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Resumen ejecutivo

Introduccién: La osteoporosis es definida en la literatura como una enfermedad sistémica
caracterizada por el deterioro del tejido 6seo, medido por la disminucion de la masa Osea,
con la consecuente alteraciéon de la arquitectura dsea. Lo anterior altera la resistencia 6sea y
esto da como resultado mayor fragilidad y aumento en el riesgo de fracturas (8).

Objetivo: evaluar los beneficios y riesgos del uso del acido ibandrénico en el tratamiento
de la osteoporosis, como uno de los criterios para informar la toma de decisiones
relacionada con la posible inclusién de tecnologias en el Plan Obligatorio de Salud, en el
marco de su actualizacion integral para el siguiente periodo.

Metodologia: |a evaluacion fue realizada de acuerdo al protocolo definido previamente por
el grupo desarrollador. Se realizé una busqueda sistematica en MEDLINE, EMBASE, Cochrane
Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects y LILACS, sin
restricciones de idioma y limitada a revisiones sistematicas publicadas en los ultimos cinco
anos. Las busquedas electrénicas fueron hechas entre octubre y noviembre de 2014 y se
complementaron mediante busqueda manual en bola de nieve y una consulta con expertos
tematicos. La tamizacion de referencias se realizé por dos revisores de forma independiente
y los desacuerdos fueron resueltos por consenso. La seleccién de estudios fue realizada
mediante la revision en texto completo de las referencias preseleccionadas, verificando los
criterios de elegibilidad. La calidad de los estudios fue valorada con las herramientas
AMSTAR e ISPOR. Las caracteristicas de los estudios fueron extraidas a partir de las
publicaciones originales. Se realizd una sintesis narrativa de las estimaciones del efecto para
las comparaciones y desenlaces de interés a partir de los estudios de mejor calidad.

Resultados:

El estudio de Jansen 2011 report6 para el desenlace de reduccion de fracturas vertebrales,
al zoledronato comparado con ibandronato como superior con un RR de 0.58 (IC 95% 0.37-
0.92), estadisticamente significativo.

El estudio de Migliore 2013 reportd para el desenlace de riesgo de nuevas fracturas
vertebrales, en la comparacion risedronato versus ibandronato un OR de 1.17 (IC 95% 1.37-
1.91) a favor de ibandronato, diferencia que no es estadisticamente significativa.

Para el desenlace de riesgo de nuevas fracturas vertebrales, en la comparacién de
ibandronato vs denosumab, el ibandronato muestra inferioridad en cuanto a la efectividad
comparado con el denosumab con un OR de 1.56 (IC95% 0.97-2.53) pero esta diferencia no
es estadisticamente significativa, también se reporta para la comparacién ibandronato
versus zolendronato un OR de 1.58 (IC95% 1 a 2.50).
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Para el desenlace de reduccién de fracturas de cadera el estudio de Jansen 2011 reportd

para la comparacion de risedronato vs ibandronato un RR de 0.52 (IC95% 0.12 a 2.15)

resultado no estadisticamente significativo, y para la comparacion de zoledronato versus

ibandronato se reporté un RR de 0.38 (IC 95% 0.09 a 1.43) diferencia no estadisticamente

significativo. Para la comparacion alendronato versus ibandronato se reportd un RR de 0.40

(IC95% 0.09 a 1.55), no estadisticamente significativo.

Para el desenlace de reduccion de fractura no vertebra/no cadera en el estudio Jansen 2011,
se evidencia un resultado estadisticamente significativo en la comparacion de risedronato
versus ibandronato RR 0.5 (IC95% 0.35 a 0.90), a favor del risedronato.

Respecto a la seguridad el estudio de Young Ho Lee compara el ibandronato versus
alendronato con una frecuencia de eventos adversos menor para el ibandronato, con un RR
de 0.989 (IC95% 0.913 a 1.071 p=0.77) resultado no estadisticamente significativo. Respecto
a los eventos adversos gastrointestinales se encontré una diferencia no estadisticamente
significativa favor del alendronato con un RR de 1.059 (IC95% 0.937 a 1.198 p=0.357). La
diferencia en retiros a causa de eventos adversos fue mayor en el grupo de pacientes tratado
con ibandronato comparado con alendronato (RR 1.044 1C95% 0.787 a 1.386 p =0.76),
resultado no estadisticamente significativo.

Conclusiones:

Efectividad:

Fracturas vertebrales: de acuerdo con los hallazgos la revision de comparaciones indirectas
se puede concluir que el acido ibandronico es inferior en efectividad comparado con el cido
zoledrénico en la reduccion de fracturas vertebrales.

Comparando el risedronato con el ibandronato no se encuentra diferencias estadisticamente
significativas en la reduccidon de fracturas vertebrales ni tampoco en el riesgo de nuevas
fracturas vertebrales.

En la comparacion entre ibandronato y denosumab el riesgo de nuevas fracturas no muestra
diferencias estadisticamente significativas.

Fractura de cadera: No hay diferencias estadisticamente significativas para el desenlace que
mide la reduccion de fracturas de cadera en las comparaciones de acido risedrdnico versus
acido ibandronico y acido zoledronico versus acido ibandronico.

Fractura no vertebra/no cadera: Se evidencia que el acido ibandronico es inferior al acido
risedronico en la reduccién de fracturas no vertebra-no cadera.
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Seguridad:

El acido ibandronico reporta un perfil de seguridad a favor respecto al alendronato, sin
embargo las diferencias encontradas no fueron estadisticamente significativas respecto al
reporte de eventos adversos, a la presencia de sintomas gastrointestinales secundarios
secundarios a la administracion del medicamento y al retiro de pacientes a causa de eventos
adversos.

10
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Introduccion

La evaluacién de efectividad y seguridad de acido ibandrénico para personas con
osteoporosis se desarrolla en el marco de la actualizacién del Plan Obligatorio de Salud (9)
en Colombia. Estas tecnologias fueron seleccionadas por la Direccion de Beneficios, Costos
y Tarifas del Aseguramiento en Salud del Ministerio de Salud y Proteccién Social, y remitidas
al Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud (IETS) para su evaluacion.

Luego de que el IETS recibiera el listado de tecnologias priorizadas para evaluacion, se dio
inicio a la evaluacion de tecnologias en salud. Para efectos de este reporte, la evaluacién de
efectividad y seguridad se entendera como un documento técnico, elaborado con base en
la mejor evidencia disponible, sobre los beneficios y posibles dafios de una tecnologia en
salud, la cual se compara con todas las tecnologias relevantes en el contexto de una
indicacién especifica. El proceso incluye la participacion de un amplio grupo de expertos
clinicos y otros actores relevantes en diferentes etapas del proceso. Se espera que este
reporte de efectividad y seguridad se constituya en uno de los insumos para informar la
toma de decisiones en politicas relacionadas con el cuidado de la salud.

La osteoporosis (OP) se ha definido como una enfermedad caracterizada por la pérdida de
masa 6sea, el deterioro del tejido y la alteracién de la arquitectura ésea, a un punto en el
que se pierde la resistencia del esqueleto y se incrementa el riesgo de padecer fracturas (8).

La osteoporosis posmenopausica se clasifica en el grupo de OP primarias, y su fisiopatologia
de base incluye el desarrollo de defectos en la microarquitectura del hueso trabecular, la
reparacion defectuosa de microlesiones en actividades diarias, y la alta tasa de remodelacion
Osea, todos estos mecanismos ocurren en relacion directa con la edad (10). En esta categoria
también esta la osteoporosis senil, que se asocia con edades mucho mayores (70 afios o
mas) y ciertos tipos de fracturas (cuello del fémur) (11).

La OP por desuso se clasifica en el grupo de OP secundarias, y su fisiopatologia de base es
la reduccion del estrés mecanico fisiologico sobre el hueso, cuya ausencia inhibe la
formacion 6sea mediada por osteoblastos y acelera la resorcion ésea mediada por
osteoclastos (12). En este grupo se incluyen las OP que acompafian trastornos genéticos,
metabolicos, fibrosis quistica, enfermedades de depdsito, cirrosis hepatica enfermedad
inflamatoria intestinal, entre otros.

El desenlace clinico mas importante de la condicion son las fracturas producidas por el
trastorno en el esqueleto, padecidas por hasta 3 de cada 10 mujeres en edad
posmenopausicas y 1 de cada 10 hombres mayores de 50 afos (fracturas de vértebras de la
columna, distales de radio). Cifras que aumentan con la edad hasta 5 de cada 10 mujeres en

11
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edad mayores de 70 afios y 2,5 de cada 10 hombres mayores de 70 afios (fracturas de cuello
del fémur o de cadera).

Después del desenlace, en el aiio siguiente a la fractura muere 1 - 2 de cada 10 pacientes
fracturados, 3 necesitan cuidado y solo 5 de cada 10 regresan a la normalidad. Todo esto
con el impacto econdbmico sobre los sistemas por la atencién de las fracturas y las
limitaciones a la vida normal secundarias a la fractura.

El objetivo del tratamiento farmacoldgico de la osteoporosis es reducir el riesgo de fracturas
para lo cual los bifosfonatos son el grupo de farmacos recomendados como primera linea
en el manejo de estos pacientes. Dentro de este grupo de farmacos se reconoce el
etidronato, el alendronato, el risedronato, el ibandronato y el zoledronato (13).

En esta evaluacion de tecnologias se realizd una revisidn, apreciacion critica y sintesis de la
evidencia disponible sobre la efectividad y seguridad de acido ibandrdnico en el tratamiento
de pacientes con Osteoporosis. Los resultados de esta evaluacion seran empleados como
uno de los criterios para informar la toma de decisiones en politicas relacionadas relacionada
con la posible inclusién de tecnologias en el Plan Obligatorio de Salud, en el marco de su
actualizacion integral para el periodo 2015.

1. Condicion de salud y tecnologias de interés
1.1.Condicion de salud de interés

Después de completado el ciclo de crecimiento en las dos primeras décadas de la vida de
los humanos, solo existen dos formas de modificar la calidad, cantidad y distribucién del
tejido 6seo: la modelacién y la remodelacion (14).

La primera consiste en la combinacién de aposicion osteoblastica de hueso nuevo vy
destruccion osteoclastica de hueso preexistente, en diferentes lugares del esqueleto y sin
sincronia que produce como resultado la Unica forma de ganancia neta de masas 0sea, y es
el mecanismo para corregir una osteopenia o una osteoporosis, haciendo mas eficiente el
disefio 6seo al incrementar el ancho cortical o el grosor de las trabéculas. Este mecanismo
disminuye con el paso del tiempo, después de la 4°- 5° década (14).

La remodelacion es un proceso sincrénico (sucesivo) y localizado, de destruccion
osteoclastica de pequefias cantidades de hueso pre-existente, que después es se repone de
forma total o parcialmente por formacién osteoblastica en el mismo sitio, que produce como
resultado un balance neutro o negativo, Util para mantener la homeostasis del esqueleto
reemplazando tejido viejo o reparando tejido dafiado y es la Unica forma conocida de perder

12
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masa 6sea, pero que al predominar después de la segunda mitad del ciclo vital se constituye

en la causa basica de todas las osteopenias y osteoporosis. La remodelacién puede ocurrir

sobre las superficies enddsticas y trabeculares (lagunas de Howship) eliminando trabéculas

o adelgazando cortezas en cuyo caso altera el disefio 6seo o puede darse en los sistemas

de Havers, lo que reduce la rigidez del hueso, no por alteracion de su microestructura, sino

por exceso de porificacion o tunelizacién (haversianizacién) (14).

