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Resumen ejecutivo

Introduccién: osteoporosis inducida por Glucocorticoides (OIG) es la osteoporosis (OP)
mas frecuente dentro de la categoria de las OP secundarias, todos los pacientes en
tratamiento prolongado con GC pueden desarrollar osteoporosis, debido a una mayor
pérdida de hueso trabecular (5), las prevalencias de fractura secundaria a OIG estan entre
30%y 50%.

Objetivo: evaluar la efectividad y la seguridad del acido risendronico en la prevencion y
tratamiento de la osteoporosis secundaria a tratamiento sistémico prolongado con
corticosteroides, como uno de los criterios para informar la toma de decisiones relacionada
con la posible inclusién de tecnologias en el Plan Obligatorio.

Metodologia: |a evaluacion fue realizada de acuerdo al protocolo definido previamente por
el grupo desarrollador el cual incluye una revision sistematica de la literatura en MEDLINE,
EMBASE, LILACS, COCHRANE, Google, WHO vy clinicaltrias.gov para dar respuesta a la
pregunta de investigacién desarrollada bajo la estrategia PICOT en compafia de expertos
técnicos y metodoldgicos.

Resultados: La comparacion entre acido risedronico y zoledrénico como tratamiento para
prevencion de la OIG con un uso de glucocorticoides menor a 3 meses , reportd un
porcentaje de cambio en la densidad mineral ésea (DMO) con acido zoledrénico de 2.46
(DE:0.84), versus —0.24 (DE:0.90) del risedronato y una diferencia a favor de zoledrénico de
2.70 (IC 95%: 0.99, 4.42), estadisticamente significativo; mientras para tratamiento de la OIG
(tratamiento reciente con GC > 3 meses), reportoé un porcentaje de cambio en la DMO con
acido zoledronico de 4.69 (DE:0.52), versus 3.27 (DE: 0.52) del risedronato y una diferencia a
favor de zoledrénico de 1.42 (IC 95%: 0.20, 2.64), es estadisticamente significativo. Los dos
estudios referencian una diferencia a favor del acido zoledrénico en el efecto sobre
marcadores bioquimicos para resorcion y formacion ésea después de 12 meses de
tratamiento, pero ninguno de los dos aporté los datos respecto al tamafio del efecto.

Respecto a la seguridad del risedronato el estudio publicado por Reid, 2009 (29) reportd una
frecuencia de cualquier evento adverso en los pacientes intervenidos en el esquema de
prevencion del 77% (111/272 pacientes) en el grupo de acido zoledrénico, mientras que en
el grupo de risedronato fue del 65% (93/273 pacientes), con un valor de p= 0.0272, una
diferencia estadisticamente significativa, a favor del risedronato.

El estudio Reid, 2009 (29) reporto una frecuencia de cualquier evento adverso del 78% (211
pacientes) para el grupo de zoledronato, comparado con un 68% (186 pacientes) para el
grupo de risedronato, con una p estadisticamente significativa de 0.0159, a favor del
risedronato. El empeoramiento de la artritis reumatoidea fue el evento adverso serio mas
frecuente con un 8% para el acido zoledronico comparado con un 6% en pacientes tratados
con risedronato (p=0.5067), diferencia no estadisticamente significativa.
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Conclusiones:

Efectividad: Para el desenlace del cambio en la densidad mineral 6sea medida en espina
lumbar, se evidencia que el acido zoledronico es mas efectivo que el risedronato, tanto para
prevenir como para tratar la osteoporosis secundaria en pacientes expuestos a tratamiento
sistémico prolongado con corticosteroides.

Seguridad: El reporte de eventos adversos fue mas frecuente en el grupo que recibié acido
zoledronico comparado con el grupo de pacientes que recibio risedronato para tratamiento
y prevencion de la osteoporosis secundaria al tratamiento sistémico prolongado con
corticoides.
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Los GC tienen indicaciones terapéuticas para una variedad de enfermedades que cursan con
inflamacion, pero su uso continuo pueden generar en las personas que los usan una pérdida
significativa de la masa 0sea que aumentan su fragilidad 6sea y el riesgo de que padezcan
fracturas, en una relacion directamente proporcional al tiempo de uso y la dosis de GC.
Existe consenso clinico alrededor de la recomendacion que propone dar medicacién
especifica para el tratamiento preventivo de la osteoporosis inducida por glucocorticoides y
cambiar el estilo de vida en pacientes que van a recibir o reciben tratamiento con GC por
periodos prolongados (6) (7).

El grupo farmacologico de los bifosfonatos, es la medicacion especifica a que hace
referencia la recomendacién y se considera el tratamiento de primera linea para prevenir las
fracturas osteoporoticas por GC , en este grupo de medicamentos se encuentra el
risedronato, farmaco que fue aprobado por la FDA de los Estados Unidos con la indicacion
de prevenir y tratar la osteoporosis posmenopausica, la osteoporosis inducida por
glucocorticoides y el tratamiento de la enfermedad 6sea de Paget (8).

En la practica clinica, hay falta de cumplimiento terapéutico de hasta un 50% por parte de
los pacientes que deben tomar un esquema de dosis diarias de bifosfonatos durante 1 afio,
lo que se asocia con mayores tasas de fractura. Esta falta de cumplimiento terapéutico se
relaciona con la estricta indicacion de la toma del medicamento en estricto ayuno y postura,
ademas de la interferencia que se da porque los pacientes que reciben GC, lo hacen en forma
simultanea con otros medicamentos (3).

También hay reportes de intolerancia gastrica y baja biodisponibilidad de los bifosfonatos
orales (3).

Esta evaluacion de tecnologia tiene como objetivo examinar los beneficios y riesgos del uso
del acido risendronico en la prevencion y tratamiento de la osteoporosis en pacientes
expuestos a tratamiento sistémico prolongado con corticosteroides, como uno de los
criterios para informar la toma de decisiones relacionada con la posible inclusion de
tecnologias en el Plan Obligatorio.

10
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1. Condicion de salud y tecnologias de interés

1.1.Condicién 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 modelaciéon y la remodelacion (9).

La primera consiste en la combinacion de aposicién 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 (9).

La remodelacion es un proceso sincrénico (sucesivo) y localizado de destruccion
osteoclastica de pequefas cantidades de hueso pre-existente, que después 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
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 remodelacion 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) (9).

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

Las fracturas por osteoporosis ocurren con mas frecuencia en las estructuras éseas de la
columna vertebral, cadera, antebrazo distal y himero proximal, asi como en muchos otros
sitios, incluyendo las costillas, la pelvis, fémur y tibia. El desenlace clinico mas importante de
la OP con las fracturas distales dentro de las cuales la mas frecuente es la de cadera. Las
fracturas de cadera generan morbimortalidad en pacientes adultos mayores. (11).

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 estim6 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 (10).

11
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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 afios de edad (11).

El costo anual de la atencion de esta morbilidad por OP en el afilo 2000, se estimé en 20 mil
millones de ddlares en los EE.UU. y 30 millones de euros en Europa (10).

Las anteriores estimaciones de morbilidad y costo de atencién no incluyen aproximaciones
para la discapacidad importante y las limitaciones en el funcionamiento cotidiano que
producen (10).

Luego de una fractura de cadera hasta el 20% de los pacientes fallece en el siguiente afio,
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 (11).
La osteoporosis se clasifica en osteoporosis primaria, dentro de la cual esta la osteoporosis
posmenopausica, y en osteoporosis secundaria dentro de la cual esta la que se desarrolla
asociada a diabetes mellitus, a condiciones neuroldgicas incapacitantes (osteoporosis por
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 GC.

En el caso de los GC, la OIG es la forma mas comun de la osteoporosis secundaria, con
reporte de frecuencia de fracturas que van en un rango de 30% — 50-% de los pacientes que
reciben tratamiento prolongado con GC y que son directamente proporcionales al tiempo
de tratamiento y la dosis usada. En los pacientes con artritis reumatoidea que son tratados
con estos medicamentos, de 4 a 24% tienen diagnostico de OP inducida, mientras se puede
detectar en los mismos pacientes la osteopenia en un 28% a 61,9%, y una incidencia de
fracturas de hasta 25% (10).

Los grupos de mayor riesgo en esta poblacion de personas que reciben GC por tiempo
prolongado son los hombres y las mujeres post-menopausicas, entre estas se reportd una
prevalencia de fracturas vertebrales sintomaticas y asintomaticas en las mujeres
posmenopausicas de hasta un 37% (3).

Se ha visto que el riesgo de fractura para la misma densidad mineral 6sea es mayor en la
osteoporosis inducida por glucocorticoides que en la osteoporosis posmenopausica o en la
osteoporosis senil (12). La dosis de glucocorticoides que indica riesgo de fractura en la
literatura, es igual o mayor a 5 mg / dia, con una duracion minima de tratamiento de al
menos tres meses. En estos pacientes se da una mayor pérdida de hueso trabecular (tipo
predominante de hueso en las vértebras) y es mas pronunciada en el primer mes del
tratamiento (5).

