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RESUMEN EJECUTIVO

La osteoporosis es una enfermedad esquelética que se caracteriza por pérdida
de masa O6sea y deterioro de su microarquitectura (trabecular y cortical), que lleva
a un incremento en la fragilidad del hueso y por lo tanto predispone a una
persona a sufrir fracturas.

La osteoporosis puede clasificarse adicionalmente como primaria o secundaria.
La primaria ocurre en ambos sexos en todas las edades, pero comunmente
ocurre después de la menopausia en mujeres y en edad avanzada en hombres.
Mientras que la secundaria ocurre como resultado de medicinas (e.g.
corticoides), otras condiciones (e.g. hipogonadismo), o enfermedades (e.g.
enfermedad celiaca).

En la actualidad el manejo de osteoporosis consiste principalmente en reducir el
riesgo de caidas, mediante el uso de farmacos que actdan en la reabsorcién
Gsea (i.e., agentes antirresortivos) o en la formacion dsea (agentes anabdlicos).
Asi, en el petitorio farmacoldgico de EsSalud se cuenta con bisfosfonatos como
alternativa de tratamiento antirresortivo (alendronato). Sin embargo, existen
pacientes refractarios al tratamiento con alendronato con lo cual surge la
necesidad de evaluar otras alternativas que logren mostrar un beneficio clinicos
de relevancia para el paciente y sean seguras.

TERIPARATIDA (Forsteo®, fabricado por Eli Lilly & Company), es un fragmento
recombinante de la hormona paratiroidea humana (hPTH). La hPTH se une al
receptor de superficie acoplado a proteina-G de hPTH/hPTHrP, activando la
adenilato ciclasa y fosfolipasas, e incrementando los niveles de AMP ciclico y
calcio. TERIPARATIDA cuenta con autorizacion de la FDA y la EMA, para su uso
en el tratamiento de osteoporosis en mujeres postmenopausicas con alto riesgo
de fracturas y en hombres con osteoporosis primaria o hipogonodal. Asi, el
presente dictamen preliminar evalla la eficacia y seguridad del uso de
TERIPARATIDA en pacientes adultos con osteoporosis severa refractaria a
alendronato.

A la fecha el Unico estudio que se ajusta de manera mas precisa a la pregunta
PICO de interés del presente dictamen es el publicado por Panico et al., 2011 el
cual evalta el uso de TERIPARATIDA en mujeres postmenopausicas con
osteoporosis severa que han usado previamente terapia con bisfosfonatos. Este
estudio cuenta con limitaciones importantes, que incluyen: incertidumbres en
caracteristicas como el cegamiento, la aleatorizacion, los andlisis estadisticos
realizados en los desenlaces clinicos de mayor relevancia y no permiten
comparar el grupo que recibio TERIPARATIDA con el que no la recibid. Estas
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limitaciones no permiten establecer de manera consistente que pueda haber un
beneficio neto atribuible a TERIPARATIDA en relacion a la continuacion de
bisfosfonatos en pacientes que hayan recibido previamente bisfosfonatos.
Adicionalmente, se observd dos tecnologias de evaluaciones sanitarias de
CADTH y NICE en los cuales, si bien no incluyen el estudio de Panico et al.,
2011, ya que este es posterior a dichas evaluaciones, con la evidencia
previamente identificada concluye que TERIPARATIDA no es una alternativa
costo-efectiva en compasion a placebo, y de hecho se menciona que
bisfosfonatos seria la alternativa mas costo-efectiva.

Por otro lado, si bien ambas GPC incluidas en el presente dictamen menciona el
uso de TERIPARATIDA, también mencionan que los bisfosfonatos tienen la
evidencia mas fuerte en relacién a la reduccién de riesgo tanto en fracturas
vertebrales, de cadera, y otras fracturas no vertebrales.
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Il. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de tecnologia de la eficacia y seguridad del
uso de teripatida en pacientes con osteoporosis severa refractario a bisfosfonatos. Asi,
el médico reumatologo, José Alfaro Lozano del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen, en concordancia con la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, envia al
Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion - IETSI las solicitudes
de uso fuera del Petitorio del producto farmacéutico a ser evaluado, segun las siguientes
preguntas PICO iniciales:

¢ Es el tratamiento con TERIPARATIDA en comparacion con el placebo méas
eficaz y seguro en incrementar la densidad mineral ésea en columna y cadera,
reducir el riesgo de fracturas vertebrales y no vertebrales, disminuir el dolor
0seo y mejorar la calidad de vida en mujeres con osteoporosis inducida por
glucocorticoides, con muy baja densidad mineral ésea, con fracturas
prevalentes por fragilidad, y que hayan tenido falla al tratamiento asociado a
bisfosfonatos y/o no pueda recibir los mismo o que tengan riesgo muy alto de
nuevas fracturas?

I TERIPARATIDA 20 mg / dia s.c.

C Alendronato.

Incremento de densidad mineral 6sea en columna y cadera. Reduccion del
O | riesgo de fracturas vertebrales y no vertebrales. Reduccion del dolor éseo y
mejoria de la calidad de vida.

Caso indice: mujer de 84 afios con osteoporosis 2ria a corticoides, severa, con
multiples fracturas vertebrales. Progresion (o falla) con alendronato.

Por extensién: pacientes con osteoporosis 1ria 0 2ria que progresen a terapia
con anti-resortivos.

I Terapia estandar con TERIPARATIDA 20 mg / dia s.c.

C | Terapia estandar con la continuidad de alendronato .

(@] Eficacia:
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¢ Incremento de la densidad mineral 6sea en columna y cadera.

¢ Reduccién de la ocurrencia de nuevas fracturas vertebrales y no
vertebrales.

e Reduccién de dolor 6seo y mejoria de la calidad de vida.

Seguridad: efectos colaterales.

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
se llevaron reuniones técnicas con el médico internista, Gabriel Vidal del Hospital
Nacional Alberto Sabogal Sologuren; y representantes del equipo evaluador del IETSI.
Las reuniones sostenidas ayudaron para la formulacién de la pregunta, estableciéndose
como pregunta PICO final la siguiente:

P Paciente adulto con Osteoporosis severa* refractario a bisfosfonatos.

I TERIPARATIDA 20 mg / dia s.c.

C Continuar con bisfosfonatos (alendronato).

Riesgo de fractura.
Densidad Mineral Osea.
Calidad de vida / dolor

Seguridad.

*fractura vertebral de cadera, y/o densidad mineral ésea score T < -3.5

B. ASPECTOS GENERALES

La osteoporosis es una enfermedad esquelética que se caracteriza por pérdida de masa
Osea y deterioro de su microarquitectura (trabecular y cortical), que lleva a un incremento
en la fragilidad del hueso y por lo tanto predispone a una persona a sufrir fracturas(l).

Las fracturas de cadera, cuerpos vertebrales, y antebrazo distal son consideradas como
las fracturas osteoporoticas tipicas. Sin embargo, el efecto de la osteoporosis en los
huesos es sistémico, habiendo estudios prospectivos que han mostrado que hay un
riesgo incrementado de casi todos los tipos de fractura en las personas con baja
densidad Osea. Adicionalmente, aquellos pacientes que han padecido una fractura,
independientemente del hueso fracturado, se incrementa el riesgo de segundas
fracturas (2). Las fracturas de cadera son las que tienen mayor impacto como resultado
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de la osteoporosis, ya que requieren que el paciente sea hospitalizado, causando
discapacidad, complicaciones, y mortalidad(3).

Para diagnosticar osteoporosis se tienen dos aspectos importantes a evaluar, la
evaluacién de la masa ésea y la calidad; pero al no existir una herramienta para evaluar
la calidad, independientemente de la masa 0sea, se utiliza la densidad mineral 6sea
(DMO) (4). LA DMO funciona como una medicion aproximada, se utiliza el puntaje-T
para expresar la comparacion de la DMO medida respecto al promedio de un adulto
sano. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define operacionalmente a la
osteoporosis como una densidad dsea que esta a 2.5 desviaciones estandar (DE) por
debajo del promedio para una mujer adulta (5). Existen controversias sobre este criterio
debido a la dificultad de obtener una medicién precisa y la estandarizacién entre
instrumentos y contextos. Si bien estd establecido que el riesgo de fractura se
incrementa con la disminucién de la DMO, se han identificado varios factores de riesgo
independientes de la DMO, como historia de fractura, uso de glucocorticoides, historia
familiar de fractura, tabaquismo, consumo excesivo de alcohol, y bajo peso (4). La
osteoporosis severa la definen como puntaje-T de -2.5 DE o menor con una historia de
fractura.

