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1. Resumen

Objetivo. Analizar los reportes de Evaluacion de Tecnologia sanitaria para alendronato y
evaluar la pertinencia de incluirlo al Plan de Beneficios en el tratamiento de la
osteoporosis postmenopausica.

Metodologia. Se revisaron los reportes de Evaluacion de Tecnhologias Sanitarias (HTA),
gue aportaran evidencia acerca de la pertinencia o0 no del uso del alendronato en el
tratamiento de la osteoporosis postmenopausica. Se aplico un formato de analisis rapido
con las herramientas y matrices desarrolladas por el Instituto de Investigaciones Clinicas
de la Universidad Nacional de Colombia. Conforme a criterios de inclusién y exclusion
predefinidos se seleccionaron documentos para ser incluidos en el analisis. La
informacion principal fue resumida destacando datos de efectividad y seguridad para
finalmente describir las recomendaciones de los autores y asi ofrecer la informacion
suficiente para la posterior evaluacién y decisién por parte del panel de expertos. La
busqueda fue realizada en las bases de datos HTA; los reportes fueron incluidos si su
publicacion era posterior al afio 2005.

Resultados. Se encontraron en total 15 reportes HTA, de los cuales 5 cumplian con los
criterios de inclusién establecidos y evaluaban el alendronato en las indicaciones
aprobadas por INVIMA para este medicamento.

Conclusiones. Se recomienda la inclusién en el Plan Obligatorio de Salud para el afio
2011 del alendronato, en pacientes post menopausicas para prevencion secundaria de
fracturas.

2. Necesidad de la evaluacion

Alendrotano es un bisfosfonato indicado en Colombia como coadyuvante en el tratamiento
de la osteoporosis postmenopausica, para administracién una vez por semana’.

Osteoporosis

La osteoporosis es una consecuencia natural de la edad. Esta condicién llega a ser
evidente clinicamente con mayor frecuencia en mujeres adultas cuando alcanzan la edad
media o mayor; por esta razén se conoce como osteoporosis postmenopausica’. No
obstante, aunque afecta con mayor frecuencia a las mujeres postmenopausicas, también
puede aparecer en hombres".

La osteoporosis se define como una enfermedad del sistema esquelético que se
caracteriza por una disminuciébn en la masa del hueso y un deterioro de la
microarquitectura del tejido 6seo, llevando a un incremento de la fragilidad de los huesos,
en consecuencia un aumento en el riesgo de fracturas. La tasa de formacién del hueso es
con frecuencia normal, pero el proceso de resorcion esta aumentado, comprometiendo la
resistencia del hueso".

Las complicaciones méas reconocidas de la osteoporosis son las fracturas de cadera,
mufieca y columna. La pérdida de hueso relacionada con la edad es la principal causa de
las fracturas de cadera y las fracturas vertebrales en la poblacion adulta mayor". La
evidencia sugiere que las fracturas de cadera a consecuencia de osteoporosis pueden

estar asociadas con un aumento del 20% de la mortalidad de mujeres mayores”.



Asimismo, algunos reportes han mostrado que el 25% de las mujeres de 80 afios tienen al
menos una fractura vertebral, y aunque algunas fracturas vertebrales son asintomaticas,
se ha demostrado un aumento en la mortalidad en mujeres que han experimentado una
fractura vertebral clinica".

El riesgo de fractura acumulada de una mujer de 50 afios de edad con osteoporosis
alcanza el 60%. En consecuencia, la prevencion efectiva de fracturas puede tener un
impacto sobre la morbilidad y la mortalidad en estas mujeres".

Por ultimo, las fracturas de cadera también ponen en riesgo la independencia y el
bienestar a largo plazo de la persona. La mitad de las mujeres que sufren de fractura de
cadera no se recuperan completamente, y dependen de la ayuda de otra persona para el
desarrollo de sus actividades diarias".

La pregunta de investigacion relacionada con la necesidad de evaluaciéon se esquematiza
en la tabla 1.

Tabla 1. Pregunta de investigacion.

- . Indicaciones INVIMA (solo para Indicaciones por No. de HTA
ID | Intervencion Tipo .
medicamentos) HTA encontrados
1. Coadyuvante en el Prevencion de
tratamiento de la osteoporosis
: L fracturas en
1 |Alendronato |Medicamento | postmenopausica, para 15

pacientes post

administracién una vez por Lot
menopausicas.

semana.