12
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Utilizando las estadisticas recolectadas en Colombia mediante el sistema SISPRO la
osteoporosis inducida por drogas, con fractura patologica, que se encuentra bajo el cédigo
CIE 10 niUmero M804, reportaron 379 casos nuevos entre el afio 2009 y el 2013 (13).

Cuadro 1. Casos con diagnostico de osteoporosis inducida por drogas, con fractura
patoldgica en poblacion que consulta al sistema de salud, Colombia, 2009-2013.

CODIGO CIE 10 2009 2010 2011 2012 2013 Total general
M804 - OSTEOPOROSIS INDUCIDA POR DROGAS, CON
FRACTURA PATOLOGICA

Fuente: Sistema Integral de Informacién de la Proteccion Social — SISPRO (13).

61 71 84 120 43 379

Nota: los datos estan basados en los RIPS (Registro Individual de Prestacion 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 diagnéstico para la poblacién que
consulta.

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 ésea - 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 (14) .

1.2.1 Clasificacion ATC
El 4cido risedrénico 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
seleccionados para el desarrollo de la ETES (15).

13



|ETS Instituto de Evaluacion x
| : ta que promueve Confianza

Tecnologica en Salud

MO5ABO1 Ac. etidrdnico

MO5ABO03 Ac.

pamidrénico

MO5ABO4 Ac.

alendrénico

M Sistema Mdsculo - MO5 Medicamentos para MO5B med. que afectan
esquelético el tratamiento de los la estructuray MOS5AB Bifosfonatos
q huesos mineralizacion del hueso

MO5ABO06 Ac.

Ibandrdnico

MO5ABO7 Ac. risedronico

MO5ABO08 Ac.

Zolendrénico

Ilustracién 1 Estructura del grupo de y sus comparadores
Fuente: construccion propia (15)

1.2.2 Informacién 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 produccion de protones y enzimas lisosdmicas
necesarios para continuar la resorcion ésea (16-18).

Dosificacion y forma de administracion: La dosis recomendada es 35mg por via oral, una vez
a la semana. 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 inici6 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. La dosis recomendada de la forma de liberacion inmediata 5mg una vez
al dia, tomandolo con agua por lo menos 30 minutos antes de cada comida (16, 17).

Precauciones: Pacientes con antecedentes de alergia al acido risedronato 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. Los pacientes deben recibir suplementos de calcio y vitamina D de
acuerdo a sus necesidades y la ingesta en la dieta. Anormalidades del es6fago 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.
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Hipercalcemia: los primeros signos y sintomas de hipercalcemia pueden ser cefalea,
anorexia, nauseas, vémitos, sabor metalico, estrefliimiento, dolor abdominal, sequedad de
boca, debilidad, fatiga, dolor muscular y 6seo, ataxia, tinnitus y vértigo. Mas tarde, la
hipercalcemia puede resultar en confusién mental, prurito, coma, hipertensién, arritmias
cardiacas, convulsiones, calcificacion metastasica, e insuficiencia renal manifiesta por
poliuria, nicturia, polidipsia, y proteinuria. Puede ocurrir irritacion severa de la mucosa
gastrointestinal superior. Por lo anterior se deben seqguir estrictamente las instrucciones de
dosificacion y tener precaucion en pacientes con enfermedad activa del tracto
gastrointestinal superior. Se debe suspender el tratamiento si aparecen nuevos sintomas o
hay empeoramiento de los existentes. Si se presentan sintomas severos de dolor muscular
u osteoarticular, se recomienda suspender el tratamiento. Raramente se ha reportado
osteonecrosis de la mandibula (19).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al acido risedrénico o a alguno de los excipientes;
hipocalcemia ocasionada por cualquier causa; 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 (16, 17).

Reacciones adversas: Las reacciones comunes en osteoporosis corresponden a:

e Dermatolégicas: rash 7.9%

e Gastrointestinales: dolor abdominal 2.9 a 12.2%; constipacion 2.9 a 12.2%; diarrea
4.9% a 10.8%; indigestion 3.9% a 10.8%; nausea 3.6% a 3.9%.

e Musculo-esqueléticos: dolor de espalda 5.9% a 28%.

¢ Renal: infecciones del tracto urinario (11.1%)

e Otros: Influenza hasta 9.8%

Las reacciones adversas serias corresponden a:

e Cardiovasculares: disritmia en hombre 2%, edema periférico 8.2%.

e Dermatolégicos: reacciones de hipersensibilidad

e Musculo-esquelético: artralgia 6.8%, osteonecrosis de la quijada 5.3%; mialgia 1 a
6.7%.

e Oftalmico: iritis, uveitis.

e Renal: nefrolitiasis 3%.

e Reproductivo: hiperplasia benigna prostatica (16, 17).

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.

1.2.3 Informacién de la agencia sanitaria — INVIMA

Al realizar la busqueda en la base de datos SIVICOS de INVIMA, se evidenciaron 18 registros
sanitarios, 16 vigentes y 2 vencidos todos corresponden a la indicacidn objeto de estudio
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para tabletas con o sin recubrimiento que no modifiquen liberacion farmaco de 5y 35mg

(19).

Indicacion aprobada: Esta indicado para Tratamiento y prevencidon de la osteoporosis en
mujeres posmenopausicas (19).

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 2
risedronico acido

informacion

Observacion

relacionada con Vvigilancia postcomercializacion para

Agencia Fecha
Sanitaria

FDA Enero Revisién de la posibilidad de causar fibrilacién articular debida al | http://google2.fd
2007 uso de bifosfonatos, no se encontré relacién en los casos | a.gov/search?q=r
reportados. iseddronate&clie

Enero Inclusién 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 Inclusién 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 reaccion | 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

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 periédicamente.
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Noviemb | No existe evidencia suficiente para establecer una relacion entre | http://www.mhra

re 2010 | el riesgo de cancer de esdfago y el uso de bifosfonatos. Los | .gov.uk/Safetyinf
pacientes deben seguir las instrucciones acerca de cémo tomar | ormation/DrugSa
bifosfonatos y avisar a su médico en caso de irritacion del es6fago. | fetyUpdate/CON

099870

Noviemb | Existe un riesgo de osteonecrosis de mandibula, el cual es mayor | http://www.mhra

re 2009 | en los pacientes que son tratados con cancer frente a los que | .gov.uk/Safetyinf
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 odontoldgico 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: Construccién propia con base en (20-22).

2. Preguntas de evaluacion

Para la formulacién de la pregunta de evaluacién se utilizé la estructura PICOT:

P: poblacion.

I: tecnologia de interés;

C: comparacion;

O: desenlaces (del inglés outcome).

T: tiempo.

2.1.Formulacién de la pregunta preliminar de evaluacion

En pacientes expuestos a tratamiento sistemico prolongado con corticoides, ;cual es la
efectividad y seguridad del acido risedronico comparado con el alendronato, etidronato,
ibandronato y el zoledronato para prevenir y tratar la osteoporosis secundaria?

Cuadro 3. Pregunta de evaluacion preliminar en estructura PICOT.

Pacientes expuestos a tratamiento sistémico prolongado con corticoides.

Acido Risedrénico.

Alendronato,
Etidronato,

Ibandronato,
Zoledronato,

Presencia de fracturas

Cambio en la densitometria 6sea

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

Reportado para cada desenlace
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Se verificd que a la fecha, la tecnologia de interés no estuviera incluida en el Plan Obligatorio
de Salud mediante la revisién de la Resolucion 5521 del 27 de Diciembre del 2013.

Se consultd el registro sanitario vigente para la tecnologia de interés en la pagina web del
INVIMA por lo que no fue necesario remitirse al listado de medicamentos vitales no
disponibles.

Se identificaron los posibles comparadores mediante la revisién de grupos farmacoldgicos
(clasificacién ATC), con base en la informacién del centro colaborador de la OMS para la
metodologia de estadisticas de medicamentos (http://www.whocc.no/atc_ddd_index/). Esto
se complement6 con la consulta del listado de medicamentos esenciales de la OMS para
adultos y nifos.

