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Para ver el detalle sobre las definiciones de los dominios, sus categorias y la ponderacion sumaria utilizada ver el Anexo |.

*Evidencia de moderada calidad en base a que sélo un ECA es considerado de alta calidad, mientras que la mayor parte de la
informacién obtenida de las RS y MA corresponden a ECAs con defectos en las caracteristicas muestrales, ausencia de ciego y
aleatorizacion adecuada en muchos de ellos, analisis indirectos, e incertidumbre en los intervalos de confianza.

**El beneficio, de manera global, es considerable como resultado del mejoria clara en la prevencion de fractura vertebral, pero sin
resultados tan claros en fracturas no-vertebrales y cadera.
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CONCLUSIONES

Evidencia de alta calidad muestra que teriparatida en comparacién a risedronato disminuye el
riesgo de fractura vertebral en pacientes posmenopdusicas con osteoporosis y alto riesgo de
fractura. Evidencia de moderada calidad sugiere que teriparatida en pacientes con osteoporosis
refractaria en al menos un bifosfonato se asociaria a un menor riesgo de fractura vertebral y no
vertebral en comparacién a bifosfonatos o denosumab; no obstante, presentaria un menor
beneficio que denosumab en la reduccién del riesgo de fractura en cadera. El mayor beneficio
obtenido con teriparatida se observa en pacientes muy seleccionados, con un muy alto riesgo de
fractura o presencia de fracturas previas, T score < -3,5 y falla a dos lineas previas de bifosfonatos.

Existe consenso parcial entre las guias de practica clinica relevadas en recomendar su utilizacién en
pacientes con osteoporosis y muy alto riesgo de fractura, principalmente vertebrales, que han
fallado o no toleran los bifosfonatos; y en pacientes con osteoporosis secundaria a glucocorticoides.

La mayoria de las politicas de cobertura relevadas cubren el uso de teriparatida en pacientes con
diagnéstico de osteoporosis y alto riesgo de fractura que no hayan respondido adecuadamente a
los bifosfonatos, es decir, pacientes afiosos con antecedente de fracturas osteoporéticas, consumo
de glucocorticoides y un T-score inferior a -3. No se encontraron estudios de costo-efectividad de
teriparatida en Argentina. Dentro de las evaluaciones de tecnologias sanitarias consultadas
Colombia y Peru no lo consideran costo-efectivo. No obstante, las evaluaciones realizadas en
Europa y Brasil concluyen que teriparatida es costo-efectiva cuando se utiliza en pacientes muy
seleccionados, es decir, en pacientes con osteoporosis y muy elevado riesgo de fractura que han
fallado a una terapia previa con bifosfonatos.
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TERIPARATIDE IN BIPHOSPHONATE-RESISTANT OSTEOPOROSIS AND
HIGH FRACTURE RISK

CONCLUSIONS

High-quality evidence suggests that teriparatide, when compared with risedronate,
decreases the risk of vertebral fracture in post-menopausal patients with osteoporosis and
at high risk of fracture. Moderate-quality evidence suggests that teriparatide, in patients
with osteoporosis resistant to at least one biphosphonate, would be associated to a lower
risk of vertebral and non-vertebral fracture when compared with bisphosphonates or
denosumab; however, it would have a lower benefit than denosumab in reducing the risk
of hip fracture. The greatest benefit obtained with teriparatide is observed in selected
patients at very high risk of fracture or presence of previous fractures: T score < -3.5 and
who have failed with two previous lines of biphosphonates.

There is partial consensus among the clinical practice guidelines consulted in
recommending its use in patients with osteoporosis at very high risk of fracture, mainly
vertebral, who have failed or do not tolerate biphosphonates; and in patients with
osteoporosis secondary to glucocorticoids.

Most of the coverage policies consulted cover the use of teriparatide in patients with
diagnosed osteoporosis and high fracture risk who have not adequately responded to
bisphosphonates; i.e., elderly patients with a history of osteoporotic fractures, use of
glucocorticoids and a T-score less than -3. No cost-effectiveness studies on teriparatide have
been found in Argentina. Among the health technology assessments consulted, Colombia
and Peru do not consider it cost-effective. However, the assessments conducted in Europe
and Brazil conclude that teriparatide is cost-effective when used in selected patients, i.e., in
patients with osteoporosis and very high fracture risk who have failed to previous therapy
with bisphosphonates.

To cite this document in English: Salvi R, Bardach A, Pichon-Riviere A, Augustovski F, Garcia Marti S, Alcaraz A, Bardach
A, Ciapponi A. Teriparatide in biphosphonate-resistant osteoporosis and high fracture risk. Health Technology
Assessment, Rapid Response Report N2 723, Buenos Aires, Argentina. July 2019. ISSN 1668-2793. Available in
www.iecs.org.ar.
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1. Contexto clinico

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define a la osteoporosis como una enfermedad
caracterizada por la disminucién de la masa dseay el deterioro de la microarquitectura del tejido dseo,
que incrementa la fragilidad del esqueleto, con el consecuente aumento del riesgo de fractura. En base
a la densidad mineral dsea, la OMS define osteoporosis a un T-score menor a -2,5 en columna lumbar,
fémur o cuello femoral (Anexo Ill). Afecta a la poblacién a nivel mundial, estimando que del 30 al 50%
de las mujeres posmenopausicas se ven afectadas por una baja densidad mineral 6sea (DMO) y el 20%
de los hombres mayores de 50 afos. Segun criterios de la Organizacién Mundial de la Salud, en la
Argentina sélo una de cada cuatro mujeres mayores de 50 afos presenta densitometria normal, dos
tienen osteopenia y una osteoporosis. La proyeccion para el afio 2025 segun datos nacionales, estima
que habra 3,3 millones de mujeres posmenopdausicas con osteopenia y 1,65 millones con osteoporosis
en la Argentina. El gasto asociado a la osteoporosis se desprende del costo directo del tratamiento de
una fractura de cadera (3.800 ddlares estadounidenses en el afio 2010), y los de tratar una fractura
vertebral (163 dolares estadounidenses en el afio 2010); por lo tanto, los costos anuales de las
consecuencias de la baja densidad mineral ésea en la Argentina son de aproximadamente 192 millones
de ddlares estadounidenses (afio 2010).%2

