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RESUMEN

Denosumab versus bifosfonatos para el tratamiento de la osteoporosis en mujeres post

menopausicas
Introduccién

La osteoporosis (OP) es una enfermedad caracterizada por una disminucién de la masa ésea y
deterioro de la microarquitectura, lo que implica un aumento en el riesgo de fracturas. Se estima
gue existen alrededor de 200 millones de personas afectadas por esta enfermedad a nivel
mundial y que ocurren 1,5 millones de fracturas anuales por esta causa.

Respecto al tratamiento, se recomienda indicar suplementos de calcio y vitamina D, asi como
farmacos antirresortivos como bifosfonatos, terapia de reemplazo hormonal y moduladores
selectivos de los receptores estrogénicos. Otros medicamentos disponibles son los analogos de
la hormona paratiroidea y el ranelato de estroncio; el denosumab constituye una nueva opcion
terapéutica.

Tecnologia

El denosumab es un anticuerpo monoclonal humano que se une con gran afinidad y
especificidad al RANK ligando (RANKL), el cual es esencial para la formacion, activacion y
supervivencia de los osteoclastos. Ha sido aprobado por FDA, EMA y ANMAT para el
tratamiento de la osteoporosis en mujeres postmenopausicas con riesgo elevado de fracturas.

Se administra en forma subcutanea, en dosis de 60 mg cada 6 meses.

Objetivo

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos relacionados a las
politicas de cobertura del denosumab en comparacién con bifosfonatos para disminuir el riesgo
de fracturas por osteoporosis post menopausica.

Métodos

Se realiz6 una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas DARE, NHS EED, en
buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluacibn de tecnologias sanitarias y
financiadores de salud. Se priorizé la inclusion de revisiones sistematicas, meta analisis, ensayos
clinicos controlados aleatorizados (ECAS), evaluaciones de tecnologias sanitarias y econémicas,
guias de practica clinica (GPC) y politicas de cobertura de otros sistemas de salud.

Resultados

No se encontraron estudios comparativos entre denosumab y bifosfonatos que evalien como
resultado primario la disminucién del riesgo de fracturas. Se incluyeron cinco meta-analisis, un
ECA que compara denosumab con placebo, dos GCP y cuatro Evaluaciones de Tecnologias
Sanitarias.

El dnico meta-analisis directo fue publicado en el 2012 y comparé denosumab con alendronato;

el mismo incluyé cuatro ECAs con 1.942 mujeres post menopausicas. Tres de estos cuatro ECAs
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evaluaron disminucion del riesgo de fracturas como objetivo secundario, no encontrandose
diferencias significativas entre ambas drogas (OR: 1,42; IC 95%, 0,84-2,40).

Cuatro meta-analisis indirectos analizaron diferentes drogas para el tratamiento de la
osteoporosis post menopausica. Uno de ellos, publicado en el 2013, incluyé 34 estudios, y
mostré superioridad del denosumab comparado con alendronato y con risedronato en la
disminucion del riesgo de nuevas fracturas vertebrales con un RR: 0,58 (IC 95%, 0,42- 0,79) y
RR: 0,53 (IC 95%, 0,38- 0,73) respectivamente; no encontrandose diferencias significativas con
el acido zoledroénico, ni con etidronato. Con respecto a las fracturas no vertebrales y de cadera
no se encontraron diferencias significativas entre denosumab y cada uno de los bifosfonatos
mencionados. Otro estudio publicado en el mismo afo, incluyé 31.393 mujeres post-
menopdausicas y evalud la aparicion de nuevas fracturas vertebrales. Se observé un riesgo
mayor en los pacientes tratados con alendronato versus denosumab (OR: 1,6; IC 95%: 1,17-
2,27), asi como en los tratados con risedronato versus denosumab (OR: 1,84; IC 95%: 1,29-
2,63).

En 2012, un meta analisis que incluy6 139.647 pacientes (86% mujeres) no encontrd diferencias
entre denosumab y bisfosfonatos en la disminucion del riesgo de fracturas de ningun tipo, por
osteoporosis post menopausica. En 2011, un meta analisis que incluyé 59.209 mujeres post
menopausicas, mostré superioridad del denosumab con respecto al alendronato y risedronato
en la prevencion de fracturas vertebrales con un OR: (0,63, IC 95%, 0,38- 0,97) y OR: 0,53(IC
95%, 0,32- 0,82), respectivamente; no hallandose diferencias al compararlo con etidronato,
ibandronato y acido zoledrénico; tampoco se obtuvieron diferencias en la reduccion del riesgo
de fracturas no vertebrales y de cadera con respecto a los bifosfonatos analizados. Un ECA que
incluy6 7.868 pacientes seguidos por tres afios, compar6 denosumab con placebo,
observandose una disminucién significativa en el riesgo de fracturas vertebrales (OR: 0,32;
IC95%, 0,26-0,41), de cadera (OR: 0,60; 1C95%, 0,37-0,97) y no vertebrales (OR: 0,801C95%:
0,67-0,95) en el grupo tratado con denosumab.