Se delimito la poblacién y los comparadores a través de la revisidon 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 (23)

Guidelines International Network (GIN)

New Zealand Guidelines Group (NZGG)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

Ministerio de Salud y Proteccién Social — IETS

GuiaSalud

Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC)

O O O O 0O O O

2.2.Refinamiento de la pregunta de evaluacion

La reunion con los expertos tematicos para el refinamiento de la pregunta PICOT dio origen
a la siguiente pregunta:

En pacientes expuestos a tratamiento sistémico prolongado con corticoides, ;cual es la
efectividad y seguridad del acido risendronico comparado con el pamidronato, alendronato,
etidronato, ibandronato y el zoledronato para prevenir y tratar la osteoporosis secundaria
medida por la presencia de fracturas, el cambio en la densitometria dsea, el cambio en los
marcadores bioquimicos para osteoporosis y los eventos adversos ?
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Cuadro 4. Pregunta de evaluacién en estructura PICOT

P \ Pacientes en tratamiento sistémico prolongado con corticoides.
@l Acido Risedronico.
Pamidronato
Alendronato,
(6l Ftidronato,
Ibandronato,
Zoledronato,
Presencia de fracturas
Cambio en la densitometria 6sea
Cambio en los marcadores bioquimicos para osteoporosis
Eventos Adversos
T \ Reportado para cada desenlace

(o)

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 préactica clinica actualizadas, disponibilidad de evidencia
sobre efectividad y seguridad (reportes de evaluacién de tecnologias y revisiones
sistematicas de la literatura) y consulta con expertos tematicos (especialistas clinicos
endocrindlogos) quienes consideraron no limitar los marcadores bioquimicos para
osteoporosis a alguno(s) pues estos varian dependiendo del contexto, del tipo de paciente
(actividad osteoclastica vs osteoblastica) y si el escenario es de investigacion o de asistencia
clinica.

Los miembros del grupo desarrollador y expertos tematicos no citaron desenlaces
adicionales relevantes para la evaluacion y calificaron la importancia relativa de los que se
realiz6 empleando la siguiente escala Likert, de acuerdo con la metodologia propuesta por
el GRADE Working Group.

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

Con base en la puntuacion media del grupo los desenlaces fueron calificados como criticos
para la toma de decisiones siendo el cambio de marcadores bioquimicos para osteoporosis
el de puntaje mas bajo como se observa en el anexo 2.
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3. Métodos

La evaluacién se realizé 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 en el siguiente
link de consulta abierta (24):
http://www.iets.org.co/proyectos-en-curso/Paginas/Efectividad-seguridad-acido-
risedronico.aspx

La metodologia seguida para este reporte de evaluacién tecnoldgica se basa en el “Manual
metodoldégico para la elaboracion de evaluaciones de efectividad, seguridad y validez

diagnostica de tecnologias en salud” del IETS (25).

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

Formulacién y refinamiento de
las preguntas de evaluacién

!

Tamizacion de referencias y
seleccion de estudios.

}

Evaluacion de la calidad de la
evidencia.

|
v

Extraccion de datos y sintesis de
la evidencia.

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.

20



[ ETS Instituto de Evaluacion eia que promueve Conflanza
oot Tecnoldgica en Salud

[ ] I. [ ]
A A A
3.1.1. Criterios de inclusiéon

Poblacién

Pacientes expuestos a tratamiento sistémico prolongado con corticoides en riesgo y con
diagnostico de osteoporosis secundaria.

Subgrupos
No aplica.

Tecnologia de interés

Acido Risedrénico

Comparadores

¢ Pamidronato
e Alendronato
e Etidronato

e Ibandronato
e Zoledronato

Desenlaces

e Presencia de fracturas

e Cambio en la densitometria Osea

e Cambio en los marcadores bioquimicos para osteoporosis
e Eventos Adversos

Tiempo

Tiempo que estime la evidencia encontrada para cada desenlace medido.

Estudios

*= Formato de publicacion: estudios disponibles como publicacion completa. Los estudios
publicados Unicamente en formato de resumen no seran considerados.

= 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 revisidn sistematica libre de
signos para requerir una actualizacion es 5.5 afios (26).
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= Estudios que reportaron datos cuantitativos para al menos una comparacién y desenlace
de interés.

= Disefio: se priorizd la seleccién de revisiones panoramicas y 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 trataba o
no de una revision sistematica. No se identificd evidencia proveniente de las dos fuentes
seflaladas, por lo que se acudié de forma secuencial (condicional a la disponibilidad de
informacién) a ensayos clinicos.

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

Se llevo a cabo una busqueda sistematica y exhaustiva de literatura. Todo el proceso se
acogio a los estandares de calidad internacional utilizados por la Colaboracién Cochrane.

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

= 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)

= |ILACS (Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz iAHx)

En este caso fue necesaria la busqueda de ensayos clinicos por lo que ademas de las
anteriores se consultaron, las siguientes bases de datos:

» Cochrane Central Register of Controlled Trials - CENTRAL (plataforma LILACS)
» WHO International Clinical Trials Registry Platform ICTRP portal

Se disefi6 una estrategia de busqueda genérica con base en los términos clave
"osteoporosis”, “glucocorticoides” y “risedronato”. La estrategia de busqueda estuvo
compuesta por vocabulario controlado (MeSH, Emtree y DeCS) y lenguaje libre,
considerando sindnimos, abreviaturas, acronimos, variaciones ortograficas y plurales. La
sintaxis se complementd con expansién de términos controlados, identificadores de campo,
truncadores, operadores de proximidad y operadores booleanos, y se limit6 empleando
filtros validados (propios de cada base de datos) para revisiones sistematicas y estudios
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primarios inicialmente y luego para ensayos clinicos. Esta estrategia se validé mediante la
consulta con expertos tematicos y se adapto para las diferentes fuentes de informacion.

La busqueda de revisiones se limito a literatura publicada en los Ultimos 5 afios. Para la
busqueda de estudios primarios no aplicd ninguna restriccién en la fecha de publicacién.

Las busquedas se realizaron sin restricciéon de idioma.

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 no se recibi6 evidencia de este tipo
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 (19) - Colombia
= Uppsala Monitoring Centre (UMC)

= European Medicines Agency (EMA)

= Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) - Brasil

= Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (21) - 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

electrénico.

El resultado de la busqueda de referencias fue subido a una biblioteca de programa
EndNoteX6® eliminando posteriormente las referencias duplicadas.
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El resultado de la busqueda fue resumido en el formato PRISMA (27).

3.3.Tamizacién de referencias y seleccion de estudios

La tamizacidn de referencias fue realizado 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 decision. Los
desacuerdos entre los pares revisores fueron resueltos por consenso.

A partir del grupo de referencias preseleccionadas, se realizd la seleccidén de estudios; para
esto, un revisor verifico que el estudio cumpliera con los criterios de elegibilidad (de
inclusién y de no exclusion) mediante la revision de cada publicacion en texto completo.
Cuando se identificaron multiples publicaciones de un mismo estudio, se tomo en cuenta el
reporte con fecha de publicacion mas reciente.

Los resultados de este paso se resumieron mediante el diagrama de flujo PRISMA (27).
Anexo 4.

3.4.Evaluacion de la calidad de la evidencia

La calidad de los estudios seleccionados se evalud por un experto metoddlogo, de acuerdo
con la herramienta de riesgo de sesgo de la Colaboracién Cochrane para ensayos clinicos
aleatorizados-COCHRANE (28). Anexo 7.

3.5.Extraccién de datos y sintesis de la evidencia

Las caracteristicas de los estudios de mejor calidad 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 tomd en cuenta Unicamente el reporte con fecha de publicacion 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. Se
construyeron los perfiles de evidencia junto a las medidas de resumen reportadas en cada
ensayo clinico. Anexo 8.

3.6.Analisis estadistico

No se realiza metaanalisis dado que se considera que las poblaciones no son comparables.

4. Resultados
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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

Los resultados de la tamizacion de referencias y seleccion 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
La calidad de los estudios incluidos se presenta en el anexo 7.
4.4 Sintesis de la evidencia

Los resultados de este reporte estan basados en 2 ensayos clinicos aleatorizados de alta
calidad Reid 2009 (29) y Sambrook, 2011 (30).

4.5.Descripcion de los estudios

Los resultados de esta evaluacién de efectividad y seguridad estan basados en dos estudios,
Sambrook, 2011 (30), es un ensayo clinico de calidad alta que incluyé 265 hombres con
asignacion aleatoria a uno de dos brazos de tratamiento, el segundo estudio publicado por
Reid, 2009 (29) ensayo clinico de calidad alta que incluyé 833 hombres y mujeres con
asignacion aleatoria uno de dos brazos de tratamiento. Ambos estudios incluyeron la
tecnologia de interés, administrada via oral durante un afio comparado con una dosis
intravenosa anual de acido zoledrénico. Realizaron la estratificacion de la poblacién incluida
por el tiempo de exposicion al tratamiento con GC, en un grupo de pacientes que recibieron
tratamiento reciente con glucocorticoides (<3 meses), (88/265 en Sambrook, 2011 (30);
288/833 en Reid, 2009 (29)) en quienes se considerd que la intervencion tenia un objetivo
preventivo de la OIG y otro de pacientes que recibian tratamiento prolongado con
glucocorticoides (>3 meses) (177/265 en Sambrook, 2011 (30); 545/833 en Reid, 2009 (29))
en quienes se asumio que la intervencion trataba una OIG. Se evalua un desenlace
intermedio critico a los 12 meses, diferencia en el porcentaje de cambio en la densidad
mineral 6sea (DMO) en la columna lumbar. Las caracteristicas de los ensayos controlados
aleatorizados incluidos en la sintesis de evidencia se pueden observar en el Anexo 8.