La baja densidad mineral ésea debe ser prevenida y diagnosticada idealmente antes de que las
fracturas ocurran. El diagnéstico convencionalmente se establece mediante la realizacién de la
densitometria ésea (DXA, absorciometria dual de rayos X) cuyo resultado se basa en comparar los
valores obtenidos del paciente con los valores de la media del adulto joven del mismo sexo y etnia. Sin
embargo, la presencia de una DXA normal no excluye el riesgo de fractura por fragilidad dsea debido
a que hay otros factores tales como edad, antecedentes familiares o comorbilidades que deben ser
considerados.®* Para calcular el riesgo de fractura de un individuo, se disefié un calculador llamado
FRAX® (https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/) capaz de cuantificar el riesgo de fractura en los préximos
diez afios, aplicable en diferentes poblaciones y en ambos sexos, que incorpora los siguientes factores:
sexo, edad, peso y talla, indice de masa corporal, antecedentes personales de fractura, fractura en
padres, uso de corticoides, tabaquismo, alcoholismo, otras causas de osteoporosis secundaria y
densidad mineral ésea del cuello femoral (opcional). La mayoria de las guias de practica clinica
establecen que con un FRAX® >3% de riesgo de fractura de cadera y/o = 20% para riesgo de fractura
osteoporética mayor (fractura clinica vertebral, antebrazo, cadera u hombro), se recomienda iniciar
tratamiento farmacoldgico para osteoporosis.?>

El tratamiento inicial para la osteoporosis se basa en controlar los niveles adecuados de vitamina D y
recomendar una ingesta de calcio superior a 1 g diario. En pacientes con bajo a moderado riesgo de
fractura (mujeres posmenopausicas jévenes sin fractura previa y T-score moderadamente bajo), el
tratamiento farmacolégico inicial es con bifosfonatos orales, generalmente alendronato o risedronato.
En pacientes con alto riesgo de fractura (multiples fracturas vertebrales o de cadera o con T-score muy
bajo) o intolerancia gastrointestinal a los bifosfonatos orales, los bifosfonatos intravenosos o
denosumab ofrecen las alternativas mas adecuadas. En pacientes con alto riesgo de fractura vertebral,
pero no de cadera o no-vertebral, ibandronato y raloxifeno son posibles opciones terapéuticas. La
revisidon del tratamiento debe realizarse luego de tres anos de tratamiento con acido zoledrénico y
cinco afos con bifosfonato oral. La continuacién del tratamiento con bifosfonatos por mas de tres a
cinco afios puede recomendarse en personas mayores de 75 afios, con antecedentes de fractura de
cadera o vertebral, aquellos que sufren una fractura durante el tratamiento y aquellos que toman
glucocorticoides orales. .%%7
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A los fines de este documento, utilizaremos la siguiente definicidon para considerar a un paciente con
respuesta inadecuada o refractaria a bifosfonatos: nueva fractura por fragilidad a pesar de haberse
adherido completamente al tratamiento con bifosfonatos durante un afio y disminucién de la DMO
por debajo de su nivel inicial previo al tratamiento.®

Se postula que la utilizacion de teriparatida podria ser superior a denosumab, bifosfonatos o raloxifeno
para prevenir fracturas vertebrales y no vertebrales en pacientes con diagndstico de osteoporosis
refractaria a bifosfonatos con alto riesgo de fractura.

2. Tecnologia

La hormona paratiroidea enddgena es la reguladora principal del metabolismo del calcio y del fésforo
en el hueso y el rifién.® Teriparatida es el fragmento activo de la hormona paratiroidea humana
enddgena. Es un agente formador de hueso que se utiliza para el tratamiento de la osteoporosis.
Produce un aumento de la aposicién de hueso nuevo en las superficies dseas trabecular y cortical al
estimular en mayor medida la actividad osteoblastica sobre la actividad osteoclastica. Los eventos
adversos mds frecuentes son: anemia, hipercolesterolemia, depresidon, mareos, cefalea, sincope,
vértigo, palpitaciones, hipotension, disnea. Con menor frecuencia puede presentarse hipercalcemia,
hiperuricemia, taquicardia. Los estudios en ratas indican un aumento en la incidencia de osteosarcoma
con la administraciéon a largo plazo de teriparatida. Por lo cual no se debe exceder el tiempo
recomendado de tratamiento de 24 meses.

Los beneficios del tratamiento con teriparatida se pierden rapidamente luego de finalizada la terapia,
por lo cual se recomienda continuar con terapia antirresortiva (bifosfonatos, raloxifeno) para
mantener el beneficio ganado.®

La dosis es de 20 microgramos, se administra una vez al dia de manera subcutanea, con una duracion
maxima de 24 meses.’

Actualmente se encuentra autorizado por la Agencia Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), Administracién de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA,
su sigla del inglés Food and Drug Administration) y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA; su sigla
del inglés European Medicines Agency) para el tratamiento de osteoporosis con alto riesgo de fractura
en mujeres posmenopausicas, hombres con osteoporosis primaria o hipogonadal, y en hombres y
mujeres con osteoporosis secundaria al tratamiento sistémico con glucocorticoides.”%12

3. Objetivo

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y
aspectos relacionados a las politicas de cobertura del uso de teriparatida para osteoporosis refractaria
a bifosfonatos en pacientes con alto riesgo de fractura.

4. Métodos

Se realizé una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas, en buscadores genéricos de
internet, y financiadores de salud. Se priorizé la inclusién de revisiones sistematicas (RS), ensayos
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clinicos controlados aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS), evaluaciones
econdmicas, guias de practica clinica (GPC) y politicas de cobertura de diferentes sistemas de salud.

En PubMed se utilizé la estrategia de busqueda que se detalla en el Anexo |.

En CRD (del inglés Centre for Reviews and Dissemination- University of York), en Tripdatabase, en los
sitios web de financiadores de salud y de sociedades cientificas, asi como en los buscadores genéricos
de internet se buscé con el nombre de la tecnologia y sus sinénimos y/o la patologia.

La evaluacién y seleccion de los estudios identificados en la busqueda bibliografica fue realizada sobre
la base de los criterios presentados en la Tabla 1. Se presenta en la Figura 1 del Anexo | el diagrama de
flujo de los estudios identificados y seleccionados.

La metodologia utilizada en la matriz de valoracidn y seccion de conclusiones se describe también en
el Anexo |.

Tabla 1. Criterios de inclusién. Pregunta PICO

Osteoporosis refractaria a al menos un bifosfonato y con alto riesgo de fractura.

