NUEVO MEDICAMENTO A EXAMEN N° 125 - 2007

COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS

Osakidetza —— Informe de evaluacién completo: ——
{O www.osanet.euskadi.net (profesionales)

DEPARTAMENTO DE SANIDAD

Principio activo: HOQRMONA PARATIROIDEA HUMANA

RECOMBINANTE rPTH (1-84)

Nombre Comercial y presentacion: Condiciones de dispensacion: Con receta médica
Fecha de evaluacion: Diciembre 2006
PREOTACT® (Nycomed Danmark ApS) Fecha de comercializacion: Diciembre 2006
100 mcg / 71,4 mcl 2 cartuchos de 14 dosis (399,13 €) Procedimiento de autorizacion: Centralizado
Calificacion: La bibliografia disponible sobre la novedad es insu-

ficiente, poco concluyente o no se dispone de

NO VALORABLE: |NFORMAC|ON 69 ensayos clinicos de calidad frente a comparadores

INSUFICIENTE = adecuados, lo que no permite identificar su grado
de aportacion terapéutica.

Una vez realizada la evaluacion de HORMONA PARATIROIDEA HUMANA RECOMBINANTE rPTH (1-84) de acuerdo
con la evidencia cientifica disponible en este momento, el Comité de Evaluacion de Nuevos Medicamentos (CENM) reco-
mienda:

Seguir utilizando los bisfosfonatos para el tratamiento de la osteoporosis en mujeres posmeno-
pausicas ya que con la evidencia disponible no es posible situar ala HORMONA PARATIROIDEA
HUMANA RECOMBINANTE rPTH (1-84) dentro del arsenal terapéutico.

La hormona paratiroidea humana recombinante rPTH (1-84) (PTH) se ha autorizado recientemente para el trata-
miento de la osteoporosis en mujeres posmenopausicas con alto riesgo de fracturas.

EFICACIA: La eficacia clinica de la PTH en el tratamiento de la osteoporosis en mujeres posmenopausicas se
apoya basicamente en el estudio TOP. Este estudio, controlado con placebo, es el Unico en el que la variable prin-
cipal de eficacia fue el porcentaje de pacientes con nuevas fracturas. Se obtuvo una NNT de 49 en la reduccion
de fracturas vertebrales a los 18 meses, aunque no hubo diferencias en lo que respecta a las fracturas no ver-
tebrales. El mayor beneficio se vio en el grupo de mujeres de alto riesgo de fracturas (fractura previa o T<3).

El resto de ensayos median variacion de la densidad mineral dsea, que, por si sola, tiene un limitado valor pre-
dictivo del riesgo de fracturas.

Ninguno de los ensayos ha analizado directamente el efecto de la PTH sobre la incidencia de fracturas de cade-
ra, que son las que verdaderamente tienen una repercusion significativa sobre la morbi-mortalidad de las
pacientes.

SEGURIDAD: Los efectos adversos mas frecuentes son hipercalcemia, hipercalciuria, nauseas y cefalea. En el
71,4% de las pacientes tratadas con PTH se notificd al menos una RAM.

PAUTA: La administracion inyectable no ofrece ventajas respecto a los bisfosfonatos.
COSTE: Su coste es similar a teriparatida, pero muy superior a los bisfosfonatos.

CONCLUSION: Hacen falta atin ensayos que comparen directamente la eficacia de PTH frente a bisfosfonatos
en la reduccion de fracturas, especialmente de cadera, y que éstos sean de una duracion adecuada. Mientras
tanto se recomienda continuar utilizando los bisfosfonatos para el tratamiento de la osteoporosis en mujeres pos-
menopausicas con alto riesgo de fracturas.

Es de gran importancia notificar a la Unidad de Farmacovigilancia del Pais Vasco las sospechas de reaccion adversa a los nuevos
medicamentos.