4.6.Resultados
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Efectividad

Los resultados de la evidencia incluida se discriminan para dos subpoblaciones y un
desenlace:

Porcentaje de cambio en la DMO de la columna lumbar después de 12 meses de tratamiento
para prevencién de la osteoporosis a pacientes a quienes se ofrece tratamiento reciente con
aglucocorticoides (<3 meses).

El estudio de Sambrook, 2011 (30) reporté para el acido zoledréonico un cambio de 2.46 (DE:
0.84) en la DMO medida en la espina lumbar, mientras que con el risedronato se observé un
cambio de -0.24 (DE: 0.90). Se report6 una diferencia de medias en la comparacion de acido
zoledronico versus acido risedronico de 2.70 (IC95% 0.99 a 4.42), diferencia estadisticamente
significativa, a favor del acido zoledrénico.

El estudio de Reid, 2009 (29), reporté un cambio en la DMO para el grupo que recibio acido
zoledrénico de 2.60 (DE: 0.45), mientras que para el grupo que recibio risedronato un cambio
de 0.64 (DE: 0.46). No se reporta en el estudio medidas combinadas del efecto.

Porcentaje de cambio en la DMO de la columna lumbar después de 12 meses de tratamiento
para prevencion de la osteoporosis a pacientes a quienes se ofrece tratamiento prolongado
con glucocorticoides (>3 meses):

El estudio de Sambrook, 2011 (30) reporto diferencias estadisticamente significativas a favor
del acido zoledrdnico que produjo un cambio de 4.69 (DE:0.52), mientras que el risedronato
produjo una cambio de 3.27 (DE: 0.52), con una diferencia de medias de 1.42 (IC: 0.20, 2.64),
estadisticamente significativo a favor del acido zoledrénico.

El estudio de Reid, 2009 (29) report6é un cambio en la DMO para el grupo que recibié acido
zoledrénico de 4.06 (DE: 0.28), mientras que para el grupo que recibié risedronato un
cambio de 2.71 (DE: 0.28). No se reporta en el estudio medidas combinadas del efecto.

Cambio en los marcadores bioguimicos de recambio dseo: telopéptidos carboxilo y amino
terminales del colageno tipo 1 [B-CTx] y propéptidos del colageno tipo I amino y carboxilo
terminal [P1NP]) después de 12 meses de tratamiento para prevencion de la osteoporosis a
pacientes a gquienes se ofrece tratamiento prolongado con glucocorticoides (>3 meses) o
tratamiento reciente con glucocorticoides (<3 meses).

Los dos estudios Sambrook, 2011 (30) y Reid, 2009 (29) reportaron mejoria en los
biomarcadores para resorcion y formacion désea con el acido zoledronico y con el
risedronato. Sin embargo afirman que la reduccién de estos biomarcadores en un periodo
de 12 meses fue superior con el acido zoledronico con excepcion del PINP. Los estudios no
proporcionan los datos ni medidas de efecto para este desenlace.
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4.7.Seguridad

Porcentaje de efectos adversos reportados después de 12 meses de tratamiento para
prevencion de la osteoporosis a pacientes a quienes se ofrece tratamiento reciente con
glucocorticoides (<3 meses): el estudio publicado por Reid, 2009 (29) reporté una frecuencia
de cualquier evento adverso del 77% (111/272 pacientes) en el grupo de acido zoledrénico,
mientras en el grupo de risedronato fue del 65% ( 93/273 pacientes), con un valor de p=
0.0272, una diferencia estadisticamente significativa a favor de risedronato, explicada por
una mayor incidencia de un cuadro similar a la influenza que incluye fiebre y ocurre 3 dias
después de la infusién intravenosa de acido zoledrénico. Este mismo estudio reportd
cualquier evento adverso serio con una frecuencia del 18% (26/144 pacientes) y del 16%
(23/144 pacientes), para la comparacion acido zoledronico versus acido risedronico
respectivamente, con un valor de p= 0.7541. Esta diferencia no fue estadisticamente
significativa.

El estudio publicado por Sambrook, 2011 (30) comenta hallazgos en relacién con seguridad
pero no es posible extraer datos cuantitativos de la publicacion.

Porcentaje de efectos adversos reportados después de 12 meses de tratamiento para tratar
la_osteoporosis a pacientes a quienes se ofrece tratamiento reciente con glucocorticoides
(>3 meses): el estudio publicado por Reid, 2009 (29) reportd una frecuencia de cualquier
evento adverso del 78% (211/272 pacientes), en el grupo de acido zoledrénico, mientras en
el grupo de risedronato fue del 68% (186/273 pacientes) con un valor de p= 0.015. Esta
diferencia fue estadisticamente significativa a favor de risedronato, y fue explicada por una
mayor incidencia de un cuadro similar a la influenza que incluye fiebre y ocurre 3 dias
después de la infusion intravenosa de acido zoledronico.

El estudio publicado por Sambrook, 2011 (30) comenta hallazgos en relacion con seguridad
pero no es posible extraer datos cuantitativos de la publicacién.

El empeoramiento de la artritis reumatoidea fue el evento adverso serio mas frecuente con
un 8% para el acido zoledronico comparado con un 6% en pacientes tratados con
risedronato (p=0.5067), diferencia no estadisticamente significativa.

5. Discusion

En este reporte se presentan los resultados de la busqueda sistematica para risedronato en
prevencion y tratamiento de osteoporosis en personas que reciben tratamiento con
glucocorticoides.

La calidad de los estudios en los que se apoyaron las conclusiones es alta, toda vez que se
trata de ensayos clinicos con asignacion aleatoria con una maxima calificacion en su disefio.
Ambos estudios miden desenlaces intermedios como la densidad ésea en columna lumbar,
no hay informacién para desenlaces como fracturas de cualquier tipo. Asi mismo los dos
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estudios se enfocan en evaluar el desenlace en dos poblaciones que se diferencian en el
nivel de riesgo para padecer de OIG. La que se considera que esta en riesgo bajo ha recibido
tratamiento con GC a una dosis definida por menos de 3 meses, mientras que la de alto
riesgo lleva mas de 3 meses de tratamiento con GC.

Tanto el estudio de Reid, 2009 (29) como el de Sambrook, 2011 (30), incluyeron a risedronato
como comparador activo de acido zoledrénico, en los tiempos definidos para evaluar el
cambio de la DMO en la columna lumbar después de 12 meses, pero mientras Sambrook, lo
evalla en una poblacidén de hombres adultos, para controlar el sesgo posible que producen
las mujeres con su riesgo de osteoporosis postmenopausica, Reid, 2009 (29) incluyd una
poblacion general de adultos de ambos sexos.

En ambos estudios, el acido zoledronico supera al risedronato, en el desenlace intermedio
DMO, tanto en la poblacién que recibe GC en forma reciente (<3 meses) como en la
poblacién que recibe GC en forma prolongada (>3 meses).

En relacion al desenlace de marcadores bioquimicos los estudios seleccionados no aportan
medidas del efecto que permitan confirmar la afirmacion de la reduccién a favor del acido
zoledronico, por lo que se solicitd a los autores y hasta la fecha no ha habido respuesta.

Los eventos adversos fueron mas frecuentes en los pacientes que recibieron acido
zoledrénico que en los de risedronato, en gran parte como resultado de sintomas
transitorios durante los primeros 3 dias después de la infusion. Los eventos adversos serios
fueron empeoramiento de la artritis reumatoide en el subgrupo de tratamiento sin embargo
esta diferencia entre el zoledronato y risedronato no fue estadisticamente significativa.

28



I ETS In Stltth d‘e Evaluacion encia que promueve Confianza
1 Dl Te(:ﬂok)g\(:a en Sa|Ud

‘.I [ I ]
A A A
6. Conclusiones

Efectividad: Para el desenlace del cambio en la densidad mineral ésea medida en espina
lumbar, se evidencia que el acido zoledronico es mas efectivo que el risedronato, tanto para
prevenir como para tratar la osteoporosis secundaria en pacientes expuestos a tratamiento
sistémico prolongado con corticosteroides.