Las GPC de la Asociacion Médica de Columbia del 2011 consideran que no hay informacion
suficiente para evaluar su superioridad con respecto a alendronato. Una GPC del 2010 de la
Sociedad Americana de Endocrinologia recomienda el denosumab como una de las drogas de
primera linea de tratamiento.

Diferentes agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias recomiendan la utilizacion de
denosumab en mujeres post menopausicas con un riesgo aumentado de fracturas que no
pueden cumplir con el tratamiento con bifosfonatos orales, tienen contraindicacién, o intolerancia
a los mismos.

Respecto de las politicas de cobertura, tres financiadores de E.E. U.U, cubren denosumab en

pacientes con osteoporosis post menopausica con falla, contraindicacion o intolerancia a
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bifosfonatos. No se encontraron Evaluaciones Economicas de denosumab en Argentina; el
precio actual de una jeringa pre-llenada es de $2163,10. (Pesos Argentinos, Mayo 2013)
Conclusiones

No existe evidencia comparativa suficiente que indique superioridad del denosumab respecto a
los bifosfonatos, en el tratamiento de la osteoporosis post menopausica. Su indicacion estaria
limitada a los casos con alto riesgo de fractura, (segun criterios especificos) e intolerancia,

contraindicacion o falla al tratamiento con bifosfonatos.
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ABSTRACT
Denosumab versus Bisphosphonates for the Treatment of Osteoporosis in Post-menopausal

Women
Introduction

Osteoporosis (OP) is a disease characterized by a decrease in bone mass and impairment of the
bone micro-architecture resulting in an increased fracture risk. It is estimated that there are
approximately 200 million people affected by this disease worldwide and there are approximately
1.5 million fractures due to this cause.

As regards treatment, it is recommended to indicate calcium and vitamin D supplements as well as
anti-resorptive drugs such as bisphosphonates, hormone replacement therapy and selective
estrogen-receptor modulators. Other available drugs include the parathyroid hormone analogs and
the strontium ranelate; denosumab becomes a new therapeutic choice.

Technology

Denosumab is a human monoclonal antibody that binds with good affinity and specificity to the
RANK ligand (RANKL), which is essential for osteoclast formation, activation and survival. It has
been approved by the FDA, EMA and ANMAT for the treatment of osteoporosis in post-menopausal
women at high risk of fractures.

It is administered subcutaneously at 60 mg doses every 6 months.

Purpose

To assess the available evidence on the efficacy, safety and coverage policy related aspect for
denosumab versus bisphosphonates in decreasing the risk of fractures due to post-menopausal
osteoporosis.

Methods

A bibliographic search was carried out on the main literature databases: DARE, NHS EED, on
Internet general search engines, in health technology evaluation agencies and health sponsors.
Priority was given to the inclusion of systematic reviews, meta-analyses, controlled randomized
clinical trials (RCTs), health technology assessments and economic evaluations, clinical practice
guidelines (CPG) and coverage policies from other health systems.

Results

No studies comparing denosumab and bisphosphonates which assessed the decrease in fracture
risk as primary outcome have been found. Five meta-analyses, one RCT comparing denosumab
versus placebo, two CPG and four Health Technology Assessments were found.

The only direct meta-analysis found was published in 2012 and compared denosumab with
alendronate; it included four RCTs with 1,942 post-menopausal women. Three out of these four
RCTs assessed the decrease in fracture risks as secondary objective; no significant differences
have been found between both drugs (OR: 1.42; 95% CI 0.84 — -2.40).