3. Descripcién de latecnologia

El Alendronato o acido alendrénico hace parte del grupo de los bisfosfonatos, que son
analogos estables de los pirofosfatos naturales, en los cuales la estructura P-O-P ha sido
sustituida por la P-C-P; este doble grupo fosfénico confiere particular resistencia a la
hidrdlisis, que en el caso del pirofosfato es muy rapida. Estos farmacos inhiben la pérdida
de masa 6sea al actuar sobre los osteoclastos -las células asociadas con la absorcion y
eliminacion de los huesos- dado que bloquean la activacion o reclutamiento de
osteoclastos provocado por la hormona paratiroidea, el calcitriol, las prostaglandinas y las
citocinas (IL-1y TNF)"".

4. Evidencia e interpretacion
Metodologia

Se realizdé una busqueda en la base de datos del Centre for Reviews & Dissemination
(CDR) de la Universidad de York, empleando como palabra clave alendronate y filtrando
por Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias (HTA por sus siglas en inglés)”.

Se encontraron 15 documentos, 5 de ellos fueron excluidos debido a que presentaban
fecha de publicacion mayor a 5 afios (publicadas antes de 2005), 3 documentos fueron
excluidos debido a que evaluaban una tecnologia o intervencién diferente al farmaco de
interés, y 2 documentos fueron excluidos por estar repetidos o haber sido actualizados.




Tras la aplicacion de los anteriores criterios se incluyeron en la revisibn 5 documentos.
Los resultados de la busqueda se describen en las tablas 2y 3

Tabla No 2. Resultados de la busqueda y exclusiones

No. de No. HTA No HTA No HTA No No. Final
HTA No. HTA | excluidos por excluidos por | No HTA excluidas por | reportes de HTA
EETERE excluidos | diferente financiacion de | repetidas o idioma excluidos | incluidos
S por fecha | intervencion o la industria actualizadas por no ser
tecnologia HTA
15 5 3 0 2 0 0 5
Tabla 3. Resumen de evidencia
No. Titulo Ag_enma An_o dc_a' Pais Idioma | Incluido Motwo_@e
realizadora publicacién exclusion
Vitamin K to prevent
fractures in older Health Reino Otra
1 |women: a systematic| Technology 2009 Unido Inglés NO intervencion
review and economic| Assessment
evaluation
Hi rotectors in long- Canadian
PP i o 9 Agency for
term care: a clinical and Druas and Otra
2 | cost-effectiveness Technglo ies in 2008 Canada Inglés NO intervencion
review and primary Igh
economic evaluation Healt
(CADTH)
Bisphosphonates  and Canadian
! ) Agency for
teriparatide  for the Druas and
3 | prevention of Techn(g)lo ies in 2006 Canada Inglés Sl
osteoporotic fractures in Healtgh
postmenopausal women (CADTH)
Bisphosphonates for the Canadian
primary and secondary Agency for
prevention of Drugs and . .
4 osteoporotic fractures in | Technologies in 2006 Canada Inglés Si
postmenopausal Health
women: a meta-analysis (CADTH)
Teriparatide and Canadian
bisphosphonates for Agency for
treatment of Drugs and . .
5 osteoporosis in women: | Technologies in 2006 Canada Inglés Si
a clinical and economic Health
analysis (CADTH)
Bisphosphonates
(alendronate, etidronate,
risedronate), selective
oestrogen receptor Glasgow: NHS
modulators  (raloxifene) ] .
; Quality Referencia
and parathyroid . . .
6 hormone  (teriparatide) Improvement 2005 Escocia Inglés NO repetida o
Scotland (NHS actualizada
for the secondary
5 QIS)
prevention of
osteoporotic fragility
fractures in
postmenopausal women




