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1 — DESCRIPCION DEL MEDICAMENTO"

Forsteo®, 20 ng/dosis, una pluma precargada con 3 mL (medicacion para 28 dias), PVP
403,17 euros (fabricante Lilly). La presentacion no incluye las agujas (con cada inyeccion debe
emplearse una nueva aguja, estéril). El dispositivo puede usarse con agujas de inyeccion de la
pluma de insulina.

Indicaciones autorizadas en Espaina: Tratamiento de la osteoporosis establecida en mujeres
posmenopausicas. Se ha demostrado una disminucion significativa en la incidencia de fracturas
vertebrales pero no en fracturas de cadera.

Posologia: 20 ug/dia durante un maximo de 18 meses.

Contraindicaciones: Hipercalcemia, hiperparatiroidismo, Paget o cualquier otra enfermedad
metabdlica del hueso diferente a la osteoporosis primaria, elevacién inexplicada de la fosfatasa
alcalina, historia de radioterapia 6sea, insuficiencia renal grave, hipersensibilidad al farmaco o a
los excipientes, embarazo, lactancia y pacientes jévenes con epifisis abiertas.

Precauciones: Urolitiasis, insuficiencia renal moderada, hepatopatias.

Interacciones: La elevacion transitoria del calcio sérico inducida por teriparatida puede facilitar
la toxicidad digitélica.

Conservacion: Requiere nevera (2 a 8 °C).

2 - FARMACOLOGIA

La hormona paratiroidea (PTH) es el principal mediador del metabolismo del calcio y del fésforo
a nivel renal y 6seo, y estimula la sintesis de hueso al activar los osteoblastos. La teriparatida
es un péptido logrado mediante tecnologia recombinante, que resulta idéntico a los 34
aminodcidos del extremo amino-terminal de la cadena de la PTH humana (la cadena total
contiene 84 aminoacidos). Teriparatida estimula la sintesis de hueso por sus efectos sobre los
osteoblastos y sobre la sintesis de dihidrovitamina D 1,25, incrementando la absorcion
intestinal de calcio y la secrecion de fosfatos.

Tras su inyeccion subcutanea, se absorbe al cabo de una hora. Pese a no disponerse de
estudios especificos, se cree que la PTH se metaboliza en higado y rifidn, siendo excretada por
via hepdatica y extrahepatica. Por ello, teriparatida no debe usarse en caso de insuficiencia
renal grave, y debe usarse con precaucion en la moderada y en las hepatopatias. La edad
avanzada no requiere ajustar la dosis.

Todos los pacientes deben recibir suplementos de calcio y de vitamina D, si se estima que su
ingesta dietética es insuficiente.




3 — EVALUACION DE LA EFICACIA

Diversos ensayos clinicos han investigado la utilidad de la teriparatida en mujeres
posmenopausicas, mujeres tratadas con cortoides sistémicos o con analogos de GRH
(nafarelina) y varones con osteoporosis primaria.

En la actualidad, la unica indicacion autorizada es la primera (osteoporosis establecida en
mujeres psomenopausicas). Los dos principales ensayos en esta indicacion se describen en la
tabla adjunta.

El ensayo mas grande4 comparo dos dosis diarias diferentes de teriparatida (20 o 40 ng) frente
a placebo, en 1.637 posmenopausicas (edada media 69,5 afios) con al menos una fractura
vertebral. Todas las pacientes recibieron suplementos diarios de calcio (1g) y de vitamina D
(400-1.200 unidades). La duracién prevista inicialmente debia ser de 3 afios, pero la aparicion
de estudios animales que ligaban la teriparatida con un incremento en el riesgo de
osteosarcomas (ver apartado de seguridad) provocé su interrupcién precoz tras sélo 19 meses
de seguimiento medio.

Ambas dosis de teriparatida lograron reducciones significativas en la incidencia de nuevas
fracturas vertebrales (objetivo primario). Por otra parte, ambas dosis incrementaron la densidad
6sea lumbar (9,7 y 13,7%, con la dosis de 20 o de 40 ng) y del cuello femoral (2,8 y 5,1%). Un
analisis secundario encontré que el efecto sobre la DMO es mayor en mujeres mayores de 65
afos que en posmenopausicas mas jovenes, si bien no llegoé a verse una diferencia entre la
incidencia de fracturas de ambos grupos de edad”.

Aunque con 40 pg se lograron mayores efectos sobre la DMO, el riesgo de fractura no fue
significativamente distinto entre ambas dosis, mientras que la dosis superior fue peor tolerada
(11% de abandonos por efectos indeseables con 40 pg, frente a 6% con 20 pg o con placebo).
Por ello, se recomienda el empleo de dosis de 20 ug/dia.

Un subgrupo de pacientes de este ensayo fue seguido a largo plazo, obteniendose resultados
que sugieren que el beneficio sobre la incidencia de fracturas no vertebrales obtenido tras afio
y medio de tratamiento con teriparatida, perduraria a los 3 afios®.

