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La hormona paratiroidea humana recombinante, en adelante rPTH, es el segundo agente anabdlico autorizado, después
de teriparatida, en el tratamiento de la osteoporosis postmenopausica en mujeres con alto riesgo de fracturas. La rPTH es
idéntica a la hormona natural completa (polipéptido de 84 aminoacidos), mientras que teriparatida s6lo contiene la fraccion

N-terminal (aminoacidos 1-34).

INDICACIONES (1)

Tratamiento de la osteoporosis en  mujeres
postmenopausicas con alto riesgo de fracturas. Se ha
demostrado una reduccion significativa en la incidencia de
fracturas vertebrales, pero no de fracturas de cadera.

POSOLOGIA (1)

La dosis recomendada es 100 g administrados una vez al
dia por inyeccion subcutanea en el abdomen, utilizando una
pluma especifica reutilizable. Se administraran complementos
de calcio y vitamina D, cuando el aporte en la dieta sea
insuficiente. El tratamiento continuo con rPTH no superara el
tiempo recomendado de 24 meses.

MECANISMO DE ACCION-FARMACOCINETICA (1)

La rPTH estimula la formacién de hueso por sus efectos
directos sobre los osteoblastos, aumentando indirectamente la
absorcion intestinal de calcio y aumentando la reabsorcion
tubular de calcio y la excrecion de fosfatos por el rifion.

La biodisponibilidad es del 55% tras una dosis Unica de
100 g, alcanzandose la concentracion plasmatica maxima en
1-2 horas después de la administracion. No se excreta en su
forma intacta, metabolizandose principalmente en el higado y
en menor medida en el rifién.

EFICACIA CLINICA (2-5)

La eficacia de la rPTH se ha evaluado, principalmente, en
tres ensayos clinicos en fase lll, con mas de un afio de
duracion, multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y
realizados frente a placebo (estudio TOP) (2,3), alendronato
(estudio PaTH) (4,5) y terapia hormonal sustitutiva (estudio
POWER)®. Los tres estudios han utilizado suplementos de
vitamina D (400-800 Ul/dia) y calcio (500-700 mg/dia).

El estudio TOP es el Unico que utiliza como variable
principal de eficacia la incidencia de nuevas fracturas

vertebrales y/o empeoramiento de fracturas ya existentes. En

el resto, la variable principal es el aumento de la densidad

mineral 6sea (DMO) en diversas localizaciones.

- Estudio TOP: se incluyeron 2.532 mujeres
postmenopausicas, mayores de 45 afios, con una DMO
media: T-score entre -2,5y -4,0, a las que se administraba
100 pg de rPTH o placebo por via subcutanea.

Variable principal: a los 18 meses de tratamiento 42
mujeres del grupo placebo (3,37%) y 17 del grupo tratado
con rPTH (1,32%) experimentaron nuevas fracturas
vertebrales. El riesgo relativo de nuevas fracturas
vertebrales fue de 0,39 (IC 95%: 0,22-0.69; P=0,001),
con un NNT=49, de forma que para prevenir nuevas
fracturas vertebrales, 49 mujeres deberian ser tratadas con
rPTH una media de 18 meses.

No se observaron diferencias significativas en la incidencia
de fracturas no vertebrales: 5,6% en el grupo tratado con
rPTH y 5,8% en el grupo placebo; RR=0,97 (IC 95%:
0,71-1,33).

* El estudio TOP se planted inicialmente con una duracion de

36 meses, pero se redujo a 18 debido a la aparicion de

osteosarcoma en ratas en los estudios con teriparatida. A lo largo

de 6 meses se siguid administrando rPTH a 1.695 mujeres que
habian participado en el estudio TOP, dando lugar al estudio
abierto OLES?, cuyos resultados no se han considerado en el

apartado de eficacia, debido a sus caracteristicas (2).

- Estudio PaTH: se incluyeron 238 mujeres
postmenopausicas, entre 55-85 afios con una DMO
media: T-score < -2,5 0 T < -2,0 y al menos otro factor
de riesgo de fractura. Se realizaron comparaciones
multiples en dos periodos, cada uno de ellos de un afio de
duracién, administrando 100 pg de rPTH, 10 mg de
alendronato (ALN) o la cantidad correspondiente de
placebo. El esquema de aleatorizacion se resume en la
siguiente tabla:



GRUPOS DE TRATAMIENTO
EN EL ESTUDIO PaTH

Primer Nombre Segundo Nombre
afio Grupo afio Grupo

Grupo | rPTH + rPTH + Placebo rPTH/Placebo
(n=119) Placebo monoterapia ALN rPTH/ALN
Grupo Il rPTH + Terapia ALN rPTH-
(n=59) ALN combinada ALN/ALN
Grupo Il ALN + ALN ALN ALN/ALN
(n=60) Placebo monoterapia

Variable principal: al finalizar el primer afio, el aumento de
la DMO de la columna lumbar fue similar en todos los
grupos. Transcurrido el segundo afio s6lo hubo diferencias
en el grupo rPTH/ALN (tratamiento secuencial, primero
con rPTH y luego con ALN), en el que el aumento de la
DMO fue significativamente mayor (12%), frente a los
otros grupos: rPTH-ALN/ALN (8%), ALN/ALN (8%) y
rPTH/Placebo (4%); p<0,001.

Estudio POWER: se incluyeron 180 mujeres en tratamiento
estable con terapia hormonal sustitutiva (THS) durante un
periodo = 6 meses, de 58,8 afios de edad media y una DMO
media: T-score < -2,0. La mitad de las participantes
recibieron rPTH+THS y la otra mitad THS+placebo.
Variable principal: a los 12 meses, el aumento de la DMO
de la columna lumbar fue significativamente mayor en el
grupo tratado con rPTH+THS frente al grupo tratado s6lo
con THS (7,1% vs 1,1%; p<0,001).

SEGURIDAD (1)

Se ha evaluado principalmente a partir de los ensayos en fase

I (TOP, PaTH y POWER) y el estudio OLES (extension del estudio
TOP). La rPTH ha sido, en general, bien tolerada. Los efectos
adversos mas frecuentes frente a placebo fueron: hipercalciuria
(44% vs 21%), dolor de cabeza (29% vs 23%), hipercalcemia (27%
vs 4%), nduseas (22% vs 7%) y mareos (12% vs 8%).

La hipercalcemia fue transitoria y mas frecuente en los tres
primeros meses de tratamiento.

Los estudios en ratas indican una mayor incidencia de
osteosarcoma con la administracion a largo plazo.

CONTRAINDICACIONES (1)

- Hipersensibilidad a rPTH o alguno de los excipientes.

- Osteopatias metabdlicas distintas a osteoporosis primaria
o haber recibido previamente radioterapia Osea.

- Hipercalcemia preexistente y otras alteraciones del
metabolismo fosforo-calcio.

- Elevaciones no explicadas de la fosfatasa alcalina 6sea.

- Insuficiencia renal y/o hepatica severa.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO (1)

En los pacientes tratados con rPTH se controlard la
concentracion de calcio urinario y/o sérico en los meses 1, 3y
6. Se utilizara con precaucion en pacientes con urolitiasis previa
0 activa y en pacientes tratados con glucésidos cardiacos (posible
toxicidad por digitalicos en caso de hipercalcemia). No se
superara el tiempo de tratamiento recomendado (24 meses).

CONCLUSIONES

1. La rPTH reduce la incidencia de fracturas vertebrales
pero no de cadera, afirmacion que se apoya en los
datos del estudio TOP, Unico en el que la variable prin-
cipal fue la incidencia de nuevas fracturas. Los demas
estudios s6lo median variaciones de la DMO.

2. Faltan ensayos comparativos frente a bifosfonatos y
con una duracion adecuada, que permitan esclarecer
el perfil de eficacia (reduccion de fracturas vertebrales
y de cadera) y seguridad a largo plazo.

3. La evidencia disponible no permite establecer qué
lugar ocupa la rPTH dentro del arsenal terapéutico.

Principio activo Presentacion PVP DDD Coste/afno
Hormona Paratiroidea | Preotact® 100 pg/71,4 pl 2 cartuchos 14 dosis 399,13 € 100 pg 5.203 €

Alendronato Acido alendrénico 10 mg 28 comprimidos EFG

Acido alendrénico semanal 70 mg 4 comprimidos EFG 24,68* € 10 mg 322 €
Risedronato Acrel® 5 mg 28 comprimidos recubiertos 38,53 € 502 €

Actonel® 5 mg 28 comprimidos recubiertos 5 mg

Acrel® semanal 35 mg 4 comprimidos recubiertos 40,20 €

Actonel® semanal 35 mg 4 comprimidos recubiertos 38,53 € 524 €
Teriparatida Forsteo® 20 pg/80 pl 1 pluma precargada 3 ml 28 dosis 399,13 € 20 ug 5.203 €

Fuente: Nomenclator Digitalis. Junio 2007.
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