Four indirect meta-analyses analyzed different drugs for the treatment of post-menopausal
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osteoporosis. One of them, published in 2013, included 34 studies and showed superiority of

denosumab compared with alendronate and with risedronate in decreasing the risk of new vertebral

fractures with a RR: 0.58 (95% CI, 0.42- 0.79) and RR: 0.53 (95% CI, 0.38- 0.73) respectively; no
significant differences were found versus zoledronic acid or etidronate. As regards non-vertebral
and hip fractures, no significant differences have been found between denosumab and each of the

above mentioned bisphosphonates. Another study published in the same year included 31,393

post-menopausal women and assessed the appearance of new vertebral fractures. A higher risk

was observed in patients treated with alendronate versus denosumab (OR: 1.6 95% CI: 1.17- 2.27),

as well as in those treated with risedronate versus denosumab (OR: 1.84 95% CI: 1.29- 2.63).

In 2012, one meta-analysis that included 139,647 patients (86% women) did not find differences

between denosumab and bisphosphonates in decreasing the fracture risk of any kind, due to post-

menopausal osteoporosis. In 2011, one meta-analysis including 59,209 post-menopausal women,
showed the superiority of denosumab over alendronate and risedronate in preventing vertebral
fractures with an OR: (0.63, 95% ClI, 0.38- 0.97) and OR: 0.53(95% ClI, 0.32- 0.82), respectively; no
differences have been found when comparing it with etidronate, ibandronate and zoledronic acid.

There were not differences in reducing the risk of non vertebral and hip fractures when compared

with the analyzed bisphosphonates either. One RCT including 7,868 patients who were followed up

for three years, compared denosumab with placebo and showed a significant decrease in the risk of
vertebral (OR: 0.32; 95% CI, 0.26-0.41), hip (OR: 0.60; 95% CI, 0.37-0.97), and non-vertebral
fractures (OR: 0,80 95% CI: 0.67-0.95) in the denosumab-treated group.

The 2011 Columbia Medical Association’s CPG considered there is not enough information to

assess its superiority over alendronate. A 2010 American Endocrinology Society's CPG

recommends denosumab as one of the first-line treatment drugs.

Different health technology assessment agencies recommend the use of denosumab in post-
Ienopausal women at increased risk of fractures who cannot follow oral bisphosphonate treatment;
ley have contraindications or intolerance to them.

As regards coverage policies, three U.S. health sponsors cover denosumab in patients with post-

menopausal osteoporosis with failure, contraindication or intolerance to bisphosphonates. No

Economic Evaluation has been found in Argentina. The current cost of a pre-filled syringe is

$2,163.10. (Argentine pesos, May 2013)

Conclusions

There is not enough comparative evidence to indicate the superiority of denosumab over

bisphosphonates in the treatment of post-menopausal osteoporosis. Its indication would be limited

to those cases at high risk of fracture (according to specific criteria) and intolerance,

contraindication or failure to bisphosphonate treatment.
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RESUMO

Denosumab versus bifosfonatos para tratamento da osteoporose em mulheres poés-

menopausicas.
Introducéo
A osteoporose (OP) é uma doenca caracterizada por uma diminuicdo da massa 6ssea e

deterioracdo de sua micro arquitetura, o que implica um aumento no risco de fraturas. Estima-
se que existem em torno de 200 milhées de pessoas afetadas por essa doenca a nivel
mundial e ocorrem 1,5 milhdes de fraturas anuais por essa causa.

Em relacdo ao tratamento, recomenda-se indicar suplementos de calcio e vitamina D, assim
como farmacos anti-reabsortivos como bifosfonatos, terapia de substituicdo hormonal e
moduladores seletivos dos receptores estrogénicos. Outros medicamentos disponiveis sdo 0s
analogos do horménio paratiredideo e o ranelato de estrdncio, 0 denosumab constitui uma
nova opc¢ao terapéutica.

Tecnologia

O denosumab é um anticorpo monoclonal humano que se une com grande afinidade e
especificidade ao RANK ligante (RANKL), o qual é essencial para a formacao, ativacdo e
sobrevivéncia dos osteoclastos. Foi aprovado por FDA, EMA e ANMAT para o tratamento da
osteoporose em mulheres pds-menopausicas com risco elevado de fraturas. Se administra em
forma subcutanea, em dose de 60 mg cada 6 meses.

Objetivo

Avaliar a evidencia disponivel sobre a eficacia, seguranca e aspectos relacionados as politicas
de cobertura do denosumab comparado com bifosfonatos para diminuir o risco de fraturas por
osteoporose pos-menopausica.

Métodos

Realizou-se uma busca nas principais bases de dados bibliograficos DARE, NHS EED, em
buscadores genéricos de Internet, agéncias de avaliacdo de tecnologias sanitarias e
financiadores de salde. Priorizou-se a inclusdo de revisGes sistematicas, ensaios clinicos
controlados aleatorizados (ECAS), avaliacGes de tecnologias sanitarias e econdmicas, guias
de praticas clinica (GPC) e politicas de cobertura de outros sistemas de saude.

