si bien la tasa fue
numéricamente inferior en los grupos de intervencion.

En un analisis post hoc en mujeres de alto riesgo de
fracturas no vertebrales (T, <-3 o fracturas prevalentes

excluyendo aquéllas con una fractura leve) se encontré una
cierta reduccion de la incidencia de las mismas. Sin embargo,



el Comité de medicamentos de uso humano (CHMP)
consideré que los datos no indicaban protecciéon frente a
dichas fracturas, ya que tan solo aparecian con la dosis
inferior de BZ y se basaban en un analisis no especificado
previamente en el disefio del estudio®.

SEGURIDAD

La evaluacion de seguridad se basa fundamentalmente
un EC en fase IlI” que evaluaba la eficacia y seguridad de BZ
en la prevencién de la osteoporosis, en el ensayo pivotal*
y en la extensién de este sobre seguridad®. En general, las
dosis estudiadas se toleraron bien, con un perfil de efectos
adversos y una tasa de abandonos similar a los de RX.

No se encontraron diferencias en los perfiles de efectos
adversos (EA) cardiovasculares, cerebrovasculares, sobre
endometrio, mineralizacién y estructura 6sea o causas de
muerte entre los tratamientos activos, mientras que BZ
mostré un perfil ligeramente mas favorable en cuanto a los
trastornos mamarios (sensibilidad mamaria, cancer de mama
y tumor benigno de mama).

Puesto que la incidencia de eventos tromboembdlicos
venosos graves fue superior a la del brazo placebo (RR:1.6),
el CHMP realizara un seguimiento postautorizacién sobre la
seguridad en este campo®.

Los EA mas frecuentes son sofocos y espasmos
musculares, incluidos los calambres en las piernas®.

Estd contraindicado en presencia o antecedentes de
episodios tromboembdlicos venosos, sangrado uterino
inexplicado y cancer de endometrio.

LUGAR EN TERAPEUTICA

Por el momento se sigue considerando que el alendronato
es el tratamiento de primera eleccién en el tratamiento
de la osteoporosis. Los moduladores de los receptores
estrogénicos se establecen dentro de un segundo escalén tras
un fracaso o intolerancia a los bifosfonatos®.

Los datos de eficacia disponibles de BZ son suficientes para
la indicacién aprobada, mientras que carece de evidencia en
la prevencién de fracturas no vertebrales. La eficacia de BZ es
comparable a la de RX, si bien carece de su experiencia clinica

CONCLUSIONES

1. BZ ha demostrado reducir la incidencia de fracturas vertebra-
les frente a placebo de manera similar a RX, sin evidencia
en las no vertebrales.

2. El perfil de seguridad también fue similar al de RX

3. Sin embargo, la incidencia de eventos tromboembdlicos
venosos graves ha suscitado un seguimiento postautorizacién
por parte de el CHMP

4. Segin los datos de eficacia y seguridad disponibles, BZ no
proporciona ventajas frente al arsenal terapéutico existente.

Presentaciones:
Grupo terapéutico:
Condiciones de dispensacién:

BAZEDOXIFENO

Conbriza® 20 mg 28 comprimidos recubiertos (34,41 €).
G03XC02. Moduladores selectivos de receptores de estrogenos.
Receta médica. Aportacién normal.
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