La osteoporosis puede clasificarse adicionalmente como primaria 0 secundaria. La
primaria ocurre en ambos sexos en todas las edades, pero cominmente ocurre después
de la menopausia en mujeres y en edad avanzada en hombres. Mientras que la
secundaria ocurre como resultado de medicinas (e.g. corticoides), otras condiciones
(e.g. hipogonadismo), o enfermedades (e.g. enfermedad celiaca)(1).

En la actualidad el manejo de osteoporosis consiste principalmente en reducir el riesgo
de caidas, medinate el uso de farmacos que actian en la reabsorcion 6sea (i.e., agentes
antirresortivos) o en la formacion ésea (agentes anabdlicos). Dentro de los agentes
antirresortivos se incluyen el calcio, vitamina D, terapia hormonal, moduladores
selectivos del receptor de estrégeno, calcitonina, y bisfosfonatos(6). Asi, en el petitorio
farmacoldgico de EsSalud se cuenta con bisfosfonatos como alternativa de tratamiento,
adicional al calcio y la vitamina D. Dentro de las alterativas de bisfosfonatos incluidas
dentro del petitorio institucional se encuentra alendronato. Sin embargo, existen
pacientes refractarios al tratamiento con bisfosfonatos (i.e., la falla a tratamiento con
bisfosfonatos se entiende como la ocurrencia de otra fractura por fragilidad a pesar de
adherirse completamente al tratamiento por un afio y que ademas haya evidencia de
disminucion de la DMO por debajo de la linea de base previa al tratamiento), con lo cual
surge la necesidad de evaluar otras alternativas que logren mostrar un beneficio clinicos
de relevancia para el paciente y sean seguras, entre las que se ha propuesto el uso de
TERIPARATIDA(7).

Asi, el presente dictamen preliminar evalla la eficacia y seguridad del uso de
TERIPARATIDA en pacientes adultos con osteoporosis severa refractaria a
bisfosfonatos.
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C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

TERIPARATIDA (Forsteo®, fabricado por Eli Lilly & Company), es un fragmento
recombinante de la hormona paratiroidea humana (1-34). Tiene una secuencia idéntica
a los aminoacidos 34 N-terminal del aminoacido 84 de la hormona paratiroidea humana
(hPTH). La hPTH se une al receptor de superficie acoplado a proteina-G de
hPTH/hPTHrP, activando la adenilato ciclasa y fosfolipasas, e incrementando los niveles
de AMP ciclico y calcio (8). La hPTH administrada intermitentemente por via subcutanea
ha mostrado dar un efecto anabdlico potente en el esqueleto (9).

TERIPARATIDA cuenta con autorizacion del U.S. Food and Drug Administration (FDA),
para su uso en el tratamiento de osteoporosis en mujeres postmenopausicas con alto
riesgo de fracturas y en hombres con osteoporosis primaria o hipogonodal. Como
advertencia en la etiqueta de uso la FDA menciona que TERIPARATIDA aumenta la
incidencia de osteosarcoma dependiente de la dosis y duracion del tratamiento y por lo
tanto no debe ser prescrito para pacientes con riesgo de osteosarcoma incluyendo
enfermedad del hueso de Paget, o con elevaciones de fosfatasa alcalina, epifisis abierta,
o radicacion esquelética previa. Asimismo, TERIPARATIDA también cuenta con la
autorizacion de la Agencia Europea de Medicamentos (European Medicines Agency —
EMA) para su uso en pacientes mujeres postmenopausicas y hombres con riesgo de
fracturas, y para hombres y mujeres con un aumento en el riesgo de fracturas debido a
uso de glucocorticoides. La dosis recomendada es 20 mcg administrados una vez al dia
por via inyeccion subcutdnea en el muslo o abdomen. La méaxima duracion de
tratamiento debe ser 24 meses. Este curso de tratamiento de 24 meses no debe ser
repetido en la vida del paciente. No debe administrarse en pacientes con hipercalcemia
preexistente, dafio renal severo, enfermedades 6seas metabdlicas, previa radiacion
0sea, pacientes con malignidades éseas.

Segun la Direccibn General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID);
TERIPARATIDA con nombre comercial Forteo cuenta con registro sanitario dentro del
mercado peruano (BE00438) como solucién inyectable en presentacion de 250mcg/mL.
Este medicamento es distribuido por Eli Lilly Interamerica Inc. Sucursal Peruana. Segln
el observatorio de precios de DIGEMID en establecimientos privados este farmaco figura
con precio unitario de 1720.00 nuevos soles. Debido a que el maximo tiempo de
tratamiento con TERIPARATIDA no debe exceder los 24 meses en el transcurso de la
vida de del paciente, se calcula que el costo maximo para un paciente que lo use por el
periodo maximo de tiempo de 24 meses, seria de 101, 480 nuevos soles. Tomando en
cuenta 720 dias (24 meses) a una dosis de 20mcg por dia, lo que haria necesario un
total de 59 unidades de TERIPARATIDA.
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1. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizé una busqueda de la literatura con respecto a la eficacia y seguridad del uso
de TERIPARATIDA en pacientes adultos con osteoporosis severa refractaria a
bisfosfonatos. Esta bldsqueda se realizé utilizando los meta-buscadores: Translating
Research into Practice (TRIPDATABASE) y National Library of Medicine (Pubmed-
Medline). Adicionalmente, se realizé una busqueda manual del listado de referencias
bibliograficas de los estudios seleccionados a fin de identificar otros estudios que
pudieran ser Utiles para la presente evaluacion. Por otro lado, se amplié la busqueda
revisando la evidencia generada por grupos internacionales que realizan revisiones
sistematicas (RS), evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica clinica
(GPC), tales como la Cochrane Group, The National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), the Agency for Health care Research and Quality (AHRQ), y The
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). Esta busqueda se
completo revisando publicaciones de grupos dedicados a la educacion, investigacion y
mejora de la practica clinica en relacion a la osteoporosis. Por ultimo, se completé la
busqueda ingresando a la pagina web www.clinicaltrials.gov, para asi poder identificar
ensayos clinicos en elaboracién o que no hayan sido publicados aun, y asi disminuir el
riesgo de sesgo de publicacion.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Con la finalidad de realizar una busqueda especifica pero lo suficientemente sensible
(tomando en cuenta la pregunta PICO y los criterios de elegibilidad), los términos de
busqueda utilizados consideraron la poblacion de interés, la intervencion y el disefio del
estudio. Para ello se utilizaron términos Mesh1, lenguaje libre y filtros especificos para
cada buscador.

e Osteoporosis severa refractario a bisfosfonatos:
"severe osteoporosis”
“bisphosphonates”

o TERIPARATIDA:
- TERIPARATIDA

! Los términos Mesh (Medical Subject Headings, en castellano “encabezados de temas
meédicos”) es un vocabulario controlado de términos de la libreria nacional de Medicina de los
Estados Unidos (NLM, por sus siglas en inglés), los cuales permiten indexar articulos segin
temas de interés. Por lo tanto, suponen una herramienta fundamental para la busqueda de
articulos publicados

11
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- Forteo

o Desenlace: riesgo de fractura, densidad mineral ésea, y calidad de vida
"risk of fracture"
- "bone mineral density"
- "bmd"
- "quality of life"
- "pain”
- “safety”

e Tipos de publicacion considerados (incluyendo disefios de estudios):
- clinical trial
- systematic review
- meta-analysis

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

La seleccién de evidencia estuvo orientada a identificar ensayos clinicos (EC) fase Il en
relacion al uso de TERIPARATIDA en pacientes adultos con osteoporosis severa
refractaria a bisfosfonatos. Se revisaron también estudios secundarios como Guias de
Practica Clinica (GPC), Sinopsis de sintesis (SS), Revisiones sisteméaticas (RS) y
evaluaciones de tecnologias sanitarias(ETS) que evaluaran TERIPARATIDA en un
marco similar al de la pregunta PICO planteada en el presente documento. Finalmente,
de ser el caso, se incluyé resultados preliminares de ensayos clinicos en desarrollo que
aln no contaran con publicaciones, pero estuviesen relacionados a la pregunta PICO
del presente dictamen.

12
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RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE LA BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Referencias Elegibles (n=34)
Pubmed (n=17)

Cochrane database (n=0)
Tripdatabase (n=12)

NICE (n=2)

NGC (n=3)

SIGN (n=0)

Duplicados (n=4)

Documentos no relevantes
(n=11)

Documentos revisados en resumen (n=19)

Estudios con disefios
distintos a los considerados
»| en los criterios de inclusion o
con distinta poblacién de

estudio

(n=11)

v

Documentos revisados en texto completo
(n=8)

Duplicados excluidos luego
de revision a texto completo
- (n=2)

A4

Documentos incluidos en el
presente dictamen (n=6)
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BISFOSFONATOS’.