Las fracturas por osteoporosis ocurren con mas frecuencia en las estructuras éseas de la
columna vertebral, cadera, antebrazo distal y hUmero proximal, asi como en muchos otros
sitios, incluyendo las costillas, la pelvis, fémur y tibia. En especial las fracturas distales, como
las de la cadera, son el desenlace clinico mas importante de OP, dado que dan cuenta de
gran parte de la morbilidad y mortalidad. No hay una definicién estandar para el término
“fractura osteoporética”, pero se asume en la literatura que es equivalente a la fractura que
se presenta ante un trauma minimo o moderado en hombres y mujeres después de los 50
anos (15).

Se estima la prevalencia de la OP en mas de 200 millones de personas afectadas y la
incidencia de fractura por OP en el mundo para el aflo 2000, se estimé en 9 millones de
casos, de los cuales 1,6 millones correspondieron a fracturas de la cadera, 1,7 millones a
fracturas del antebrazo y 1,4 millones de fracturas clinicas de las vértebras (15).

Del 30 al 50% de las mujeres en edad posmenopausica padecen la OP, en los EE.UU una
fractura osteoporotica de la cadera, la mufieca o la columna vertebral, ocurre a lo largo de
la vida en un 40% de mujeres posmenopausicas caucasicas y un 13% de hombres de mas de
50 afos de edad (14).

El costo anual de la atencion de la morbilidad por OP en el ailo 2000, se estimo en 20 billones
de dolares en los EE.UU y 30 billones de euros en Europa (15).

Las anteriores estimaciones de morbilidad y costo de atencidén no incluyen aproximaciones
para la discapacidad importante y las limitaciones en el funcionamiento cotidiano que
producen (15).

Después de que ocurre una fractura de cadera, un promedio de hasta el 20% de los pacientes
fallece en el siguiente afo, otro 10% de los pacientes pasan a ser dependientes de cuidado
institucional, un 19% necesita cuidados ambulatorios y solo un 30% a 50% regresan a su
actividad habitual (14).

La osteoporosis se clasifica en osteoporosis primaria, dentro de las cual esta la osteoporosis
posmenopausica, y en osteoporosis secundaria dentro de las cual esta la que se desarrolla
asociada a diabetes mellitus, a condiciones neuroldgicas incapacitantes (osteoporosis por

13
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desuso) como esclerosis multiple, enfermedad de parkinson, accidente cerebrovascular,
trauma craneoencefalico, paralisis cerebral, a otras condiciones sistémicas como el cancer,
la enfermedad cardiopulmonar, trasplante de 6rganos, el finalmente uso prolongado de
antiinflamatorios no esteroideos y glucocorticoides (GC) (16).

Factores de riesgo.
La literatura propone una clasificacion de factores de riesgo con propdsito predictivo, que
se clasifican en:

Criterios Mayores:

» Fractura previa por fragilidad

* Antecedente familiar de fractura de cadera en padres o hermanos

= Tener 65 afios 0 mas

= IMC inferior a 20 Kg por m2

= Tratamiento con glucocorticoides (a: el paciente que esta o ha estado expuesto a
tratamiento con glucocorticoides orales durante mas de 3 meses con una dosis de 5
mg o mas de Prednisona =o su equivalente= por dia)

» Falla ovarica prematura sin tratar

= Caidas en el Ultimo afio

= Hiperparatiroidismo

= Trastornos en la conducta alimentaria (anorexia, bulimia, etc.)

» Mal nutricién crénica y mala absorcion intestinal

Criterios Menores
= Consumir mas de 3 U de alcohol por dia (1 unidad equivale a 5 oz de vino 6 12 oz
de cerveza)
= Tabaquismo
= Ingesta excesiva de cafeina
= Diabetes mellitus tipo 1
= Artritis reumatoide
= Hipertiroidismo
= Sexo femenino
= Menopausia temprana (40 a 45 afos) sin tratar
= Aplicacion de heparina
» Ingesta insuficiente de calcio y vitamina D

La OMS recomienda el uso de los criterios agrupados como mayores y en el afio 2008, su
comité de expertos, la Sociedad Europea para los aspectos Clinicos y Econdmicos de la
Osteoporosis (ESCEO) y el comité de la Fundacién Internacional para la Osteoporosis (IOF),
propusieron la creacion de la escala o herramienta FRAX para valorar la probabilidad de
riesgo absoluto de fractura de cadera y de fracturas principales (vertebral, cadera, himeroy
mufieca) a 10 afios, para hombres y mujeres de 40 a 90 afios que no habian recibido
tratamiento para la osteoporosis. Esta escala se construyd con los datos de incidencia y
prevalencia de fracturas en cada pais, asi como con datos de morbimortalidad (version 3.7,
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47 paises, 5 continentes) y ha sido validada en Suecia, Estados Unidos (para poblacidon
caucasica), Canada, Suiza y Reino Unido, también estan en curso procesos de validacion con
datos de otras cohortes. Tiene una herramienta en linea de acceso libre
(http://www.shef.ac.uk/FRAX/) que permite no solo el calculo individual del riesgo, sino
también umbrales de intervencion con farmacos y la necesidad de realizar la Densidad
mineral 6sea (DMO). Para el uso de FRAX es posible considerar o no el valor de la DMO (16).

La definicion de osteopenia y osteoporosis fue basada en valores de DMO, identificados y
estandarizados en los afios 1970 que sustentd las definiciones anteriores en la década de
1990, pero estas definiciones han sido cuestionadas porque los datos para construir el
estandar, fueron obtenidos a partir de una poblacion de raza blanca y de sexo femenino
menor de 25 afios que se han extrapolado a otros tipos de poblaciones (17).

En la actualidad la ISCD (por sus siglas en ingles International Society for Clinical
Densitometry), recomienda realizar la DMO en los siguientes casos:

* Mujeres posmenopausicas menores de 65 afos con factores de riesgo para fractura.

» Mujeres durante la transicion de la menopausia con factores de riesgo clinicos para
fractura: bajo peso, fractura previa, uso de medicamentos de alto riesgo.

= Mujeres con fractura por fragilidad (trauma no severo).

= Mujeres con enfermedad o condicién asociada con densidad dsea disminuida o
pérdida de masa dsea (causas secundarias de osteoporosis).

= Mujeres que reciben farmacos asociados con densidad 6sea disminuida o pérdida
de masa 6sea (glucocorticoides, anticonvulsivantes, heparina, etc.).

= Mujeres que se han consideradas candidato para recibir tratamiento farmacologico
para osteoporosis.

= Mujeres que recibe tratamiento para osteoporosis, para evaluar la respuesta al
tratamiento (16).

De forma sistematica, en la unidad de densitometria se analiza la DMO (g/cm2) en la
columna lumbar (L2-L4) y en el tercio proximal del fémur (cuello femoral y cadera total) para
cuantificar la densidad promedio mineral del hueso DPH = CMH / A [g/cm?], con ese dato
obtenido la OMS recomienda usar una DMO con un puntaje-T menor a 2,5 DE para el
diagndstico de osteoporosis.

De acuerdo a un estudio basado en la clasificacion de la OMS se establecié que 30% de las
mujeres postmenopausicas de raza blanca de los Estados Unidos tenian osteoporosis y 54%
presentaba osteopenia en columna, cadera y mufieca. El estudio multicéntrico de fracturas
vertebrales asintomaticas que se realizé en cinco paises de Latinoamérica (estudio LAVOS:
The Latin American Vertebral Osteoporosis Study), llevado a cabo en Buenos Aires, Argentina;
Espiritu Santo, Brasil; Bogota, Colombia; Puebla, México y San Juan, Puerto Rico, reporto en
los cinco paises una prevalencia global de 11,7% que aumentaba exponencialmente con la
edad (17).
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Cuadro 1. Factores de riesgo para fractura.

No Modificable Potencialmente Modificable
Antecedentes personales de fractura
como adulto

Fumador actual

Antecedente de fractura en familiar de
primera generacion

Género Femenino Deficiencia de Estrégenos
Amenorrea premenstrual prolongada
(> 1 ano)

Menopausia temprana (<45 afios) u
ooforectomia bilateral

Baja ingesta de calcio

Alcoholismo

Deterioro de la vista a pesar de la
Demencia correcciéon adecuada

Caidas recurrentes

Inadecuada actividad fisica

La mala salud / fragilidad (18).

fndice de Masa Corporal <58Kg

Edad avanzada

Raza blanca

En Colombia a partir de los 45 afios la posibilidad de presentar osteoporosis en el grupo de
mujeres puede alcanzar hasta 25% y a partir de este momento se inicia un aumento
importante, especialmente durante los diez primeros afios después de la menopausia.

Segun las estadisticas recolectadas en Colombia mediante el sistema SISPRO se presentaron
5.943 diagnosticos entre el aflo 2009 y el 2013 de osteoporosis postmenopausica, con
fractura patoldgica (cédigo CIE-10 nimero M800 (19).

Cuadro 2. Casos con diagnodstico de osteoporosis postmenopausica, con fractura
patoldgica en poblacion que consulta al sistema de salud, Colombia, 2009-2013.

CODIGO CIE 10 2009 2010 2011 2012 2013 Total general

MB800 - OSTEOPOROSIS POSTMENOPAUSICA, CON

FRACTURA PATOLOGICA 864 903 1.339 1.778 1.059 5.943

Fuente: Sistema Integral de Informacién de la Proteccion Social — SISPRO (19).

Nota: los datos estan basados en los RIPS (Registro Individual de Prestaciéon de Servicios). Este sistema consolida
la informacion de las personas que consultan al sistema de salud, por lo tanto estas cifras no se pueden
interpretar como prevalencia o incidencia sino como la frecuencia de un diagndstico para la poblacién que
consulta.
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1.2.Tecnologias en salud de interés

El tratamiento farmacolégico de la osteoporosis de acuerdo a la Organizacion Mundial de
la Salud esta indicado para pacientes cuya densidad mineral 6sea - DMO es inferiora 2,0y
no presentan factores de riesgo o inferior a 1,5 cuando existen factores de riesgo como
tabaquismo, baja ingesta de calcio, uso de corticoides por mas de tres meses, caidas
recientes, baja actividad fisica, entre otros. El tratamiento farmacoldgico considera opciones
como la vitamina D, suplementos de calcio, bifosfonatos y recientemente teriparatida y
denosumab (20).

1.2.1 Clasificacion ATC

El ac. Ibandrénico pertenece al grupo del Sistema musculo esquelético, especificamente a
medicamentos para el tratamiento de los huesos que afectan la estructura y mineralizacion,
del nivel bifosfonatos. En la ilustracion No. 1, se observa esta tecnologia y los comparadores

MO5ABO1 Ac. etidrénico
MO5ABO3 Ac.
pamidrénico
MO5AB04 Ac.
alendrénico
MO5ABO06 Ac.
Ibandrénico

MO5ABO7 Ac. risedronico
MO5ABO08 Ac.
Zolendrénico

seleccionados para el desarrollo de la ETE (21).

M Sistema Musculo - MOS Medicamentos para MO5B med. que afectan
esquelético el tratamiento de los la estructuray MO5AB Bifosfonatos
a huesos mineralizacion del hueso

Ilustracion 1 Estructura del grupo de y sus comparadores

Fuente : construccion propia (21)
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1.2.2 Informacidn acerca del medicamento

Mecanismo de accion: los bifosfonatos inhiben la resorcion osteoclastica del hueso, cuando
comienza la resorcion del hueso que esta impregnado de bifosfonato, éste es liberado y
captado por el osteoclasto, deteriorando su capacidad de formar el borde en cepillo, y su
adhesion a la superficie del hueso, la produccién de protones y enzimas lisosdmicas
necesarios para continuar la resorcion ésea (22, 23).