Resultados

N&o se encontraram estudos comparativos entre denosumab e bifosfonatos que avaliem como
resultado primario a diminuicéo do risco de fraturas. Incluiram-se cinco meta-analise, um ECA
gue compara denosumab com placebo, duas GPC e quatro avaliagcbes de tecnologias em
saude.

A Unica meta-analise direta foi publicada em 2012 e comparou denosumab com alendronato; a
mesma incluiu quatro ECAs com 1.942 mulheres p6s-menopausicas. Trés desses ECAs

avaliaram diminuicdo do risco de fraturas como objetivo secundario, ndo encontrando-se
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diferencas significativas entre ambas drogas (OR: 1,42; 1IC95% 0,84 a 2,40).

Quatro meta-analises indiretas analisaram diferentes drogas para o tratamento da osteoporose
pés-menopausica. Uma delas, publicada em 2013, incluiu 34 estudos e mostrou superioridade
do denosumab comparado com alendronato e com risedronato na reducéo do risco de novas
fraturas vertebrais com um RR: 0,58 (IC95% 0,42 a 0,79) e RR: 0,53 (IC95% 0,38 a 0,73)
respectivamente; ndo se encontrando diferencas significativas com o acido zoledrénico, nem
com etidronato. Em relacdo as fraturas nao vertebrais e de quadril ndo se encontraram
diferencas significativas entre denosumab e cada um dos bifosfonatos mencionados. Outro
estudo publicado no mesmo ano, inlcuiu 31.393 mulheres pds-menopausicas e avaliou a
aparicdo de novas fraturas vertebrais. Observou-se um risco maior nas pacientes tratadas com
alendronato versus denosumab (OR: 1,6; 1C95% 1,17 a 2,27), assim como nao tratados com
risedronato versus denosumab (OR: 1,84; IC95% 1,29 a 2,63).

Em 2012, uma meta-analise que incluiu 139.647 pacientes (86% mulheres) nao encontrou
diferencas entre o denosumab e bifosfonatos na diminuicdo do risco de fraturas de nenhum
tipo, por osteoporose pds-menopausica. Em 2011, uma meta-andlise que incluiu 59.209
mulheres pds-menopausicas, mostrou superioridade do denosumab em relagdo ao
alendronato e risendronato na prevencao de fraturas vertebrais com um OR 0,63 (IC95% 0,38
a 0,97) e OR 0,53 (IC95% 0,32 a 0,82), respectivamente; ndo encontrando diferencas ao
compara-lo com etidronato, ibandronato e acido zolendréncio; tampouco se obtiveram
diferencas na reducdo do risco de fraturas ndo vertebrais e de quadril em relagcdo aos
bifosfonatos analisados.

Um ECA que incluiu 7.868 pacientes, seguidos por trés anos, comparou denosumab com
placebo, observando uma diminuicéo significativa no risco de fraturas vertebrais (OR 0,32;
IC95% 0,26 a 0,41), de quadril (OR 0,60; IC 95% 0,37 a 0,97) e ndo vertebrais (OR 0,80;
IC95% 0,67 a 0,95) no grupo tratado com denosumab.

Os GPC da Associacdo Médica de Columbia de 2011 consideram que ndo ha informacéo
suficiente para avaliar a superioridade do denosumab em relacdo ao alendronato. Um GPC de
2010 da Sociedade Americana de Endocrinologia recomenda o denosumab como uma das
drogas de primeira linha de tratamento.

Diferente agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude recomendam a utilizacdo de
denosumab em mulheres pds-menopdausicas com um risco aumentado de fraturas que nao
podem cumprir com o tratamento com bifosfonatos orais, tém contra-indicacéo ou intolerancia
a0s mesmos.

Em relacdo as politicas de cobertura, trés financiadores de EE.UU. cobrem denosumab em
pacientes com osteoporose poés-menopausica com falha, contrapindicagdo ou intolerancia a

bifosfonatos. Nao se encontraram avaliacbes econdmicas de denosumab na Argentina; o
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preco atual de uma seringa pré-cheia é de $ 2.163,10 (pesos argentinos, maio/2013).
Conclusodes

N&o existe evidencia comparativa suficiente que indique superioridade do denosumab em
relacdo aos bifosfonatos no tratamento da osteoporose pds-menopdausica. Sua indicacdo
estaria limitada aos casos com alto risco de fartura (segundo critérios especificos) e

intolerancia, contra-indicacfes ou falha ao tratamento com bifosfonatos.
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1. CONTEXTO CLINICO
La osteoporosis es una enfermedad caracterizada por una disminucion de la masa 6sea, deterioro
de la microarquitectura y de la resistencia del hueso, lo que implica un aumento en el riesgo de

fracturas®.