A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Se realiz6 la busqueda bibliografica y de evidencia cientifica disponible en la actualidad
para el sustento del uso de TERIPARATIDA en pacientes adultos con osteoporosis
severa refractaria a bisfosfonatos. Se presenta la evidencia disponible segun el tipo de
publicacién priorizada en los criterios de inclusién (i.e., GP, ETS, RS y ECA fase llI).

Guias Clinicas (GPC):

Publicaciones incluidas en la seccion de descripcion y evaluacion:

Florence, et al (2013). Institute for Clinical Systems Improvement. Diagnosis
and Treatment of Osteoporosis

Medical Services Commission (2011). Osteoporosis: diagnosis, treatment
and fracture prevention. Vancouver (BC): British Columbia Medical Services
Commission

Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria (ETS):

Publicaciones incluidas en la seccidn de descripcién y evaluacion

National Institute for Health and Care Excellence — NICE (2008).
Alendronate, etidronate, risedronate, raloxifene, strontium ranelate and
TERIPARATIDA for the secondary prevention of osteoporotic fragility
fractures in postmenopausal women. Technology appraisal guidance
[TA161] (10)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - Common Drug
Review (2010). TERIPARATIDA (rDNA origin) injection - severe osteoporosis
in women. CEDAC Final Recommendation (11)
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Publicaciones NO incluidas en la seccidn de descripcidon y evaluacion

¢ National Institute for Health and Care Excellence — NICE (En desarrollo).
Osteoporotic fragility fractures (prevention) - abaloparatide, raloxifene ,
strontium ranelate, TERIPARATIDA and denosumab [ID901](12)

NICE estd desarrollando una evaluacion de abaloparatide, raloxifeno,
strontium ranelato, TERIPARATIDA y denosumab en la prevencion de
fracturas por fragilidad osteoporGticas. Esta evaluacién actualizara
parcialmente la evaluacion TA161. Aun no tiene fecha estimada de
culminacion.

Revisiones sistematicas (RS):

Publicaciones incluidas en la seccién de descripcién y evaluacion:

e Stevenson, et al (2005). A systematic review and economic evaluation of
alendronate, etidronate, risedronate, raloxifene and TERIPARATIDA for the
prevention and treatment of postmenopausal osteoporosis.(13)

Ensayos Clinicos (EC):

Publicaciones incluidas en la seccién de descripcion y evaluacion:

¢ Panico, et al (2011). TERIPARATIDA vs. alendronate as a treatment for
osteoporosis: changes in biochemical markers of bone turnover, BMD and
quality of life.(14)
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B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

I GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Florence, et al (2013). Institute for Clinical Systems Improvement. Diagnosis and
Treatment of Osteoporosis (15)

Esta guia fue desarrollada por el Institute for Clinical Systems Improvement en el 2002,
siendo su Ultima actualizacion la del afio 2013, la cual se describe a continuacion. El
propésito de la guia fue discutir los factores de riesgo para osteoporosis y la prevencién
primaria en todos los pacientes que acudan a una consulta de rutina. Adicionalmente,
tratar las opciones farmacoldgicas para prevencion y tratamiento de osteoporosis con
pacientes en riesgo o aquellos que tienen signos y sintomas de osteoporosis.

En esta guia dentro de los tratamientos considerados se incluye bisfosfonatos y
TERIPARATIDA. Se menciona que los bisfosfonatos tienen la evidencia mas fuerte en
relacion a la reduccion de riesgo de fractura vertebral, de cadera y otras facturas no
vertebrales. En relacion a TERIPARATIDA se menciona que esta es usada en pacientes
con alto riesgo de fractura y que para ellos podria ser considerada como primera linea
de tratamiento. En relacion a la evidencia utilizada detras de la recomendacion de
TERIPARATIDA, esta recae en los resultados del estudio publicado por Neer et al.,
2001. La recomendacion de TERIPARATIDA esta indicada para pacientes con alto
riesgo de fracturas, ya que la data del estudio en el cual se basa dicha recomendacion
mostrd reduccion en fracturas vertebrales como no vertebrales. Asi, la recomendacion
de TERIPARATIDA esta gradada como fuerte y la evidencia detrds de dicha
recomendacion se considera de alta calidad. Esto quiere decir que el grupo esta
confiado de que el efecto deseable de seguir la recomendacién sobrepasa el efecto
indeseable y de que es poco probable que futura evidencia cambie la confianza en
relaciéon al estimado del efecto, respectivamente. El estudio de Neer et al., 2001 no se
incluye dentro del presente dictamen preliminar, ya que este tuvo como objetivo evaluar
el uso de TERIPARATIDA en comparacion a placebo no bisfosfonatos. Adicionalmente,
no menciona que los pacientes se hubiese utilizado terapia previa con bisfosfonatos y
/o fuesen refractarios a éstos, aunque una pequefia proporcion de las pacientes
incluidas en este ensayo si habian recibido alguna terapia previa.

Medical Services Commission (2011). Osteoporosis: diagnosis, treatment and
fracture prevention. Vancouver (BC): British Columbia Medical Services
Commission (16)

Esta guia fue desarrollada por el Guidelines and Protocols Advisory Committee para el
Medical Services Commission del gobierno de Columbia Britanica, Canada.
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La guia recomienda considerar medicaciébn en pacientes con osteoporosis de alto
riesgo. Siendo los pacientes con fracturas de cadera y otras fracturas por fragilidad
considerados de alto riesgo.

Dentro de los medicamentos mencionados en esta guia se encuentran los bisfosfonatos
(alendronato, etidronato, y risedronato), y la TERIPARATIDA como opciones de
tratamiento. No se menciona grado de recomendacion ni calidad de la evidencia con
relacion a ninguna de las terapias mencionadas.

Con respecto a TERIPARATIDA, la evidencia detras de la mencién de este farmaco
incluye un compendio farmacéutico, una actualizacion de TERIPARATIDA en el
tratamiento de osteoporosis, una revision sistematica, y adicionalmente una evaluacion
de tecnologia sanitaria realizada por CADTH en el 2006 en relacion al uso de
bisfosfonatos y TERIPARATIDA en la prevencion de fracturas osteoporoéticas en
mujeres postmenopausicas y un estudio publicado por Orwoll et al., 2003 sobre el efecto
de TERIPARATIDA en hombres con osteoporosis. Ninguna de la evidencia utilizada en
esta guia en relacién a TERIPARATIDA es incluida en el presente dictamen debido a
gque responden a la pregunta PICO de interés. En relacion a la evaluacion de tecnologia
realizada por CADTH se incluye una evaluacion posterior realizada por el CEDAC de
CADTH en el 2010, la cual es realizada solo en relacién al uso de TERIPARATIDA para
osteoporosis severa en mujeres.

Por dltimo, esta guia en relacion a TERIPARATIDA hace anotacién de algunos puntos
en particular, entre ellos que el costo y la necesidad de administrar inyecciones
subcutaneas diarias puede limitar su uso. También se menciona que se debe considerar
Su uso en pacientes con un incrementado riesgo de fractura o falta de respuesta a otras
terapias; el maximo tiempo de exposicién total de por vida es 24 meses; los
bisfosfonatos debe ser descontinuados previo al inicio del tratamiento con
TERIPARATIDA. Ademas, mencionan que las ganancias en DMO disminuyen una vez
que se descontinda el tratamiento con TERIPARATIDA, por lo que se debe considerar
terapia antirresortiva adicional luego de completar el tratamiento. Finalmente, advierten
que TERIPARATIDA estad contraindicado en pacientes con dafio renal severo o
hipercalcemia, y durante la gestacion.

ii. EVALUACIONES DE TECNOLOGIA SANITARIA

National Institute for Health and Care Excellence — NICE (2008). Alendronate,
etidronate, risedronate, raloxifene, strontium ranelate and TERIPARATIDA for the
secondary prevention of osteoporotic fragility fractures in postmenopausal
women. Technology appraisal guidance [TA161] (10)

Esta evaluacion de NICE fue publicada el 27 de octubre de 2008, actualizada por ultima
vez en enero de 2011. La guia evallta el tratamiento para prevencién secundario de
fracturas por fragilidad en mujeres postmenopdausicas que tienen osteoporosis y que
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han padecido una fractura osteoporotica por fragilidad aparente clinicamente. La
osteoporosis en este documento fue definida como un puntaje T de -2.5 desviaciones
estandar o menor en absorciometria dual de rayos X. Sin embargo, el diagndstico se
asumio en mujeres de 75 afios 0 mas si el médico clinico responsable considera que la
absorciometria dual de rayos X es clinicamente inapropiada o no factible.