Dosificacion y forma de administracion: La dosis recomendada es 150mg por via oral, una
vez al mes. Debe tomarse en ayunas (ayuno de minimo 6 horas) y 1 hora antes del desayuno
o la primera bebida del dia diferente al agua. La dosis debe repetirse el mismo dia del mes
que se inicio el tratamiento, en caso de olvido de una dosis debe tomarse la mafana
siguiente a menos que falten 7 dias para la siguiente toma, en este caso deberan esperar a
la siguiente dosis (23).

Precauciones: Pacientes con antecedentes de alergia al acido ibandrénico o a alguno de los
excipientes o a otros bifosfonatos, y en pacientes con hipocalcemia no corregida. Puede
reducir transitoriamente los valores de calcio sérico. No debe administrarse en periodos de
embarazo y lactancia. Antes de administrar el tratamiento intravenoso es preciso corregir la
hipocalcemia u otros trastorno del metabolismo 6seo o mineral; los pacientes deben recibir
suplementos de calcio y vitamina d. Anormalidades del eséfago que retarden el vaciamiento,
como la estenosis o la acalasia; duodenitis, esofagitis, gastritis, reflujo gastroesofagico,
hernia hiatal. Incapacidad para pararse o sentarse durante al menos 30 minutos.
Hipocalcemia: hipersensibilidad a cualquier componente de este producto. Vitamina d3:
metabolicas: los primeros signos y sintomas de hipercalcemia pueden ser cefalea, anorexia,
nauseas, vomitos, sabor metalico, estrefiimiento, dolor abdominal, sequedad de boca,
debilidad, fatiga, dolor muscular y éseo, ataxia, tinitus y vértigo. Mas tarde, la hipercalcemia
puede resultar en confusion mental, prurito, coma, hipertension, arritmias cardiacas,
convulsiones, calcificacion metastasica, e insuficiencia renal manifiesta por poliuria, nicturia,
polidipsia, y proteinuria. Los efectos secundarios metabdlicos han incluido hipercalcemia.
Precauciones y advertencias: puede ocurrir irritacion severa de la mucosa gastrointestinal
superior. Por lo anterior se deben seguir estrictamente las instrucciones de dosificacion y
tener precaucién en pacientes con enfermedad activa del tracto gastrointestinal superior. Se
debe suspender el tratamiento si aparecen nuevos sintomas o hay empeoramiento de los
existentes. La hipocalcemia puede empeorar y debe ser corregida antes del su uso de acido
ibandronico. Si se presentan sintomas severos de dolor muscular u osteoarticular, se
recomienda suspender el tratamiento. Raramente se ha reportado osteonecrosis de la
mandibula (24).
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad al acido ibandrénico o a alguno de los excipientes;
hipocalcemia; anormalidades esofagicas que retrasen el vaciamiento esofagico, como la

estenosis o la acalasia; imposibilidad de permanecer erguido, tanto de pie como sentado,

durante al menos 60 minutos (23).

Reacciones adversas: Se evidenciaron durante los ensayos clinicos las siguientes reacciones

adversas de acuerdo a la clasificacion 6rgano sistema:

Cuadro 3. Reacciones adversas.

Sistema ‘
Trastornos del
sistema
inmunoldgico

Frecuentes

Poco frecuentes

Raras
Reacciones de
hipersensibilidad

Muy raras
Reaccion/ shock
anafilactico *

esqueléticos, y del
tejido conjuntivo

esquelético,
Calambres
musculares,

Rigidez
musculoesquelética

diafisarias del
fémurt

Trastornos del Dolor de cabeza Mareos
sistema nervioso
Trastornos oculares Inflamacion ocular*
Trastornos Esofagitis, Gastritis, | Esofagitis Duodenitis
gastrointestinales* | Reflujo incluyendo

gastroesofagico, ulceraciones o

Dispepsia, Diarrea, | estenosis

Dolor abdominal, esofagicas y

Nauseas disfagia, Vémitos,

Flatulencia

Trastornos de la Erupcion cutanea Angioedema,
piel y del tejido Edema facial,
subcutaneo Urticaria
Trastornos Artralgia, Mialgia, Dolor de espalda Fracturas atipicas Osteonecrosis
musculo - Dolor musculo- subtrocantéricasy | mandibular

Trastornos
generales y
alteraciones en el
lugar de
administracion

post-comercializacién

Fuente : Tomado de EMA (23)
*De acuerdo a estudios de vigilancia

Consideraciones de manejo y ambito de uso: Puede ser empleado de forma ambulatoria u

hospitalizada. Debe tenerse especial cuidado al ser administrado por via oral, la

administracion intravenosa debe realizarse por personal entrenado para tal fin.
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1.2.3 Informacién de la agencia sanitaria - INVIMA

Al realizar la busqueda en la base de datos SIVICOS de INVIMA, se evidenciaron 34 registros
sanitarios, 30 vigentes, 3 cancelados y otro con pérdida de la fuerza de ejecucion; 28
contienen la indicacién objeto de estudio para tabletas con o sin recubrimiento que no

modifiquen liberacién farmaco de 150mg y solucion inyectable de 3mg (24).

Indicacion aprobada: Esta indicado para Tratamiento y prevencion de la osteoporosis en

mujeres posmenopausicas (24).

3.2.2 Otras fuentes de informacion

Se realiz6 una busqueda en diferentes agencias sanitarias respecto a la informacién acerca
de la vigilancia postcomercializacion.

Cuadro 4. Informacion relacionada con vigilancia postcomercializacion para acido
ibandronico.

Agencia

Fecha

Observacion

Sanitaria
FDA Enero | Revisién de la posibilidad de causar fibrilacidn articular debida al | http://google2.fd

2007 uso de bifosfonatos, no se encontrd relacion en los casos a.gov/search?q=i
reportados. bandronate&clie

Enero | Inclusidn de alerta para el grupo de bifosfonatos: posibilidad de | nt=FDAgov&pro

2011 ocasionar fractura de fémur, no se ha establecido la causalidad, xystylesheet=FD
estas fracturas también pueden ocurrir en pacientes con Agov&output=x
osteoporisis sin tratar. ml_no_dtd&site=

Abril | Inclusion de alerta para el grupo de bifosfonatos: posibilidad de | FDAgov-

2013 ocasionar osteonecrosis de la mandibula; exacerbaciones del MedWatch-
asma; dolor musculo — esquelético incapacitante y reaccién Safety&requiredf
anafilactica. ields=-

archive:Yes&sort
=date%3AD%3A
L%3Ad18&filter=0
INVIMA No se encontré informacion relacionada en el enlace. https://www.invi
ma.gov.co/image
s/pdf/farmacovig
ilancia_alertas/Co
nsolidado%20ale
rtas_2012.pdf
EMA Abril La revision del Comité de Productos Medicinales para uso http://www.ema.

2011 humano concluyd que fracturas atipicas del fémur son un efecto | europa.eu/ema/i
de clase de los bifosfonatos. El beneficio supera el riesgo no ndex.jsp?curl=pa
obstante es necesario incluir esta alerta. ges/news_and_ev
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ents/news/2011/
04/news_detail_0
01245 jsp&mid=
WC0b01ac05800
4d5cl
MHRA Junio | Se han reportado fracturas de fémur atipicas en pacientes con http://www.mhra
2011 | terapia de bifosfonatos, espacialmente en aquellos con terapias .gov.uk/Safetyinf
en el largo plazo. Se debe suspender el medicamento si existe ormation/DrugSa
sospecha de fractura y se debe evaluar el riesgo beneficio de fetyUpdate/CON
continuar el tratamiento. El uso de los bifosfonatos debe ser 120213
evaluado periddicamente.
Noviem | No existe evidencia suficiente para establecer una relaciéon entre | http://www.mhra
bre el riesgo de cancer de esdfago y el uso de bifosfonatos. Los .gov.uk/Safetyinf
2010 pacientes deben seguir las instrucciones acerca de cdmo tomar ormation/DrugSa
bifosfonatos y avisar a su médico en caso de irritacion del fetyUpdate/CON
esoéfago. 099870
Noviem | Existe un riesgo de osteonecrosis de mandibula, el cual es mayor | http://www.mhra
bre en los pacientes que son tratados con cancer frente a los que .gov.uk/Safetyinf
2009 reciben tratamientos para osteoporosis o enfermedad de Paget. | ormation/DrugSa
Todos los pacientes que reciban este tipo de medicamentos fetyUpdate/CON
deben ser sometidos a un chequeo odontolégico antes de iniciar | 087704

el tratamiento y durante el tratamiento deben tener una
adecuada higiene oral, hacer chequeos de rutina, e informar
sintomas como movilidad dental, dolor o sangrado.

Fuente: Construccion propia con base en (23, 25-27)

2. Preguntas de evaluacion

Para la formulacion de la pregunta de evaluacion se utilizé la estructura PICOT:

P: poblacion.
I: tecnologia de interés;
C: comparacion;
O: desenlaces (del inglés outcome).

T: tiempo.

2.1.Formulacién de las preguntas de evaluacion

En pacientes con osteoporosis, jcual es la efectividad y seguridad del tratamiento con el

acido ibandronico comparado con el alendronato, etidronato, risedronato, zoledronato,

ranelato de estroncio y denosumab?
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Cuadro 5. Pregunta de evaluacién preliminar en estructura PICOT.

Pacientes con Osteoporosis

Acido Ibandrénico

Alendronato

Risedronato

Etidronato

Acido Zolendronico

Ranelato de Estroncio

Denosumab

= Presencia de fracturas

» Cambio en la densitometria 6sea

Cambio en los marcadores bioquimicos para osteoporosis: CTX (Telopeptido
Carboxiterminales de colageno), NTX (Aminoterminales de coldgenoy Dpir
(Deoxipirinimolinas) en orina.

» Eventos Adversos

Se tendran en cuenta los resultados con el mayor tiempo de seguimiento, de
acuerdo con lo reportado por los estudios identificados

Se verificd que a la fecha, la tecnologia de interés no estuviera incluida en el Plan Obligatorio
de Salud mediante la revision de la Resolucién 5521 del 27 de Diciembre del 2013.

Se consultd el registro sanitario vigente en la pagina web del INVIMA para la tecnologia e
indicacion de interés.

Se delimité la poblacion y los comparadores a través de la revision de grupos terapéuticos
(clasificacion ATC) y la revision de recomendaciones de guias de practica clinica para lo cual
se consultaron las siguientes fuentes:

= National Guideline Clearinghouse (NGC)

= Guidelines International Network (GIN)

= New Zealand Guidelines Group (NZGG)

= Scottish Intercollegiate Guidelines Network (28)

* Ministerio de Salud y Proteccion Social - IETS

= GuiaSalud

» Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud (CENETEC)
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2.2.Refinamiento de las preguntas de evaluacion

En pacientes con osteoporosis, jcual es la efectividad y seguridad del tratamiento con el
acido ibandrénico comparado con el aledronato, risedronato, etidronato, acido zoledronico,
denosumab, raloxifeno, ranelato de estroncio y teriparatide medido por la presencia de
fracturas, el cambio en la densidad mineral 6sea medido por la densitometria 6sea, el cambio
en los marcadores bioquimicos para osteoporosis y los eventos adversos?

La pregunta de evaluacién fue refinada y validada (cuadro 2) con base a la consulta con
expertos tematicos (especialistas clinicos en endocrinologia).

Cuadro 6. Pregunta de evaluacién final en estructura PICOT.

Pacientes con Osteoporosis

Acido Ibandrénico

Aledronato

Risedronato

Etidronato

Acido zoledronico.

Denosumab

Raloxifeno

Ranelato de estroncio

Teriparatide

Presencia de fracturas

Cambio en la densidad mineral 6sea medido por la densitometria 6sea
Cambio en los marcadores bioquimicos para osteoporosis
Eventos Adversos

No aplica

La pregunta de evaluacion fue publicada en la pagina web del IETS dentro del protocolo de
evaluacion para lo cual no se recibieron comentarios adicionales.