No. Titulo Agenma Ar!o d('e' Pais Idioma | Incluido Motlvo.c,ie
realizadora publicacién exclusion
A systematic review and
economic evaluation of
alendronate, etidronate,
risedronate, raloxifene Health Reino
7 |and teriparatide for the| Technology 2005 Unido Inglés Sl
prevention and | Assessmen
treatment of
postmenopausal
osteoporosis
Bisphosphonates
(alendronate, etidronate,
risedronate), selective
oestrogen receptor National
modulators (raloxifene) . .
and parathyroid Insc,:tll.tu‘te 1;or Reino & Refergnua
8 hormone (teriparatide) nica 2005 Unido Ingles NO repetl_dao
Excellence actualizada
for the secondary
. (NICE)
prevention of
osteoporotic fragility
fractures in
postmenopausal women
) y Coordinating
prevention of .
osteoporotic fractures in Office for . . Otra
9 Health 2005 Canada Inglés NO .
postmenopausal tecnologia
. . Technology
women: a systematic Assessment
review of efficacy and (CCOHTA)
safety evidence
Swedish
Osteoporosis ) 'ﬁac::l;lr:w%i:oon Antes de
10 | prevention,  diagnosis oy 2003 Suecia Sueco NO
Assessment in 2005
and treatment
Health Care
(SBU)
Treatment of established
0steoporosis: a Health Reino Antes de
11 POrosis: Technology 2002 . Inglés NO
systematic review and A Unido 2005
- . ssessment
cost-utility analysis
Alendronate for
prevention of Estados . Antes de
12 postmenopausal ECRI 1999 Unidos Inglés NO 2005
osteoporosis
Alendronate for
prevention of Estados . Antes de
13 postmenopausal ECRI 1999 Unidos Inglés NO 2005
osteoporosis
. Wessex
Bisphosphonates Institute for
(alendronate and Health Reino Antes de
14 | etidronate) in the Research and 1998 Unido Inglés NO 2005
management of
osteoporosis Development
P (WIHRD)
TA161 Osteoporosis Né.‘t'on"?l
secondary prevention Instl_tu_te or Reino .
15 | . . Clinical 2008 . Inglés Sl
including strontium Unido
ranelate: guidance Excellence
-9 (NICE)




Resultados

De las 15 referencias obtenidas en la busqueda solo 5 cumplieron con los criterios de
inclusion. Estas referencias fueron evaluadas aplicando la lista de chequeo INAHTA
(Recuadro 1). Los resultados de la evaluacion se consighan en la tabla 4.

Recuadro 1. Lista de chequeo INAHTA.

Titulo del reports

Imstitucion que ko realizo

Ano de realizacion

Persona gue diligencia este formato

Correo electronico

LISTA DE CHEQUED = e ow—a-ia Ne

Pradim bnarss

1. i5e indican los datos de contacto para solicitar mas informacidn?
2. i5e identifican ks gutores delinforme?
3. ;5= =xpresa dlgin conflicto d= intares?
4. i5= declara si el informe ha sido revisado externamente®
3. i5= aporta un resumen =0 l=nguaje no tecnico®
ZPor queT
6. i5e describe la Pregunta d= Politica Sanitaria plant=ada?
7. i5e desconbe la Pregunta d= Inwestizacion plantzada®
8. iSe especifica =l dambito o alcance de la =valuacidn?
9_ ;5= describe la Tecnologia Sanitaria =valuada®
ZCamo?
10. ;5= d=tallan las fusntes d= informacion y =strategias de bdsgqueda empleadas?
Estrateigia d= busqueda Bases d= datas Periodo |afio] Restriccidn Datas Otros tipos de fusntes
idiomatica primariss de informacian
Lista completa d= referencias de las Lista de =studios =xcluidas Criterios de inclusian Criterios de exclusion

estudics incluidas

11. i5e aportainformacidn para poder evaluar & interpretar kos datos y la informacidn pressntada?

iDescribe =l metodas d= i Dhescribe =1
iDescribe =l metodo de . ff" .- rrl . o _:-:rl . . iPresantades forma clara los resultados de
exctraccicn de datos? =valuacizn critica {de la calidad metoda de sintesis ta evaluacién |Ej: tablas de evidencial®
B B d= la bibliografia)® de datos? B = -
<iDomtexto?
12. Andlisis del contexto |aplcable o no a cada ETS).
sConside=ra las iAparta wn ;Comsid " sConsidera las iConsidera otras perspectivas
implicaciones analisis oA "_“ =ra “ implicaciones |srupas de interes, pacientes,
) .. implicacionas 2ticas? . )
medico—lezales® &= OO TR S saciak=s® conswmidores]®
Walkoraoidn Tinsl =1 Paircialmm ente L]

13. ;5= discuten ks resultados de la evaluacian®

14._ ;5= indican claramente las conclusiones obtenidas en la evaluacian®

15. i5= sugi=re alzuna otra accion 3 realizar?




Tabla 4. Resultados de |la evaluacion de las referencias incluidas.