Esta evaluacion asume que la mujer que recibe tratamiento tiene una adecuada ingesta
de calcio y adecuado nivel de vitamina D.

La evaluacion no cubre lo siguiente:

e Uso bisfosfonatos o TERIPARATIDA para la prevencion secundaria de fracturas
por fragilidad osteoporética en mujeres con DMO normal u osteopenia (puntaje
T entre -1y -2.5 desviaciones estandar por debajo del DMO pico).

e Uso de estos medicamentos para la prevencion secundaria de fracturas por
fragilidad osteoporotica en mujeres que estén en tratamiento de corticosteroides
sistémicos de largo plazo.

Respecto a TERIPARATIDA, el grupo evaluador de NICE considera que esta es una
opcion de tratamiento alternativo para la prevencion secundaria de fracturas por
fragilidad osteoporética en mujeres postmenopausicas que:

e No son capaces de tomar bisfosfonatos (i.e., alendronato, risedronato o
etidronato), o tienen una contraindicacién, son intolerantes, o no tienen
respuesta al tratamiento con éstos.

e tienen 65 afios 0 mas y un puntaje T de -4 DS 0 menos, 0 -3.5 DS 0 menos mas
dos 0 mas fracturas, o tienen entre 55 y 64 afios de edad y un puntaje T de -4
DS o0 menos més tres o mas fracturas.

Para esta evaluacion presentada por NICE, la intolerancia a bisfosfonatos se definid
como trastorno gastrointestinal alto persistente que sea suficiente como para asegurar
la descontinuacién del tratamiento, y que ocurre aun a pesar de que las indicaciones de
administracién se han seguido correctamente.

Asimismo, la respuesta insatisfactoria a bisfosfonatos se defini6 como la ocurrencia de
otra fractura por fragilidad a pesar de adherirse completamente al tratamiento por un
afio y que ademas haya evidencia de disminucién de la DMO por debajo de la linea de
base previa al tratamiento.

El grupo evaluador para este reporte fue la Escuela de Investigacion en Salud de la
Universidad de Sheffield. Revisaron datos de ensayos controlados aleatorizados en
mujeres postmenopausicas, cuyos desenlaces fueron fracturas o calidad de vida
relacionado a salud. La mayoria de estudios utiliz6 placebo o no tratamiento como
control. La mayoria de estudios asegurd que las mujeres en todos los grupos tuviesen
niveles de calcio normales o adecuada suplementacion, y algunos adicionaron
suplementacién con vitamina D en la dieta.
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Se consideraron tres ECAs de TERIPARATIDA en mujeres postmenopausicas: un
ensayo pequefio comparé TERIPARATIDA con alendronato en mujeres con
osteoporosis (que no fue dirigido a mujeres con fracturas), y dos ensayos fueron
controlados con placebo. El ensayo mas grande fue en mujeres con osteoporosis
establecida, y los otros dos en mujeres que habian estado recibiendo terapia de
reemplazo hormonal por al menos dos afios. Para fracturas vertebrales (usando un 20%
de reduccion en la altura vertebral como definicion de fractura) y fracturas no-vertebrales
agrupadas en mujeres con osteoporosis establecida, el ECA méas grande (que fue
controlado con placebo) encontré un RR de 0.35 (95% IC 0.22 - 0.55) y 0.65 (95% IC
0.43 - 0.98), respectivamente, a favor de TERIPARATIDA. Cuando se consider6 por
separado, el estudio no demostré que TERIPARATIDA prevenga fracturas de cadera o
mufieca en mujeres con osteoporosis establecida (RR para fracturas de cadera 0.5; IC
95% 0.09 a 2.73; RR para fracturas de mufieca 0.54; IC 95% 0.22 a 1.35).
TERIPARATIDA redujo la incidencia de dolor de espalda reportado como evento
adverso.

El estudio que compar6 TERIPARATIDA con bisfosfonatos (i.e., alendronato), uso
TERIPARATIDA a 40 mcg/dia, que es el doble de la dosis en la autorizacién de mercado.
No se encontrd diferencia significativa entre ambos medicamentos respecto a fracturas
no-vertebrales, con un RR de 0.30, IC 95% 0.09 a 1.05. No se reportaron datos de
fracturas vertebrales. El dolor de espalda se reporté con menor frecuencia en el grupo
TERIPARATIDA (6% versus 19%, p = 0.012). Es de notar que este ensayo, publicado
por Body et al., 2002, es el mismo que es menciona en la revision sistemética
previamente descrita en el presente documento.

En cuanto a eventos adversos, hauseas y vomitos ocurrieron con mayor frecuencia en
TERIPARATIDA a 40mcg/dia en el ensayo controlado con placebo. Una revision
sistematica de hormona paratiroidea reporté que el tratamiento estuvo asociado con
hipercalcemia en una proporcién de mujeres.

Se hicieron analisis adicionales de costo-efectividad para explorar la identificacion y
estrategias de tratamiento que podrian ser costo-efectivas para estos medicamentos
cuando se les compara con no intervencién. Todos los resultados mostraron costo-
efectividad menos favorable que alendronato.

El comité evaluador not6 que TERIPARATIDA, comparado con placebo, fue efectivo en
prevenir fracturas vertebrales y no-vertebrales agrupadas en mujeres con osteoporosis
gue han tenido fracturas. En el ECA de TERIPARATIDA comparado con alendronato,
se observé un alivio del dolor de espalda relativamente favorable para el grupo que
recibio TERIPARATIDA. Sin embargo, el pequefio tamafio de muestra de este estudio
genera dudas, ademas de la alta dosis usada (el doble de la autorizada). De modo que
el comité evaluador de NICE consider6 que la evaluacion del beneficio de
TERIPARATIDA sobre bisfosfonatos requieren de mayor investigacion para establecer
su efectividad clinica relativa.
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Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - Common Drug Review
(2010). TERIPARATIDA (rDNA origin) injection - severe osteoporosis in women.
CEDAC Final Recommendation (11)

El comité de expertos asesor en drogas de Canada (CEDAC, por sus siglas en inglés),
de la agencia canadiense para las drogas y tecnologias en salud (CADTH), realiz6 una
evaluacion del uso de TERIPARATIDA en mujeres postmenopausicas con osteoporosis
severa que estan en alto riesgo de fractura, o han fallado o son intolerantes a terapia de
osteoporosis previa.

CEDAC provee de recomendaciones del listado de formulario de medicamentos para
planes de drogas de financiamiento publico. CEDAC habia revisado previamente a
TERIPARATIDA para el tratamiento de osteoporosis severa, en cuya primera revision
recomendd no incluir TERIPARATIDA en el registro farmacolégico canadiense. La
revision sisteméatica original del grupo evaluador incluyé dos ensayos controlados
aleatorizados doble ciego realizados en mujeres postmenopausicas con 0steoporosis y
alto riesgo de fractura. Un ensayo, denominado GHAC, con 1,637 participantes,
comparé TERIPARATIDA con placebo, pero el estudio fue terminado prematuramente
debido a preocupaciones sobre un estudio que encontré osteosarcoma en ratas. El
GHAC (17) no tuvo suficiente poder como para detectar cambios en fractura de cadera.
El otro ensayo, denominado GHBM, con 203 participantes, compar6 TERIPARATIDA
con alendronato por 18 meses en mujeres postmenopausicas. Ambos estudios
excluyeron pacientes que hayan usado terapia previa dentro de los primeros 2 a 24
meses previos al enrolamiento en el estudio, de tal forma estos estudios no periten
evaluar la eficacia de TERIPARATIDA en pacientes con osteoporosis severa que aun
contintan teniendo fracturas a pesar de recibir un tratamiento previo adecuado, tal como
ocurre en la poblacién PICO de interés del presente dictamen.