Intervencion Teriparatida 20 mcg/dia subcutaneo.

Denosumab 60 mg cada 6 meses subcutaneo.

Bifosfonatos.

Raloxifeno.
Resultados (en Eficacia: Fracturas vertebrales y no vertebrales. Incremento de densidad mineral
orden decreciente 6sea en columna y cadera. Dolor dseo y calidad de vida.

de importancia . , . . .. .
P ) Seguridad: nimero de muertes asociadas al tratamiento, incidencia de eventos

adversos graves.

Revisiones sistematicas y meta-andlisis, ensayos clinicos controlados aleatorizados,
informes de evaluacidn de tecnologias, evaluaciones econémicas, guias de practica
clinica, politicas de cobertura.

5. Resultados

Se incluyeron dos ECAs, dos RS con MA, diez GPC, dos ETS, dos evaluaciones econdmicas y 12 informes
de politicas de cobertura de teriparatida en osteoporosis refractaria a bifosfonatos y alto riesgo de
fractura.

Las definiciones de los desenlaces y las escalas utilizadas en los estudios se describen en el Anexo Il.
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5.1 Eficacia y seguridad

Diez Pérez y col publicaron en el afio 2019 una RS y MA evaluando la eficacia de teriparatida en la
reduccion de las fracturas de cadera y extremidades superiores en mujeres y hombres con
osteoporosis.* Se incluyeron 23 ECAs, 19 con un comparador activo (que representa el 64,9% de los
pacientes incluidos en el grupo de control) y 11 doble ciego, que representan datos sobre 8644 sujetos,
3893 de ellos tratados con teriparatida. La edad media fue de 67 afios, la mediana de la duracién del
tratamiento de 18 meses (rango: 6 a 24 meses). Se incluyeron un total de 34 fracturas de cadera, 31
huamero, 31 antebrazos y 62 fracturas de mufieca. Los resultados del metanalisis mostraron un OR de
0,44 para fracturas de cadera (IC 95%: 0,22-0,87; p = 0,01) en pacientes tratados con teriparatida en
comparacion con los controles. Los efectos sobre el riesgo de fractura de humero [1,02 (0,50-2,08)],
antebrazo [0,53 (0,26-1,08)] y de muiieca [1,21 (0,72-2,04)] no fueron estadisticamente significativos
(p >0,05). No obstante, los resultados acerca de la reduccion del riesgo de fractura en cadera deben
ser tomados en cuenta con precaucion porque el numero evaluado de fracturas de cadera fue bajo.

Murad y col publicaron en el afio 2012 una RS y MA en red con el objetivo de evaluar la eficacia de
bifosfonatos, teriparatida, moduladores selectivos del receptor de estrégeno, denosumab o calcio y
vitamina D en pacientes con osteoporosis y alto riesgo de fractura.'® Se incluyeron 116 ECAs (139.647
pacientes; 86% mujeres) con una mediana de seguimiento 24 meses. En el metanalisis en red se
combinaron los valores directos e indirectos, realizandose una comparacion con placebo debido a la
escasez de estudios cabeza a cabeza. Teriparatida fue el farmaco con mayor reduccion del riesgo de
fractura vertebral (OR 0,30; IC 95%: 0,16-0,55), seguido por denosumab (OR 0,33; IC 95%: 0,19-0,65) y
el acido zoledrénico (OR 0,35; IC 95%: 0,20-0,64). Ademas, teriparatida presentd una mayor reduccién
del riesgo de fractura no vertebral (OR 0,50; IC 95%: 0,32-0,78), seguido por risedronato (OR 0,68; IC
95%: 0,55-0,81), zoledrdénico (OR 0,69; IC 95%: 0,55-0,84) y denosumab (OR 0,74; IC 95%: 0,56-0,94).
Teriparatida fue el fdrmaco con mayor reduccidn del riesgo de fractura en cadera en comparacién a
placebo (OR 0,42; IC 95%: 0,10-1,82), seguido por alendronato (OR 0,45; IC 95%: 0,27-0,68),
risedronato (OR 0,48; IC 95%: 0,31-0,66), zoledrénico (OR 0,50; IC 95%: 0,34-0,73) y denosumab (OR
0,50; IC 95%: 0,27-0,86). De manera experimental, los OR calculados para fractura vertebral de
teriparatida en comparacién a denosumab es de 0,89 (IC 95%: 0,54-2,46); zoledrdénico 0,86 (IC 95%:
0,58-2,48); risedronato 0,65 (IC 95%: 0,82-2,83); alendronato 0,59 (IC 95%: 0,91-3,16); raloxifeno 0,52
(1C95%: 0,99-3,55); ibandronato 0,48 (IC 95%: 1,02-3,92). El OR para fractura de cadera de teriparatida
en comparacion a alendronato es de 0,98 (IC 95%: 0,24-4,82); ibandronato 0,90 (IC 95%: 0,22-6,42);
risedronato 0,89 (IC 95%: 0,25-4,98); denosumab 0,85 (IC 95%: 0,24-5,54); zoledronico 0,84 (IC 95%:
0,26-5,30); raloxifeno 0,48 (IC 95%: 0,47-9,47). Por ultimo, el OR calculado para fractura no vertebral
de teriparatida en comparacion a risedronato es de 0,74 (IC 95%: 0,85-2,12); zoledrdénico 0,72 (IC 95%:
0,84-2,16); denosumab 0,68 (IC 95%: 0,89-2,38); alendronato 0,64 (IC 95%: 1,01-2,44); raloxifeno 0,56
(1C 95%: 1,12-2,82); ibandronato 0,56 (IC 95%: 0,78-3,64). En base a las comparaciones indirectas y a
la amplitud de los intervalos de confianza, no puede determinarse la superioridad de un farmaco en
relacion a otro.