No. de No. de
No. Titulo HTA aCI§rtos en preguntas_ gue
Listade NO cumplié en
chequeo lista de chequeo
3 Bisphosphonates and teriparatide for the prevention of 23 8
osteoporotic fractures in postmenopausal women
Bisphosphonates for the primary and secondary prevention of
4 | osteoporotic fractures in postmenopausal women: a meta- 26 5
analysis
5 Teriparatide and bisphosphonates for treatment of osteoporosis 26 5
in women: a clinical and economic analysis
A systematic review and economic evaluation of alendronate,
7 |etidronate, risedronate, raloxifene and teriparatide for the 26 5
prevention and treatment of postmenopausal osteoporosis
TA161 Osteoporosis - secondary prevention including strontium
15 . 13 18
ranelate: guidance

La descripcion de las principales caracteristicas de los estudios incluidos en los reportes
de HTA se describe a continuacion

Evidencia de eficacia

Segln los resultados obtenidos por Boucher et al."" Coyle et al.” y NICE"™ el tratamiento
con una dosis diaria de 10mg de alendronato , en comparacién con el placebo, tiene un
efecto benéfico en la prevencion secundaria de fracturas osteoporéticas (Tabla 5). No
obstante, dicho beneficio no se observé en el caso de la prevencién primaria™"'.

Tabla 5. Riesgos relativos reportados para la prevencidon secundaria de fracturas
con alendronato

Desenlace Evaluacion de tecnologia (HTA)

Boucher et al." NICE"

Fracturas vertebrales

0,55 (95% IC 0,43; 0,69)

0,56 (95% IC:0,46 a 0,68)

Fracturas no vertebrales

0,77 (95% 1C:0,64; 0,92)]

0,81 (95% IC 0,68 a 0,97)

Fracturas de cadera

0,47 (95% IC: 0,26; 0,85)]

0,62 (95%IC 0,40 a 0,98)

Fracturas de mufeca

0,52 (95% IC: 0,36; 0,75)] 0,67 (95%IC 0,34 a 1,31)

Por su parte Wells et al. encontraron una reduccion significativa de las fracturas
vertebrales en los ensayos de prevencion primaria y secundaria. Las estimaciones para la
reduccion del riesgo fueron similares para los ensayos de prevencion primaria [RR 0,55
(IC 95%: 0,38; 0,80)] y secundaria [RR 0,55 (IC 95%: 0,43; 0,69)]. En el caso de las
fracturas no vertebrales se encontré una reduccion significativa (16%) en las fracturas no
vertebrales [RR 0,84 (IC 95%: 0,74; 0,94)]".

La estimacion combinada del RR de fractura de cadera a partir de los seis ensayos
incluidos en el metanalisis resulté en una reduccion significativa del 39% [RR 0,61 (95%
Cl: 0,40; 0,92)]. No obstante la reduccion de este riesgo de éstas fracturas en prevencion
primaria no fue significativa [RR 0,79 (95%CI: 0,44; 1,44)] comparada con la reduccion




demostrada por los cinco ensayos de prevencion secundaria [RR 0,47 (95% CI: 0.26 ;
0.85)]".

En el caso de las fracturas de mufieca (5 ensayos incluidos) su reduccion no fue
significativa con efectos aleatorios [RR 0,68 (95% CI: 0,34; 1,37)] o con el enfoque del
efecto fijjo [(RR 0.84, IC 95%: 0,66 a 1,06)]. La evidencia disponible sugiere que el
alendronato no tiene efectos estadisticamente significativos en la prevencion primaria de
fracturas de mufieca (RR 1.19, 95% CI: 0,87; 1,62)".

En la HTA desarrollada por Stevenson, et al. para evaluar la eficacia de diferentes
intervenciones en la prevencién primaria de fracturas por osteoporosis encontraron que el
RR de fracturas vertebrales en mujeres con osteoporosis 0 con osteoporosis severa
tratadas con alendronato fue de 0.53 (95% CI 0.42 a 0.67) en comparacion con los
controles (suplementos de vitamina D y placebo). En el caso de mujeres con osteoporosis
que no habian presentado fracturas u osteopenia que recibieron alendronato en
comparacion con los controles fue de 0,60 (95% CI 0.46 a 0.80). La diferencia en los RR
sugiere que el alendronato puede ser menos efectivo en mujeres con osteopenia que en
aguellas que tienen osteoporosis. En el caso de fracturas no vertebrales se encontré un
RR de 0,81 (95% CI 0.66 a 0.98) en mujeres con 0steoporosis U 0Steoporosis severa
tratadas con alendrotato™".

