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La teriparatida, debido a su efecto anabdlisobre el hueso, estd indicada en el tratatoiede
la osteoporosis con una duracion no superiord@s afios. Las dos nuevas indicaciones apabad
en el afio 2009 , asi como la nueva evidersiguen sin demostrar eficacia en reduccion de

fracturas de cadera. Asi mismo

tampoco se dwmnseguido demostrar

que el tratamiento

concomitante con farmacos antirresortivos yetratamiento con teriparatida sean eficaces.

INDICACIONES

La teriparatida estd4 indicada en: tratamiento de la
osteoporosis en mujeres posmenopausicas y en garone
con un aumento del riesgo de fractura; tratamieleto

la osteoporosis asociada a terapia sistémica medaten
con glucocorticoides en mujeres y hombres con un
incremento del riesgo de fractdra

POSOLOGIA

La dosis recomendada de teriparatida es de 20
microgramos administrados por via subcutdnea una
vez al dia. Se recomienda que la duracion maxirha de
tratamiento con teriparatida sea de 24 mesespasi ¢
gue no debe repetirse el ciclo de 24 meses ado b

la vida del paciente

MECANISMO DE ACCION Y

FARMACOCINETICA

Teriparatida es el fragmento activo de la porcién N
terminal (secuencia de aminoacidos 1-34) de la
hormona paratiroidea (PTH) humana enddgena,
obtenida mediante técnicas de ADN recombinante. La
hormona PTH estd implicada en la homeostasis del
calcio, manteniendo las concentraciones de éstenen
estrecho rango, gracias a sus acciones en
reabsorcion renal de calcio y en la resorcion dekh.

la

Una exposicion cronica a la hormona PTH, como el
que se da en el hiperparatiroidismo primario y
secundario, da lugar a resorcion 6sea. Sin embargo

administracion  intermitente  de la  hormona

recombinante y de su fragmento N-terminal ha
demostrado un efecto anabodlico estimulando la
formacion de hueso por encima de la resorcion Osea,
ya que estimula en mayor medida la actividad

osteobléastica sobre la actividad osteoclastica, al

menos durante los primeros 12 meses de tratarhiento
Presenta una biodisponibilidad alta del 95%. Sa vid
media es de 1 hora tras su administracion subcutane
No se han realizado estudios de metabolismo o de
excrecion con teriparatida, pero se cree que el
metabolismo periférico de la hormona paratiroidea s
produce predominantemente en el higado y rifion. Se
elimina mediante aclaramiento hepéatico y extra-
hepatico, siendo mas rapido en hombres que en
mujeres. No es necesario ajuste de dosis en fudeion
la edad.

EFICACIA

Osteoporosis posmenopausica

La teriparatida se autorizO en el afio 2003 con
indicacion de tratamiento de osteoporosis en msljere
posmenopausicas con aumento del riesgo de fractura.

El ensayo clinico (EC) presentado para esta inidinac
fue el ensayo FPT (Fracture Prevention Trial), que
incluyé6 a 1.637 mujeres posmenopausicas con las
siguientes caracteristicas: edad media de 69,5 afos
menos una fractura vertebral moderada o dos fiatur
leves, densidad mineral 6sea (DMO) vertebral con un
T score<-2,6. A todos los pacientes se les administro
1.000 mg de calcio y al menos 400 Ul de vitamina D
al dia. Tras 24 meses de tratamiento la DMO aumenté
significativamente en la columna lumbar y en cadera
total, en un 9% y 4% respectivamente, en comparacio
con placebo (p<0,001). Se demostré6 una reduccion
estadisticamente significativa de nuevas fracturas
vertebrales (5% vs 14%) y no vertebrales (2,6% vs
5,5%) en comparacion con placébo

A pesar del incremento en DMO de cadera, no se



redujo de manera significativa la incidencia de
fracturas de cadera. Este hecho esta en concoadanci
con lo ya demostrado por los farmacos antirresustiv
donde la reduccién del riesgo de fracturas no siemp
guarda correlacién con el incremento de DMEn el
caso particular de teriparatida tan sélo el 30%ade
reduccion de fracturas vertebrales se debe a un
incremento en la DMO

En un estudio de seguimiento del ensayo clinico
anterior, tras la suspension del tratamiento con
teriparatida el riesgo de fractura vertebral es b&es

en las mujeres tratadas con teriparatida siendo
significativo el descenso en las mujeres con
osteoporosis mas graves, a pesar de que se
observado un descenso en la DMO tras suspension del
tratamient®,

Osteoporosis_en varones y osteoporosis inducida
por glucocorticoides

En el aflo 2009 se aprobaron estas dos nuevas
indicaciones. La eficacia de la teriparatida en
osteoporosis hipogonadal o idiopatica en varones
evalu6 en un EC de fase lll, aleatorizado doblgaie
controlado con placebo donde se incluyeron a wat tot
de 437 pacientes de edad media de 58,7 afiodos

los pacientes incluidos en el ensayo presentaban un
valor de DMO lumbar o de cadera con una puntuacién
T scores-2,0 y tenian una fractura vertebral o no
vertebral en el momento de entrar en el ensayoodod
recibieron diariamente 1000 mg de calcio y 400 &I d
vitamina D.