Kendler y col publicaron en 2018 los resultados del ECA VERO (su sigla del inglés VERtebral fracture
treatment comparisons in Osteoporotic women, comparacion del tratamiento de las fracturas
vertebrales en mujeres posmenopausicas; NCT01709110), para evaluar la eficacia de teriparatide vs.
risedronato en mujeres posmenopausicas con osteoporosis severa. ¢ Se incluyeron 1360 mujeres con
al menos dos fracturas vertebrales moderadas o una severa y un T-score menor o igual a -1,50. Las
participantes fueron aleatorizadas a recibir teriparatida o risedronato por 24 meses. Teriparatida se
asociod a una menor incidencia de fracturas vertebrales (5,4% vs. 12%; RR 0,44; IC 95% 0,29-0, 68; p
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<0,05) en comparacion con risedronato. La incidencia acumulada de fracturas clinicas (sumatoria de
fracturas vertebrales clinicas y no-vertebrales por fragilidad) fue de 4,8% vs. 9,8% (HR 0,48; IC 95%
0,32-0,74; p <0,05) en comparacion a risedronato. No hubo diferencias estadisticamente significativas
en la incidencia de fracturas no vertebrales (4% vs. 6,1%; HR 0,66; IC 95% 0,39-1,10; p = 0,10),
incidencia de eventos adversos y calidad de vida entre los grupos. En un analisis de subgrupo realizado
por Geusens y col. se observo que el beneficio de teriparatida vs risedronato estaba presente en todos
los subgrupos evaluados, independientemente de la edad, terapias previas con bifosfonatos, nimero
de fracturas, etc.!’

Leder y col publicaron en el afio 2014 los resultados a dos afios del ECA DATA (DATA Extension, su sigla
del inglés Denosumab and Teriparatide Administration; NCT00926380) con el objetivo de determinar
si 24 meses de denosumab vy teriparatida combinados aumentan la DMO de la cadera y la columna
vertebral versus los agentes individuales.'®* Se incluyeron 94 mujeres osteopordticas
posmenopdusicas, quienes recibieron teriparatida, denosumab o ambos medicamentos en
monoterapia durante 24 meses. El 50% de las pacientes habian recibido previamente tratamiento con
bifosfonatos, y presentaban fracturas previas. Se midié la DMO de la columna vertebral lumbar, el
cuello femoral, la cadera y tercio distal del radio, y los marcadores séricos de recambio dseo.
Considerando sélo los brazos de tratamiento monoterapia, a los 24 meses de seguimiento, no se
observé una diferencia estadisticamente significativa entre teriparatida y denosumab a nivel de la
DMO de columna vertebral (9,5 + 5,9% vs. 8,3 + 3,4%; P=0,73), del cuello femoral (2,8 + 3,9% vs. 4,1 +
3,8%; P=0,23), y cadera (2,0 + 3,0% vs. 3,2 + 2,5%; P=0,08). La DMO a nivel del radio fue inferior con
teriparatida en comparacién a denosumab (-1,7 + 4,6% vs. 3,2 + 2,5%; P<0,01). Respecto a los
marcadores séricos, teriparatida monoterapia se asocid a un aumento significativo de la osteocalcina
(marcador de formacion ésea), propéptido N-terminal del procoldgeno tipo 1 (PINP, marcador sérico
de formacién dsea) y telopéptido-C (marcador sérico de resorcién ésea), mientras que disminuyeron
con denosumab monoterapia (P<0,01).

5.2 Evaluaciones de tecnologias sanitarias

El Instituto de Evaluaciones de Tecnologias en Salud e Investigacién (IETSI) de Perd publicé en el afio
2017 una ETS de teriparatida en pacientes con osteoporosis severa refractaria a bifosfonatos.?
Concluye que la evidencia disponible es de baja calidad metodoldgica, lo cual no permite establecer
un beneficio neto atribuible a teriparatida en relacién a la continuacion de bifosfonatos en pacientes
gue hayan recibido previamente alendronato.

El Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS) de Colombia publicé en el afio 2013 una ETS
evaluando la eficacia y seguridad de teriparatida como terapia de primera linea en personas con
osteoporosis para reducir la frecuencia de fracturas.?® Concluye que teriparatida, bifosfonatos
(alendronato, acido zoledrdénico) y denosumab, comparados entre ellos, tienen una efectividad similar
en la reduccién del riesgo de fracturas vertebrales y no vertebrales.

5.3 Costos de la tecnologia

La dosis de teriparatida es de 20 mcg/dia, administrados diariamente por via subcutanea, con una
duracién maxima del tratamiento de dos afios.?! Cada envase contiene una jeringa prellenada,
descartable de 600 mcg total, equivalente a 30 aplicaciones. En Argentina, el precio de venta al publico
de una jeringa prellenada de teriparatida es de ARS 44.445,72 (pesos argentinos, junio 2019),
equivalentes a USD 964 (ddlares estadounidenses, junio 2019).2222 Por lo que un afio de tratamiento
costaria aproximadamente ARS 540.756, equivalentes a USD 11.724.
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La dosis de denosumab es de 60 mg/dia, se administra via subcutanea de forma semestral. El precio
de venta al publico de una jeringa prellenada de denosumab 60 mg es de ARS 15.974,82 (pesos
argentinos, junio 2019), equivalentes a USD 346 (ddlares estadounidenses, junio 2019).2223 Por lo que
un ano de tratamiento costaria aproximadamente ARS 31.950, equivalentes a USD 693.

La dosis de risedronato es de 35 mg, administrados via oral, una vez a la semana. El precio de un envase
que contiene cuatro comprimidos es de ARS$505,99, equivalentes a USD$11; por lo que un afio de
tratamiento costaria ARS$6.072, equivalentes a USDS131.2%%4

La dosis de acido zoledrdnico es de 5 mg, administrado de manera endovenosa una vez al afio. El precio
de un frasco ampolla de 5 mg es de ARS9 747,46, equivalentes a USD 211.%%%

La dosis de raloxifeno es de 60 mg por dia, administrados por via oral, durante tres afios. El precio de
un envase de raloxifeno por 30 comprimidos es de ARS 2.482,37, equivalentes a USD 54; por lo que un
afio de tratamiento costaria ARS 29.788, equivalentes a USD 645,224

Estos valores son estimados considerando el precio de venta al publico, sin embargo, el costo final de
compra puede variar como resultado de acuerdos de comercializacién/negociaciones entre los
financiadores y la empresa farmacéutica o los intermediarios.

El Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica (NICE, su sigla del inglés National Institute for Health
and Care Excellence) publicé en el 2018 un estudio de costo-efectividad del tratamiento en segunda
linea de osteoporosis posmenopausica. Se realizé desde la perspectiva del sistema de salud publico,
con un horizonte de tiempo de diez afios y un umbral de GBP 30.000 (libras esterlinas) por afio de vida
ajustados por calidad (AVAC). Alendronato, fue el fdirmaco de menor costo evaluado, resultando en la
opcién mas costo efectiva en mujeres de 65 afios o mads, con diagndstico de osteoporosis, incluso en
mujeres posmenopausicas mayores de 55 afos con factores de riesgo independientes para fractura.
Por ejemplo, una paciente entre 60-64 afios con diagndstico de osteoporosis tendria una razén de
costo-efectividad incremental [ICER, su sigla del inglés incremental cost-effective ratio] de GBP 9.005
por AVAC ganado; y si esa paciente tuviera un factor de riesgo asociado, el ICER seria de GBP 3.969 por
AVAC ganado. Las evaluaciones para risedronato y raloxifeno sélo fueron costo-efectivas en pacientes
aflosas y con un valor de T-score muy bajo. Por ejemplo, risedronato en segunda linea de tratamiento
fue costo-efectivo logrando un ICER menor a GBP 30.000 por AVAC ganado sélo en mujeres de 65 afios
0 mas, con un T-score menor de -3,5 DS y al menos un factor de riesgo independiente de fractura.
Raloxifeno sélo fue costo-efectivo logrando un ICER menor a GBP 30.000 por AVAC ganado, en
pacientes mayores de 70 afios, con un T-score de -4DS y con presencia de al menos un factor de riesgo
independientes de fractura. Teriparatida fue costo-efectivo en mujeres que tienen las combinaciones
de puntuacién T-score <-4, > 50 anos y al menos un factor de riesgo clinico independientes para
fractura (ICER menor a GBP 30.000 por AVAC ganado).®

5.4 Guias de prdctica clinica y politicas de cobertura

A continuacidn, se detalla el contenido de las politicas de cobertura, guias de practica clinica y
recomendaciones de sociedades cientificas de diferentes paises de Latinoamérica y el mundo. Para
favorecer la comparacién, se muestran sintéticamente en la Tabla 2.

En el Anexo Il se muestra un ejemplo de politica de cobertura basado en la informacion relevada en
este documento que podria servir de insumo en caso de que su institucion decidiera brindar cobertura
a esta tecnologia.

Las guias de practica clinica de la Sociedad de Endocrinologia de Estados Unidos (2019), el Colegio
Americano de Médicos (ACP, su sigla del inglés American College of Physicians; 2017), Colegio
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Americano de Reumatélogos (ACR, su sigla del inglés American College of Rheumatology; 2017),
Asociacién Americana de Endocrinélogos Clinicos/Colegio Americano de Endocrinologia (AACE/ACE,
su sigla del inglés American Association of Clinical Endocrinologists/American College of Endocrinology
Clinical Practice Guidelines on Postmenopausal Osteoporosis; 2016), Grupo de Guias de Osteoporosis
de Reino Unido (NOGG, su sigla del inglés National Osteoporosis Guideline Group; 2017), Sociedad
Europea para los Aspectos Clinicos y Econédmicos de la Osteoporosis (ESCEO, su sigla del inglés
European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis)/Fundacién Internacional de la
Osteoporosis (IOF, su sigla del inglés International Osteoporosis Foundation) y la Asociacion Argentina
de Osteologia y Metabolismo Mineral (AAOMM; 2017) recomiendan el uso de teriparatida como
segunda linea de tratamiento en pacientes posmenopausicas y hombres con alto riesgo de fractura u
osteoporosis secundaria a glucocorticoides, ante el fracaso o intolerancia a bifosfonatos orales, debido
al costo y via de administraciéon.>®71925-27 No obstante, la Sociedad de Endocrinologia, AAOMM,
Sociedad Argentina de Osteoporosis, Asociacion Colombiana de Osteoporosis y Metabolismo Mineral,
Sociedad Brasileifia de Reumatologia y la Asociacién Médica Brasilefia recomiendan, ademas, el uso de
teriparatida en primera linea de tratamiento para aquellos pacientes con osteoporosis y alto riesgo de
fractura, incluyendo antecedentes de fracturas vertebrales clinicas o radioldgicas, otras fracturas por
fragilidad asociadas a valores densitométricos dentro de rango de osteoporosis, o muy baja DMO (T-
score < -3) sin antecedentes de fracturas en particular en pacientes mayores de 65 afios.®10.282°

En Argentina no se encuentra incorporado al Programa Médico Obligatorio (PMO), ni es pasible de
reintegro por el Sistema Unico de Reintegro (SUR) de la Superintendencia de Servicios de Salud.3%31

El Sistema Unico de Salud (SUS, 2016) de Brasil, recomienda débilmente teriparatida sélo para mujeres
que presenten osteoporosis postmenopdausica grave con falla terapéutica al alendronato.3? Destaca
que teriparatida presenta alto costo en relacidn a las alternativas ya incorporadas y que otros paises
desarrollados recomiendan el uso restringido de esta tecnologia.

El Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica (NICE, su sigla del inglés National Institute for Health
and Care Excellence) del Reino Unido considera teriparatida como una opciéon de tratamiento
alternativo para la prevencién secundaria de fracturas por fragilidad osteopordtica en mujeres
postmenopausicas con intolerancia a bifosfonatos, o no han tenido una respuesta al tratamiento con
bifosfonatos; los pacientes deben tener 65 afios 0 mas y un puntaje T-score de <-4 DS, 0 £-3.5 DS mas
2 dos fracturas, o tienen entre 55 y 64 afios de edad y un puntaje T-score de < -4 DS o mas 2 tres
fracturas.®

La Agencia Canadiense de Drogas y Tecnologias en Salud (CADTH, su sigla del inglés Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health) no recomienda su incorporacion por no considerarlo costo-
efectivo en comparacion con los bifosfonatos.33

El Comité Asesor de Asuntos Farmacéuticos de Australia (PBAC, de su sigla en inglés Pharmaceutical
Benefits Advisory Comitee) y la Autoridad Sanitaria de Francia (HAS, su sigla del francés Hauté Autorité
de Sanité) recomiendan el uso de teriparatida como segunda linea de tratamiento para pacientes con
diagndstico de osteoporosis y riesgo alto de fractura, T-score de densidad mineral 6sea (DMO) de -3.0
0 menos, y debe haber tenido dos o mas fracturas debido a un trauma minimo, el paciente debe haber
experimentado una nueva fractura sintomatica después de al menos 12 meses de terapia continua con
un agente antirresortivo en dosis adecuadas, el tratamiento no debe exceder un maximo de por vida
de 18 meses de terapia.3**