Se estima que existen alrededor de 75 millones de personas afectadas por esta enfermedad en
Estados Unidos, Europa y Japén y 200 millones a nivel mundial. Aproximadamente ocurren 1,5
millones de fracturas por osteoporosis por afio, lo que conlleva a mas de 500 mil
hospitalizaciones, 800 mil consultas a servicios de urgencia, 2,6 millones de consultas médicas y

alrededor de 180 mil cuidados domiciliarios®*.

En la Argentina, una de cada cuatro mujeres mayores de 50 afios presenta densitometria 6sea
(DMO) normal, dos tienen osteopenia y una osteoporosis y; se calcula que para el 2025, habra 3,3
millones de mujeres mayores de 50 afios con osteopenia y 1,65 millones con osteoporosis.
Ademas, la tasa media anual de fracturas de caderas es de 298 cada 100.000 mujeres mayores
de 50 afios, y 118 en varones. De esta manera son mas de 34.000 fracturas de cadera que
ocurren cada afio en esta poblacion. En cuanto a la mortalidad, se han realizado algunos estudios
gue indican una mortalidad intrahospitalaria post fractura de cadera entre 5 y 10%, mientras que

entre 7'y 33% de los pacientes fracturados mueren durante el afio posterior a la fractura®

A pesar de ser mas frecuente en las mujeres post menopausicas, los hombres también pueden
padecer osteoporosis, estimandose que una de cada dos mujeres y uno de cada cuatro hombres
mayores de 50 afios, pueden experimentar una fractura secundaria a osteoporosis durante el

transcurso del resto de sus vidas.

Ademas de la post menopausia, existen otros factores de riesgo para el desarrollo de esta
enfermedad, como el bajo peso, fracturas previas, tabaquismo, alcoholismo, artritis reumatoidea,
baja ingesta de calcio, deficiencia de vitamina D, hipogonadismo, falla ovarica prematura y

diversos farmacos®®

Con respecto al diagnéstico, él mismo se realiza a través de la DMO de columna lumbar y de
cadera, basado en el Ty Z score. Se denomina T score al nimero de desvios standard por
encima y por debajo de la densidad mineral 6sea de adultos sanos entre 20 y 29 afios de edad de
la misma raza y sexo. Se clasifica como normal: - 1 0 mayor, osteopenia: menor a -1 pero mayor a
-2.5 y osteoporosis: -2.5 0 menor. El Z score se utiliza en personas menores a 50 afos y se define
como el niumero de desvios standard por encima o por debajo de la densidad mineral Gsea
esperada para cada categoria de edad y sexo. Valores menores a -2.0 se consideran baja

densidad mineral 6sea en ese grupo en particular®.

Ademés de la informacién aportada por la DMO, es de fundamental importancia la deteccién y

manejo de los factores de riesgo para fracturas. Por este motivo, La Organizacion Mundial de la
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Salud (OMS) desarroll6 una herramienta para la evaluacion del riesgo de fractura a 10 afios: WHO
Fracture Risk Assessment Tool (FRAX. Herramienta de evaluacion del riesgo de fractura de la
OMS). La misma incorpora la edad, sexo, peso corporal, altura, fracturas previas, historia familiar
de fracturas por osteoporosis, tabaquismo, consumo de alcohol, historia de tratamiento con
glucocorticoides, diagnéstico de artritis reumatoidea, causas secundarias de osteoporosis y a la
densitometria de cadera, para estimar el riesgo de fractura a 10 afios. De esta manera, se

clasifica a los pacientes en grupos de bajo, moderado y alto riesgo.**.

Es importante remarcar las consecuencias clinicas, sociales y econémicas de esta entidad, la
cual acarrea una alta carga social, con afectacion de la calidad de vida. Las fracturas pueden
producir discapacidad, dolor crénico, disminucién de la productividad, con elevados costos

directos e indirectos, e incluso aumento de la mortalidad*®.