Otro ensayo’ ha comparado teriparatida (40 pg/dia, es decir, el doble d ela dosis actualemnte
recomendada) frente a alendronato en un grupo mas pequefo (n 146) de mujeres
posmenopausicas; este ensayo también fue interrumpido precozmente debido a las sospechas
de seguridad ya citadas. Tras 14 meses de tratamiento, la DMO en columna lumbar (objetivo
primario) habia aumentado significactivamente mas con teriparatida 40 ug que con alendronato
(15,1 vs 6,6%); el resultado también fue favorable a teriparatida para la DMO en cuello del
fémur y corporal total. Sin embargo, en el grupo tratado con teriparatida, la DMO en tercio distal
del radio se redujo significativamente, tanto respecto al alendronato como respecto al grupo
placebo. Con teriparatida hubo menos fracturas vertebrales que con alendronato, pero se
trataba de un objetivo secundario y tanto el nimero total de fracturas (14) como el tiempo de
seguimiento parecen insuficientes para concluir que teriparatida sea verdaderamente superior a
alendronato en este sentido.

Dado que los bifosfonatos son actualmente la base del tratamiento médico de la osteoporosis,
es interesante saber si su eficacia se potencia con la asociacion de teriparatida.
Desafortunadamente, dos ensayos recientes®"° sugieren que ambos efectos no sélo no se
potencias, sino que parecen inhibirse, por lo que la asociacion de ambos tipos de farmacos no
se recomienda.

Existen asimismo ensayos que encuentran indicios de eficacia de la teriparatida en el
tratamiento de la osteoporosis inducida por corticoides sistémicos"’ y en la osteoporosis



primaria del varon'?, pero las evidencias son insuficientes y esas indicaciones no se encuentran
autorizadas hoy or hoy.

Es importante recalcar dos aspectos:

a) Ningun ensayo ha llegado a demostrar una reduccion en la incidencia de fracturas de
cadera, el tipo de fractura por fragilidad que provoca mayor mortalidad y consumo de
recursos socio-sanitarios.

b) No existen datos sobre el empleo de teriparatida en la prevencion primaria de fracturas:
los ensayos clinicos se han realizado siempre en la prevencion secundaria de nuevas
fracturas en mujeres con fracturas previas.

4 —- SEGURIDAD

Los efectos indeseables mas frecuentes en los ensayos clinicos han sido nauseas, dolor en las
extremidades, cefalea y mareo. Se han descrito casos de hipotension ortostatica, sobre todo
tras las primeras dosis, que no obligan a interrumpir el tratamiento.

El tratamiento con teriparatida provoca elevacion del calcio sérico, el cual alcanza un maximo a
las 4-6 horas tras la administracion subcutanea del farmaco, normalizandose a las 16-24 horas.
No se considera necesario hacer determinaciones repetidas de la calcemia durante el
tratamiento, pero si debe evaluarse antes de iniciarlo, estando la teriparatida contraindicada si
existe hipercalcemia basal. En un paciente en tratamiento, las extracciones para analiticas
deben hacerse al menos 16 horas tras la administracion, para que los valores de calcio sean
valorables.

Teriparatida puede elevar la excrecion urinaria de calcio; aunque no llega a provocar
hipercalciuria relevante, debe emplearse con precaucién en pacientes con nefrolitiasis activa.

En estudios animales (ratas), teriparatida se ha asociado con un incremento en la incidencia de
osteosarcomas, hallazgo que povoco la interrupcion de tres ensayos clinicos en humanos
entonces en curso. Sin embargo, no se ha observado ningun caso de osteosarcoma en
humanos tratados con teriparatida durante hasta 18 meses y seguidos hasta el tercer afo. La
reevaluacion exhaustiva de los datos por parte d elas agencias evaluadoras norteamericana y
europea han concluido que el uso de teriparatida es seguro en seres humanos.

A pesar de ello, la teriparatida se encuentra formamimente contraindicada en aquellos
pacientes que presenten un riesgo elevado de osteosarcomas (enfermedad de Paget,
elevaciones inexplicadas de la fosfatasa alcalina).

Por tanto, antes de iniciar tratamiento con teriparatida es preciso determinar los valores basales
de calcio y de fosfatasa alcalina, asi como los de PTH, vitamina D, electrolitos, urea, creatinina
y pruebas de funcion hepatica.