Seguridad: El reporte de eventos adversos fue mas frecuente en el grupo que recibi6 acido
zoledronico comparado con el grupo de pacientes que recibio risedronato para tratamiento
y prevencion de la osteoporosis secundaria al tratamiento sistémico prolongado con
corticoides.
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Principio | Registro Nombre Consideraciones Indicacion Titular del
Activo sanitario del farmacéuticas registro
Producto sanitario
RISEDRON | INVIMA | RESIDRON Presentacién: Tratamiento de la osteoporosis | BIOTOSCA
ATO 2008M- ® caja por 4, 8,12,40 | postmenopausica para reducir | NA FARMA
SODICO 0008316 | RISEDRON tabletas en blister el riesgo de fracturas S.A
(COMO ATO Concentracion: vertebrales. Tratamiento de la
RISEDRON SODICO 35 35mg osteoporosis postmenopausica
ATO MG Forma establecida para reducir el
SODICO TABLETAS Farmacéutica: riesgo de fracturas de cadera.
HEMIPENT tn - tabletas con o Para mantener o incrementar
AHIDRATO sin recubr. que no la masa 6sea en pacientes
) modifiquen expuestos a tratamiento
liberacién farmaco sistémico prolongado con
corticosteroides.
RISEDRON | INVIMA ACTONEL Presentacién: Tratamiento de la osteoporosis SANOFI-
ATO 2009M- ® 150 MG | caja por 1 tableta en postmenopausica. AVENTIS
SODICO 000953 TABLETAS | blister aluminio PVC DE
RECUBIERT transparente. COLOMBIA
AS Concentracion: SA.
(RISEDRON 150mg
ATO Forma
SODICO Farmacéutica:
150 MG) tn - tabletas con o
sin recubr. que no
modifiquen
liberacién farmaco
RISEDRON | INVIMA | RISONATO Presentacién: Tratamiento de la osteoporosis | LABORATO
ATO DE 2006M- ® 35 MG cajapor248y1l postmenopausica para reducir RIOS
SODIO 0006148 | CAPSULAS capsula blanda en el riesgo de fracturas CHALVER
(COMO BLANDAS blister vertebrales. Tratamiento de la DE
RISEDRON Concentracion: osteoporosis postmenopausica | COLOMBIA
ATO DE 35mg establecida para reducir el S.A.
SODIO Forma riesgo de fracturas de cadera.
HEMIPENT Farmacéutica: Para mantener o incrementar
AHIDRATA CP -cépsula blanda la masa 6sea en pacientes
DO 40.23 expuestos a tratamiento
MG) sistémico prolongado con
corticosteroides.
Administracion una vez por
semana.
RISEDRON | INVIMA | RISEDRON Presentacién: Tratamiento de la osteoporosis GRUPO
ATO 2007M- ATO 35 cajapor248y12 postmenopausica para reducir | FARMACEU
SODICO 000684 MGTABLET tabletas en blister el riesgo de fracturas TICO
AS Concentracion: vertebrales. Tratamiento de la | COLOMBIA
RECUBIERT 35mg osteoporosis postmenopausica | NO LTDA.
AS Forma establecida para reducir el GRUFARCO
Farmacéutica: riesgo de fracturas de cadera. L LTDA.
TN - tabletas con o Para mantener o incrementar
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sin recubr. que no la masa 6sea en pacientes
modifiquen expuestos a tratamiento
liberacion farmaco sistémico prolongado con
corticosteroides.
RISEDRON | INVIMA ACTONEL Presentacién: "Tratamiento de la SANOFI-
ATO 2012M- ® UNA cajapor2y4 osteoporosis postmenopausica AVENTIS
SODICO 0001788- VEZ POR tabletas en blister para reducir el riesgo de DE
R1 SEMANA Concentracion: fracturas vertebrales. COLOMBIA
35mg Tratamiento de la osteoporosis S.A
Forma postmenopausica establecida
Farmacéutica: para reducir el riesgo de
TN - tabletas con o fracturas de cadera. Para
sin recubr. que no mantener o incrementar la
modifiquen masa 6sea en pacientes
liberacion farmaco expuestos a tratamiento
sistémico prolongado con
corticosteroides y manejo de
osteoporosis establecida en
hombres"
RISEDRON | INVIMA | RISEDRINA Presentacién: Antiosteoporotico. LABORATO
ATO 2008M- TO cajapor 14810y Tratamiento de osteoporosis RIOS
SODICO 0008612 | SODICO 35 12 tabletas en en mujeres posmenopausicas, | BUSSIE S.A.
MG blister para reducir el riesgo de
TABLETAS Concentracion: fracturas vertebrales.
35mg
Forma
Farmacéutica:
TN - tabletas con o
sin recubr. que no
modifiquen
liberacion farmaco
RISEDRON | INVIMA | RISEDRON Presentacién: Tratamiento de la osteoporosis | LABORATO
ATO 2007M- ATO caja por 24,812 postmenopausica para reducir RIOS LA
SODICO 0007490 | SODICO 35 | tabletas en blister el riesgo de fracturas SANTE S.A.
MG Concentracion: vertebrales. Prevencion de la
TABLETAS 35mg osteoporosis en mujeres
RECUBIERT Forma postmenopausicas con riesgo
AS Farmacéutica: aumentado de osteoporosis,
TN - tabletas con o para mantener o incrementar
sin recubr. que no la masa 6sea en mujeres
modifiquen postemopausicas bajo
liberacién farmaco tratamiento sistémico a largo
plazo con costicosteroides,
tratamiento de la enfermedad
de paget.
RISEDRON | INVIMA RIGOTAL Presentacién: Tratamiento de la osteoporosis PFIZER
ATO 2012M- 35 MG caja por 1,2,4,8,10, postmenopausica. S.AS.
SODICO 0013314 | TABLETAS 12 y 40 tabletas en
(HEMIPENT RECUBIERT blister
AHIDRATO AS Concentracion:
) 35mg
Forma
Farmacéutica:
TN - tabletas con o
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sin recubr. que no
modifiquen
liberacion farmaco
RISEDRON | INVIMA RISENAT Presentacién: Tratamiento de la osteoporosis GALENO
ATO 2008M- | (RISENDRO cajapor2,4,5 postmenopausica. QUIMICA
SODICO | 0007707 NATO) tabletas en blister SA
EQUIVALE SODICO 35 Concentracion:
NTE A 32,5 MG 150mg
MG DE TABLETAS Forma
ACIDO Farmacéutica:
RISEDRONI TN - tabletas con o
co sin recubr. que no
modifiquen
liberacion farmaco
RISEDRON | INVIMA RISENAT® Presentacién: Tratamiento de la osteoporosis GALENO
ATO 2011M- 150 MG caja por 2,4, 5 postmenopausica. QUIMICA
SODICO 0012199 | TABLETAS tabletas en blister SA
HEMIPENT RECUBIERT Concentracion:
AHIDRATA AS 150mg
DO Forma
172.14MG Farmacéutica:
EQUIVALE TN - tabletas con o
NTE A sin recubr. que no
RISEDRON modifiquen
ATO liberacién farmaco
SODICO:
RISEDRON | INVIMA RISEDRON Presentacién: Tratamiento de la osteoporosis | AMERICAN
ATO 2007M- ATO cajaporl 2y4 postmenopausica para reducir | GENERICS
SODICO 000683 SODICO 35 | tabletas en blister el riesgo de fracturas S.AS.
HEMIPENT MG Concentracién: vertebrales. Tratamiento de la
AHIDRATA 35mg osteoporosis postmenopausica
DO Forma establecida para reducir el
40,20MG Farmacéutica: riesgo de fracturas de cadera.
EQUIVALE TN - tabletas con o Para mantener o incrementar
NTE A sin recubr. que no la masa 6sea en pacientes
RISEDRON modifiquen expuestos a tratamiento
ATO liberacion farmaco sistémico prolongado con
SODICO corticosteroides.
RISEDRON | INVIMA DRINATO Presentacién: Tratamiento de la osteoporosis | LABORATO
ATO 2009M- 35 MG cajapor2y4 postmenopausica para reducir RIO
SODICO 0009981 TABLETA tabletas en blister el riesgo de fracturas INTERNACI
HEMIPENT RECUBIERT Concentracion: vertebrales. Tratamiento de la ONAL DE
AHIDRATA A 35mg osteoporosis postmenopausica | COLOMBIA
DO Forma establecida para reducir el S.A
EQUIVALE Farmacéutica: riesgo de frascturas de cadera. LABINCO
NTE A TN - tabletas con o Para mantener o incrementar S.A
RESEDRON sin recubr. que no la masa Osea en pacientes
ATO modifiquen expuestos a tratamiento
SODICO liberacion farmaco sistémico prolongado con
corticosteroides.
RISEDRON | INVIMA | OSTEOCLA Presentacién: Tratamiento de la osteoporosis | TECNOQUI
ATO 2006M- X 35 MG cajapor2,4,8,12 | postmenopausica para reducir | MICAS S.A.
SODICO 000647 TABLETAS tabletas en blister el riesgo de fracturas
HEMIPENT Concentracién: vertebrales. Tratamiento de la