En la evaluacién de los resultados de la terapia con alendronato en mujeres con
osteoporosis u osteopenia se encontré un RR de 0.68 (95% CI 0.30 a 1.54) para fracturas
de cadera y de 0.67 (95% CI 0.19 to 2.32) para fracturas de mufieca, mientras que en las
mujeres con osteoporosis severa u osteoporosis se encontraron RR de 0.46 (95% CI 0.23
a 0.91) para fracturas de cadera y de 0.48 (95% CI 0.31 a 0.75) para fracturas de mufieca

Efectos adversos

Los efectos adversos mas comunes del alendronato, y de los bisfosfonatos en general,
son los gastrointestinales, como nauseas, dispepsia, esofagitis leve gastritis y dolor
abdominal. En las diferentes evaluaciones no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre las frecuencias de eventos adversos de los pacientes tratados con
alendronato en comparacion con placebo. No obstante, estudios de farmacovigilancia han
encontrado que cerca de la tercera parte de los pacientes tratados con bisfosfonatos
puede desarrollar reacciones adversas al tratamiento, incluyendo esofagitis quimica y las
ulceraciones severas que se resolvieron con la suspension de la administracion del
medicamento"'"i"’i"’""’i".

En la tabla 6 se resumen las conclusiones de las evaluaciones de tecnologia incluidas.

Tabla 6. Conclusiones de las HTA

ID Titulo HTA Conclusién

Los bisfosfonatos no han demostrado impacto directo sobre la
Bisphosphonates and | prevencion primaria de fracturas clinicamente importantes. Ninguno
teriparatide for the de estos farmacos mostré reduccion de fracturas de cadera, mufieca
prevention of y otras no vertebrales. El efecto observado para el alendronato se
osteoporotic fractures | limita a una reccion del riesgo radiografico de fracturas vertebrales
in postmenopausal en un ensayo clinico. Este desenlace subrogado se ha asociado con
women un aumento de la morbilidad y la mortalidad.
El alendronato ha mostrado ser (til en la prevencién secundaria de




ID Titulo HTA Conclusion
fracturas osteopor6ticas reduciendo el riesgo de fracturas no
vertebrales y de cadera, siendo estas Ultimas la mayor fuente de
morbilidad y mortalidad. Este medicamento también redujo el riesgo
de fracturas de mufieca. Finalmente se considera que en prevencién
secundaria las mejores opciones son alendrotano o la no
intervencion.
Bisphosphonates for e
phosp El alendronato ha mostrado tener un efecto benéfico en la
the primary and o » .
. prevencion de todas las fracturas osteoporoticas. A una dosis de
secondary prevention - ) . o
of osteoporotic 10mg diarios se obtuvieron reducciones estadisticamente
4 fractures in significativas de las fracturas vertebrales, no vertebrales, de cadera y
mufieca. No se observd disminuciones significativas en la
postmenopausal revencion primaria de fracturas, con excepcion de las fracturas
women: a meta- \F;ertebrales P ’ P
analysis '
Teriparatide and
bisphosphonates for | La evidencia disponible no soporta el uso de bisfosfonatos en la
5 treatment of prevencion primaria de fracturas clinicas. El alendronato, sin
osteoporosis in embargo, parece ser efectivo en la prevencion primaria de fracturas
women: a clinical and | vertebrales.
economic analysis
A systematic review
and economic
evaluation of .
alendronate El alendronato ha demostrado que reduce el riesgo de fracturas no
etidronate ' vertebrales en mujeres con osteoporosis sin fracturas. En el caso de
. . las fracturas vertebrales el alendronato parece reducir el riesgo de
7 | risedronate, raloxifene | |, . ato p go d
: : éstas en mujeres con oOsteoporosis severa u 0steoporosis sin
and teriparatide for . .
! fracturas. Sin embargo no es claro reduce el riesgo de fracturas
the prevention and . g
vertebrales en mujeres con osteopenia.
treatment of
postmenopausal
osteoporosis
TA161 Osteoporosis - | Se recomienda el alendronato como opcién de tratamiento para la
15 secondary prevention | prevencidon secundaria de fracturas osteopordticas en mujeres

including strontium
ranelate: guidance

postmenopausicas con diagnéstico confirmado de osteoporosis.

5. Conclusiones de efectividad y seguridad

Las conclusiones y recomendaciones para el uso del medicamento se resumen en la tabla
No 7.