Posibilidades de calificacion: Importante mejora terapéutica: % %% Modesta mejora terapéutica: %%
Aporta en situaciones concretas: % No supone un avance terapéutico: @ No valorable: informacion insuficiente ("?
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Comité de redaccion: Ifigo Aizpurua, Julia Fernandez, oS00 Esta Ficha “Nuevo medicamento a examen” se ha ‘ da conj "
Susana Fernandez, Ifigo Gorostiza, Josu Ibarra, Nekane / l/_‘ I ¢ extraido como resumen de un Informe de Evaluacion ~ CENM de Andalucia, Catalufia, Pais Vasco, Arag6n y

Jaio, Itxasne Lekue, Eulali Marifielarena, Carlos Martinez, \“:.{ n s ‘=
Carmela Mozo, Justo Mugica, Margarita Odriozola, Isabel \& \ ’r'/

i SvLm
Porras, Luisa Ugedo, Elena Valverde. DRUG E“‘ﬁ

més extenso, que estd a disposicion de toda persona Navarra. La informacion que aqui se presenta es la dis-
interesada en la web. También se puede solicitar a los ponible hasta el momento y es susceptible de modifica-
Farmacéuticos de Comarca, o bien al CEVIME. Tel. 945 ciones futuras en funcién de los avances cientificos que
01 92 66 - e-mail: cevime-san@ej-gv.es se produzcan.



http://www.osakidetza.euskadi.eus/r85-phcevi00/es

INDICACIONES APROBADAS'

Tratamiento de la osteoporosis en mujeres posmenopausicas
con alto riesgo de fracturas'.

Contraindicado en: pacientes que han recibido previamen-
te radioterapia 0sea, hipercalcemia preexistente y otras alte-
raciones en el metabolismo del fésforo-calcio, osteopatias
metabdlicas diferentes a la osteoporosis primaria, pacientes
con elevaciones no explicadas de la fosfatasa alcalina espe-
cifica del hueso, insuficiencia renal o hepatica severa.

MECANISMO DE ACCION'

La PTH estimula la formacion de hueso por medio de efectos
directos sobre las células formadoras de hueso, aumentando
la absorcion intestinal y la reabsorcion tubular de calcio, y la
excrecion de fosfatos por el rindn. La PTH es idéntica al poli-
péptido de 84 aminoacidos natural intacto. La diferencia con
teriparatida es que ésta contiene la fraccion N-terminal (ami-
noacidos 1-34).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION'

La dosis recomendada es de 100 mcg administrados una
vez al dia por via subcutanea en el abdomen durante un
maximo de 24 meses. Las pacientes recibiran complemento
de calcio y vitamina D en caso de que el aporte de la dieta
sea insuficiente.

EFICACIA CLINICA

La eficacia clinica de la PTH en el tratamiento de la osteopo-
rosis en mujeres posmenopausicas se apoya en el ensayo
principal en fase lll controlado con placebo (TOP?) con una
extension abierta (estudio OLES®) y dos ensayos en fase llI
con control activo (Path®® y POWER?).

El ensayo principal es el TOP*, doble ciego, paralelo, contro-
lado con placebo de 18 meses de duracion, cuya variable
principal fue el porcentaje de pacientes con nuevas fracturas
vertebrales y/o empeoramiento de fracturas previas.

Se aleatorizaron un total de 2.679 pacientes >45 afos a reci-
bir una inyeccion subcutanea de 100 mcg/dia de PTH o place-
bo. Todas tomaban suplementos de calcio (700 mg) y vitD
(400 Ul). 59 pacientes experimentaron al menos una nueva
fractura vertebral, 42 (3,37%) en el grupo placebo y 17 (1,32%)
en el grupo PTH (p= 0,001). EI NNT para evitar una o mas frac-
turas vertebrales nuevas a los 18 meses fue 49 (para las
pacientes con fracturas previas fue 22). No se observaron dife-
rencias significativas en cuanto a la incidencia de fracturas cli-
nicas no vertebrales: 5,52% PTH frente a 5,86% placebo
(RR=0,97 1C95 [0,71 a 1,33)). La tasa de abandonos fue muy
alta en ambos grupos. Ademas, tiene la limitacion que no se
midieron los niveles basales séricos de PTH y vitD.