35


javascript:prodexped2(19977317,2,219284)
javascript:prodexped2(19977317,2,219284)
javascript:prodexped2(19977317,2,219284)
javascript:prodexped2(20025453,2,457285)
javascript:prodexped2(20025453,2,457285)
javascript:prodexped2(20025453,2,457285)
javascript:prodexped2(19972172,2,205910)
javascript:prodexped2(19972172,2,205910)
javascript:prodexped2(19972172,2,205910)
javascript:prodexped2(20003256,2,335096)
javascript:prodexped2(20003256,2,335096)
javascript:prodexped2(20003256,2,335096)
javascript:prodexped2(19969796,2,201467)
javascript:prodexped2(19969796,2,201467)
javascript:prodexped2(19969796,2,201467)

IETS

Instituto de Evaluacion
Iy Tecnologica en Salud

cia que promueve Confianza

222
AHIDRATA RECUBIERT 35mg osteoporosis postmenopausica
DO AS Forma establecida para reducir el
EQUIVALE Farmacéutica: riesgo de fracturas de cadera.
NTE A TN - tabletas con o Para mantener o incrementar
RISEDRON sin recubr. que no la masa 6sea en pacientes
ATO modifiquen expuestos a tratamiento
SODICO liberacion farmaco sistémico prolongado con
corticosteroides.
Administracion una vez por
semana.
RISEDRON | INVIMA | RISEDRON Presentacién: Tratamiento de la osteoporosis | TECNOQUI
ATO 2011M- ATO cajapor2,4,8, 12 | postmenopausica para reducir | MICAS S.A.
SODICO 0012219 SODICO tabletas en blister el riesgo de fracturas
HEMIPENT 150 MG Concentracién: vertebrales. Tratamiento de la
AHIDRATO TABLETAS 35mg osteoporosis postmenopausica
EQUIVALE RECUBIERT Forma establecida para reducir el
NTE A AS Farmacéutica: riesgo de fracturas de cadera.
RISEDRON TN - tabletas con o Para mantener o incrementar
ATO DE sin recubr. que no la masa 6sea en pacientes
SODIO modifiquen expuestos a tratamiento
liberacion farmaco sistémico prolongado con
corticosteroides.
Administracion una vez por
semana.
RISEDRON | INVIMA RISEDRON Presentacién: Tratamiento de la osteoporosis | AMERICAN
ATO 2010M- ATO cajaporl 2 y4 postmenopdausica. Acta 02 de GENERICS
SODICO 0010767 SODICO tabletas en blister 2011 (3.1.9.1) recomienda S.AS.
HEMIPENT 150 MG Concentracién: aprobar la dosificacién de 150
AHIDRATO 150mg mg una vez al mes”
EQUIVALE Forma
NTE A Farmacéutica:
RISEDRON TN - tabletas con o
ATO DE sin recubr. que no
SODIO modifiquen
liberacion farmaco
RISEDRON | INVIMA RISEDRON Presentacion: Tratamiento de la osteoporosis | TECNOQUI
ATO 2013M- ATO 150 cajaporl, 2 35,6, postmenopausica. MICAS S.A.
SODICO 0014739 MG 8,9 10,12, 14y 15
HEMIPENT tabletas en blister.
AHIDRATO Concentracién:
EQUIVALE 150mg
NTE A Forma
RISEDRON Farmacéutica:
ATO TN - tabletas con o
SODICO sin recubr. que no
modifiquen
liberacion farmaco

Fuente: Construccidon propia con base en (16, 19).
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Aspecto
Denominacién comun
de la tecnologia

Instituto de Evaluacion
‘ Tecnologica en Salud

Ficha resumen
Informacién
Ac. Risedrénico o risedronato

Cdédigo ATC

MO5AB07

Grupo farmacolégico

Bifosfonatos

Mecanismo de accion

los bifosfonatos inhiben la resorcién osteoclastica del hueso, cuando comienza la
resorcion del hueso que estd impregnado de bifosfonato, éste es liberado y captado
por el osteoclasto, deteriorando su capacidad de formar el borde en cepillo, y su
adhesién a la superficie del hueso, la produccion de protones y enzimas lisosémicas
necesarios para continuar la resorcion ésea(18, 31).

Indicacion INVIMA

Tratamiento y prevencion de la osteoporosis en mujeres posmenopausicas

Forma farmacéutica y
concentracion

Tabletas que no modifican la liberacion del farmaco de 5y 35mg

Dosificacion

La dosis recomendada es 35mg por via oral, una vez a la semana o 5mg diarios

Precauciones

Pacientes con antecedentes de alergia al &cido risedronato o a alguno de los
excipientes o a otros bifosfonatos, y en pacientes con hipocalcemia no corregida.
No debe administrarse en periodos de embarazo y lactancia. Los pacientes deben
recibir suplementos de calcio y vitamina D de acuerdo a sus necesidades y la ingesta
en la dieta. Anormalidades del eséfago que retarden el vaciamiento. Incapacidad
para pararse o sentarse durante al menos 30 minutos. Se deben seguir estrictamente
las instrucciones de dosificacién y tener precaucion en pacientes con enfermedad
activa del tracto gastrointestinal superior. Si se presentan sintomas severos de dolor
muscular u osteoarticular, se recomienda suspender el tratamiento. Raramente se
ha reportado osteonecrosis de la mandibula(19).

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al 4cido risedrénico o a alguno de los excipientes; hipocalcemia;
anormalidades esofagicas que retrasen el vaciamiento esofagico; imposibilidad de
permanecer erguido, tanto de pie como sentado, durante al menos 60 minutos.

Consideraciones
especiales en el manejo
y &mbito de uso

Puede ser empleado de forma ambulatoria u hospitalizada. Debe tenerse especial
cuidado al ser administrado por via oral.

Registro sanitario

Cuenta con registro sanitario en la indicacion objeto de estudio

Fuente: Construccidn propia con base en (16, 19)
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Anexo 2. Clasificacion de la importancia de los desenlaces.

Puntuacion media

Desenlace
del grupo

Presencia de fracturas 9
Cambio en la densitometria 9
Osea
Cambio de marcadores
bioquimicos para 7
osteoporosis
Eventos Adversos 8
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Anexo 3. Reportes de busqueda de evidencia en bases de datos electrénicas.

Reporte de busqueda electronica No. #1
Tipo de busqueda Nueva
Base de datos MEDLINE
Plataforma PUBMED
Fecha de busqueda 19/X1/2014
Rango de fecha de busqueda | Sin restriccion
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites

Revisiones Sistematicas y Metanalisis

Estrategia de

(resultados)

busqueda

#1 Glucocorticoids [MeSH Terms] (48879)

#2 glucocorticoids [Title/Abstract] (25825)

#3 Osteoporosis [MeSH Terms] (44764)

#4 osteoporosis [Title/Abstract] (47222)

#5 (#1 OR #2 OR #3 OR #4) (125671)

#6 risedronic acid[Title/Abstract] (32)

#7 risedronic acid [Supplementary Concept]) (970)

#8 risedronate|Title/Abstract] (1339)

#9 (32 OR 7# OR #8) (1585)

#10 Alendronate[MeSH Terms] (2919)

#11 alendronate[Title/Abstract] (3384)

#12 pamidronate[Title/Abstract] (2106)

#13 pamidronate[Supplementary Concept] (1916)

#14 Etidronic Acid[MeSH Terms] (2593)

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

#16 etidronate[Title/Abstract] (1077)

#17 ibandronic acid[Supplementary Concept] (597)
#18 ibandronic acid[Title/Abstract] (37)

#19 ibandronate[Title/Abstract] (794)

#20 zoledronic acid[Supplementary Concept] (2251)
#21 zoledronic acid[Title/Abstract] (2253)

#22 zoledronate[Title/Abstract] (729)

#23 (33 OR#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16
OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22)
(11721)

#24 (#5 AND #9 AND #23 AND Filters: Meta-Analysis;
Systematic Reviews; published in the last 5 years (36)