Tabla No 7. Matriz de indicaciones sugeridas por efectividad y seguridad.

INDICACION

INDICACIONES SUGERIDAS

FUENTE

Coadyuvante en el
tratamiento de la
osteoporosis
postmenopausica, para
administracion una vez
por semana

La evidencia disponible soporta el uso de
alendronato para la prevencion secundaria
de fracturas osteopordticas en mujeres | e
postmenopausicas,
prevencioén primaria de las mismas.

e Bisphosphonates and teriparatide
for the prevention of osteoporotic
fractures in postmenopausal
women
Bisphosphonates for the primary
and secondary prevention of
osteoporotic fractures in
postmenopausal women: a meta-
analysis
e Teriparatide and bisphosphonates
for treatment of osteoporosis in

pero no en la

10




INDICACION INDICACIONES SUGERIDAS FUENTE

women: a clinical and economic
analysis

e A systematic review and economic
evaluation of alendronate,
etidronate, risedronate, raloxifene
and teriparatide for the prevention
and treatment of postmenopausal
osteoporosis

e TA161 Osteoporosis - secondary
prevention including strontium
ranelate: guidance

6. Costo efectividad

A continuacion se presentan resultados de costo efectividad en otros paises que soportan
la decision final.

1. Boucher M, Murphy G, Coyle D, Cranney A, Husereau D, Perras C, Peterson J,
Robinson V, Shea B, Skidmore B, Tahar AH, Tugwell P, Wells GA. Bisphosphonates and
teriparatide for the prevention of osteoporotic fractures in postmenopausal women
[Technology overview no 22]. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health; 2006.

Comparado contra no dar medicamento, los costos de Alendronato por QALY adicional en
una mujer de 65 afios son C$169 600 (dblares canadienses) En una paciente de 90 afios
la terapia de alendronato es menos costosa y mas efectiva que la no terapia.

El analisis de costo efectividad encontré que el Alendronato fue menos costoso y mas
efectivo que el etidronato. La costo efectividad depende de la edad. El Alendronato es
mas costo efectivo para mujeres mayores de 80 afios por un incremento en el riesgo
basal de fractura. Tomar la decision de incluir Alendronato en mayores de 65 afios podria
costar C$34 millones y C$40 millones en 2004 y 2011 respectivamente, mientras que la
misma decision para mujeres =80 anos trasladaria un costo de C$15 millones y C$19
millones en el costo de medicamentos del 2004 y 2011 respectivamente.

El costo por QALY de dar alendronato vs no darlo, para toda la vida es de C$13 000 en
mayores de 80 afios, C$97 200 en mayores de 70 afios y C$169 600 en mayores de 65
anos.

2. Wells GA, Cranney A, Boucher M, Peterson J, Shea B, Robinson V, Coyle D, Tugwell
P. Bisphosphonates for the primary and secondary prevention of osteoporotic fractures in
postmenopausal women: a meta-analysis [Technology report no 69]. Ottawa: Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health; 2006.

La osteoporosis es una carga importante de enfermedad en Canada. Para 1993, se
estimé que el costo del cuidado por osteoporosis (incluyendo hospitalizacion, cuidado
ambulatorio y medicamentos) estuvo sobre los C$1.3 billones. En los Estados Unidos
estos costos pueden estar entre C$17 billones y C$20 billones por afio.

3. Coyle D, Hadj Tahar A, Murphy G, Perras C, Skidmore B, Boucher M, Husereau D.
Teriparatide and bisphosphonates for treatment of osteoporosis in women: a clinical and
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economic analysis [Technology report no 70]. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health; 2006.

El costo de tratamiento de una mujer hospitalizada por una fractura vertebral a precios del
2004 en Canada fue de C$4 646. El costo del tratamiento ambulatorio fue de C$128.

El costo de dar Alendronato varia con la edad, siendo mayor si se administra en mujeres
mas jovenes. La costo efectividad incremental de dar Alendronato contra no dar nada, es
respectivamente para las mujeres de 65, 70 y 80 afos con fractura previa, de C$169 600,
C$97 200, C$13 000. Es completamente dominante a los 90 afios.

4. NICE. Alendronate, etidronate, risedronate, raloxifene, strontium ranelate and
teriparatide for the secondary prevention of osteoporotic fragility fractures in
postmenopausal women (amended). London, 2010.