La revisidon actual, descrita en el presente dictamen, incluye un nuevo ensayo clinico. El
GHCS(18), con 159 participantes, este fue un ensayo controlado aleatorizado doble
ciego de 24 semanas comparando la eficacia y dafios de 3 dosis de TERIPARATIDA
(10 mcg, 20 mcg, 0 40mcg diarios) vs placebo en mujeres japonesas postmenopausicas
en alto riesgo de fractura. Solo la comparacion de TERIPARATIDA a 20 mcg, la dosis
aprobada por Health Canada, vs placebo, fue considerada. Adicionalmente, se
identificaron datos reportados de estudios no controlados evaluando TERIPARATIDA
en mujeres postmenopausicas que habia recibido previamente terapia: El European
Study of Forsteo (EUROFORS) y el European Forsteo Observational Study (EFOS). El
EUROFORS fue un estudio de 2 afios que evalud los efectos de TERIPARATIDA,
raloxifeno, y no tratamiento. Todos los pacientes recibieron TERIPARATIDA por 12
meses, luego de lo cual fueron aleatorizados para recibir o TERIPARATIDA, raloxifeno,
0 ningln tratamiento por 12 meses adicionales. El estudio incluyé 868 mujeres
postmenopausicas en alto riesgo de fractura, con 76% de ellas habiendo recibido
tratamiento antirresortivo. Esta revision se enfocé en el subgrupo TERIPARATIDA. No
hubo grupo comparador en este andlisis de subgrupo. El estudio EFOS fue un estudio
observacional de 36 meses con 1,645 participantes que recibieron TERIPARATIDA 20
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mcg/dia subcutaneo por 18 meses y fueron seguidos por 18 meses adicionales. Los
pacientes fueron enrolados si iban a iniciar terapia con TERIPARATIDA. Basado en los
criterios de reembolso de los paises europeos participantes, estas pacientes eran
principalmente postmenopausicas que no respondian o no eran tolerantes al tratamiento
previo. La mayoria estaba en alto riesgo de fractura, y el 92% tenia historia de
tratamiento previo para osteoporosis. Sélo el 62% de las pacientes permanecian
recibiendo TERIPARATIDA luego de 17 meses.

En el GHCS no se reportaron datos de fracturas, adicionalmente a que este ensayo fue
de corta duraciéon. Comparado con placebo, TERIPARATIDA mostr6 cambio
significativo DMO lumbar respecto a la linea de base (6.4% vs 0.7%, p<0.001). Se
observé un estimado puntual de DMO total en cadera, desde la linea de base, mayor en
TERIPARATIDA comparado con placebo (1.9% versus 0.2%, respectivamente), pero no
se reporto significancia estadistica.

En EUROFQOS, aproximadamente el 50% de pacientes en TERIPARATIDA fueron no
respondedores a terapia antirresortiva previa. El analisis de subgrupo de pacientes en
TERIPARATIDA mostr6 que hubo un incremento estadisticamente significativo en DMO
lumbar (9.8% de cambio, p<0.001) y DMO total en cadera (2.3% de cambio, 0=0.05) a
los 24 meses comparado con la linea de base en estos pacientes. Sin embargo, la falta
de un grupo comparador apropiado en este analisis de subgrupo y la falta de datos sobre
fracturas limita la interpretacion de estos resultados.

En EFOS, que enrol6 a pacientes que eran no-respondedores o intolerantes a terapia
antirresortiva previa, la proporcién de pacientes con fracturas clinicas vertebrales
disminuyd significativamente desde 1.8%, entre cero a seis meses, a 0.7% entre 12 a
18 meses. Sin embargo, la falta de un grupo comparador y la gran proporcién de
pacientes que no completd el estudio en tratamiento limita la interpretacion de estos
resultados.

Sobre seguridad y tolerabilidad, en el estudio GHCS no se encontré diferencia
significancia estadistica entre los grupos en cuanto a eventos adversos serios 0 quienes
abandonaron el estudio debido a eventos adversos. En ambos casos las proporciones
de pacientes fueron bajas. Sin embargo, debido a que el ensayo dur6 24 semanas, estos
resultados proveen informacion limitada sobre los efectos adversos a largo plazo.

La evaluacion econdmica fue un analisis de costo-utilidad de TERIPARATIDA
comparado con bisfosfonatos (alendronato, etidronato, risedronato), asi como no
tratamiento. EI modelo Markov se hizo sobre el tiempo de vida del paciente y reflejé la
historia natural de mujeres con osteoporosis, considerando el desarrollo de
osteoporosis, historia de fractura, y estado residencial. Los resultados sugieren que,
comparado con no tratamiento o comparado con alendronato, TERIPARATIDA no seria
considerado costo-efectivo.

El comité evaluador consideré que existen alternativas para pacientes que no toleran
bisfosfonatos orales. Se discutieron otros modelos de costos por afios de vida ajustados
por calidad de TERIPARATIDA, y notaron que las asunciones de los modelos fueron
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hechas para que las estimaciones estén sesgadas a favor de TERIPARATIDA. No se
identificé una poblacién para la que TERIPARATIDA ofrezca un beneficio clinico que
mejore la costo-efectividad.

Finalmente, CEDAC concluye la recomendacién de no inlcuir TERIPARATIDA en el
formulario de medicamentos.

iii. REVISIONES SISTEMATICAS CON O SIN META-ANALISIS

Stevenson, et al (2005). A systematic review and economic evaluation of
alendronate, etidronate, risedronate, raloxifene and TERIPARATIDA for the
prevention and treatment of postmenopausal osteoporosis.(13)

Esta revision sistemética fue comisionada por NICE, para su evaluacion de tecnologia
de alendronato, etidronato, risedronato, raloxifeno y TERIPARATIDA para la prevencion
y tratamiento de osteoporosis postmenopausica. Las busquedas principales se llevaron
a cabo en mayo y julio del 2002, actualizadas en setiembre y octubre del 2002. Se
incluye esta revision ya que ademas de identificar ensayos relacionados a
TERIPARATIDA permitié observar la costo-efectividad, tanto de bisfosfonatos como de
TERIPARATIDA en relacion a su uso en la prevencion y tratamiento de osteoporosis en
mujeres postmenopausicas

Respecto a TERIPARATIDA, se encontraron tres ensayos controlados aleatorizados
(18-21) que evaluaron el uso de TERIPARATIDA en mujeres con osteoporosis
postmenopausica u osteopenia, y que reportaron desenlaces de fractura.

No se encontraron estudios que reportaran el impacto de TERIPARATIDA en calidad de
vida. Sélo uno de los tres estudios Body et al., 2002, (19) comparé TERIPARATIDA con
otra intervencién activa. En este se comparé TERIPARATIDA a 40 g por dia (el doble
de la dosis con la que tiene licencia en los Estados Unidos, Canada y Europa) con
alendronato 10 mg por dia en mujeres con osteoporosis. La eleccion de la dosis de
TERIPARATIDA en este estudio fue previa a la conclusién de un estudio grande de
prevencién de fracturas(21), cuyo resultado sobre el balance entre los beneficios y
eventos adversos de TERIPARATIDA determing la dosis autorizada en los Estados
Unidos. De los dos estudios restantes, ambos compararon TERIPARATIDA con
placebo, uno en mujeres con osteoporosis severa(2l), y el otro en mujeres con
osteoporosis severa u osteoporosis que habian estado en terapia de reemplazo
hormonal por al menos dos afios(20).

La calidad reportada de los estudios encontrados fue regular, aunque en dos
estudios(19,21) hay incertidumbre con respecto a riesgo de sesgo al momento de la
aleatorizacion.

Con la finalidad de responder a la pregunta PICO de interés del presente dictamen, solo
se toma en consideracion los resultados obtenidos del ensayo identificado con respecto
al uso de TERIPARATIDA en comparacioén a bisfosfonatos(19). En este ensayo clinico,
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que comparé TERIPARATIDA a una dosis de 40 mg por dia (el doble de la dosis
autorizada) con bisfosfonatos (i.e., alendronato 10 mg), no report6 datos sobre fracturas
vertebrales. Ademas, es de notar que en este estudio no se menciona si las pacientes
habian recibido previamente terapia, tal como si ocurre para la poblacion PICO de
interés del presente dictamen, en la que la poblacion incluye no solo pacientes que han
recibido terapia bisfosfonatos como terapia previa, sino que ademas son refractarios a
esta. En relacion a los resultados obtenidos de dicho estudio, no se observé una
diferencia significativa en fracturas no-vertebrales entre las mujeres en el grupo
TERIPARATIDA comparado con aquellas del grupo alendronato (RR de fractura 0.30,
IC 95% 0.09-1.05). El dolor de espalda fue reportado significativamente menos frecuente
por las mujeres en el grupo TERIPARATIDA (6%) que en aquellas en el grupo
alendronato (19%, p=0.012). El promedio de estatura no cambi6 respecto a la linea de
base para ambos grupos.

Finalmente, en relacion a la costo-efectividad en dicho escenario, la revision sistematica
concluye que los bisfosfonatos (i.e., alendronato y risendronato) produjeron resultados
que serian considerados generalmente como costo-efectivos a los 70 y 80 afios de
edad. El bisfosfonato etidronato tendria valores similares si se hubiese incluido datos
observacionales en el andlisis de eficacia, pero es probable que sélo sea considerado
costo-efectivo a los 70 afios de edad, cuando los datos observacionales son excluidos.
Sobre TERIPARATIDA, concluyen que no es probable que sea considerado costo-
efectivo a ninguna edad.