2.3.Clasificacion de la importancia de los desenlaces

Los desenlaces dentro de la pregunta de evaluacion fueron refinados y validados en base a
las recomendaciones de guias de practica clinica actualizadas, disponibilidad de evidencia
sobre efectividad y seguridad (reportes de evaluaciéon de tecnologias y revisiones
sistematicas de la literatura) y consulta con expertos tematicos (especialistas clinicos
endocrin6logos).

El experto tematico califico la importancia relativa de los desenlaces descritos empleando la
siguiente escala Likert, de acuerdo con la metodologia propuesta por el GRADE Working
Group.
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Desenlace no importante
para la toma de decisiones
(no se incluira en el perfil
de evidencia GRADE).

Instituto de Evaluacion
lecnologica en Salud

) 3 4 5 6

Desenlace importante
pero no critico para la
toma de decisiones (no se
incluira en el perfil de
evidencia GRADE).

7 8 9

Desenlace critico para la
toma de decisiones (se
incluira en el perfil de
evidencia GRADE).

cia que promueve Con

Con base en la puntuacion media del grupo los desenlaces fueron considerados critico para

la toma de decisiones. Anexo 2

3. Meétodos

La evaluacién se realizdé de acuerdo con el protocolo definido previamente por el grupo
desarrollador. Este protocolo se encuentra publicado en la pagina web del IETS, segun a
metodologia propuesta en el “Manual de procesos Participativos” del IETS (29).

La metodologia seguida para este reporte de evaluacion tecnoldgica se basa en el “Manual
metodoldgico para la elaboracién de evaluaciones de efectividad, seguridad y validez

diagnostica de tecnologias en salud” del IETS (30).

A continuacion se citan los pasos de la evaluacion en resumen:

Formulacién y refinamiento de
las preguntas de evaluacion

!

Tamizacion de referencias y

selecciéon de estudios.

v
Evaluacion de la calidad de la

evidencia.

!

Extraccion de datos y sintesis de

la evidencia.
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3.1.Criterios de elegibilidad

A partir de la pregunta final PICOT se definieron los criterios de elegibilidad de la evidencia,
en términos de criterios de inclusion y exclusion.

3.1.1. Criterios de inclusiéon
Poblacién

Pacientes con osteoporosis.

Subgrupo
No aplica

Tecnologia de interés

Acido Ibandrénico.

Comparadores

Aledronato
Risedronato
Etidronato

Acido zoledrénico.
Denosumab
Raloxifeno

Ranelato de estroncio
Teriparatide

Desenlaces

Presencia de fracturas

Cambio en la densidad mineral 6sea medido por la densitometria 6sea
Cambio en los marcadores bioquimicos para osteoporosis

Eventos Adversos

Tiempo
No aplica, pues no se evalla sobrevida.
Estudios

= Disefio: se priorizo la seleccidn de revisiones sistematicas de ensayos clinicos. Se tomaron
en cuenta los criterios propuestos en el manual Cochrane de revisiones sistematicas de
intervenciones para determinar que el estudio se tratara de una revision sistematica (31).
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*= Formato de publicacién: se tuvieron en cuenta Unicamente estudios disponibles como
publicacion completa. Los estudios publicados Unicamente en formato de resumen no
fueron considerados debido a que la informacién reportada es incompleta para evaluar
su calidad metodoldégica, adicionalmente, los resultados de los estudios pueden cambiar
significativamente entre la presentacion inicial y la publicacién final.

» Idioma de publicacion: inglés o espafiol.

» Estado de publicacion: estudios publicados, en prensa o literatura gris.

» Fecha de publicacién: dltimos cinco afios. Se selecciond este rango de fecha de
publicacion considerando que la sobrevida media de una revisién sistematica libre de
signos para requerir una actualizacion es 5.5 afios (32).

= Estudios que reportaran datos cuantitativos para al menos una comparacion y desenlace

de interés.

3.1.2. Criterios de exclusion
Ninguno.
3.2.Busqueda de evidencia

Se llevd a cabo una busqueda sistematica y amplia de literatura. Todo el proceso se acogio
a los estandares de calidad internacional utilizados por la Colaboracion Cochrane. Las
busquedas fueron llevadas a cabo por personal entrenado.

3.2.1. Busqueda en bases de datos electronicas
Para identificar publicaciones indexadas, se consultaron las siguientes fuentes:

o MEDLINE, incluyendo los repositorios In-Process & Other Non-Indexed Citations y Daily
Update (plataforma Ovid)

EMBASE (plataforma Ovid)

Cochrane Database of Systematic Reviews - CDSR (plataforma Wiley)

Database of Abstracts of Reviews of Effects - DARE (plataforma Wiley)

LILACS (Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz iAHx)

O O O O

Para el desarrollo de las busquedas, inicialmente se identificaron los términos clave en
lenguaje natural a partir de la pregunta de evaluacion en formato PICOT. Con base en los
términos clave "osteoporosis” y “acido ibandrénico”, se disefi¢ una estrategia de busqueda
genérica. La estrategia de busqueda se compuso de vocabulario controlado (MeSH, DeCS y
Emtree) y lenguaje libre, considerando sindnimos, abreviaturas, acronimos, variaciones
ortograficas y plurales. La sintaxis se complemento con expansion de términos controlados,
identificadores de campo, truncadores, operadores de proximidad y operadores booleanos,
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y se limité empleando filtros validados (propios de cada base de datos) para revisiones
sistematicas (33). Esta estrategia se validéo mediante una consulta con expertos tematicos y

se adapto para las diferentes fuentes de informacién. La busqueda se realizo sin restriccion
de idioma ni fecha de publicacion.

3.2.2. Otros métodos de busqueda

El listado de los estudios seleccionados se envio al grupo de expertos tematicos, indagando
sobre la disponibilidad de estudios adicionales (publicados o no publicados) que cumplieran
los criterios de elegibilidad descritos en el protocolo de la evaluacion. Los expertos tematicos
enviaron informacion narrativa de contexto sin aportar revisiones sistematicas y/o ensayos
clinicos adicionales. A través de la pagina web del IETS se recibid evidencia por parte de los
productores y comercializadores de las tecnologias evaluadas.

A partir de los estudios seleccionados se realizé una busqueda en bola de nieve que consistié
en la revision de los listados de referencias bibliograficas y una busqueda de articulos
similares empleando la herramienta “Related citations in PubMed".

Se llevé a cabo una revision de los reportes sobre vigilancia poscomercializacion de la
tecnologia de interés en las siguientes fuentes:

= Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) - Colombia
= Uppsala Monitoring Centre (UMCQ)

= European Medicines Agency (EMA)

= Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) - Brasil

= Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (26) - Reino Unido

* Food and Drug Administration (FDA) - Estados Unidos

3.2.3. Gestion documental

Se generd un reporte que contenia las estrategias de busqueda para dar respuesta a la
pregunta de investigacion, garantizando asi reproducibilidad y transparencia. Las estrategias
de busqueda y el listado de referencias identificadas fueron mantenidos en formato
electronico.

El resultado de la busqueda de referencias fue subido a una biblioteca de programa
EndNoteX6® eliminando posteriormente las referencias duplicadas.

El resultado de la busqueda fue resumido en el formato PRISMA (34).

3.3.Tamizacién de referencias y seleccion de estudios

27



|ETS Instituto de Evaluacion
T lecnologica en Salud

|
[ B3
a A A

La tamizacion de referencias fue realizada por dos revisores de forma independiente (PS/JC)
verificando por titulo y resumen frente a los criterios de elegibilidad definidos en el
protocolo de la evaluacién. En los casos de duda sobre el cumplimiento de los criterios de
elegibilidad, se revis6 el texto completo del estudio para orientar la decisién. Los
desacuerdos entre los pares revisores fueron resueltos por consenso.

A partir del grupo de referencias preseleccionadas, se realizd la seleccién de estudios; para
esto, un revisor verifico que el estudio cumpliera con los criterios de elegibilidad mediante
la revision de cada publicacién en texto completo. Cuando se identificaron multiples
publicaciones de un mismo estudio, se tomo en cuenta el reporte con fecha de publicacion
mas reciente.

3.4.Evaluacion de la calidad de la evidencia

Se evalud la calidad de las revisiones sistematicas y de los metaanalisis de comparaciones
indirectas o de multiples comparaciones incluidos en la evaluaciéon mediante las
herramientas AMSTAR (35) e ISPOR (36).

3.5.Extraccién de datos y sintesis de la evidencia

Las caracteristicas de los estudios incluidos fueron descritas por un revisor (PS) a partir de lo
reportado en las publicaciones originales, empleando un formato estandar de extraccion de
datos en Excel® 2010. Cuando se identificaron multiples publicaciones de un mismo estudio,
se tomo en cuenta Unicamente el reporte con fecha de publicacién mas reciente.

Un revisor (JC) realizd una sintesis narrativa de las estimaciones del efecto para las
comparaciones y desenlaces de interés a partir de los estudios de mejor calidad con
AMSTAR. Se construyeron perfiles de evidencia con los estimadores puntuales (individuales
o combinados), sus respectivas medidas de incertidumbre e inconsistencia, valores de
probabilidad (significancia estadistica) y tamafios de muestra.

3.6.Diferencias entre el protocolo y la revision

La pregunta PICOT fue re evaluada con el experto clinico debido a que las guias de practica
clinica incluyen en la escogencia de tratamiento inicial no solo a los bifosfonatos
(aledronato, etidronato, risedronato, acido zoledronico) sino también denosumab,
raloxifeno, ranelato de estroncio y teriparatide por lo que se consideraron para la evaluacion
como comparadores. La evidencia no report6 analisis por subgrupos de tratamiento como
se plante¢ inicialmente en el protocolo que permitiera concluir informacion de efectividad y
seguridad
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4. Resultados

4.1.Busqueda de evidencia

Los resultados de la busqueda se detallan en el Anexo 3.
4.2.Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

Se identificaron un total de 108 referencias, de las cuales se tamizaron por titulo y resumen
89 y se evaluaron criterios de inclusidn en texto completo a 10. Finalmente se incluyeron 3
referencias. Los resultados de la tamizacién de referencias y seleccién de estudios se
presentan en el Anexo 4.

El listado de los estudios incluidos y excluidos se provee en el Anexo 5 y Anexo 6
respectivamente.

4.3.Calidad de la evidencia

Dos de las referencias incluidas corresponden a revisiones sistematicas de literatura de alta
calidad (ISPOR 8/10, 9/10) (37), (38) y una de ellas corresponde a una revision sistematica de
baja calidad (AMSTAR 3/11)

La calidad de los estudios incluidos se presenta en el Anexo 7 y 8.
4.4.Sintesis de la evidencia

Los resultados de este reporte estan basados en 3 estudios, dos de alta calidad: Jansen, 2011
(39) y Migliore, 2013 (38) que desarrollaron metaanalisis de comparaciones indirectas. El
estudio Lee YH 2011 (40) mostré una calidad baja y la comparacion considerada en esta
evaluacion (ibandronato versus alendronato) es considerada en estudios de mejor calidad
como Jansen, 2011 (39) y Migliore, 2013 (38) sin embargo, fue un estudio que evalu¢ el
perfil de seguridad del acido ibandronico por lo que se tomaron los datos de seguridad del
mismo para fines del presente reporte.

4.5.Descripcion de los estudios

Dos de las revisiones sistematicas incluidas en esta evaluacion, se acogieron a la
recomendacion de la OMS de darle prioridad dentro de la investigacion a desenlaces clinicos
relevantes (fractura clinica o morfométrica) sobre los desenlaces de tipo intermedio como la
DMO o marcadores bioquimicos (16).