En relacion al tratamiento, se recomienda asegurar la presencia de niveles adecuados de calcio y
vitamina D, asi como la realizacion de actividad fisica y medidas para prevenir las caidas. Cuando
el riesgo de fractura es elevado, se debe iniciar tratamiento farmacol6gico con agentes que actien
contra la pérdida de masa 6sea. Los farmacos antirresortivos tradicionalmente mas utilizados han
sido los bifosfonatos, la terapia de reemplazo hormonal y los moduladores selectivos de los
receptores estrogénicos. Otros medicamentos disponibles son los analogos de la hormona

paratiroidea y el ranelato de estroncio; siendo el denosumab una nueva opcién terapéutica *°°

2. LA TECNOLOGIA

El denosumab es un anticuerpo monoclonal humano de la subclase IgG2 que esta compuesto por
dos cadenas pesadas y dos livianas. Su produccion se lleva a cabo en ratones transgénicos en
los que los genes de la inmunoglobulina murina se sustituyen por genes de la inmunoglobulina
humana, lo que permite producir anticuerpos que se consideran humanos; siendo la principal

ventaja de ello, su baja inmunogenicidad.

El farmaco se une con gran afinidad y especificidad al RANKL, una citoquina miembro de la
superfamilia de ligandos del factor de necrosis tumoral (TNF), la cual es esencial para la
formacion, funcién y supervivencia de los osteoclastos. El inhibidor fisiolégico del RANKL es la
OPG (osteoprotegerina), un receptor soluble que compite con el RANK por la unién con el RANKL

neutralizando los efectos de este Ultimo.

La unién del denosumab con el RANKL impide la interaccidon de este con su receptor, el cual se
encuentra situado en la superficie de los osteoclastos maduros y sus precursores. Como
consecuencia, se produce una disminucién en la formacién, activacion y supervivencia de los

osteoclastos, tanto a nivel del hueso trabecular como cortical.
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En cuanto a la farmacocinética, se plantean como mecanismos de eliminaciéon una via saturable
mediada por la célula diana del farmaco y un catabolismo no especifico mediado por células del
sistema reticuloendotelial. Una dosis Unica de denosumab, hasta 3 mg/kg, resulta en un descenso

rapido, marcado (hasta un 84%) y dosis dependiente de los marcadores de recambio 6seo.

La dosis es de 60 mg cada seis meses, administrado en forma subcutanea en muslo, abdomen y
miembros superiores. Ha sido aprobado por la Administracién de Alimentos y Drogas (FDA), la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y la Administraciéon Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) para el tratamiento de la osteoporosis en mujeres

postmenopausicas.* ™3,

3. OBJETIVO
Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos relacionados a las
politicas de cobertura del denosumab en comparacién con bifosfonatos para disminuir el riesgo de

fracturas por osteoporosis post menopausica.

4, ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

Se realiz6 una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas DARE, NHS EED, en
buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluacibn de tecnologias sanitarias vy
financiadores de salud, con la siguiente estrategia de buUsqueda: (denosumab[Supplementary
Concept] OR denosumabltiab] OR Prolia[tiab] OR Xgeva]tiab]) AND (Osteoporosis[Mesh] OR
Osteoporos*[tiab] OR Bone Loss[tiab]).

Se priorizé la inclusién de revisiones sistematicas, meta-analisis, ensayos clinicos controlados
aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias y econdmicas, guias de practica

clinica (GPC) y politicas de cobertura de otros sistemas de salud.

5. RESULTADOS

No existen estudios comparativos directos entre denosumab y los diferentes bifosfonatos, que
evallen como objetivo primario la disminucion del riesgo de fracturas. Por este motivo, se
incluyeron: un meta-analisis que evalla riesgo de fracturas dentro de los objetivos secundarios,
cuatro meta-analisis indirectos, un ECA que compara denosumab con placebo, dos GPC y cuatro

Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias.

Lin y colaboradores publicaron en el 2012, un meta- analisis directo que compara denosumab y
alendronato. EI mismo incluyé cuatro ECAs con 1.942 mujeres post menopausicas, con una media

de edad entre 60,3-68,2 afios. Todas presentaban disminucion de la densidad mineral 6sea (T-
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score entre -1,4 y -2,6) y fueron seguidas durante un afio. Tres de los cuatro ECAs incluidos
evaluaron disminucién del riesgo de fracturas como objetivo secundario, no encontrandose
diferencias significativas entre ambas drogas. (OR: 1,42; IC 95%, 0,84-2,40)"2,