Se llevaron a cabo andlisis para establecer las condiciones bajo las cuales
TERIPARATIDA seria considerado costo-efectivo. Se estimd que seria necesario una
cuadruplicacion del riesgo de fractura en mujeres de 70 y 80 afios de edad para que
TERIPARATIDA alcance niveles aceptables de costo-efectividad. Sin embargo, debido
a la incertidumbre de la eficacia de TERIPARATIDA en el tratamiento de fractura de
cadera, este resultado tiene intervalos de confianza amplios, con los extremos en que
TERIPARATIDA es costo-efectivo y beneficioso, o no beneficioso y muy costoso. Es de
notar, que hay que tomar con cautela estos resultados, ya que no se realizan en el
contexto de pacientes que hayan utilizado previamente bisfosfonatos.

iv. ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS

Panico, et al (2011). TERIPARATIDA vs. alendronate as a treatment for
osteoporosis: changes in biochemical markers of bone turnover, BMD and quality
of life.(14)

Panico et al. llevaron a cabo un estudio en el cual se evalué el uso de TERIPARATIDA
en comparacion con bisfosfonatos (i.e., alendronato) para el tratamiento de mujeres
postmenopausicas con osteoporosis severa (puntaje T <-2.5 DS de DMO y dos fracturas
vertebrales en radiografia). Este estudio incluye pacientes con tratamiento previo de
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bisfosfonatos. Por otro lado, en este estudio se excluyeron pacientes con osteoporosis
secundaria.

Se incluyeron 81 mujeres postmenopausicas, que fueron aleatorizadas para recibir
TERIPARATIDA 20 mcg sc/dia o alendronato 70mg via oral semanal. No se menciona
si el estudio fue cegado, pero debido a las diferentes vias de administracion, dado que
no se explicita lo contrario, podriamos deducir que el estudio fue abierto. No se
especifica como se realiz6 la asignacion al tratamiento. Al grupo de TERIPARATIDA
fueron asignadas 42 mujeres, y al grupo alendronato fueron asignadas 39 mujeres, en
ambos grupos habia pacientes con osteoporosis severa postmenopausica, dolor de
espalda persistente y tratamiento previo con bisfosfonatos. No se especificé por cuanto
tiempo habian recibido los bisfosfonatos, ni si al momento del enrolamiento las pacientes
continuaban usando bisfosfonatos o los habian interrumpido. Tampoco se especifico si
los bisfosfonatos que recibieron antes eran los mismos. Todas las participantes
recibieron calcio y vitamina D diarios por 18 meses.

El grupo que recibi6 TERIPARATIDA fue tratado por 18 meses a una dosis de 20
mcg/dia. El grupo que recibié bisfosfonatos tom6 una dosis de 70mg/semana.

Se evaluaron los efectos luego de 18 meses de haber obtenido marcadores de actividad
Osea (fosfatasa alcalina, propéptido procolageno tipo 1 N-terminal, y N-telopéptido), y
absorciometria dual de rayos X. Se evaluaron marcadores bioquimicos en todas las
participantes en la linea de base, y a los 3, 12 y 18 meses. Se realizaron radiografias
anteroposteriores, laterales toracicas, y lumbares en la linea de base y al finalizar el
estudio a los 18 meses. Asimismo, se evalud la calidad de vida mediante el instrumento
European Foundation for Osteoporosis (QUALEFFO), que fue administrado en la linea
de base y al finalizar el estudio. No se especificé el poder estadistico del estudio.

En el grupo TERIPARATIDA, 93% (39 de 42) completaron el estudio. Dos pacientes
descontinuaron por falta de adherencia al tratamiento, y 1 paciente descontinué por
sufrir una fractura atraumatica nueva. No se describié la deserciébn en el grupo
alendronato.

En relacion a las caracteristicas de linea de base, se observa que grupo
TERIPARATIDA tenia niveles incrementados de propéptido procolageno tipo 1 N-
terminal en un 127%, fosfatasa alcalina 6sea incrementada a 65%, y N-telopéptido
incrementado a 110%. Mientras que el grupo bisfosfonatos mostré niveles disminuidos
de propéptido procolageno tipo 1 N-terminal a 12.4%, fosfatasa alcalina 6sea a 41%, y
N-telopéptido incrementado a 72%.

Luego de 18 meses de seguimiento, en el grupo TERIPARATIDA, el promedio de la
densidad mineral 6sea lumbar incrementé 12.4%, de un puntaje T promedio de —
3.87+0.71 en la linea de base a—3.39+0.72 a los 18 meses (r: 0.88; p<0.001). Por su
parte, en el grupo que recibié bisfosfonatos, la densidad mineral 6sea lumbar increment6
3.85%, de un puntaje T promedio de —3.90+0.73 en la linea de base a —3.75+0.72 a los
18 meses (r: 0.98; p<0.001). No se describe si se hizo andlisis estadistico comparativo
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entre ambos grupos de tratamiento, ni si la diferencia encontrada en DMO es
clinicamente relevante.

La densidad mineral désea femoral promedio incrementd 5.2% en el grupo
TERIPARATIDA, de un puntaje T promedio de —3.07+0.60 en la linea de base a —
2.91+0.63 a los 18 meses. Por su parte, en el grupo bisfosfonatos, la densidad mineral
Osea femoral promedio incrementd 2%, de un puntaje T promedio de —3.90+0.73 en la
linea de base a —3.75+0.72 a los 18 meses (r: 0.98; p<0.001). Al igual que en el analisis
de DMO lumbar, no se describe si se hizo analisis estadistico comparativo entre ambos
grupos de tratamiento, ni si la diferencia encontrada en DMO es clinicamente
significativa.

Al finalizar el seguimiento de 18 meses, una fractura ocurrié en el grupo TERIPARATIDA
(2.4%) y 6 en el grupo alendronato (15.7%). No se realiz6 un analisis estadistico
comparativo.

El instrumento de medicién de calidad de vida European Foundation for Osteoporosis
(QUALEFFO) fue administrado en la linea de base y al finalizar el estudio. Se observo
un incremento significativo para ambos grupos en relacion al dominio de actividades de
la vida diaria, de tareas domésticas desarrolladas, y de funcién locomotora.

El efecto adverso mas comun reportado en TERIPARATIDA fue empeoramiento del
dolor de espalda en 14% de las mujeres, nausea en 10%, cefaleay mareos en 1y 2
mujeres, respectivamente. En el grupo alendronato reportaron dolor abdominal en 9
pacientes, artralgia en 4, y dispepsia en 1 paciente.

La poblacién de estudio seria similar a nuestra poblacion de interés. Si bien la poblacion
son mujeres postmenopausicas con osteoporosis severa que han usado bisfosfonatos
previamente, no se aclaré si las pacientes continuaban teniendo baja DMO vy fracturas
a pesar de un adecuado uso de bisfosfonatos, o si los habian dejado de usar tiempo
atras previo al momento del enrolamiento. En nuestro caso, es importante determinar
esto, ya que lo que buscamos es encontrar evidencia de que TERIPARATIDA es eficaz
en casos en que los bisfosfonatos han fallado. Adicionalmente, para los desenlaces
clinicamente relevantes, no se hizo un analisis comparativo entre los grupos de
tratamientos, solo se realizaron andlisis en relacion a la linea basal y luego de 18 meses
de tratamiento para cada grupo por separado. En relacién a la calidad de vida, ambos
tratamientos incrementaron su puntaje en la escala, aunque se desconoce si ese puntaje
es clinicamente relevante.

Este estudio presenta limitaciones, tales como la incertidumbre en relacion al
cegamiento por parte de los médicos tratantes y evaluadores, asi como de los pacientes;
el pequefio tamafio de muestra; y la falta de medicion de otras fracturas distintas a las
vertebrales, como de cadera y mufieca. La eleccién de desenlaces como marcadores
bioquimicos no se traduce necesariamente en una ganancia clinica para el paciente. De
manera similar, no se explica el impacto clinico de la diferencia de promedios en la DMO
observada en cada grupo de tratamiento, ni se hace una comparacion estadistica entre
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ellos. Finalmente, al ser un estudio abierto, esta sujeto a un alto riesgo de sesgo de
informacion.
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VIll.  DISCUSION

Se realizd una revision en relacion a la evidencia disponible en la actualidad con
respecto al uso de TERIPARATIDA en pacientes adultos con osteoporosis severa
refractaria a bisfosfonatos. Asi, se identificaron dos guias de practica clinica, una
revision sistematica, dos evaluaciones de tecnologia y un Unico estudio que se ajusto
de manera mas precisa a la pregunta PICO de interés del presente dictamen, ya que se
realizé en pacientes que habian recibido previamente bisfosfonatos y se comparoé el uso
de TERIPARATIDA con bisfosfonatos. Sin embargo, cabe recalcar que en este estudio
no se valora que las pacientes hayan sido refractarias al tratamiento con bisfosfonatos.

