HOJA DE EVALUACION DE MEDICAMENTOS E

TERIPARATIDA

Fragmento activo de la hormona paratiroidea
humana; estimula la formacion de hueso al
activar directamente los osteoblastos.

MECANISMO DE ACCION,

La hormona paratiroidea endogena (PTH) es la principal mediadora
del metabolismo del calcio y del fosforo en el hueso y en el rifion y
estimula la formacion de hueso al activar directamente los osteoblastos.
La teriparatida es obtenida mediante recombinacion genética y es
idéntica a la secuencia N-Terminal de 34 aminoacidos de la fraccion
activa de la PTH humana endégena. Administrada una vez al dia,
estimula la sintesis de hueso por sus efectos sobre los osteoblastos y
la sintesis de 1, 25-dihidroxivitamina D, incrementando la
absorcion intestinal de calcio y la secrecion de fosfatos (3.

INDICACIONES (i

La teriparatida estd aprobada en Espafia para el tratamiento de la
osteoporosis establecida en mujeres postmenopausicas.

Se ha demostrado una disminucion significativa en el nimero de
fracturas vertebrales pero no en las fracturas de cadera.

POSOLOGIA(

La dosis recomendada es de 20 mcg administrados una vez al dia
mediante una inyeccion subcutinea en el muslo o en el abdomen,
durante un maximo de 18 meses.

Las pacientes deben recibir suplementos de calcio y vitamina D si el
aporte dietético no es suficiente.

FARMACOCINETICA

Tras la administracion subcutinea de 20 mcg presenta una
biodisponibilidad aproximada del 95%, alcanzando la concentracion
plasmatica maxima a los 30 minutos y se hace indetectable unas tres o
cuatro horas después .

No se han realizado estudios de metabolismo o de excrecion, pero se
cree que el metabolismo periférico de la hormona paratiroidea se
produce predominantemente en el higado y el rifon.

EFECTOS SECUNDARIOS

Teriparatida es bien tolerada, en ocasiones puede producir mareos,
calambres en las piemas, nauseas y cefaleas. Con las primeras dosis se
ha descrito hipotension ortostatica que se resuelve en pocas horas y en
raras ocasiones ha aparecido enrojecimiento ¢ hinchazon en el lugar de
la inyeccion. Aumenta las concentraciones séricas de acido trico, sin
embargo, esta hiperuricemia no produce aumento de gota, artalgia o
urolitiasis.

En tratamientos prolongados se ha asociado con un aumento en la
incidencia de osteosarcoma en ratas p, por lo que no debe de
administrarse durante mas de 18 meses hasta que no se disponga de
mas datos sobre su seguridad a largo plazo.
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INTERACCIONES

Debe usarse con precaucion en pacientes a los que se administre
digitalidos debido a que teriparatida incrementa de forma transitoria el
calcio sérico ).

CONTRAINDICACIONES y
PRECAUCIONES (1

Esta contraindicada en pacientes con:

¢ Hipersensibilidad a teriparatida o a algunos de sus excipientes.

¢ Hipercalcemia preexistente.

o Insuficiencia renal severa.

e Pacientes con enfermedades odseas metabdlicas distintas a la
osteopososis  primaria  (incluyendo  hiperparatiroidismo y la
enfermedad de Paget ).

Elevaciones inexplicadas de la fosfatasa alcalina.

Pacientes que hayan recibido anteriormente radioterapia sobre el
esqueleto.

Después de la inyeccion se produce un aumento en la concentracion
sérica de calcio normalizandose entre las 16-24 horas. No es necesario
realizar una monitorizacion rutinaria del calcio durante el tratamiento,
pero si antes de iniciarlo.

Se debe usar con precaucién en pacientes con urolitiasis y con
insuficiencia renal moderada y no debe emplearse durante el embarazo
y lactancia.

EFICACIA

La eficacia de la teriparatida en mujeres postmenopausicas con
osteoporosis ha sido evaluada en tres ensayos clinicos controlados y
randomizados.

e El ensayo mas grande realizado con teriparatida fue un
ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y multicéntrico ) en el que
se comparo una dosis diaria de teriparatida de 20 6 40 mcg frente a
placebo en 1.637 mujeres posmenopausicas (edad media: 69,5
afios) con al menos una fractura vertebral previa.

Todas las pacientes recibieron suplementos diarios de calcio (1000 mg)
y de vitamina D (400-1200 UI). La duracion prevista del estudio era de
3 afios, pero fue interrumpido a los 19 meses tras la aparicion en
estudios animales de un mayor riesgo de osteosarcomas (3. Ambas dosis
lograron reducir significativamente la incidencia de nuevas fracturas
vertebrales (objetivo primario) y no vertebrales (las fracturas vertebrales
ocurrieron en un 5% y las no vertebrales en un 6% comparando con
14%y 10% respectivamente en el grupo placebo). Ademéas aumentaron
significativamente la densidad o6sea lumbar y del cuello femoral
comparada con placebo ().