El estudio PaTH es un ECA doble ciego, multicéntrico, con-
trolado con placebo, promovido por el NIH*® de dos afios de
duracion cuyo objetivo era comparar la eficacia del trata-
miento con PTH en monoterapia o en combinacion con alen-
dronato (ALN) en el tratamiento de la osteoporosis posmeno-
pausica. Se aleatorizaron 238 mujeres posmenopausicas de
55-85 anos con una T<2,5 o con una T<2 y al menos un fac-
tor de riesgo adicional de fractura. La variable principal fue la
variacion media de DMO en columna lumbar a los 24 meses
respecto al valor basal. Al finalizar el segundo afno, se obser-
v6 una diferencia de aumento medio del 8% en la DMO de la
columna lumbar respecto a placebo (cadera 4,6%), pero no
hubo diferencias respecto a la incidencia de nuevas fracturas
ni en la frecuencia de aparicion de efectos adversos.

SEGURIDAD

Reacciones adversas'

En el 71,4% de las pacientes tratadas con PTH se notifico al
menos una RAM:

Muy frecuentes (>10%): hipercalciuria 39,3%, hipercalcemia
25,3%, nauseas 13,5%.

Otras frecuentes (1-10%): cefalea, mareos, aumento del ratio
calcio/creatinina en orina, eritema en la zona de inyeccion,
vomitos.

Advertencias y precauciones'

Se debera controlar la concentracion de calcio urinario y/o
sérico en los meses 1, 3y 6.

Precaucion en pacientes con urolitiasis previa o activa.
Utilizacién en situaciones especiales’

— Ancianos: no se requiere ajuste de dosis.

— Nifios y adolescentes: no se recomienda su uso en
menores de 18 anos.

— Insuficiencia renal y/o hepatica: no se dispone de datos
en pacientes con insuficiencia renal o hepatica grave.
Interacciones'

La asociacion de PTH con glucésidos cardiacos puede pre-
disponer a las pacientes a toxicidad por digitalicos en caso
de que aparezca hipercalcemia.

COSTE

COSTE / DiA (€)

Risedronico 35 mg 4 ¢
Risedronico 5 mg 28 ¢
Alendrénico 70 mg 4 ¢ EFG
Alendrénico 10 mg 28 ¢ EFG
Teriparatida 20 mcg pl 3 ml 14,25

PTH 100 mcg 2 cart 14,25

16,0

LUGAR EN TERAPEUTICA

Bisfosfonatos, raloxifeno, calcitonina, ranelato de estroncio y
teriparatida han demostrado disminuir la incidencia de fractu-
ras vertebrales en osteoporosis posmenopausica, pero solo
alendronato y risedronato también las de cadera. La PTH (1-
84) se ha autorizado para el tratamiento de la osteoporosis
en mujeres posmenopausicas con alto riesgo de fracturas,
riesgo que viene determinado por numerosos factores inde-
pendientes ademas de una baja DMO. En el TOP se demos-
tré disminucion de fracturas vertebrales pero no de cadera,
que son las que estan mas relacionadas con un aumento de
la mortalidad. Ademas la duracion de este ensayo fue de 18
meses (la EMEA aconseja al menos 2 afos’).

En los resultados del PaTH se observa una disminucion en la
DMO al retirar la PTH en las pacientes en las que no se con-
tinva el tratamiento con ALN. Hacen falta estudios a mas
largo plazo y en los que se mida incidencia de fracturas para
determinar si los farmacos antirresortivos pueden utilizarse en
combinacion con la PTH y de qué forma.

Hacen falta ensayos que comparen la eficacia de PTH frente a
bisfosfonatos en la reduccion de fracturas incluyendo las de
cadera. Existe poca informacién en pacientes con menos de 5
anos de menopausia y menores de 55 anos. Respecto a la
seguridad, la PTH ha sido bien tolerada en todos los ECA.
Por todo lo anterior se recomienda continuar utilizando los
bisfosfonatos para el tratamiento de la osteoporosis en muje-
res posmenopausicas con alto riesgo de fracturas.

Todas las referencias bibliogréficas estan disponibles en el INFORME
DE EVALUACION DE HORMONA PARATIROIDEA HUMANA RECOM-
BINANTE en:http://www.osanet.euskadi.net/r85-8312/es/contenidos/
informacion/innovaciones_terap/es_1221/innter_c.html
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