En el estudio Jansen 2011 (39) se integraron los datos de 8 ensayos clinicos con asignacion
aleatoria y 20.000 pacientes, que compararon diferentes bifosfonatos contra placebo (acido
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zoledrénico, alendronato, acido ibandrénico, risedronato y etidronato), y evaludé 3
desenlaces después de un periodo de minimo de 2 afios de seguimiento: fractura vertebral,
fractura de cadera, fractura no vertebra / no cadera.

En el estudio Migliore 2013 (38) se integraron los datos de 9 ensayos clinicos con asignacion
aleatoria y 31.393 pacientes, que compararon diferentes bifosfonatos y un anticuerpo
monoclonal (acido zoledroénico, alendronato, acido ibandronico, risedronato y denosumab)
contra placebo para evaluar la eficacia medida en 3 desenlaces después de un periodo de
minimo de 2 aflos de seguimiento: fractura vertebral, fractura de cadera, fractura no vertebra
/ no cadera.

El estudio de Young Ho Lee integré 8 ensayos clinicos aleatorizados que reclutaron en total
3,329 pacientes para el grupo experimental y un total de 3,389 pacientes en el grupo control
comparando ibandronato versus alendroanto. En este estudio midieron dentro de los
desenlaces de seguridad la frecuencia de eventos adversos, eventos adversos
gastrointestinales y los retiros debido a eventos adversos (40).

Las caracteristicas de los estudios incluidos se presentan en el Anexo 9.

4.6.Efectividad

Placebo —| Zoledronic acid

[ S
===
- ——f==|———
[ e el e ]
[ ]
R e, )
O N .
- ——9
>~ ————
- — —9
Placebo Ibandronate Risedronate
Etidronate Alendronate Zoledronic acid

*r—e Direct comparison: log odds ratio of fracture with intervention versus placebo as observed in trial(s), du

*~- — —0 Indirect comparison: log odds ratio of fracture with one intervention versus another as obtained with
the nelwork meta-analysis

Figure 5 Network of placebo controlled trials and indirect treatment comparison.

Figura 1 Tomado de Jansen, 2011 Pagina 284.e1 (39)
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Figure 1. Graphical evaluation of antiresorptive agents’ RCTs results obtained by mean of a MTC meta-analysis of included studies.

Figura 2 Tomado de Migliore, 2013. P4gina 661 (38)
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Los autores desarrollan un analisis de comparaciones indirectas y se reportan los siguientes
resultados:

Desenlace fracturas vertebrales: fueron medidas como conteo de casos y por presentacion

clinica o morfométrica durante periodos de 3 afios de tratamiento.

Jansen, 2011 (39) reportd para el desenlace de reduccién de fracturas vertebrales, al
zoledronato comparado con ibandronato como superior con un RR de 0.58 (IC 95% 0.37-
0.92), estadisticamente significativo.

Y Migliore, 2013 (38) reportd para el desenlace de riesgo de nuevas fracturas vertebrales,
en la comparacién risedronato versus ibandronato un OR de 1.17 (IC 95% 1.37-1.91) a
favor de ibandronato, diferencia que no es estadisticamente significativa.

Para el desenlace de riesgo de nuevas fracturas vertebrales, en la comparacion de
ibandronato vs denosumab, el ibandronato muestra inferioridad en cuanto a la efectividad
comparado con el denosumab con un OR de 1.56 (IC95% 0.97-2.53) pero esta diferencia no
es estadisticamente significativa, también se reporta para la comparacién ibandronato
versus zolendronato un OR de 1.58 (IC95% 1 a 2.50), que es estadisticamente significativo a
favor del zoledronato.

Desenlace fracturas de cadera: medidas como conteo de casos y por presentacion clinica o

morfométrica durante periodos de 3 afios de tratamiento.

Jansen, 2011 (39), report6 para la comparacion de risedronato vs ibandronato un RR de 0.52
(IC95% 0.12 a 2.15) resultado no estadisticamente significativo, y para la comparacion de
zoledronato versus ibandronato se reporté un RR de 0.38 (IC 95% 0.09 a 1.43) diferencia no
estadisticamente significativa. Para la comparacidon alendronato versus ibandronato se
reportd un RR de 0.40 (IC95% 0.09 a 1.55), no estadisticamente significativo.

Migliore, 2013 (38) no reporto resultados en este desenlace.

Desenlace fractura no vertebra / no cadera: medidas como conteo de casos y por

presentacion clinica o morfométrica durante periodos de 3 afios de tratamiento.

Jansen, 2011 (39) reportd un resultado estadisticamente significativo en la comparacion de
risedronato versus ibandronato RR 0.5 (IC95% 0.35 a 0.90), a favor del risedronato.

Migliore, 2013 (38) no reporto resultados en este desenlace.

No se encontré evidencia para los desenlaces de cambio en la densitometria 6sea y cambio
en los marcadores bioquimicos para osteoporosis.
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4.7.Seguridad

El estudio de Young Ho Lee compara el ibandronato versus alendronato con una frecuencia
de eventos adversos a favor del ibandronato con un RR de 0.989 (IC95% 0.913 a 1.071
p=0.77) sin embargo esta diferencia no es estadisticamente significativa. Respecto a los
eventos adversos gastrointestinales se encontré una diferencia a favor del alendronato con
un RR de 1.059 (IC95% 0.937 a 1.198 p=0.357) esta diferencia no es estadisticamente
significativa.

La diferencia en retiros a causa de eventos adversos fue mayor en el grupo de pacientes
tratado con ibandronato comparado con alendronato (RR 1.044 1IC95% 0.787 a 1.386 p
=0.76) sin embargo la diferencia identificada no fue estadisticamente significativa.

Para las demas comparaciones no se encontraron reportes.

5. Discusion

En este reporte se presentan los resultados de los estudios producto de la busqueda
sistematica para acido ibandronico en pacientes con osteoporosis. La evidencia identificada
para efectividad es producto de meta analisis de comparaciones indirectas de alta calidad.

Ambos incluyen a acido ibandronico para las comparaciones como medicamento individual
comparado contra placebo y en comparaciones indirectas contra otros bifosfonatos orales
y parenterales (zoledronato, alendronato, ibandronato, risedronato, etidronato) y contra un
anticuerpo monoclonal (denosumab).

La comparacion de efectividad de acido ibandrénico en forma individual, asi como los demas
bifosfonatos evaluados contra placebo, mostré diferencias a favor de los medicamentos en
los desenlaces sefalados como finales o clinicamente relevantes como lo fueron las
fracturas vertebrales, de cadera y no vertebra, no de cadera.

La comparacion de efectividad de acido ibandrénico con otros bifosfonatos, mediante
comparaciones indirectas, reporté diferencias a favor del zoledronato en los desenlaces de
fracturas vertebrales midiendo el riesgo de nuevas fracturas o la probabilidad de reduccion
de fracturas, mientras que en la reduccion de fracturas no vertebra ni de cadera las
diferencias favorecieron al risedronato.
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La comparacion de efectividad del acido ibandronico con el denosumab reporté diferencias
no estadisticamente significativas a favor del denosumab en el desenlace de riesgo de
nuevas fracturas vertebrales.

No se reporto informacion de efectividad comparada en términos de desenlaces intermedios
como la DMO y los parametros o marcadores bioquimicos.

En cuanto a la seguridad del acido ibandronico, la frecuencia de eventos adversos es mayor
con el alendronato sin embargo la diferencia encontrada no es estadisticamente
significativa. Respecto a los eventos adversos gastrointestinales y a los retiros por eventos
adversos se encontro una diferencia a favor del alendronato pero esta diferencia tampoco
fue estadisticamente significativa.

Los hallazgos de esta evaluacion son transferibles a nuestro contexto, dado que la definicién
de poblacién, condicion y tecnologia reportada por la literatura, son las mismas que se usan
en nuestra practica clinica habitual en Colombia.

La tecnologia evaluada, no requiere cambios organizacionales adicionales de incluirse en el
plan de beneficios.

Existe un vacio en el conocimiento en relacion a:

La gran mayoria de los ensayos usan el placebo como comparadory eso plantea la necesidad
de investigaciones sobre la efectividad comparativa de esta tecnologia (acido ibandronico)
versus las otras tecnologias usadas (alendronato, risedronato, etidronato, denosumab,
ranealto de estroncio, raloxifeno y teriparatide).

6. Conclusiones

» Efectividad

Efectividad:

Fracturas vertebrales: de acuerdo con los hallazgos la revision de comparaciones indirectas

se puede concluir que el acido ibandronico es inferior en efectividad comparado con el acido
zoledronico en la reduccion de fracturas vertebrales.

Comparando el risedronato con el ibandronato no se encuentra diferencias estadisticamente
significativas en la reduccidn de fracturas vertebrales ni tampoco en el riesgo de nuevas
fracturas vertebrales.

En la comparacion entre ibandronato y denosumab el riesgo de nuevas fracturas no muestra
diferencias estadisticamente significativas.
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Fractura de cadera: No hay diferencias estadisticamente significativas para el desenlace que
mide la reduccion de fracturas de cadera en las comparaciones de acido risedrénico versus
acido ibandroénico y acido zoledroénico versus acido ibandronico.

Fractura no vertebra/no cadera: Se evidencia que el acido ibandronico es inferior al acido
risedronico en la reduccion de fracturas no vertebra-no cadera.

Seguridad:

El acido ibandronico reporta un perfil de seguridad a favor respecto al alendronato, sin
embargo las diferencias encontradas no fueron estadisticamente significativas respecto al
reporte de eventos adversos, a la presencia de sintomas gastrointestinales secundarios
secundarios a la administracion del medicamento y al retiro de pacientes a causa de eventos
adversos.
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Anexo 1. Registros sanitarios vigentes para las tecnologias de interés.