Un andlisis posterior de los datos encontrd que el efecto sobre la
densidad mineral 6sea (DMO) fue mayor en mujeres mayores de 65
afios, si bien no se encontraron diferencias en la incidencia de fracturas
entre ambos grupos de edad (),

Aunque con dosis de 40 mcg se lograron mayores efectos sobre la
DMO, la diferencia en el riesgo de fractura no fue estadisticamente
significativo, mientras que fue peor tolerada. Por ello, se recomienda
como dosis optima 20 mcg de teriparatida al dia.

Un subgrupo de pacientes de este ensayo fue seguido a largo plazo,
obteniendo resultados que sugieren que el beneficio sobre la incidencia
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de fracturas no vertebrales continua 18 meses después de haber
finalizado el tratamiento con teriparatida (sg,.

e Oftro ensayo  comparé alendronato 10 mg dia con
teriparatida 40 mcg dia (doble de la dosis recomendada) en 146
mujeres posmenopausicas y baja DMO. Después de 14 meses de
tratamiento (el estudio estaba previsto para 24 meses pero tuvo que ser
interrumpido por los mismos motivos que el ensayo anterior) se observo
que teriparatida aumento significativamente mas la DMO de la columna
lumbar cadera y cuello femoral que alendronato. Sin embargo, la DMO
del radio distal diminuyo con teriparatida y permanecio estable con
alendronato. Las fracturas no vertebrales fueron menos frecuentes en las
pacientes tratadas con teriparatida (4,1 % frente a 13,7 %) (), peto se
trataba de un objetivo secundario y tanto el niimero de fracturas como el
tiempo de seguimiento parecen insuficientes para concluir que
teriparatida sea superior a alendronato en este sentido () (RR y RRR
no son significativos).

¢ Eltercer ensayo clinico 3, comparé 40 mcg de teriparatida al
dia (doble de la dosis recomendada) mas Terapia Hormonal
Sustitutiva (THS) con THS sola en 247 mujeres posmenopausicas
con baja DMO. Se observo a los 15 meses de tratamiento un aumento
significativo de la DMO de la columna lumbar, cadera y cuello femoral
en el tratamiento combinado. No existe diferencias significativas en las
mujeres tratadas o no tratadas con THS antes del estudio.

Existen ensayos recientes (513 que han estudiado la asociacion de
teriparatida con alendronato, sugiriendo que ambos medicamentos
no so6lo no se potencian, sino que parecen antagonizarse, por lo que no
se recomienda la asociacion de ambos medicamentos.

Existen también ensayos que demuestran la eficacia de la teriparatida en
la osteoporosis primaria del varon (314, y en el tratamiento de la
osteoporosis inducida por corticoides sistémicos (s, pero las evidencias
son insuficientes y estas indicaciones no se encuentran autorizadas
actualmente.

CONCLUSIONES

1.Teriparatida es un nuevo medicamento para el
tratamiento de la osteoporosis posmenopausica
establecida que ha demostrado reducir
significativamente el nimero de fracturas vertebrales.

2.Ningin ensayo clinico ha demostrado una
disminucion en la incidencia de fracturas de cadera,
que es la que provoca mayor mortalidad y consumo
de recursos sanitarios.

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

4.Su efecto sobre la DMO parece ser superior que el de
los bifosfonatos, aunque son necesarios mas estudios
comparativos; su coste es unas 9-10 veces superior.

5.Se desconoce su eficacia y seguridad a largo plazo no
debiendo administrarse durante mas de 18 meses.

6.Teriparatida es una terapia solo relevante en
“mujeres postmenopausicas con osteoporosis
grave y muy alto riesgo de fractura y los
bifosfonatos estén contraindicados o hayan sido
ineficaces”.
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COSTE/ TRATAMIENTO
PRINCIPIO - Coste(yppp | o5
ACTIVO 28 dias gt
tratamiento
Teriparatida 20 mcg 407,17 5.255
Alendronato 10 mg 40,47 527
70mg/semana 44,44 579
Risedronato 5 mg 41,93 547
35mg/semana
Raloxifeno 60 mg 37,47 488
Coste calculado con la especialidad de menor precio o precio menor si existe.
PRESENTACIONES COMERCIALES P(‘€';° Dispensacién
Forsteo 20 mcg/80 mcl
Pluma precargada de 3 ml. 407,17 | Receta médica.
(El dosificador debe conservarse en el frigorifico)

Fuente: Nomenclator SIFARCAN Septiembre 2004

POTENCIAL TERAPEUTICO

§ NULO O PEQUERNO

4 Lainformacion que se presenta es la disponible actualmente, siendo susceptible
de futuras modificaciones en funcién de los avances cientificos que se produzcan.
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