Diversas aseguradoras de salud privada de los Estados Unidos (Aetna, Anthem y Cigna) recomiendan
el uso de teriparatida en pacientes con diagndstico de osteoporosis con alto riesgo de fractura y que
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han fallado o no pueden tolerar dos terapias previas con bifosfonatos, y en osteoporosis inducida por
glucocorticoides.36-38
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Tabla 2: Resumen de las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas

: o > Osteoporosis con alto riesgo de fractura en
nciador o Institucion :
segunda linea

Superintendencia de Servicios de Salud (PMO/SUR) (#)30:31 Argentina NM*
Si

OTROS PAISES DE LATINOAMERICA I

Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS32

Brasil

Agéncia Nacional de Saude Suplementar3? Brasil 2019 NM
Garantias Explicitas en Salud (#)%° Chile 2018 NM*
. POS(#n Colombia 2019 Si
2 Cuadro Basico y Catdlogo de Medicamentos CSG (#)42 México Si
g Fondo Nacional de Recursos (#)43 Uruguay NM*
S OTROS PAISES ]
i Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)** Alemania 2016 Si
@ Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) (#)3* Australia 2019 Si
= Provincial Funding Summary-Ontario* Canada 2019 Si
E Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)46 Canada 2006 No
Haute Autorité de Santé (HAS)3% Francia 2009 Sit
Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS)*? EE.UU. 2004 Si
Aetna3® EE.UU. 2019 Si
Anthem37 EE.UU. 2019 Si
Cigna38 EE.UU. 2019 Si
National Institute for Health and Care Excellence (NICE)® 5:22 2008 Si
American College of Physicians (ACP)2> EE.UU. 2017 Si
American College of Rheumatology (ACR)2® EE.UU. 2017 Si

American Association of Clinical Endocrinologists/ American College of Endocrinology Clinical Practice Guidelines on

Guias de
practica

EE.UU. 2016 Sit
3 Postmenopausal Osteoporosis (AACE/ACE)?’
. . S Reino i
National Osteoporosis Guideline Group (NOGG)” Unid 2017 Si
nido

Endocrine Society Clinical Practice Guidelinel®
(continuacién) Tabla 2: Resumen de las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas.

EE.UU.

European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis (ESCEQ) and International Osteoporosis Foundation e 2018 Si

(IOF)3

Guias Argentinas para el diagndstico, la prevencion y el tratamiento de la osteoporosis® Argentina 2015 Sit
Pautas brasilefias para el diagndstico y tratamiento de la osteoporosis posmenopausica?® Brasil 2017 Sit
Il Consenso Colombiano para el Manejo de la Osteoporosis Posmenopausica?® Colombia 2018 Sit

Fuente: Elaboracion propia en base a las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas. En aquellas celdas donde dice NM es porque la politica relevada no hacia mencién a la tecnologia evaluada o no
especifica la indicacion para su utilizacion. En el caso de los listados positivos (#), se coloca “NM*” en color rojo. * Se recomienda ademas en primera linea de tratamiento para pacientes con diagndstico de
osteoporosis y muy alto riesgo de fractura, y/u osteoporosis secundaria a glucocorticoides.
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Financiamiento: esta evaluacién fue realizada gracias a los aportes de entidades publicas, organizaciones no
gubernamentales y empresas de medicina prepaga para el desarrollo de documentos de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias.

Conflicto de interés: los autores han indicado que no tienen conflicto de interés en relacidn a los contenidos de este
documento.

Informe de Respuesta Rdpida: este modelo de informe constituye una respuesta rdpida a una solicitud de
informacion. La busqueda de informacion se focaliza principalmente en fuentes secundarias (evaluaciones de
tecnologias sanitarias, revisiones sistemdticas y meta-andlisis, guias de prdctica clinica, politicas de cobertura) y los
principales estudios originales. No implica necesariamente una revision exhaustiva del tema, ni una busqueda
sistemdtica de estudios primarios, ni la elaboracion propia de datos. Esta evaluacion fue realizada en base a la mejor
evidencia disponible al momento de su elaboracion. No reemplaza la responsabilidad individual de los profesionales
de la salud en tomar las decisiones apropiadas a las circunstancias del paciente individual, en consulta con el mismo
paciente o sus familiares y responsables de su cuidado. Este documento fue realizado a pedido de las instituciones
sanitarias de Latinoamérica que forman parte del consorcio de evaluacion de tecnologias de IECS.

Proceso de Consulta Publica. Con el objeto de que todos los actores relevantes puedan tener la posibilidad de
contribuir, hay diferentes instancias de consulta publica: 1) Primera instancia: equipo IECS publica el inicio de cada
documento en la web para que cualquiera envie informacion; 2) Segunda instancia: los documentos se publican en
forma preliminar abierta durante 90 dias para que cualquier persona u organizacion pueda realizar comentarios o
aportar informacion. Ademds, el equipo IECS identifica para cada tecnologia una serie de organizaciones con mayor
relacion con la tecnologia o problema de salud evaluado, a las que invita a participar activamente. Entre estas se
encuentran sociedades cientificas, sociedades de pacientes y la industria productora de la tecnologia. Los aportes son
evaluados y tenidos en cuenta para la elaboracion de cada documento. De todos modos, el documento de ETS final
es de exclusiva responsabilidad de los autores y del equipo de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, quien incorporard
eventuales modificaciones luego del proceso de consulta publica en el caso de considerarlo adecuado. La version final
del documento no implica que los actores invitados hayan realizado aportes o estén de acuerdo con el mismo. Para
este documento se ha invitado a participar a Eli Lilly, Sociedad Argentina de Reumatologia, Sociedad Argentina de
Osteoporosis, Asociacion Argentina de Osteologia y Metabolismo Mineral y a la Federacion Argentina de Sociedades
de Endocrinologia.