Tras 12 meses de tratamiento no se observo uroefect
significativo en la incidencia de fracturas ni en e
aumento de DMO de cadera. Tan solo resulto
significativo el aumento de DMO en columna lumbar

5,9% vs 0,5%. Este estudio estaba disefiado para una No obstante

duracion de 24 meses pero fue suspendido a los 12

pacientes con fracturas. Al final del estudio la
teriparatida habia incrementado un 7,2% la DMO en
columna lumbar frente a un 3,4% de incremento con
alendronato (p<0,001), en cuello femoral un 3,7%
frente a un 2,1% (p<0,05) y en cadera un 3,6%édrant
un 2,2% (p<0,01). Se evaluo el desarrollo de nuevas
fracturas mediante analisis radiogréfico pero coa u
limitacion, tan sélo se realizé en 336 pacientdsidie

a la falta de discontinuacion que tuvo el estubiste
andlisis radiol6gico mostr6 més fracturas vertesral
para el alendronato y mas fracturas no vertebpeles

la teriparatida.

haya Eficacia_del tratamiento _combinado teriparatida

mas farmacos antirresortivos

Debido a que el mecanismo de accién de la terigarat
(efecto anabdlico) difiere de los farmacos
antirresortivos se han desarrollado EC para véa si
asociacion tiene efectos sinérgicos. En un estudio
aleatorizado realizado en 83 varones con osteogoros
se comparo el efecto sobre el hueso de alendr¢b@ato
mg/dia), teriparatida 40 mcg/dia y de una combdéraci
de ambos. El alendronato se admisnistro durante 30
meses Yy la teriparatida comenz6 a los 6 meses. Al
finalizar el estudio se observd un incremento
significativo en la DMO de columna lumbar en el
grupo que recibio teriparatida frente al que récibai
combinacién. La administracién simultanea por lo
tanto no tiene efectos aditivos sobre el hueso G

al contrario parece inhibirse el efecto anabdlieola
teriparatida. Por lo tanto la evidencia desaconskja
uso concomitante.

Eficacia de terapia secuencial tras administracion
de teriparatida

la secuenciacion con un farmaco
antirresortivo si estd aconsejada como se demuestra

meses por incremento de osteosarcomas en un estudio en los estudios de seguimiento del estudio FPT. Se

toxicoldgico realizado paralelamente en ratas.

Para laosteoporosis inducida por glucocorticoidese
disefio un EC doble ciego, aleatorizado y de 18 snese
de duracion para comparar los efectos de teripargti
alendronato en pacientes con osteoporosis, con una
exposicion previa a glucocorticoides (mayor o igaal
5mg de prednisona durante al menos tres meseg) y al
riesgo de fractufa Se incluyeron a 428 pacientes
siendo 277 mujeres posmenopausicas, 67 mujeres
premenopausicas y 83 hombres. En ambos grupos el
27% tenia evidencia de una fractura vertebral prgvi

el 42% de una fractura no vertebral. Se aleatanza
recibir 20 mcg/dia de teriparatida o 10 mg/dia de
alendronato. Todos recibieron suplementos de
vitamina D y calcio. El 69% de los pacientes coriple

el estudio, siendo mayor el abandono por efectos
adversos en el grupo de teriparatida que en ebgiep
alendronato (11,7% vs 6,1%). El objetivo primare d
estudio era determinar el incremento de DMO en
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realizaron dos estudios de seguimiento uno de 18 y
otro de 30 meses. En el primero se observo quéatras
suspension de teriparatida las mujeres que ublizar
terapia con bifosfonatos durante al menos 12 meses
preservaron mejor los valores de DMO que aquellas
gue no recibieron tratamiento secuencial.

En el seguimiento a 30 meses la DMO de cadera
mejoré en las mujeres que recibieron un bifosfgnato
mientras que en aquellas que no recibieron tratdmie

se observo una reduccion gradual en este parametro.
Este resultado se encuentra en concordancia cos otr
estudios realizados con la misma intencién, conlacer
importancia de los bifosfonatos en el mantenimiento
de la DMO ganada con teriparafitla

La eficacia de la terapia secuencial con denosumab
también ha sido estudiada en  mujeres
posmenopausicas que recibieron denosumab durante
24 meses antes o después de la terapia de teidparat
Las mujeres que recibieron denosumab tras la



suspension presentaron incrementos de DMO en
columna vertebral y cuello femoral, sin embargo las
mujeres que recibieron previamente denosumab y
teriparatida a continuacion presentaron incrementos
menores de DMO lumbar y descensos de la DMO en
caderd’.

Otra opcidn terapéutica estudiada sin éxito ha sldo
retratamiento tras un “periodo de lavado”. Los

una gran pérdida de calidad de vida para las passon
gue las sufren.