Freemantle y colaboradores, publicaron en el 2013, un meta- analisis que incluyé datos de 34
estudios. Las drogas incluidas en el estudio fueron: denosumab, ranelato de estroncio, raloxifeno,
teriparatide, acido zoledronico, alendronato, risedronato, etidronato, ibandronato. El estudio fue
conducido en tres fases: una revision sistematica para identificar los ECAs relevantes, un meta
andlisis considerando como resultado principal la reduccion en la aparicion de fracturas y
comparando diferentes drogas con placebo y, una comparacion indirecta para evaluar el riesgo de
fracturas en mujeres post menopausicas tratadas con denosumab versus pacientes que recibian
otros farmacos para el tratamiento de la osteoporosis. Este Gltimo analisis mostré superioridad del
denosumab comparado con alendronato y con risedronato en la disminucién del riesgo de nuevas
fracturas vertebrales con un RR: 0,58(IC 95%, 0,42- 0,79) y RR: 0,53 (IC 95%, 0,38- 0,73),
respectivamente. No se encontraron diferencias significativas con el acido zoledrénico (RR: 1,08;
IC 95%, 0,78- 1,51), ibandronato (RR: 0,64; IC 95%, 0,41- 1,01) ni con etidronato (RR: 0,70; IC
95%, 0,24-2,02). Con respecto a las fracturas no vertebrales y de cadera no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre denosumab y ninguno de los bifosfonatos

mencionados®®.

Migliore y colaboradores publicaron en el mismo afio, otro meta-analisis indirecto que incluy6é 9
ECAs, con 31.393 mujeres post menopausicas, con un seguimiento minimo de tres afios, y que
tenia como objetivo primario evaluar la reduccion en el nimero de fracturas vertebrales. Tres de
los ECAs incluidos compararon alendronato versus placebo, dos risedronato con placebo, dos
acido zoledrénico con placebo, uno ibandronato con placebo y uno denosumab con placebo. La
comparacion entre los diferentes farmacos mostré que el riesgo de nuevas fracturas vertebrales
se encontraba aumentado 1,6 veces en los pacientes tratados con alendronato en lugar de
denosumab (OR: 1,6; IC 95%: 1,17- 2,27). Por otro lado, el riesgo de fracturas vertebrales de los
pacientes tratados con risedronato se encontré significativamente aumentado en comparacion con
denosumab (OR: 1,84; IC 95%: 1,29- 2,63)".

Murad y colaboradores publicaron en el 2012, un meta andlisis que incluyé 139.647 pacientes
(116 ECASs), 86% mujeres, con una media de edad de 64 afios y una media de tiempo de
seguimiento de 24 meses. Si bien el estudio incluyé hombres, la mayoria de los datos provienen
de mujeres post menopausicas, por lo tanto las conclusiones relacionadas a la eficacia relativa de
las diferentes drogas sobre el resultado fracturas por fragilidad, aplican sélo a estas pacientes. El
estudio compara las siguientes drogas: teriparatide, denosumab, raloxifeno, acido zoledronico,
risedronato, ibandronato, alendronato, vitamina D, calcio, calcio mas vitamina D, bazedoxifeno.

Con respecto al sub andlisis que compara el denosumab con los diferentes bifosfonatos, no se

Documentos de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias — pag. 15



IECS — INSTITUTO DE EFECTIVIDAD CLINICA Y SANITARIA - WWW.IECS.ORG.AR

encontraron diferencias significativas en la disminucién del riesgo de fracturas de ningin tipo®.
(Tabla 1)

Denosumab vs | Fracturas vertebrales | Fracturas de cadera | Fracturas no
bifosfonatos vertebrales. OR
OR (IC 95%) OR (IC 95%)

(1C95%)
Acido zoledrénico | 1,03 (0,52- 2,08) 1,02 (0,54- 1,93) 0,93 (0,70-1,27)
Risedronato 1,39 (0,73- 2,38) 0,96 (0,50- 1,78) 0,92 (0,69- 1,21)
Ibandronato 1,86 (0,90- 3,32) 0,98 (0,36- 2,79) 1,20 (0,57- 2,33)
Alendronato 1,49 (0,80- 2,71) 0,90 (0,45-1,78) 1,07 (0,81- 1,41)