Segun los fabricantes, el Alendronato comparado con el no tratamiento, la ICER (Razén
de costo efectividad incremental) fue de £3 135 por QALY ganado para mujeres de 70
afos. Los resultados del fabricante son mas favorables que los del Comité de Evaluacion,
probablemente porgue no tiene correctos los datos de prevalencia.

NICE considera que los beneficios de uno de los bifosfonatos (alendronato) puede
continuar por varios afios luego que termine el tratamiento, el Comité recomienda que se
dirija la investigacion a definir la duracion Optima del tratamiento individual con
bifosfonatos.

5. Stevenson M, Lloyd Jones M, De Nigris E, Brewer N, Davis S, Oakley J. A systematic
review and economic evaluation of alendronate, etidronate, risedronate, raloxifene and
teriparatide for the prevention and treatment of postmenopausal osteoporosis. Health
Technol Assess 2005;9(22).

A los 70 afos, el costo por QALY de los tres bifosfonatos disminuyd significativamente,
siendo £10000, £15000 y £28000 para alendronato, risedronato y etidronato,
respectivamente.

En todos los casos el alendronato y el risendronato tuvieron costos por QALY menores de
30000 libras por QALY en todas las edades.

7. Conclusiones del grupo de expertos

El grupo de expertos recomendd la inclusion en el Plan Obligatorio de Salud para el afio
2011 del alendronato, en la siguiente indicacion:

1. Pacientes post menopdausicas para prevencion secundaria de fracturas.

Se anexa copia del acta y firma de los expertos.
8. Impacto sobre la UPC

La inclusion del alendronato para prevencion secundaria de fracturas osteopordticas
en mujeres postmenopausicas tendria un impacto sobre la UPC del régimen
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subsidiado de - 0,281% y sobre la UPC del contributivo del - 0,19%. (Ver informe
anexo).

9. Participacion ciudadana con sociedades cientificas

Luego de las reuniones de participacion ciudadana con las Sociedades Cientificas se
recoge su favorabilidad para la indicacion que se estudié. Se hace la sugerencia por parte
de ellas de considerar para estudio posterior el uso en osteoporosis severa.

10. Recomendaciones

Considerando la evidencia revisada el alendronato es el bifosfonato que presenta mejor
perfil beneficio — riesgo en la prevencion secundaria de fracturas osteoporoéticas en
mujeres postmenopdusicas en comparacion con los demas bisfosfonatos para esta
condicién, por lo que se recomienda su inclusién en el listado POS. Para la utilizaciéon de
este medicamento debe tenerse en cuenta que el paciente debe tener claras todas las
instrucciones de administracion de este medicamento para evitar la toxicidad
gastrointestinal.

Las formas farmacéuticas que existen son tabletas de 10mg y 70mg para adminsitracion
oral. Se sugiere que sean incluidas todas las formas de presentacion y de dosis en el
POS (para mas detalles de la oferta de productos, ver ficha técnica).

10. Pefil epidemioldgico utilizado para las estimaciones.

La OMS ha estimado que cerca del 30% de las mujeres postmenopausicas tienen
osteoporosis™. los riesgos de fracturas por grupo etareo se recopilan en la tabla 7.
Tomando como base esta informacion y la recopilada en la Base de Datos Unica de
Afiliacion (BDUA)*, se estimd que la poblaciéon que requerird este medicamento en 2011
en el régimen contributivo serd de 170.614 pacientes y en el régimen subsidiado de
190.801 pacientes (Para detalles del calculo, ver anexo).

Tabla 7. Riesgo de Fractura (%)

Vertebral Cadera Otras*
Edad Fuente
Primer Posteriores Primer Posteriores Primer Posteriores
50-54 0,2 0,5 0,0 0,0 1,6 2,6
55-59 0,24 4.0 0,2 0,4 2,1 3,4
60-64 1,0 9,7 0,2 0,2 3,1 6,2
65-69 15 14,3 0,8 0,9 4.2 8,4 Cochrane
70-74 1,8 17,2 1,6 2,2 6,5 11,2 Musculoskeletal
75-79 3,3 24,2 3,8 5,2 7,4 12,0 Group.
80-84 2,3 19,1 7,1 9,2 10,3 15,9
85-89 2,5 20,9 16,7 20,1 13,5 18,4
90+ 4.7 27,9 20,9 22,8 35,2 37,7

*Otras no vertebrales incluye mufieca, antebrazo, tibia/peroné, pelvis, costillas, fémur, pero excluye cadera.
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