En relacion a las evaluaciones de tecnologia de NICE(10) y de Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health(11). La evaluacién de NICE incluy6 seis
medicamentos para la prevencion secundaria de fracturas de fragilidad osteoporéticas.
NICE utilizé la revision sistematica hecha por la Universidad de Sheffield(13). Para el
propédsito de nuestra evaluacion, la cual se enfoca en la comparacién de eficacia y
seguridad de TERIPARATIDA en relacion a bisfosfonatos, la revision sistematica sélo
identificé un estudio. El estudio fue doble ciego y tuvo grupo control activo con
alendronato (un tipo de bisfosfonato) (Body et al., 2002). Se debe tener en cuenta que
TERIPARATIDA fue administrado a una dosis de 40 mg por dia, que es el doble de la
dosis de la autorizaciéon actual en el mercado. La eleccibn de la dosis de
TERIPARATIDA en este estudio fue previa a la conclusion de un estudio grande (Neer
et al., 2001) con el que se determiné la dosis autorizada actualmente. El estudio no
reporté datos sobre fracturas vertebrales, y respecto a fracturas no-vertebrales, no
encontré una diferencia significativa entre las mujeres en el grupo de TERIPARATIDA
comparado con aquellas en el grupo de alendronato. Se observé una diferencia
estadisticamente significativa en relacion al dolor de espalda, el cual fue menos
frecuente en las mujeres del grupo de TERIPARATIDA (6%) que en aquellas del grupo
de alendronato (19%, p=0.012). El promedio de estatura no cambié respecto a la linea
de base para ambos grupos. Es de notar que este ensayo no tuvo dentro de sus
objetivos evaluar a pacientes que previamente hayan usado bisfosfonatos, de hecho, el
uso previo de bifosfonatos como de otros medicamentos en los Ultimos 2 a 24 meses
(segun el farmaco), fue un criterio de exclusién para ingresar a este ensayo.
Adicionalmente, este ensayo no fue realizado especificamente en pacientes con
osteoporosis severa, tuvo un nimero de muestra pequefio, y se us6 una dosis mas alta
de la actualmente aprobada.

Asi, éstas limitaciones sumadas a los resultados del ensayo, no permiten tener una
interpretacion clara sobre si existiria un beneficio de TERIPARATIDA en relacion a
bisfosfonatos. En concordancia con lo mencionado previamente, el comité evaluador de
NICE consider6 que la evaluacion de las ventajas globales de TERIPARATIDA sobre
los bisfosfonatos requieren de mayor investigacion para establecer su efectividad clinica
relativa. En relacion a la evaluacién de costo-efectividad, se observé que los
bisfosfonatos (i.e., alendronato en comparacion a los otros medicamentos considerados
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en dicha evaluacion) resultaban ser costo-efectivos. Esto no se observé para
TERIPARATIDA en comparacion a los otros tratamientos incluidos en dicha evaluacion.
De hecho, se concluye que TERIPARATIDA no es probable que sea considerado costo-
efectivo a ninguna edad. Por otro lado, los estimados de la eficacia de TERIPARATIDA
en el tratamiento de fractura de cadera tiene intervalos de confianza amplios, lo que
genera incertidumbre acerca de su real beneficio. Ademas, es necesario tomar en
cuenta que esta evaluacion no se realizo en el escenario de estudios que evaluaran el
uso de estas terapias en pacientes refractarios a bisfosfonatos, lo que hace mas dificil
interpretar dichos resultados en el contexto especifico de la pregunta PICO de interés
del presente Dictamen Preliminar.

Asi, a pesar de que el grupo evaluador de NICE considera TERIPARATIDA como una
opcion de tratamiento alternativo para la prevenciéon secundaria de fracturas por
fragilidad osteoporética en mujeres postmenopausicas que no son capaces de tomar
bisfosfonatos, tienen una contraindicacion a bisfosfonatos, son intolerantes a
bisfosfonatos, 0 no han tenido una respuesta al tratamiento con bisfosfonatos, y que
adicionalmente, los pacientes tengan 65 afios 0 mas y un puntaje T de -4 DS o0 menos,
0 -3.5 DS 0 menos mas dos o mas fracturas, o tienen entre 55y 64 afios de edad y un
puntaje T de -4 DS 0 menos mas tres 0 mas fracturas. La falla de respuesta la definieron
como la ocurrencia de otra fractura por fragilidad a pesar de adherirse completamente
al tratamiento por un afio y que ademas haya evidencia de disminucion de la DMO por
debajo de la linea de base previa al tratamiento. Es de notar que la evidencia
considerada en la ETS de NICE en relacion a la eficacia de TERIPARATIDA no perite
evaluar si esta supone un beneficio neto para paciente refractarios a bisfosfonatos.
Adicionalmente, en el Unico estudio incluido en el cual se compara TERIPARATIDA con
un principio activo (bisfosfonatos) no se evalla las fracturas vertebrales, solo las no-
vertebrales, para las cuales no se encuentran diferencias estadisticamente significativas
entre ambos tratamientos. Por Gltimo, como se menciona previamente, el comité
evaluador de NICE menciona que la evaluacién del beneficio de TERIPARATIDA sobre
bisfosfonatos requieren de mayor investigacion para establecer su efectividad clinica
relativa. Por lo tanto, no queda claro si TERIPARATIDA resulta una opcion de
tratamiento que suponga un beneficio mayor a la opcién de continuar con el uso de
bisfosfonatos en pacientes refractarios a bisfosfonatos.

De igual manera, la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),
realizd una evaluacion del uso de TERIPARATIDA en mujeres postmenopausicas con
osteoporosis severa que estan en alto riesgo de fractura, o han fallado o son intolerantes
a terapia de osteoporosis previa. CADTH, previamente, ya habia concluido en no
recomendar que TERIPARATIDA se incluyera en el formulario de farmacos financiados
dentro del servicio de salud de Canada. En la actualizacién de dicha evaluacion
realizada e incluida en el presente dictamen no encontraron ensayos clinico
aleatorizados y controlados que incluyesen a la poblacion de interés, la cual coincide
con la de la pregunta PICO de interés del presente dictamen. Asi, CADTH luego de
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evaluar la nueva evidencia, vuelve a concluir en no recomendar TERIPARATIDA para
su uso dentro del sistema de Salud de Canada.

El estudio publicado por Panico et al (14), fue el Unico estudio identificado realizado en
mujeres postmenopausicas con osteoporosis severa que habian usado previamente
bisfosfonatos. Se incluyeron a mujeres postmenopausicas con osteoporosis severa
(puntaje T <-2.5 DS de DMO vy dos fracturas vertebrales en radiografia), excluyéndose
a pacientes con osteoporosis secundaria. Asi, se obtuvo un total de 81 mujeres, que
fueron aleatorizadas para recibir TERIPARATIDA 20 mcg sc/dia o bisfosfonatos (i.e.,
alendronato) 70mg via oral/ semana. No se explicita si hubo o no cegamiento, pero las
diferentes vias de administracion indicarian que no, ya que no se menciona lo contrario.
Tampoco se especificé el proceso de aleatorizacion y si la asignacion a los farmacos
estuvo oculta. Lo cual genera incertidumbre en torno al riesgo de sesgo en la
aleatorizaciéon y el cegamiento. Se mencioné que en ambos grupos todas las
participantes habian recibido tratamiento previo con bisfosfonatos y que todas recibieron
calcio y vitamina D diarios por 18 meses. A pesar de ello, si bien la poblacion se describe
como mujeres postmenopausicas con osteoporosis severa que han usado bisfosfonatos
previamente, no se aclaro si las pacientes continuaban teniendo una DMO disminuida y
padecian de fracturas a pesar de un adecuado uso de bisfosfonatos, o si los habian
dejado de usar por un tiempo y por cuanto tiempo. Para nuestra evaluacion, es
importante determinar esto, ya que lo que buscamos es encontrar evidencia de que
TERIPARATIDA es eficaz en casos en que los bisfosfonatos han fallado. En relacion a
los desenlaces con relevancia clinica no se realizaron analisis comparativos que
permitiera valorar el efecto de TERIPARATIDA en relacién a bisfosfonatos. Sobre
calidad de vida, ambos tratamientos incrementaron su puntaje en la escala en relacion
al puntaje basal, aunque se desconoce si ese puntaje es clinicamente relevante. Otra
deficiencia del estudio es que no se evaluaron fracturas de cadera o mufieca, y por otro
lado los marcadores bioquimicos evaluados como desenlace principal no se traducen
necesariamente en una ganancia clinica para el paciente, haciendo que la implicancia
de este desenlace sea incierta. De manera similar, no se explica el impacto clinico de la
diferencia de promedios en la DMO observada en cada grupo de tratamiento, que fue
bastante pequefia, ni se hace una comparacion estadistica entre ellos.