Nombre
del
Producto

Presentacion comercial

Indicaciones

a que promueve Con

Titular Registro

1 | INVI BONESE Presentacién: con 1, 2, 3 jeringas Para el tratamiento de la PROCAPS S.A.
MA prellenadas de vidrio transparente osteoporosis posmenopausica.
2012 tipo i por 3 ml por 3mg de solucién
M- Forma Farmacéutica: sh - soluciones
00137
32
2 | INVI IBANDRO Presentacién: caja por 1 tableta Tratamiento de la osteoporosis LABORATORIOS
MA MAS 150 150mg Forma Farmacéutica: tn - posmenopausica, para reducir el PHARMA LIFE SAS
2010 | TABLETAS | tabletas con o sin recubr. que no riesgo de fracturas.
M- modifiquen liberacién farmaco
00105
54
3 | INVI OSTEOLON | Presentacién: caja por 1, 3 tableta Tratamiento y prevencion de la TECNOQUIMICAS
MA G 150 MG s150mg osteoporosis en las mujeres SA
2007 | COMPRIMI | Forma Farmacéutica: tn - tabletas posmenopausicas, para reducir el
M- DOS con o sin recubr. que no modifiquen | riesgo de fracturas. Hipercalcemia
00070 | RECUBIERT | liberacion farmaco inducida por tumores o neoplasias.
12 0S
4 | INVI OSTEOCAL | Presentacién: caja por 1, 4,6 Tratamiento de la osteoporosis QUIMICA PATRIC
MA cIT tabletas 150mg posmenopausica, para reducir el LTDA.
2011 | TABLETAS Forma Farmacéutica: tn - tabletas riesgo de fracturas.
M- con o sin recubr. que no modifiquen
00123 liberacion farmaco
92
5 | INVI BONVIVA Presentacion: Tratamiento de la osteoporosis PRODUCTOS
MA TABLETAS caja por 1, 3 tableta s150mg posmenopausica, para reducir el ROCHE S.A.
2006 | RECUBIERT | Forma Farmacéutica: tn - tabletas riesgo de fracturas.
M- AS 150 MG | con o sin recubr. que no modifiquen
00055 liberacion farmaco
21
6 | INVI BONVIVA Presentacién: caja con 1, 4 jeringas Para el tratamiento de la PRODUCTOS
MA precargadas por 3mg osteoporosis posmenopausica. ROCHE S.A.
2007 Forma Farmacéutica: sh - soluciones
M-
00070
01
7 | INVI OSEBAN Presentacién: caja con 1, 5, 10 Para el tratamiento de la LABORATORIO
MA INYECTABL | ampollas de vidrio por 3mg osteoporosis posmenopausica. FRANCO
2007 E Forma Farmacéutica: sh - soluciones COLOMBIANO
M- LAFRANCOL S.AS.
00075
01
8 | INVI AC. Presentacién: caja por 1, 2,3,4,5 Tratamiento de la osteoporosis TECNOFAR TQ S.AS
MA IBANDRON | tabletas 150mg posmenopausica, para reducir el
2013 | ICO 150 riesgo de fracturas.
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M- MG Forma Farmacéutica: tn - tabletas
00140 | TABLETA con o sin recubr. que no modifiquen
78 RECUBIERT | liberacién farmaco
A
9 | INVI IBONE Presentacién: caja por 1, 2, 3 Indicado en el tratamiento de la LABORATORIOS
MA capsulas blandas por 150mg osteoporosis en mujeres SYNTHESIS S.A.S
2006 Forma Farmacéutica: cb - capsula posmenopausicas para reducir el
M- blanda riesgo de fracturas vertebrales.
00063
26
10 | INVI BONESE® | Presentacién: caja por 1,2, 3 Tratamiento de la osteoporosis PROCAPS S.A.
MA capsulas blandas por 173mg posmenopausica, para reducir el
2006 Forma Farmacéutica: cb - capsula riesgo de fracturas.
M- blanda
00056
32
11 | INVI GYNOPHA | Presentacién: caja por1, 2,3 Tratamiento de la osteoporosis en LABORATORIOS
MA RM IBONE | tabletas 150mg mujeres posmenopausicas. SYNTHESIS S.A.S
2013 | D Forma Farmacéutica: tn - tabletas Tratamiento para aumentar la
M- con o sin recubr. que no modifiquen | masa ésea en hombres con
00144 liberacion farmaco osteoporosis. Ibone d no debe ser
94 utilizado para tratar la deficiencia
de vitamina.
12 | INVI ALPEX Presentacién: caja por 1, 2, tabletas | Tratamiento de la osteoporosis GARMISCH
MA IBANAT 150mg posmenopausica, para reducir el PHARMACEUTICAL
2009 | 150 MG Forma Farmacéutica: tn - tabletas riesgo de fracturas. SA
M- TABLETAS con o sin recubr. que no modifiquen
00095 liberacién farmaco
62
13 | INVI MELIBA® Presentacién: caja por 1, 4,6 Tratamiento de la osteoporosis ZAMBON
MA tabletas 150mg posmenopausica, para reducir el COLOMBIA S.A.
2010 Forma Farmacéutica: tn - tabletas riesgo de fracturas.
M- con o sin recubr. que no modifiquen
00109 liberacion farmaco
62
14 | INVI ACIDO Presentacién: caja por 1, 3 capsulas | Indicado en el tratamiento de la COLMED LTDA
MA IBANDRON | blandas por 168mg osteoporosis en mujeres
2007 | ICO 150 Forma Farmacéutica: cb - capsula posmenopausicas para reducir el
M- MG blanda riesgo de fracturas vertebrales.
00069
10
15 | INVI ACIDO Presentacién: caja por 1, 2,3 Tratamiento de la osteoporosis LABORATORIOS LA
MA IBANDRON | tabletas 150mg posmenopausica, para reducir el SANTE S.A.
2010 | ICO 150 Forma Farmacéutica: tn - tabletas riesgo de fracturas.
M- MG con o sin recubr. que no modifiquen
00111 | TABLETAS liberacion farmaco
43 RECUBIERT
AS
16 | INVI BONAMES | Presentacién: cajax 1, 2, 3,4 sobres | Tratamiento de la osteoporosis FARMA DE
MA ® porta blister posmenopausica, para reducir el COLOMBIA S.A.
2010 | CAPSULAS | Forma Farmacéutica: sin clasificar riesgo de fracturas.
M- DE
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00106 | GELATINA
28 BLANDA
17 | INVI GINEFARM | Presentacion: caja por1, 2,3, 5,10, | Tratamiento de la osteoporosis GRUPO
MA ® 150 MG | 20, 30 tabletas 150mg posmenopausica, para reducir el FARMACEUTICO
2013 Forma Farmacéutica: tn - tabletas riesgo de fracturas. COLOMBIANO
M- con o sin recubr. que no modifiquen LTDA. GRUFARCOL
00140 liberacién farmaco LTDA.
93
18 | INVI ACIBAN - 0 | Presentacion: caja por 1, 4,6 Tratamiento de la osteoporosis IMPOFAR LTDA.
MA tabletas 150mg posmenopausica, para reducir el
2013 Forma Farmacéutica: tn - tabletas riesgo de fracturas.
M- con o sin recubr. que no modifiquen
00140 liberacion farmaco
47
19 | INVI IBANDRO Presentacién: caja por 3, 6, 12 Tratamiento de la osteoporosis LABORATORIOS
MA MET 150 tabletas 150mg posmenopausica, para reducir el METLEN PHARMA
2008 | MG Forma Farmacéutica: tn - tabletas riesgo de fracturas. Tratamiento de | S.ASS.
M- TABLETAS con o sin recubr. que no modifiquen | pacientes con glioma maligno
00077 liberacién farmaco recurrente, tales como
15 glioblastoma multiforme o
astrocitoma anaplastico.
Tratamiento de primera linea en
pacientes con gliblastoma
multiforme recién diagnosticado.
20 | INVI IBANIC Presentacién: caja por 2, 4, 6 Tratamiento de la osteoporosis GENFAR S.A.
MA TABLETAS tabletas 150mg posmenopausica, para reducir el
2011 | RECUBIERT | Forma Farmacéutica: tn - tabletas riesgo de fracturas.
M- AS POR con o sin recubr. que no modifiquen
00127 | 150 MG liberacion farmaco
77
21 | INVI MELIBA® Presentacion : TRATAMIENTO DE LA ZAMBON
MA Caja por 1,4,6 tabletas OSTEOPOROSIS COLOMBIA S.A.
2010 Forma farmacéutica: POSMENOPAUSICA, PARA
M- TN - TABLETAS CON O SIN RECUBR. | REDUCIR EL RIESGO DE
00109 QUE NO MODIFIQUEN LIBERACION | FRACTURAS.
62 FARMACO
Concentracion:
150mg
22 | INVI UNOMES Presentacion : TRATAMIENTO DE LA JOINPHARM S.A.
MA 150 MG Caja por 1,2,3 y 4 tabletas OSTEOPOROSIS
2010 TABLETAS | Forma farmacéutica: POSMENOPAUSICA, PARA
M- RECUBIER | TN - TABLETAS CON O SIN RECUBR. | REDUCIR EL RIESGO DE
00107 | TAS QUE NO MODIFIQUEN LIBERACION | FRACTURAS.
16 FARMACO
Concentracion:
150mg
23 | INVI IDENA 150 | Presentacion : TRATAMIENTO DE LA MONTE VERDE S.A
MA MG Caja por 1,2 y 3 tabletas OSTEOPOROSIS
2007 Forma farmacéutica: POSMENOPAUSICA, PARA
M- TN - TABLETAS CON O SIN RECUBR. | REDUCIR EL RIESGO DE
00069 QUE NO MODIFIQUEN LIBERACION | FRACTURAS.
96 FARMACO
Concentracién:
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150mg
24 | INVI OSEBAN Presentacion : TRATAMIENTO Y PREVENCION DE | LABORATORIO
MA 150 MG Caja por 1,2 y 3 tabletas LA OSTEOPOROSIS EN MUJERES FRANCO
2007 Forma farmacéutica: POSMENOPAUSICAS, PARA COLOMBIANO
M- TN - TABLETAS CON O SIN RECUBR. | REDUCIR EL RIESGO DE LAFRANCOL S.AS.
00075 QUE NO MODIFIQUEN LIBERACION FRACTURAS Y PREVENIR LA
15 FARMACO DISMINUCION DE LA MASA OSEA
Concentracion: EN MUJERES POSMENOPAUSICAS
150mg CON RIESGO DE OSTEOPOROSIS.
HIPERCALCEMIA INDUCIDA POR
TUMORES O NEOPLASIAS.
25 | INVI CONACIB Presentacion : TRATAMIENTO Y PREVENCION DE | IMPOFAR LTDA.
MA AN-O Caja por 1, 4y 6 tabletas LA OSTEOPOROSIS EN MUJERES
2013 Forma farmacéutica: POSMENOPAUSICAS, PARA
M- TN - TABLETAS CON O SIN RECUBR. | REDUCIR EL RIESGO DE
00140 QUE NO MODIFIQUEN LIBERACION | FRACTURAS Y PREVENIR LA
47 FARMACO DISMINUCION DE LA MASA OSEA
Concentracion: EN MUJERES POSMENOPAUSICAS
150mg CON RIESGO DE OSTEOPOROSIS.
HIPERCALCEMIA INDUCIDA POR
TUMORES O NEOPLASIAS.
26 | INVI Bandro-O Presentacion : PARA EL TRATAMIENTO DE LA VITALIS S.A. CL
MA Caja x 1 Ampolla de Vidrio Tipo ], OSTEOPOROSIS EN MUJERES
2014 Incolora x 3 mL, con 1 Jeringa de 3 POST-MENOPAUSICAS.
M- mLy aguja 21 G de 1 1/2. Forma
00149 farmacéutica:
99 Sol. inyectable
Concentracion:
3mg
27 | INVI IBANAT Presentacion : TRATAMIENTO Y PREVENCION DE | GARMISCH
MA 3MG/ 3 Cajax 1, 2y 5 ampollas de Vidrio LA OSTEOPOROSIS EN MUJERES PHARMACEUTICAL
2010 | ML Tipo I, Incolora x 3 mL, con 1 Jeringa | POSMENOPAUSICAS SA
M- INYECTAB | de3mlLyaguja2l Gdel1/2.
00111 | LE Forma farmacéutica:
94 Sol. inyectable
Concentracion:
3mg
28 | INVI IBAMES Presentacion : TRATAMIENTO Y PREVENCION DE LABORATORIOS
MA 150 MG Caja por 1, 4y 6 tabletas LA OSTEOPOROSIS EN MUJERES ANDROMACO S.A
2013 Forma farmacéutica: POSMENOPAUSICAS
M- TN - TABLETAS CON O SIN RECUBR.
00147 QUE NO MODIFIQUEN LIBERACION
78 FARMACO
Concentracion:
150mg

Fuente: Construccidn propia con base en (24).
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Anexo 2. Clasificaciéon de la importancia de los desenlaces.

Puntuacion media

Desenlace
del grupo

Presencia de Fractura 9
Cambio en la densitometria g
Osea
Cambio en los marcadores
bioquimicos para 6
osteoporosis
Eventos adversos 7
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Anexo 3. Reportes de busqueda de evidencia en bases de datos electrénicas.