5 - EVALUACION ECONOMICA

5.1. Coste directo

El coste directo del tratamiento con teriparatide es mucho mas elevado que el de las otras

alternativas farmacoldgicas para la osteoporosis3 (ver tabla adjunta).

dosis diaria coste anual (euros)
Alendronato 10 mg 527
70 mg/semana 578
Risedronato 5 mg 547
Raloxifeno 60 mg 488
Teriparatida 20 nug 5.256

5.2. Coste-efectividad

Si bien no existen estudios especificos disponibles con teriparatida, en el Reino Unido se ha
realizado una aproximacién enmarcada dentro de una evaluacion de tecnologias para la
osteoporosis del programa NICE, usando el modelo Sheffield de economia de la salud para
osteoporosis. Dicho modelo se basa en una aproximacion individualizada, que simula si se
producen o no caidas durante un afio. El modelo determina la eficiencia de la teriparatida
medida en QALY's (afios de vida ajustados por calidad), aplicado a una reduccion de 2 o de 4
veces el riesgo de fractura, en mujeres entre los 50 y los 80 afios.

Suponiendo que la eficacia de la teriparatida sea lo mas elevada posible dados los resultados
de los ensayos clinicos (reduccion de 4 veces en el riesgo de fractura), la teriparatida resultaria
eficiente a partir de los 70 afios de edad; para edades mas jévenes, o para menores niveles de
eficacia, los costes se considerarian desproporcionados. Si se asume que la teriparatida no ha
demostrado eficacia clara en fracturas de cadera, de Colles ni de humero, el coste por QALY
se disparaba por encima de las cien mil libras.

En definitiva, este analisis britanico concluia que, si bien la teriparatida se encuentra autorizada
en el tratamiento de la “osteoporosis establecida en mujeres posmenopausicas”, sélo seria
coste-efectiva en aquellas pacientes con osteoporosis establecida con fracturas previas, las
cuales se encuentran en situacion de alto riesgo para padecer fracturas ulteriores. Lo que es
mas, hasta que los datos de eficacia para prevenir fracturas extravertebrales no sean mas
claros, cabria sostener que la relacion coste-beneficio no es favorable en mujeres de alto
riesgo menores de 70 afos.



6 — CONCLUSIONES. LUGAR EN TERAPEUTICA.

La teriparatida es una alternativa novedosa, con poca experiencia de uso y muy cara para el
tratamiento de la osteoporosis en la posmenopausia. El coste directo del tratamiento con
teriparatida es cerca de 10 veces superior a los correspondientes a alendronato, risedronato o
raloxifeno. Este incremento tan marcado en el gasto no parece justificado en este momento:
Los datos sobre la eficacia de la teriparatida son prometedores pero todavia relativamente
limitados, mientras que el posible antagonismo entre los efectos de teriparatida y de los
bisfosfonatos, asi como la reduccion de la DMO radial, plantea interrogantes que todavia no
han sido resueltos. Ademas, su seguridad a largo plazo es conocida de forma incompleta. Por
todo ello, parece demasiado pronto para conocer de forma precisa cual pueda ser el lugar que
teriparatida deba ocupar en el arsenal terapéutico.

Pese a lo dicho en el apartado anterior, existe un subgrupo de mujeres posmenopausicas con
osteoporosis grave y muy alto riesgo de fractura, en el cual las opciones terapéuticas actuales
son limitadas, por lo que podrian beneficiarse del diferente mecanismo de accion de la
teriparatida. Resulta por tanto de gran interés el intentar definir de modo preciso a este
subgrupo de pacientes.

A) Criterios para la indicacidn de la terapia con teriparatida

Partiendo de las recomendaciones actuales de la agencia britanica NICE (mayo de 2004),
podriamos definir este subgrupo como:

Mujeres posmenopdusicas mayores de 65(;70?) afios con osteoporosis grave, cuando:

1) los bifosfonatos no puedan usarse (por reacciones adversas esofagicas o de otra
naturaleza) o hayan resultado ineficaces (nueva fractura tras 2-3 afios de cumplir
adecuadamente un tratamiento con alendronato o risedronato)

2) presenten un riesgo muy elevado (x4 o mas) de nueva fractura osteoporética,
definido por:

a) > 2 fracturas previas por fragilidad (provocadas por un estrés mecanico
que no se consideraria suficiente para fracturar un hueso sano)

y

b) al menos uno de los siguientes factores de riesgo:

historia familiar de fractura de cadera materna

masa corporal baja (< 19 Kg/m2)

tabaquismo (actual)

corticoterapia sistémica durante periodos prolongados
inmovilidad prolongada y otras situaciones que afectan
negativamente al metabolismo 6seo

3) Sise dispone de mediciones de la DMO obtenidos mediante densitometria por DEXA
(dual-energy x-ray absorptiometry):

e siT-score > — 3,2: no tratar con teriparatida

e siT-score entre 3,2 y — 4 : teriparatida si se cumplen todos los requisitos
previos (puntos 1, 2a'y 2b)

e si T-score < —4: se puede omitir el punto 2b



B) Diagnéstico hospitalario:

Para garantizar el que la teriparatida se use dentro de los criterios anteriores, resultaria muy
conveniente que se cambiase su registro a la categoria de ‘DH’, precisando informe de
especialista y visado de inspeccion.
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