Referencias identificadas

36

Referencias sin duplicados

16
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Reporte de busqueda electronica No. #2
Tipo de busqueda Nueva
Base de datos EMBASE
Plataforma EMBASE.com
Fecha de busqueda 19/X1/2014
Rango de fecha de busqueda | Sin restriccion
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Revisiones Sistematicas y Metanalisis
Estrategia de busqueda | #1 'glucocorticoid'/exp OR 'glucocorticoid' (580,810)
(resultados) #2 glucocorticoid*:ab,ti (63,134)
#3 'osteoporosis'/exp (94,336)
#4 osteoporosis*:ab,ti (68,833)
#5 (#1 OR #2 OR #3 OR #4) (679,725)
#6 'risedronic acid'/exp (6,196)
#7 risedronic AND acid*:ab,ti (586)
#8 risedronate*:ab,ti (2,035)
#9 (32 OR #7 OR #8) (6,321)
#10 'alendronic acid'/exp (12,390)
#11 alendronic AND acid*:ab,ti (1,041)
#12 alendronate*:ab,ti (4,993)
#13 "pamidronic acid'/exp (8,670)
#14 pamidronic AND acid*:ab,ti (969)
#15 pamidronate*:ab,ti (2,745)
#16 'etidronic acid'/exp (6,336)
#17 etidronic AND acid*:ab,ti (632)
#18 etidronate*:ab,ti (1,344)
#19 'ibandronic acid'/exp (4,089)
#20 ibandronic AND acid*:ab,ti (608)
#21 'zoledronic acid'/exp (10,463)
#22 zoledronic AND acid*:ab,ti (4,007)
#23 (33 OR#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16
OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22)
(23,768)
#24 (#5 AND #9 AND #23 AND ([meta analysis]/lim OR
[systematic review]/lim) AND [2010-2014]/py AND
[embase]/lim (88)
Referencias identificadas 88
Referencias sin duplicados 66
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_____________ Reportede busqueda electrénicaNo.#3

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos LILACS
Plataforma BVS

Fecha de busqueda 19/X1/2014
Rango de fecha de busqueda | Sin restriccion
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites

Revisiones Sistematicas y Metanalisis

Estrategia de

(resultados)

busqueda

(mh:(glucocorticoides)) OR (tw:(glucocorticoides)) OR
(mh:(osteoporosis)) OR  (tw:(osteoporosis)) AND
(tw:(acido risedronico)) OR (tw:(risedronato)) AND
(mh:(alendronato)) OR (tw:(alendronato)) OR
(tw:(pamidronato)) OR (mh:(acido etidrénico )) OR
(tw:(acido etidréonico )) OR (tw:(etidronato)) OR
(tw:(ibandronato)) OR (tw:(zoledronato)) AND (
db:("LILACS™)) AND (instance:"regional”) (1)

Referencias identificadas

1

Referencias sin duplicados

1

41




Instituto de Evaluacion

Tecnologica en Salud

ta que promueve Confianza

Reporte de busqueda electréonica No. #4

Tipo de busqueda

Nueva

Base de datos

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

Plataforma Wiley

Fecha de busqueda 19/X1/2014
Rango de fecha de busqueda | Sin restriccion
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites

Revisiones Sistematicas y Metanalisis

Estrategia de

(resultados)

busqueda

#1 MeSH descriptor: [Glucocorticoids] explode all trees
(3473)

#2 glucocorticoids*:ab,ti 1017

#3 MeSH descriptor: [Osteoporosis] explode all trees (3192)

#4 osteoporosis*:ab,ti  (3728)

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

#6 risedronate*:ab,ti (301)

#7 MeSH descriptor: [Alendronate] explode all trees  (575)

#8 alendronate*:ab;ti (719)

#9 pamidronate*:ab,ti  (395)

#10  MeSH descriptor: [Etidronic Acid] explode all trees (414)

#11  etidronic acid*:ab,ti  (25)

#12  etidronate*:ab,ti (241)

#13  ibandronic acid*:ab,ti (24)

#14  ibandronate*:ab,ti (200)

#15  zoledronic acid *:ab,ti (582)

#16  zolendronate*:ab,ti  (0)

#17 #lor#2or#3 or#4 (8782)

#18  #5 or #6 (307)

#19  #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15

or #16 (2224)

#20 #17 and #18 and #19 in Cochrane Reviews (Reviews and
Protocols) (1)

#21  #17 and #18 and #19 in Other Reviews (3)

Suma Total: 4

Referencias identificadas

4

Referencias sin duplicados

4

42




|ETS [nstituto de Evaluacion 2
Lo o c - ta que promueve Confianza
P Tecnologica en Salud

|
o
rF v ¥ 3

_____________ Reportede busqueda electrénicaNo.#5

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos MEDLINE

Plataforma PUBMED

Fecha de busqueda 06/X11/2014

Rango de fecha de busqueda | Sin restriccion

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ensayos Clinicos Aleatorizados
Estrategia de busqueda | Recent queries in pubmed
(resultados) Search,Query,Items found,Time

#1 Glucocorticoids (173366)

#2 Osteoporosis (65398)

#3 risedronic acid (992)

#4 risedronate (1596)

#5 alendronate (4147)

#6 pamidronate (2701)

#7 etidronic acid (2621)

#8 etidronate (3003)

#9 ibandronic acid (613)

#10 ibandronate (935)

#11 zoledronic acid (3097)

#12 zoledronate (3409)

#13 (#1 OR #2) (236265)

#14 (#3 OR #4) (1596)

#15 (#5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11)
(11792)

#16 (35 AND #14 AND #15) (1063)

#17 randomized controlled trials (476666)
#18 randomized study (438619)

#19 randomized double-blind (125803)
#20 randomized double blind (125803)
#21 randomized trial (517105)

#22 (36 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21)
(602634)

#23 (36 AND #22) (334)

Referencias identificadas 334

Referencias sin duplicados 309
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Tipo de busqueda Nueva
Base de datos EMBASE
Plataforma EMBASE.com
Fecha de busqueda 06/X11/2014
Rango de fecha de busqueda Sin restriccion
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ensayos Clinicos Aleatorizados
Estrategia de busqueda | No.,Query,Results,Date
(resultados) #1 'osteoporosis'/exp OR 'osteoporosis' (113765)

#2 'risedronic acid' (6212)

#3 steroid AND treatment (106195)

#4 glucocorticoid AND therapy (45917)

#5 glucocorticoid AND treatment (106195)

#6 'osteoporosis'/exp OR 'osteoporosis’ OR (steroid
AND treatment) OR (glucocorticoid AND therapy) OR
(glucocorticoid AND treatment) (263197)

#7 ‘'risedronic acid' AND (‘osteoporosis'/exp OR
'osteoporosis’ OR (steroid AND treatment) OR
(glucocorticoid AND therapy) OR (glucocorticoid AND
treatment)) (4775)

#8 'risedronic acid" AND (‘osteoporosis'/exp OR
‘osteoporosis' OR (steroid AND treatment) OR
(glucocorticoid AND therapy) OR (glucocorticoid AND
treatment)) AND 'randomized controlled trial'/de AND
(‘corticosteroid  induced  osteoporosis'//de  OR
‘osteoporosis'/de) (200)

Referencias identificadas 200

Referencias sin duplicados 175
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. Reporte de bisqueda electrénicaNo.#7

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos LILACS
Plataforma BVS

Fecha de busqueda 06/X11/2014
Rango de fecha de busqueda | Sin restriccion
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites

Ensayo Clinico Aleatorizado

Estrategia de busqueda
(resultados)

(tw:(osteoporosis)) OR  (tw:(Glucocorticoids))
(tw:(risedronic acid)) (1)

AND

Referencias identificadas

1

Referencias sin duplicados

1

. Reporte de bisqueda electrénicaNo.#8

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos FDA
Plataforma clinicaltrials.gov
Fecha de busqueda 06/X11/2014
Rango de fecha de busqueda Sin restriccion
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites

Ensayo Clinico Aleatorizado

Estrategia de busqueda

(osteoporosis)) OR (Glucocorticoids)) AND ((risedronic

(resultados) acid)) (0)
Referencias identificadas 0
Referencias sin duplicados 0

Reporte de busqueda electrénica No. #9

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos WHO
Plataforma WHO

Fecha de busqueda 06/X11/2014
Rango de fecha de busqueda Sin restriccion
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites

Ensayo Clinico Aleatorizado

Estrategia de busqueda

(osteoporosis)) OR ((Glucocorticoids)) AND ((risedronic

(resultados) acid)) (0)
Referencias identificadas 0
Referencias sin duplicados 0
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__________________Reportede biisqueda electronicaNo.#10

Tipo de busqueda

Nueva

Base de datos

Cochrane Central Register of Controlled Trials -
CENTRAL

Plataforma LILACS

Fecha de busqueda 31/X11/2014
Rango de fecha de busqueda | Sin restriccion
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites

Ensayo Clinico Aleatorizado

Estrategia de

(resultados)

busqueda

osteoporosis
Glucocorticoids
difosfonatos

Referencias identificadas

4

Referencias sin duplicados

2
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Anexo 4. Diagrama de flujo de la busqueda, tamizacién y seleccion de evidencia.