Informe de Respuesta Rapida

Teriparatida en osteoporosis refractaria a bifosfonatos y alto riesgo de fractura

Fecha de realizacién: Julio del 2019

ISSN 1668-2793

Si Ud. desea contactarnos por sugerencias, correcciones y/o modificaciones, puede comunicarse
al Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria a través de los siguientes medios: Tel./Fax: (+54-11)
4777-8767. Mail: info@iecs.org.ar Formulario de contacto web: http://www.iecs.org.ar/contacto/

IECS — Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria. Derechos reservados. Este documento puede ser
utilizado libremente sélo con fines académicos. Su reproduccién por o para organizaciones
comerciales solo puede realizarse con la autorizacién expresa y por escrito del Instituto.
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Anexo |. METODOLOGIA

La fecha de busqueda de informacidn fue hasta el 06 de Junio 2019. Para la busqueda en Pubmed se utilizé la
siguiente estrategia de busqueda:

(Teriparatide[Mesh] OR Teriparatide[tiab] OR hPTH[tiab] OR Parathar[tiab] OR Forteo[tiab] OR Forsteo[tiab])
AND (Osteoporosis[Mesh] OR Osteoporos*[tiab] OR Antiosteoporos*[tiab]) AND (Systematic Review[sb] OR
Systematic Review[tiab] OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-Analys*[tiab] OR "Cochrane Database Syst Rev"[ta]
OR Metaanalysis[tiab] OR Metanalysis[tiab] OR Sysrev_Methods[sb] OR (MEDLINE[tiab] AND Cochrane[tiab])
OR Guideline[pt] OR Practice Guideline[pt] OR Guideline*[ti] OR Guide Line*[tiab] OR Consensus[tiab] OR
Recommendation*[ti] OR Randomized Controlled Trial[pt] OR Random*[ti] OR Controlled Trial*[tiab] OR
Control Trial*[tiab] OR Technology Assessment, Biomedical[Mesh] OR Technology Assessment[tiab] OR
Technology Appraisal[tiab] OR HTA[tiab] OR Overview[ti] OR (Review([ti] AND Literature[ti]))

Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios identificados y seleccionados

Identificacion

Referencias identificadas a través

de la busqueda bibliografica

en Pubmed y en CRD
(n=339)

Referencias identificadas
en Tripdatabase, financiadores
y buscadores genéricos.

(ETS =3; GPC=10; PC=16)

I

Referencias tamizadas por titulo y

Tamizaje

resumen (n =43)

Referencias excluidas
(n=33)

Textos completos valorados
para elegibilidad
(n =10)

Elegibilidad

Textos completos

excluidos
(n=5)

Estudios incluidos

Inclusion

en el reporte
(n=29)

ETS, Evaluaciones de tecnologias sanitarias. GPC, Guias de prdctica clinica. PC, politicas de cobertura.
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Las conclusiones de este documento se acompafian de una matriz que categoriza los resultados finales en tres
dominios:

1. Calidad de la evidencia, basada en la clasificacion de GRADE (su sigla del inglés, Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

2. Beneficio neto (resultante del beneficio y los efectos adversos), basado en el sistema de
clasificacidon de IQWiG (del aleman, Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

3. Costo-efectividad e impacto presupuestario, basado en una clasificacion desarrollada por IECS.

Las definiciones utilizadas en cada dominio pueden visualizarse en la Tabla 2.

La ponderacion de los tres dominios en una Unica escala de colores fue realizada a través de una metodologia
de consenso; y se representa en la siguiente escala:

. La informacidn disponible es favorable a la incorporacion de esta tecnologia

| = aungue hay elementos que
favorecerian su incorporacian
\_
el
L
\_ Y
1271
Jel=lay aungue hay elermnentos que
_— w, o favorecerian su incorporacion

. La informacion disponible s contraria a la incorporacion de esta tecnologia

Otros factores a valorar para la toma de decisidn: se hace referencia a otros tépicos no considerados en la
matriz que pueden influenciar el proceso de decision para la incorporacion de la nueva tecnologia. Estos
valores son diferentes entre distintas instituciones. Algunos de los factores que suelen ser identificados como
prioritarios para la incorporacidn de nuevas tecnologias son los siguientes:

— Carga de enfermedad elevada atribuible a la patologia para la que se aplica la tecnologia
— Equidad

— Intervenciones preventivas

— Requerimientos organizacionales y capacidad para alcanzar a toda la poblacién objetivo
— Aspectos socio culturales

— Tecnologias que aplican a enfermedades huérfanas o poco prevalentes

— Poblacién destinataria pediatrica o mujeres embarazadas
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Tabla 3. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas (A, B, C), y definicion de
cada estrato

A) Calidad de la evidencia

Alta Es muy improbable que futuras investigaciones cambien la estimacién del efecto.

Es probable que futuras investigaciones puedan cambiar la estimacion del efecto.

Baja Es muy probable que futuras investigaciones cambien la estimacion del efecto.

Cualquier estimacidn del efecto es incierta.

La clasificacion de la calidad de la evidencia esta basada en GRADE (Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, et al. BMJ:
British Medical Journal. 2008;336(7650):924-926). La valoracion de la calidad de la evidencia se realiza para la
estimacion central del beneficio neto. Diversos factores son tenidos en cuenta para valorar esta dimensién. En
ocasiones, si existe un nivel de incertidumbre importante sobre esta estimacién (como intervalo de confianza
amplio) o dudas sobre la significancia clinica del beneficio neto, esto podria afectar la estimacidn de la calidad de
la evidencia. A modo de ejemplo, si la estimacidn central, basada en estudios de alta calidad, muestra un beneficio
neto clasificado como “Mayor” pero el IC 95% incluye una estimacién del beneficio dentro del rango de
“Considerable”, esto podria hacer bajar la Calidad de evidencia de “Alta” a “Moderada”.

B) Beneficio neto

Sobrevida (RR <0,85) 6

=  Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR <0,75)

Considerable = Sobrevida (RR >0,85 y < 0,95)

=  Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,75 y <0,90)

= Sintomas no serios (o no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no
serios (RR <0,80)

=  Sobrevida (RR>0,95y< 1)

=  Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,90 y <1)

=  Sintomas no serios (0 no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no
serios (RR >0,80 y <0,90)

= Otros beneficios relevantes para el paciente o el sistema de salud (ejemplos:
facilidad de aplicacion, comodidad del tratamiento, duracidn del tratamiento,
menor impacto organizacional, menores dias de internacion)

Marginal - Nulo - = Los beneficios son insignificantes 6 no hay beneficio 6 el mismo es incierto 6 hay
Incierto - Negativo perjuicio.

El beneficio neto es la resultante de los beneficios menos los dafios atribuibles a la intervencion.