Por otro lado, las guias de practica clinica evaluadas en el presente dictamen mencionan
que los bisfosfonatos tienen la evidencia mas fuerte en relacion a la reduccion de riesgo
tanto en fracturas vertebrales, de cadera, y otras fracturas no vertebrales. La guia del
British Columbia Medical Services Commission manifesta que hay insuficiente
informacion para determinar si una clase de droga es superior a otra en prevencion de
fracturas. Sobre TERIPARATIDA, ambas guias, la del Institute for Clinical Systems
Improvement y del British Columbia Medical Services Commission manifiestan que
puede ser usada para pacientes con el mas alto riesgo de fractura. Esta Gltima guia
resalta que el costo y la necesidad de administrar inyecciones subcutédneas diarias
puede limitar su uso; que el maximo tiempo de exposicion total de por vida es 24 meses,
y que se ve una disminucién gradual en la DMO una vez que se descontinta el
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tratamiento, por lo que se debe considerar terapia antirresortiva luego de completarlo.
Adicionalmente, advierten que TERIPARATIDA esta contraindicado en pacientes con
dafio renal severo o hipercalcemia, y durante la gestacion.

En resumen, el Unico estudio que se ajusta de manera precisa a la pregunta PICO de
interés del presente dictamen es el publicado por Panico et al., 2011 el cual evalla el
uso de TERIPARATIDA en mujeres postmenopausicas con 0osteoporosis severa que
han usado previamente terapia con bisfosfonatos. Este estudio cuenta con limitaciones
importantes, asi como incertidumbres en caracteristicas como el cegamiento y la
aleatorizacion. Adicionalmente, los analisis realizados en los desenlaces clinicos de
mayor relevancia no permiten comparar lo observado en los distintos grupos, solo se
puede comprar en relacion a la linea de base de cada grupo por separado, lo que genera
duda en torno a la significancia de dichos resultados. La falta de claridad en torno a los
resultados obtenidos en combinacién con las limitaciones y el posible riesgo de sesgo
del estudio no permiten dilucidar si es que el uso TERIPARATIDA supone un beneficio
en relaciébn a la continuacién de bisfosfonatos en pacientes que hayan recibido
previamente bisfosfonatos. Adicionalmente, no se especifica si hubo resistencia o falla
el uso de bifosfonatos previos. Por lo tanto, tampoco queda claro si es que el efecto de
ambas terapias en estos pacientes estaria respondiendo a una poblacion refractaria a
bisfosfonatos. Adicionalmente, se observé dos tecnologias de evaluaciones sanitarias
de CADTH y NICE en los cuales, que si bien no incluyen el estudio de Panico et al.,
2011, ya que este es posterior a dichas evaluaciones, con la evidencia previamente
identificada no se puede concluir gue TERIPARATIDA resulta ser una alternativa costo-
efectiva, de hecho, se menciona que bisfosfonatos seria la alternativa mas costo-
efectiva. Finalmente, si bien TERIPARATIDA es mencionado como una alternativa de
tratamiento dentro de las GPCs incluidas, en ambas guias se menciona que los
bisfosfonatos tienen la evidencia mas fuerte en relacion a la reduccion de riesgo tanto
en fracturas vertebrales, de cadera, y otras fracturas no vertebrales.

Finalmente, TERIPARATIDA supone un alto impacto en el presupuesto de la institucion,
lo cual se traduciria en un escenario de costo-oportunidad poco ventajoso para el
sistema de EsSalud. Esto se debe a que el presupuesto que se destinaria a adquirir un
medicamento con alta incertidumbre acerca de su beneficio neto en relacion a
desenlaces clinicos de relevancia para el paciente, seria presupuesto que dejaria de
estar disponible para ser invertido en otras tecnologias con un perfil de costo-efectividad
de mayor beneficio para la poblacién de asegurados. En consecuencia y debido a falta
de claridad en torno a la eficacia de TERIPARATIDA en comparacion a bisfosfonatos en
desenlaces clinicos de interés para los pacientes con osteoporosis severa, el presente
dictamen concluye que no hay argumentos técnicos consistentes que respalden que
TERIPARATIDA supone un beneficio con respecto a la continuacion con bisfosfonatos.
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CONCLUSIONES

En el presente documento evalud la evidencia cientifica publicada hasta la fecha
en relaciéon al uso de TERIPARATIDA en pacientes adultos con osteoporosis
severa refractaria a bisfosfonatos.

En la actualidad el manejo de osteoporosis consiste principalmente en reducir el
riesgo de caidas, mediante el uso de farmacos que actian en la reabsorcion
Osea (i.e., agentes antirresortivos) o en la formacion 6sea (agentes anabdlicos).
Asi, en el petitorio farmacolégico de EsSalud se cuenta con bisfosfonatos como
alternativa de tratamiento antirresortivo. Sin embargo, existen pacientes
refractarios al tratamiento con bisfosfonatos con lo cual surge la necesidad de
evaluar otras alternativas que logren mostrar un beneficio clinicos de relevancia
para el paciente y sean seguras.

TERIPARATIDA (Forsteo®, fabricado por Eli Lilly & Company), es un fragmento
recombinante de la hormona paratiroidea humana (hPTH). La hPTH se une al
receptor de superficie acoplado a proteina-G de hPTH/hPTHrP, activando la
adenilato ciclasa y fosfolipasas, e incrementando los niveles de AMP ciclico y
calcio. TERIPARATIDA cuenta con autorizacion de la FDA y la EMA, para su uso
en el tratamiento de osteoporosis en mujeres postmenopausicas con alto riesgo
de fracturas y en hombres con osteoporosis primaria o hipogonodal.

A la fecha el Unico estudio que se ajusta de manera mas precisa a la pregunta
PICO de interés del presente dictamen es el publicado por Panico et al., 2011 el
cual evalta el uso de TERIPARATIDA en mujeres postmenopausicas con
osteoporosis severa que han usado previamente terapia con bisfosfonatos. Este
estudio cuenta con limitaciones importantes, asi como incertidumbres en
caracteristicas como el cegamiento y la aleatorizaciéon. Adicionalmente, los
analisis realizados en los desenlaces clinicos de mayor relevancia no permiten
comparar lo observado en los distintos grupos, lo que genera duda en torno a la
significancia de dichos resultados. La falta de claridad en torno a los resultados
obtenidos en combinacion con las limitaciones y el posible riesgo de sesgo del
estudio no permiten dilucidar si es que el uso TERIPARATIDA supone un
beneficio en relacion a la continuacion de bisfosfonatos en pacientes que hayan
recibido previamente bisfosfonatos. Adicionalmente, se observo dos tecnologias
de evaluaciones sanitarias de CADTH y NICE en los cuales, si bien no se incluye
el estudio de Panico et al., 2011, ya que este es posterior a dichas evaluaciones,
con la evidencia previamente identificada concluye que TERIPARATIDA no es
una alternativa costo-efectiva en comparacion a placebo de hecho se menciona
gue bisfosfonatos seria la alternativa mas costo-efectiva.
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Por otro lado, si bien ambas GPC incluidas en el presente dictamen menciona el
uso de TERIPARATIDA, también mencionan que los bisfosfonatos tienen la
evidencia mas fuerte en relacién a la reduccién de riesgo tanto en fracturas
vertebrales, de cadera, y otras fracturas no vertebrales.
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X. RECOMENDACIONES

Otras alternativas de tratamiento pueden ser de beneficio para el tratamiento de
pacientes con osteoporosis severa refractario a bisfosfonatos. La evidencia disponible
hasta la fecha no muestra superioridad de TERIPARATIDA comparada con
bisfosfonatos. Los médicos especialistas de la institucion pueden reconocer otras
alternativas existentes en el mercado peruano y enviar sus propuestas para ser
evaluadas.

Se recomienda actualizar este dictamen preliminar ante la publicacién de nueva
evidencia de calidad, proveniente de ensayos clinicos controlados, aleatorizados de
fase lll, sobre el efecto de TERIPARATIDA en pacientes con osteoporosis severa
refractario a bisfosfonatos, comparando directamente TERIPARATIDA con
bisfosfonatos, en desenlaces clinicos de alta relevancia para el paciente, como son la
incidencia de fracturas vertebrales, pélvicas, de mufieca, o incremento en la calidad de
vida.
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