Hopkins y colaboradores publicaron en el 2011, un meta-andlisis que incluyd 59.209 pacientes (30
estudios) que reporta el indice de fracturas con nueve farmacos utilizados para el tratamiento de
la osteoporosis en mujeres post menopausicas: alendronato (seis estudios), denosumab (un
estudio), etidronato (ocho estudios), ibandronato (cuatro estudios), raloxifeno (un estudio),
risedronato (siete estudios); ranelato de estroncio ( dos estudios), teriparatide (un estudio) y acido
zoledrénico (un estudio). La media de edad de las mujeres incluidas en el estudio fue entre 52 y
72 afios, entre 2,7 y 31,9 afios de post menopausia y la duracion de los ECAs incluidos en el
andlisis fue entre 1y 4 afios. En el sub-analisis de denosumab con respecto a los bifosfonatos, el
mismo mostré superioridad al alendronato y risedronato en la prevencion de fracturas vertebrales
con un OR:0,63(IC 95%, 0,38- 0,97) y OR: 0,53(IC 95%, 0,32- 0,82), respectivamente; no
hallandose diferencias significativas al compararlo con etidronato, ibandronato y &cido
zoledronico.Tampoco se obtuvieron diferencias significativas en la reduccion del riesgo de

fracturas no vertebrales y de cadera con respecto a los bifosfonatos analizados"’.

Cummings y colaboradores publicaron en el 2009, un estudio en el cual se incluyeron 7.868
mujeres post menopausicas, con una edad entre 60 y 90 afios y una densidad mineral 6sea T
score menor a -2,5 pero no menor a -4,0 en la columna lumbar o cadera total. Los sujetos fueron
aleatorizados a recibir 60 mg de denosumab o placebo, en forma subcutanea cada 6 meses,
durante 36 meses. El objetivo primario fue la reduccion en la aparicion de nuevas fracturas
vertebrales. Los objetivos secundarios fueron la reduccion de fracturas no vertebrales y de cadera.
Comparado con placebo, denosumab redujo el riesgo de nuevas fracturas vertebrales (HR: 0,32;
IC 95%, 0,26- 0,41; p<0,001), de cadera (HR: 0,60; IC 95%, 0,37 — 0,97; p = 0,04) y de fracturas
no vertebrales (HR, 0,80; IC 95%, 0,67- 0,95; p= 0,01). Durante el estudio no hubo aumento en el
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riesgo de cancer, infecciones, enfermedad cardiovascular, retraso en la curacion de fracturas, o
hipocalcemia, asi como tampoco casos de osteonecrosis de mandibula, ni reacciones adversas

relacionadas con la aplicacién subcutéanea de la droga en estudio™.

Las GPC de la Asociacion Médica de Columbia (Gran Bretafia) del 2012 consideran que no hay
informacién suficiente para evaluar superioridad de denosumab con respecto a alendronato™. Por
otro lado, una GPC del 2010 de la Sociedad Americana de Endocrinologia, recomienda al

denosumab como una de las drogas de primera linea de tratamiento®.

Una ETS del Instituto Nacional de Asistencia de Salud y Excelencia (INICE) recomienda la
utilizacién de denosumab en mujeres post menopausicas con un riesgo aumentado de fracturas
gue no pueden cumplir con el tratamiento con bifosfonatos orales, o tienen contraindicacion, o
intolerancia a los mismos®. La Agencia Canadiense de Drogas y Tecnologias de Salud (CADTH)
plantea que podria ser costo-efectivo, comparado con bifosfonatos, en las mismas condiciones
recomendadas por el NICE?!. La agencia de investigacion y calidad de salud de Estados Unidos
(AHRQ) remarca que si bien existe un alto nivel de evidencia sobre la disminucién del riesgo de

fracturas, no se ha demostrado que el denosumab sea superior a otras drogas?.

Respecto de las politicas de cobertura, tres financiadores de E.E.U.U, cubren denosumab en
pacientes con osteoporosis post menopausica y alto riesgo de fracturas, que ademas presenten

falla, contraindicacion o intolerancia a bifosfonatos®>2°,

No se encontraron Evaluaciones Econdémicas de denosumab en Argentina. El precio actual de
una jeringa pre-llenada es de $2163,10 (Pesos Argentinos, mayo de 2013). El precio del

alendronato es entre $100 y $150 mensuales. (Pesos Argentinos, mayo de 2013).

6. CONCLUSIONES

No existe evidencia suficiente que avale la superioridad del denosumab respecto a los
bifosfonatos, en el tratamiento de la osteoporosis en mujeres post menopausicas. Su indicacion
estaria limitada a los casos con alto riesgo de fractura, segun criterios previamente definidos, e

intolerancia, contraindicacion o falla al tratamiento con bifosfonatos.
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