Referencias identificadas mediante la bisqueda Referencias identificadas mediante otros
en bases de datos electrénicas métodos de busqueda
n= 539 n= O

v '

Referencias después de remover los duplicados
n=>511

'

Referencias tamizadas

n =511 Referencias excluidas
l —» n = 505
Articulos en texto completo evaluados para i )
elegibilidad Articulos en texto completo excluidos
_ n=4
n=6 > o
No cumplen con la poblacién ni los
l comparadores (1), (2)
No proporcionan informacion
Estudios incluidos adicional a la incluida en el reporte
n=2 (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.
Traduccidn libre realizada por funcionarios de la Subdireccién de Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud - IETS.
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Anexo 5. Listado de estudios incluidos en la evaluacion.

Reid, D. M., et al. (2009). "Zoledronic acid and risedronate in the prevention and treatment
of glucocorticoid-induced osteoporosis (HORIZON): a multicentre, double-blind, double-
dummy, randomised controlled trial." Lancet 373(9671): 1253-1263. (29)

Sambrook, P. N., et al. (2012). "Bisphosphonates and glucocorticoid osteoporosis in men:

results of a randomized controlled trial comparing zoledronic acid with risedronate.” Bone
50(1): 289-295. (30)
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Anexo 6. Listado de estudios excluidos de la evaluacion y razones para su exclusion.

Takei, T., et al. (2010). "Risedronate therapy for the prevention of steroid-induced
osteoporosis in patients with minimal-change nephrotic syndrome." Internal Medicine
49(19): 2065-2070. ElI motivo de la exclusion no cumple con la poblacién ni con los
comparadores (1).

Crandall, C. (2001). "Risedronate: a clinical review." Arch Intern Med 161(34): 353-360. El
motivo de la exclusion no cumple con la poblacién ni con los comparadores (2).

Roux C, Reid DM, Devogelaer JP, Saag K, Lau CS, Reginster JY, et al. Post hoc analysis of a
single IV infusion of zoledronic acid versus daily oral risedronate on lumbar spine bone
mineral density in different subgroups with glucocorticoid-induced. El motivo de la exclusion
fue por no proporcionar informacién adicional a la ya incluida en el reporte (4).

Devogelaer JP, Sambrook P, Reid DM, Goemaere S, Ish-Shalom S, Collette J, et al. Effect on
bone turnover markers of once-yearly intravenous infusion of zoledronic acid versus daily
oral risedronate in patients treated with glucocorticoids. Rheumatology (Oxford, England).
2013;52(6):1058-69. La razdn de exclusion de este estudio fue porque no proporcionaba
informacion adicional a la ya identificada (3).
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Anexo 7. Calidad de los ensayos controlados aleatorizados incluidos en la evaluacion
(riesgo de sesgo de la Colaboracion Cochrane).

Dominio Sambrook, Reid, 2009 (29)

2011 (30)

Generacion de la secuencia de aleatorizacion (sesgo de

. j Baj

seleccion) Bajo ao

Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccion) Bajo Bajo

Cegam'lent'cz de los participantes y del personal (sesgo Bajo Bajo

de realizacion)

Cegamiento de los evaluadores del resultado (sesgo de . .
Bajo Bajo

deteccion)
Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste) Bajo Bajo
Reporte selectivo de los resultados (sesgo de

e s Baj Baj
notificacién) 40 40
Otras fuentes de sesgo t Bajo Bajo
Resumen del riesgo de sesgo ft Bajo Bajo

XXX

t+ Resumen del riesgo de sesgo: bajo (bajo riesgo de sesgo para todos los dominios), alto (alto riesgo de sesgo
para uno o mas dominios) y no claro (riesgo de sesgo no claro para uno o mas dominios).

Tomado de Higgins J, Green S. Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions 5.1.0 [updated March
2011] 2011.

Traduccién libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto
de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS.
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Anexo 8. Caracteristicas de los ensayos controlados aleatorizados incluidos en la
sintesis de evidencia.

Sambrook, 2011 (30) Reid, 2009 (29)
Estaglo ., de Publicado Publicado
publicacion
Disefio Ensayo clinico controlado con

Ensayo clinico controlado con
asignacion aleatoria y doble ciego,
doble dummy, control activo

asignacién aleatoria y doble
ciego, doble dummy, control
activo

Poblacion Hombres comenzando | Hombres comenzando
(prednisolona 7,5 mg / dia o | (prednisolona 7,5 mg / dia o
equivalente) (brazo prevencion / | equivalente) (brazo prevencion /
tratamiento reciente (< 3 meses), | tratamiento reciente (< 3 meses), n
n = 88 o Hombres con| =288)o

glucocorticoides continuo (brazo | Hombres con glucocorticoides
de tratamiento prolongado (>3 | continuo (brazo de tratamiento

meses), n = 177). prolongado (>3 meses), n = 177).
Lugar Multinacional, multicéntrico, 16

paises (Australia, Bélgica,

Republica Checa, Estonia, | Multinacional, multicéntrico, 12

Finlandia, Francia, Hong Kong, | paises europeos, Australia, Hong
Hungria, Israel, Lituania, Polonia, | Kong, Israel, y los Estados Unidos
Rumania, Espafia, Suiza, Reino
Unido y Estados Unidos.
Comparaciones | Una sola infusién anual de acido | Una sola infusion anual de acido
zoledrénico (ZOL) 5 mg iv vs. | zoledronico (ZOL) 5 mg iv vs.
risedronato (RIS) oral diario 5 mg | risedronato (RIS) oral diario 5 mg
por 1 afo por 1 afo

Desenlaces Diferencia en el porcentaje de | Diferencia en el porcentaje de
cambio desde la linea base en la | cambio desde la linea base en la
densidad mineral 6sea (DMO) en | densidad mineral 6sea (DMO) en la
la columna lumbar (LS) a los 12 | columna lumbar (LS) a los 12
meses. meses.

DMO de la columna lumbar, | DMO de la columna lumbar, cadera
cadera total y cuello femoral se | total y cuello femoral se midié por
midié por absorciometro de rayos | absorciometro de rayos X de
X de energia dual. energia dual.

Hipdtesis  de | La comparacion de los efectos del | La comparacion de los efectos del
investigacion y | acido zoledronico (ZOL) con | acido zoledrénico (ZOL) con
tipo de analisis | risedronato (RIS) en pacientes | risedronato (RIS) en pacientes que
que reciben tratamiento | reciben tratamiento prolongado
prolongado con esteroides. con esteroides.
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(por protocolo
o intencion de

Analisis por protocolo.

Estratificado por sexo y tratamiento
reciente vs prolongado.

tratar) Andlisis por intencion de tratar.
Tamaho de 833 pacientes
muestra (# de acido zoledrénico (ZOL)= 416
sujetos — brazo prevencion /
aleatorizados) tratamiento reciente (<3
=272
265 hombres meses) .
., . — brazo de tratamiento
brazo prevencién / tratamiento
. prolongado (>3 meses)=
reciente (<3 meses)= 88 144
i I .
brazo de tratamiento prolongado risedronato (RIS)= 417
(>3 meses)= 177 .,
— brazo prevencion /

tratamiento reciente

meses)= 273

(<3

— brazo de tratamiento
prolongado (>3 meses)=
144
Tiempo de ~
.p . 1 afo No reporta
seguimiento
Pérdidas (%) brazo prevencion / tratamiento
reciente (<3 meses)= 8%y
. No reporta
brazo de tratamiento prolongado
(>3 meses)= 8.5%
Fuentes de .
. ., Novartis No reporta
financiacion

Conclusiones

%

de cambio en la densidad

mineral 6sea (DMO) - columna
lumbar (LS) a los 12 meses brazo

prevencion:

— acido zoledrénico (ZOL):

246 (DE: 0.84)

— risedronato (RIS):
(DE:0.90)
— diferencia en

-0.24

el

tratamiento: 2.70 (IC: 0.99,

4.42), p= 0.0024

% de

cambio en la densidad

mineral 6sea (DMO) - columna
lumbar (LS) a los 12 meses / brazo

de tratamiento:

— acido zoledrénico (ZOL):

4.69 (DE:0.52)

% de cambio en la densidad
mineral 6sea (DMO) - columna
lumbar (LS) a los 12 meses brazo
prevencion:

— acido zoledrénico (ZOL):
2.60 (DE: 0.45)
— risedronato (RIS): -0.64

(DE:0.46)
— diferencia en el tratamiento:
1.96 (95% IC: 1.44, 2.88),
% de cambio en la densidad
mineral 6sea (DMO) - columna
lumbar (LS) a los 12 meses / brazo
de tratamiento:
— acido zoledrénico
4.06 (DE: 0.28)
— risedronato (RIS): 2.71 (DE:
0.28)

(ZOL):
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— risedronato (RIS): 3.27 (DE: — diferencia en el tratamiento:
0.52) 1.36 (95% IC: 0.67, 2.05)
— diferencia en el

tratamiento: 1.42 (IC: 0.20,
2.64), p= 0.0232
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