Reporte de busqueda electronica No. # 1

ia que promueve Con

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos MEDLINE
Plataforma PUBMED
Fecha de busqueda 02/11/2015
Rango de fecha de busqueda | Sin restriccion
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites

Revisiones Sistematicas y Metanalisis

Estrategia de

(resultados)

busqueda

#1 Osteoporosis[MeSH Terms] (45058)

#2 osteoporosis[Title/Abstract] (47787)

#3 (18 OR #2) (64219)

#4 ibandronic acid[Supplementary Concept] (597)
#5 ibandronic acid[Title/Abstract] (37)

#6 ibandronate|[Title/Abstract] (810)

#7 (#4 OR #5 OR #6) (944)

#8 Alendronate[MeSH Terms] (2942)

#9 alendronate[Title/Abstract] (3429)

#10 risedronic acid[Supplementary Concept] (977)
#11 risedronic acid[Title/Abstract] (32)

#12 risedronate[Title/Abstract] (1357)

#13 Etidronic Acid [MeSH Terms] (2603)

#14 etidronic acid [Title/Abstract] (44)

#15 etidronate [Title/Abstract] (1080)

#16 zoledronic acid[Supplementary Concept] (2289)
#17 zoledronic acid[Title/Abstract] (2298)

#18 zoledronate[Title/Abstract] (748)

#19 denosumab [Supplementary Concept] (658)
#20 denosumab [Title/Abstract] (1031)

#21 Raloxifene [MeSH Terms] (2296)

#22 raloxifene [Title/Abstract] (2753)

#23 strontium ranelate [Supplementary Concept] (408)
#24 strontium ranelate [Title/Abstract] (525)

#25 Teriparatide [MeSH Terms] (1400)

#26 teriparatide [Title/Abstract] (924)

#27 (33 OR #5 OR #6 OR #7 #8 OR #9 OR #10 OR #11
OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17)
(15041)

#28 (#3 AND #7 AND #27 AND Filters: Systematic
Reviews; Meta-Analysis; published in the last 5 years”

(27)
Referencias identificadas 27
Referencias sin duplicados 13
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__________ Reportedebusqueda electrénicaNo.#2

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos EMBASE
Plataforma EMBASE.com
Fecha de busqueda 02/11/2015
Rango de fecha de bisqueda Sin restriccion
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites

Revisiones Sistematicas y Metanalisis

Estrategia de

(resultados)

busqueda

#1 'osteoporosis'/exp OR 'osteoporosis' (114,528)

#2 osteoporosis*:ab,ti (69,424)

#3 (18 OR #2) (114,538)

#4 'ibandronic acid'/exp (4,121)

#5 ibandronic AND acid*:ab,ti (621)

#5 ibandronate*:ab,ti (1,318)

#6 (#4 OR #5 OR #6) (4,176)

#7 "alendronic acid'/exp (12,481)

#8 alendronic AND acid*:ab,ti (1,054)

#9 alendronate*:ab,ti (5,027)

#10 'risedronic acid'/exp (6,239)

#11 risedronic AND acid*:ab,ti (593)

#12 risedronate*:ab,ti (2,050)

#13 "etidronic acid'/exp (6,356)

#14 etidronic acid*:ab,ti (636)

#15 'zoledronic acid'/exp (10,649)

#16 zoledronate*:ab,ti (1,095)

#17 zoledronic AND acid*:ab,ti (4,102)

#18 'denosumab’/exp (3,723)

#19 denosumab*:ab,ti (1,921)

#20 'raloxifene'/exp (9,441)

#21 raloxifene*:ab,ti (3,656)

#22 'strontium ranelate'/exp (1,995)

#23 strontium ranelate*:ab,ti (1,111)

#24 'parathyroid hormone(1-34)'/exp (teriparatide)
(4,664)

#25 parathyroid hormone*:ab,ti (teriparatide) (33,281)
#26 teriparatide*:ab,ti (1,583)

# 27((#7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13
OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR
#20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26)
(68,378)

#6 AND #27) (‘'meta analysis'/de/py OR 'systematic
review'/de) AND [2010-2014]/py AND [embase]/lim (72)

Referencias identificadas

72

Referencias sin duplicados

58
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Reporte de busqueda electronica No. # 3

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos LILACS
Plataforma BVS

Fecha de busqueda 02/11/2015
Rango de fecha de busqueda | Sin restriccion
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites

Revisiones Sistematicas y Metanalisis

Estrategia de

(resultados)

busqueda

(mh:(osteoporosis)) OR (tw:(osteoporosis)) AND
(tw:(ibandronato)) AND (mh:(Acido Etidrénico)) OR
(tw:(acido etidronico)) OR (tw:(acido risedronico)) OR
(tw:(alendronato)) OR (mh:(alendronato)) OR
(tw:(zoledronato)) OR (mh:(zoledronato)) OR
(tw:(denosumab)) OR (tw:(raloxifene)) OR
(mh:(raloxifene)) OR (tw:(strontium ranelate)) OR
(tw:(parathyroid hormone)) OR (mh:(parathyroid
hormone)) OR (tw:(teriparatide)) db:("LILACS") AND
type_of_study:("systematic_reviews")) (2)

Referencias identificadas

2

Referencias sin duplicados

2
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Reporte de busqueda electronica No. # 4

Tipo de busqueda

1

Nueva

Base de datos

The Cochrane Library
http://onlinelibrary.wiley.com.ezproxy.unbosque.edu.
co/cochranelibrary/search/quick

Plataforma Wiley

Fecha de busqueda 02/11/2015
Rango de fecha de busqueda | Sin restriccion
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites

Revisiones Sistematicas y Metanalisis

Estrategia de

(resultados)

busqueda

#1 MeSH descriptor: [Osteoporosis] explode all
trees (3206)

#2 osteoporosis*:ab,ti  (3918)

#3 #1 or #2 (5050)

#4 ibandronic acid*:ab,ti (28)

#5 ibandronate*:ab,ti (217)

#6 #4 or #5 (233)

#7 MeSH descriptor: [Etidronic Acid] explode all

trees] (414)

#8 etidronic acid*:ab,ti (26)

#9 etidronate*:ab,ti (242)

#10 risedronic acid*:ab,ti (13)

#11  risedronate*:ab,ti (322)

#12  alendronate*:ab,ti (781)

#13  MeSH descriptor: [Alendronate] explode all
trees] (576)

#14  zoledronic acid *:ab;ti (673)

#15 denosumab*:ab,ti (237)

#16  MeSH descriptor: [Raloxifene] explode all trees
(408)

#17  raloxifene*:ab,ti (607)

#18 strontium ranelate*:ab,ti (96)

#19 MeSH descriptor: [Teriparatide] explode all trees
(160)

#20  teriparatide*:ab,ti (190)

#21 parathyroid hormone*:ab,ti (1530)

#22 MeSH descriptor: [Parathyroid Hormone] explode
all trees (1160)

#23 (14 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or
#14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21

or #22) (4551)
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#24 #3 and #6 and #23 Publication Year from 2010
to 2014, in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols)

1)

#25  #3 and #6 and #23 Publication Year from 2010
to 2014, in Other Reviews (1)
Total 2

Referencias identificadas 2

Referencias sin duplicados 0
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Anexo 4. Diagrama de flujo de la busqueda, tamizacién y seleccion de evidencia.

Referencias identificadas mediante la busqueda Referencias identificadas mediante otros
en bases de datos electrénicas métodos de busqueda
n =103 n=>5

' '

Referencias después de remover los duplicados
n =89

v

Referencias tamizadas L »
n =289

}

Referencias excluidas
n=79

Articulos en texto completo excluidos

n=7
Articulos en texto completo evaluados para No corresponde con la poblacién de inclusion (1),(2), (3), (4), (5)
elegibilidad —> No corresponde a una RSL (6)
n=10 Las comparaciones son contra placebo (7)

\4

Estudios incluidos
n=3

Tomado de Liberati A, Altman D, Tetzlaff J, Mulrow C, Gotzsche P, Ioannidis J, et al. The PRISMA statement for reporting systematic reviews and meta-analyses of studies that evaluate health care interventions:
explanation and elaboration. Journal of clinical epidemiology. 2009 Oct;62(10):e1-34.
Traduccién libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacién de Tecnologias en Salud, Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS.
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Anexo 5. Listado de estudios incluidos en la evaluacion.

Jansen JP, Bergman GJD, Huels J, Olson M. The Efficacy of Bisphosphonates in the Prevention
of Vertebral, Hip, and Nonvertebral-Nonhip Fractures in Osteoporosis: A Network Meta-
Analysis. Seminars in arthritis and rheumatism. 2011;40(4):275-84.e2. (39).

Migliore A, Broccoli S, Massafra U, Cassol M, Frediani B. Ranking antireabsorptive agents to
prevent vertebral fractures in postmenopausal osteoporosis by mixed treatment comparison
meta-analysis. European review for medical and pharmacological sciences. 2013;17(5):658-
67 (38).

Lee YH, Song GG. Efficacy and safety of monthly 150 mg oral ibandronate in women with

postmenopausal osteoporosis: A systematic review and meta-analysis of randomized
controlled trials. Korean Journal of Internal Medicine. 2011;26(3):340-7 (40).
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Anexo 6. Listado de estudios excluidos de la evaluacion y razones para su exclusion.

Hopkins, R. B., et al. (2011). "The relative efficacy of nine osteoporosis medications for
reducing the rate of fractures in post-menopausal women." BMC Musculoskelet Disord 12.
La razén de exclusion es porque no corresponde a la poblacién de interés puesto que incluye
ensayos clinicos aleatorizados controlados con placebo en mujeres postmenopausicas (4).

Murad MH, Drake MT, Mullan RJ, Mauck KF, Stuart LM, Lane MA, et al. Clinical review.
Comparative effectiveness of drug treatments to prevent fragility fractures: a systematic
review and network meta-analysis. The Journal of clinical endocrinology and metabolism.
2012 Jun;97(6):1871-80. PubMed PMID: 22466336. Epub 2012/04/03. eng. La razon de
exclusiéon es porque no corresponde a la poblacion de interés puesto que incluye pacientes
a riesgo de desarrollar osteoporosis (2).

Inderjeeth CA, Chan K, Kwan K, Lai M. Time to onset of efficacy in fracture reduction with
current anti-osteoporosis treatments. Journal of Bone and Mineral Metabolism.
2012;30(5):493-503. La razén de su exclusion es porque no corresponde a una revision
sistematica de la literatura (6).

Mandema, J. W., et al. (2014). "Time course of bone mineral density changes with denosumab
compared with other drugs in postmenopausal osteoporosis: A dose-response-based meta-
analysis." Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 99(10): 3746-3755. La razon de
exclusién es porque no corresponde a la poblacion de interés debido a que incluye pacientes
con osteopenia (1).

Yates J. A meta-analysis characterizing the dose-response relationships for three oral
nitrogen-containing  bisphosphonates in  postmenopausal women. Osteoporosis
international: a journal established as result of cooperation between the European
Foundation for Osteoporosis and the National Osteoporosis Foundation of the USA. 2013
Jan;24(1):253-62. PubMed PMID: 23100120. Epub 2012/10/27. Eng. La razén de exclusién es
porque no corresponde a la poblacién de interés puesto que incluye pacientes a riesgo de
desarrollar osteoporosis (3).

Maraldo MV, Vestergaard P, McMurdo MET, Schwarz P. The evidence for antiresorptive
osteoporosis treatment in the elderly and old. European Geriatric Medicine. 2010;1(5):279-
92. La razdén de exclusion es porque las comparaciones son contra placebo (7).

Freemantle, N., et al. (2013). "Results of indirect and mixed treatment comparison of fracture
efficacy for osteoporosis treatments: A meta-analysis." Osteoporosis International 24(1):
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209-217. La razon de exclusion es porque no corresponde a la poblacion de interés puesto
que incluye pacientes a riesgo de desarrollar osteoporosis (5).
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Criterio

1. ;Fue provisto un disefio a priori?
Se establecieron antes de conducir la revision:

Anexo 7. Calidad de las revisiones sistematicas incluidas en la evaluacion (herramienta
AMSTAR).