La clasificacién fue realizada por IECS en base la metodologia propuesta por el Institute for Quality and Efficiency
in Health Care (IQWiG Methods Resources. IQWiG General Methods. Cologne, Germany. 2015.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMH0082853/). Estas estimaciones del beneficio son orientativas y
son interpretadas en el contexto de otros factores como el beneficio neto medido en términos absolutos,
relevancia clinica de los mismos o historia natural de la condicidn. Por ejemplo, un RR o HR para mortalidad <0,85
pero que implica una diferencia en sobrevida menor a tres meses podria ser interpretado como un beneficio neto
“Considerable” o “Menor” en lugar de “Mayor”.
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(continuacion). Tabla 3. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas, y definicion
de cada estrato

C) Costo-efectividad e impacto presupuestario

Favorable = Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-ahorrativo en
Argentina 6

= Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-efectivo* en
Argentina y no representa un alto impacto presupuestario® 6

=  Cumple simultdneamente las siguientes cuatro condiciones: 1) el costo incremental
respecto a su comparador no es elevado¥, 2) la poblacién afectada es pequefiat, 3)
la relacién entre el tamafio del beneficio neto y el costo sugiere que podria ser
costo-efectivo, y 4) no representa un alto impacto presupuestario®.

No cumple criterios para Favorable o para No favorable (esto incluye intervenciones
costo-efectivas con impacto presupuestario elevado).

No favorable = Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que no es costo-efectivo en
Argentina 6

= Si bien no existe evidencia de adecuada calidad sobre su costo-efectividad en

Argentina, hay suficientes elementos para pensar que NO seria costo-efectivo (por
ejemplo el costo es alto en relacién a su comparador y la relacidn entre el costo de
la intervencion y el tamano del beneficio neto es claramente desfavorable —por
ejemplo mayor a 3 PIB por afio de vida o AVAC (afo de vida ajustado por calidad);
hay evidencia de que no es costo-efectivo en otros paises; o fue explicitamente
excluido de la cobertura de otros sistemas de salud por su impacto presupuestario
y/o falta de costo-efectividad)

*Costo-efectivo: se considera que una tecnologia es costo-efectiva para Argentina si existen estudios realizados para el

pais considerados de buena calidad que estimen valores igual o menor a 1 producto bruto interno (PBI) per cdpita por

afio ganado o AVAC.

Salto impacto presupuestario: el impacto presupuestario anual esperado de incorporar la nueva tecnologia es superior

a 15 gastos anuales en salud per cdpita cada 100.000 personas (representa un aumento en el gasto en salud superior al

0,015%).

¥Flevado costo incremental respecto a su comparador: superior a un gasto anual per cdpita en salud en Argentina, o

superior a un 25% del monto anual que se considera como catastréfico para un hogar (segun definicion OMS, que

considera gasto catastrofico a un gasto mayor al 40% de los gastos no bdsicos de un hogar).

£poblacién afectada pequefia: hasta 15 casos cada 100.000 habitantes.

Este documento fue realizado en base a la plantilla version 03/2018. Para mas informacion ver:
www.iecs.org.ar/metodosETS
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ANEXO II. EJEMPLO DE POLITICA DE COBERTURA: Teriparatida en pacientes con osteoporosis refractaria a
al menos un bifosfonato y alto riesgo de fractura

Si su institucion quisiera brindar cobertura a esta tecnologia, este ejemplo que surge luego de analizar las
principales politicas de cobertura identificadas en la confeccion de este documento, podria servir como insumo
para la definicion de la misma.

SEXO, GRUPO ETARIO, PATOLOGIA, SUBTIPO/ESTADIO

Ej:

o Mujeres con osteoporosis posmenopausicas que hayan tenido una respuesta insatisfactoria al
tratamiento con dos bifosfonatos y tienen:
- 65 afios o0 mas con un T-score de — 4 DS o inferior; o
- 65 afios con un T-score de - 3,5 DS o inferior y mas de dos fracturas; o
- entre 55 y 64 afios de edad con un T-score de -4DS o inferior y mas de dos fracturas.

o Hombres con osteoporosis primaria o hipogonadal (DMO con T-score de -3 0 mas desviaciones
estandar); con un alto riesgo de fracturas y que han fallado o no pueden tolerar al menos dos
bifosfonatos, o denosumab.

o Adultos con osteoporosis inducida por glucocorticoides (dosis diaria superior a 5 mg
prednisona o equivalente durante al menos tres meses).
o Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes,

embarazo y lactancia, hipercalcemia preexistente, insuficiencia renal severa, pacientes con
enfermedades metabdlicas dseas como el hiperparatiroidismo y la enfermedad de Paget del
hueso, pacientes que hayan recibido radioterapia previa sobre el esqueleto, pacientes con
tumores o metdastasis dseas.

DOSIS, TIEMPO, CRITERIOS DE MANTENIMIENTO Y DE SUSPENSION

Ej: Teriparatida 20 microgramos/dia, administrado diariamente por via subcutanea, con una duracién
maxima de 24 meses o hasta aparicion de nueva fractura. Debe ir asociado a controles de vitamina D y
requerimiento de calcio diarios superior a 1000 mg. Al finalizar el tratamiento con teriparatida, debe
continuar con un tratamiento antiresortivo.

REQUISITOS PARA EVALUAR LA COBERTURA

Ej: Resumen de historia clinica realizada por médico en la que consten los factores de riesgo
independientes para fractura osteopordtica; densitometria con valores de T-score menor a -3 DS; dosis y
tiempo de consumo de glucocorticoides; imagenes que evidencien las fracturas osteoporadticas previas;
tratamientos recibidos previamente.
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Anexo lll. GLOSARIO REFERENTE A OSTEOPOROSIS

T-Score: Es una comparacion de la densidad promedio mineral del hueso de un paciente con el de una persona
sana de 30 afios del mismo sexo y etnia. Ese valor es usado en hombres y mujeres postmenopdusicas de mas
de 50 afios.

La Organizacidn Mundial de la Salud define:

- Osteopeniaaun T-score entre-1,0y-2,5
- Osteoporosis T-score menor o igual a -2,5

Z-Score: Es el nimero de desviaciones estandar de un paciente con densidad promedio mineral del hueso
(DPH) diferente del promedio de DPH por su edad, sexo, etnia. Este valor es usado en mujeres
premenopausicas, hombres debajo de los 50, y en nifios.
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