Otra caracteristica a tener en cuenta es el lézjoe

los EC de teriparatida se han realizado en paagente
con alto riesgo de fracturas y fracturas prevateste

el momento del ensayo, caracteristica que se Idoten
en cuenta en el disefio de los algoritmos de decisié
terapéutica. En la Guia NICE 2011 de osteoporasis e

incrementos de DMO en este caso son menores que los la prevencion secundaria del tratamiento de frastur

iniciales y no se ha demostrado eficacia en la
reduccion de fractuta

SEGURIDAD
Los eventos adversos mas frecuentes y con diferenci

es
los

osteoporoétoicas por fragilidad, teriparatida
considerada como tratamiento alternativo a
bifosfonatos en las siguientes situacidhes

- cuando exista contraindicacion o intolerancicos |

de frecuencia comparada con placebo son nauseas y bifosfonatos, entendiendo por intolerancia la preise

dolor en extremidades. En los EC se observaron
episodios transitorios de hipercalcemia en un &%
las mujeres tratadas con teriparatida frente &oleh

el grupo de placebo. Tras la obtencion de nuevos
niveles, sélo el 3% tuvo hipercalcemia persistente.
Puesto que se aconseja la administracion conjunta d
teriparatida con aporte de calcio y vitamina D gedat
aparicion de hipercalcemia, se debe reducir eltapor
de calcio (maximo 500 mg/dia) o suprimir el apaiee
vitamina D hasta la normalizacion de niveles deical
sérico.

En el supuesto de no resolverse la hipercalcemia co
estas medidas sera necesario suspender el tratamien
con teriparatidh La hipercalcemia puede adquirir
relevancia clinica en pacientes tratados con digoxi
debido a la relacion conocida entre toxicidad dlgia

y casos de hipercalcemia. Por este motivo se debe
tener en cuenta esta posible interaccion farmamaog

de trastornos gastrointestinales permanentes que
ocasionan la discontinuacion del tratamiento y que

ocurren a pesar de una correcta administracion del
farmaco.

- mujeres con edad65 afios con T-score4.

- mujeres con edad65 con T-score-3,5 y mas de

dos fracturas.

- mujeres con edad comprendida entre 55-64 afios con
un T-score<-4 y mas de dos fracturas.

En caso de utilizarse como alternativa terapéusta,
tratamiento nunca deberd exceder los dos afios, no
solo por las razones de seguridad que motivaran ést
restriccion, sino porque no se ha demostrado mayor
eficacia en los ensayos de retratami&nto

en el diagnostico causal de intoxicacion digitdkera
pacientes tratados con teriparatida.

Contraindicaciones.

Teriparatida no debe ser utilizado en pacientes con
hiperparatiroidismo primario o secundario, deséegen
de hipercalcemia, riesgo incrementado de
osteosarcoma, enfermedad de Paget, sometidos 3
radioterapia, elevacibn de fosfatasa alcalina,
pediatricos o adultos jévenes con epifisis abierta,
tumores 0seos 0 metastasis 0seas y con insufigienci
renal grave.

LUGAR EN TERAPEUTICA

El objetivo terapéutico de la osteoporosis es riedac
incidencia de fracturas 6seas. Ningun tratamieleto
los que disponemos en la actualidad produce una
reduccion total del riesgo de nuevas fracturasp per
aquellos que han demostrado eficacia en la reduccio
de fracturas vertebrales y de cadera constituysn lo
tratamientos de primera linea en las principalea$u
de Practica Clinica y documentos consenso. Desde

CONCLUSIONES

1. Teriparatida presenta un efecto anabdlico sobie e
hueso.
2. Ha demostrado eficacia en la reduccién de frastura
vertebrales y no vertebrales en pacientes con |alto
riesgo de fractura, pero no ha demostrado efieacia
reduccion de fracturas de cadera

3. El tratamiento no debe ser superior a dos afigs
falta de eficacia y por razones de seguridad.

4. El tratamiento concomitante con otros farmafos
antirresortivos esta desaconsejado.
5. No se recomienda utilizar tras fracaso a bifosfmnp
o denosumab, ya que el tratamiento con teriparatida
tras terapia con antirresortivos no ha demostraalq s
eficaz.

6. El retratamiento no ha demostrado eficacia
reduccion de fracturas.

po

en

este punto de vista teriparatida no ha demostrado
reducir el riesgo de fracturas de cadera que ¢opeti



Presentaciones Forsteo® 20mcg/80mcl sol iny 1 plum preca 28 dosis
Grupo terapéutico: HO5AA. Hormonas paratiroideas y analogos.
Condiciones de dispensaciérikeceta Médica.

COSTE TRATAMIENTO/ANO COMPARATIVO

Teriparatida 20 mcg/24 h

Ac. Alendrénico 70 mg/semana

Ac. Ibandrénico 150 mg/mes

Ac. Risedrénico 35 mg/semana

Raloxifeno 60 mg/24 h

Ac. Alendrénico+ colecalciferol 70 mg/5.600Ul/semana
Bazedoxifeno 20 mg/24 h

Denosumab 60mg/6 meses

4.864.356€

149.88 €
156.00€
238.08€
247.68€
270.96 €
412.92¢€
451.18¢€

Fuente: Nomenclator facturacion noviembre 2016.
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