. . No
= La pregunta de investigacion.
= Los criterios de inclusion.
2. ;La seleccion de los estudios y la extraccion de datos fue
duplicada?:
= Existieron por lo menos dos revisores independientes No
para la extraccion de datos.
= Existié un procedimiento de consenso para resolver los
desacuerdos.
3. ;Se realiz6 una busqueda exhaustiva de literatura?:
» La busqueda incluyé al menos dos fuentes electronicas.
= El reporte incluy6 los afios y las bases de datos usadas
(por ejemplo, CENTRAL, EMBASE y MEDLINE).
= Las palabras clave, los términos MeSH y la estrategia de
busqueda fueron reportados. No
= Todas las busquedas fueron complementadas por
consulta de revisiones, libros de texto, registros
especializados, expertos en el campo de estudio
especifico y por revision de las referencias en los
estudios identificados.
4. ;El estado de la publicacion (por ejemplo, literatura gris)
fue utilizado como criterio de inclusion?:
» Los autores declararon que se buscé literatura
independientemente del estado de la publicacion. No

= Seindico si se excluyo o no algun reporte de la revision
sistematica, con base en su estado de publicacion,
lenguaje, etc.

5. ¢Se presentd un listado de estudios incluidos y
excluidos?

No

a que promueve Con
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Criterio

6. ;Se presentaron las caracteristicas de los estudios

incluidos?:

= Se presentaron los datos de los estudios originales:
participantes, intervenciones y desenlaces.

= Se reportaron las caracteristicas de todos los estudios
analizados: edad, raza, sexo, nivel socioeconémico,
estado, duracion y severidad de la enfermedad o
comorbilidades.

7. ¢La calidad de los estudios incluidos fue evaluada y

documentada?:

= Se definieron a priori los criterios de evaluacién de
calidad (por ejemplo, para estudios de efectividad, si
los autores decidieron incluir solamente estudios
aleatorizados, doble ciego, placebo controlados, o si el
ocultamiento de la asignacién se empled como un
criterio de inclusioén).

= Se consideraron items relevantes para otro tipo de
estudios.

Si

No
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Criterio

8. ;Se utilizd6 adecuadamente la calidad de los

estudios para formular las conclusiones?:

» Los resultados del rigor metodologico y la
calidad cientifica se consideraron en el
analisis, las conclusiones y explicitamente
en la formulacién de recomendaciones.

No

9. ;Fueron apropiados los métodos para

combinar los hallazgos de los estudios?:

= Serealiz6 una prueba para asegurar que los
estudios fueran combinables, para evaluar
su homogeneidad (por ejemplo, prueba ji
cuadrado, I?). Si

= Si la heterogeneidad existio, se debid usar
un modelo de efectos aleatorios o se debio
tomar en consideracion la pertinencia
clinica de combinar los estudios (jes
factible combinarlos?).

10. ;Se evalud la probabilidad de sesgo de

publicacion?:

» La evaluacion del sesgo de publicacion
debid incluir una combinacién de ayudas
graficas (por ejemplo, grafico de embudo u
otras pruebas disponibles) o pruebas
estadisticas (por ejemplo, prueba de
Egger).

11. ;Se declaré la existencia de conflictos de

interés?:

= Las fuentes de financiacion o apoyo fueron Si
claramente reconocidas tanto en la
revision, como en los estudios incluidos.

No

Calidad global t 3/11

NA: no aplica.

t Calidad global: baja (puntaje entre 0-3), media (puntaje entre 4-7) y alta (puntaje entre 8-11).

Tomado de Shea BJ, Hamel C, Wells GA, Bouter LM, Kristjansson E, Grimshaw J, et al. AMSTAR is a reliable and
valid measurement tool to assess the methodological quality of systematic reviews. Journal of clinical
epidemiology. 2009 Oct;62(10):1013-20.

Traduccién libre realizada por funcionarios de la Subdireccidon de Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto
de Evaluacion Tecnolégica en Salud - IETS.
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Anexo 8. Calidad de los metanalisis de comparaciones indirectas o de multiples
comparaciones incluidos en la evaluacion (herramienta ISPOR).

Criterio Jansen Migliore

2011 (39) 2013 (38)

Introduccion iLa justificacion y los objetivos del

estudio se presentan con claridad? Si Si
ilLa seccion de métodos incluye lo
siguiente?:
» Descripcion de los criterios de
elegibilidad

» Fuentes de informacién
= Estrategias de busqueda
» Proceso de seleccion de los estudios Si No
= Extraccién de datos

= Evaluacién de la calidad de los

estudios incluidos

;Las medidas de resultado son Si Si
Métodos | descritas?

iExiste una descripcion de los métodos
para el analisis y sintesis de la evidencia?
iLos métodos descritos incluyen lo

siguiente?:
» Descripcion de los métodos de
analisis/modelos Si Si

= Manejo de sesgos potenciales
/inconsistencia

» Marco de analisis

iLos analisis de sensibilidad son

presentados? Si Si
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Criterio Jansen Migliore

2011 (39) 2013 (38)

;Los resultados incluyen un
resumen de los estudios incluidos
en la red de evidencia?

:Se incluyen datos de estudios Si Si
individuales?

:Se incluye la red de estudios?

(El estudio  describe  una
Resultados | evaluacion del ajuste del modelo?
;Los modelos competidores son Si Si
comparables?

;Los resultados de la sintesis de
evidencia (ITC/MTQ) son

presentados claramente? Si Si
;Los anadlisis de sensibilidad/de
escenarios son presentados? No Si

;Ladiscusion incluye lo siguiente?:

» Descripcion/resumen de los
hallazgos principales

» Validez interna del analisis

Discusion |, Validez externa No Si
» Implicaciones de los
resultados para la poblacion
blanco
Calidad global 8/10 9/10

NA: no aplica; ITC: metanaélisis de comparaciones indirectas; MTC: metanalisis de comparaciones multiples.

Tomado de Jansen JP, Fleurence R, Devine B, Itzler R, Barrett A, Hawkins N, et al. Interpreting indirect treatment
comparisons and network meta-analysis for health-care decision making: report of the ISPOR Task Force on
Indirect Treatment Comparisons Good Research Practices: part 1. Value in health: the journal of the
International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research. 2011 Jun;14(4):417-28.

Traduccién libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacién de Tecnologias en Salud, Instituto
de Evaluacion Tecnolégica en Salud - IETS.
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Anexo 9. Caracteristicas de las revisiones sistematicas incluidas en la sintesis de

a que promueve Con,

evidencia.
Migliore Jansen Young Ho Lee
2013 (38) 2011 (39) 2011
Revision sistematica, Revision Sistematica Revision Sistematica
. metanalisis con de la Literatura con de la literatura 'y
Tipo de . e .
revision comparaciones Metanalisis de metanalisis de
indirectas Comparaciones comparaciones
Indirectas directas
Mujeres Mujeres Mujeres con
Poblacion posmenopausicas con | posmenopausicas con osteoporosis
osteoporosis osteoporosis postmenopausica
Subgrupos No se reportan No se reportan No se reportan
zoledronato, Acido Zoledronico vs Ibandronato vs
alendronato, placebo, alendronato, alendronato
ibandronato, risedronato,
risedronato, ibandronato y
denosumab etidronato.
Alendronato vs
. placebo, risedronato,
Comparacio .
nes ibandronato y
etidronato.
Tisedronato vs
placebo, ibandronato
y etidronato.
Ibandronato vs
placebo, etidronato.
Etidronato vs placebo.
Fractura vertebral Fracturas vertebrales, | Cambio en la densidad
clinica o morfométrica de caderay no mineral 6sea medida
vertebrales ni de en la espina lumbar,
cadera. eventos adversos,
eventos adversos
Desenlaces gastrointestinales,
retiros por eventos
adversos, preferencia
de tratamiento,
conveniencia de
tratamiento.
Numero de 9 ensayos clinicos, 8 Ensayos Clinicos 8 Ensayos Clinicos
estudios 31393 pacientes Aleatorizados y Aleatorizados y 6,618
(disefio) y 20,000 pacientes pacientes
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222
pacientes
incluidos
Bases de CENTRAL, CINAHL, Medline, Embase, Medline, Cochrane
datos Embase, HMIC, Cochrane controlled trials
consultadas MEDLINE, PsycINFO register
Fuentes de No No reporta No reporta
literatura
gris
Fecha de Mayo 2010 No reporta Junio 2010
busqueda
Rango de Hasta Mayo de 2010 Desde Octubre del Junio 2010
fecha de 2002 a Junio del 2007
busqueda
Restriccione Inglés Inglés No refiere
s de
lenguaje
Otros No reporta No reporta No reporta
limites
empleados
No se identificaron No reporta evaluacién | No reporta evaluacion

sesgos en la asignacién | de calidad y menciona | de calidad y menciona
Calidad de al azar, el ocultamiento | la posibilidad de sesgo | la posibilidad de sesgo
los estudios de la asignacién, el en las comparaciones
primarios cegamiento, datos indirectas.

faltantes, reporte

selectivo de resultados.
Fuentes de No reporta Novartis farmacéuticos No reporta
financiacion

Conclusione
S

El resultado de este
metanalisis de
comparaciones

indirectas puede ser

relevante para los
médicos clinicos en la
atencion y toma de
decisiones en
gestiones de salud, lo
que sugiere un rango
de intervenciones entre
agentes antirresortivos
disponibles que podria
ser relevante también
desde un punto de
vista social, dada la

El estudio actual
comparo
indirectamente la
eficacia de los
bifosfonatos en la
prevencién de las
fracturas vertebrales,
de caderay las
fracturas no
vertebrales-no de
cadera en mujeres
posmenopausicas con
osteoporosis. De los
bisfosfonatos
disponibles, el acido
zoledrénico 5 mg

El tratamiento con
ibandronato una vez al
mes con 150 mg fue
clinicamente
comparable y no
inferior al tratamiento
con alendronato de 70
mg. Las pacientes con
osteoporosis
postmenopausica
encontraron
conveniente y
prefieren el
tratamiento mensual
con ibandronato en
lugar del alendronato
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carga de las fracturas
vertebrales por
fragilidad en la
osteoporosis que
afectan la poblacion
que envejece en los
paises occidentales.
Aunque las
comparaciones de
tratamientos mixtos
entre alendronato,
risedronato,
ibandronato,
zoledronato y
denosumab no
mostraron una
diferencia
estadisticamente
significativa, este
analisis sugiere que el
zoledronato, en
comparaciéon con el
placebo,
proporcionaria la
mayor tasa de
reduccion de las
fracturas vertebrales
que afectan a
pacientes con
osteoporosis.

parece ser el
tratamiento mas eficaz
para la reduccién de
fracturas vertebrales, y
el alendronato
también para la
reduccién de fracturas
de cadera.

El risedronato mostro
la mayor reduccion de
fracturas no
vertebrales ni de
cadera. Ponderando
las fracturas
vertebrales, de cadera
y las fracturas no
vertebrales, de cadera
por su impacto en el
precio, la calidad de
vida, y la incidencia, el
acido zoledrénico a
dosis de 5mg es el
bifosfonato que se
espera que
proporcione el mayor
beneficio general.

semanal. Una dosis de
150 mg de
ibandronato al mes
fue superior y mejor
tolerado, al
tratamiento diario. La
disponibilidad de un
régimen de
bisfosfonato menos
frecuente, tales como
el ibandronato
mensual, permite a los
pacientes elegir el
régimen de
dosificacién que mejor
se adapte a su estilo
de vida y mejora la
satisfaccion del
paciente y la
adherencia al
tratamiento de la
osteoporosis, lo que
aumenta la eficacia de
la terapia de la
osteoporosis. Una
dosis de ibandronato
una vez al mes de 150
mg proporciona una
opcioén terapéutica
eficaz para los
pacientes con
osteoporosis
postmenopausica.
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