Ciudad

Evaluacion de la eficacia
y la seguridad de teriparatida

Dr. César Bogado

Director Asociado, Departamento de Investigacion Clinica, Instituto de
Investigaciones Metabdlicas; Profesor Adjunto, Maestria de Osteologfa y
Metabolismo Mineral, Escuela de Posgrado, Facultad de Medicina, Universidad
de El Salvador; miembro del Comité Editorial, Journal of Bone and Mineral
Research, Ciudad de Buenos Aires, Argentina. Pag. 5




Introduccién

| Nueva Molécula - Teriparatida

El'T1 dejuniode 2015el Dr. Javier Farias y el Dr. César Bogado presentaron los resultados del programa de desarrollo tanto preclinico
como clinico de una nueva formulacién de teriparatida. Este nuevo producto fue desarrollado como biosimilar de un producto de
referencia utilizado en todo el mundo desde hace varios afios. Para el ejercicio de comparabilidad entre productos se siguieron las
guias generales para la elaboracion de productos biosimilares de la Agencia Europea de Medicamentos.

Primer biosimilar de teriparatida con estudio
comparativo de eficacia y seguridad

Reporte realizado sobre la base de la conferencia dictada por
Dr. Javier Farias, celebrada en la Ciudad de Buenos Aires
el 11 de junio de 2015.
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Dr. Javier Farias

Meédico especialista en Endocrinologfa,

Universidad de Buenos Aires, Ministerio de Salud de la Nacion,
Ciudad de Buenos Aires, Argentina.

He participado en el disefio, la planificacion y la eje-
cucién de todos los ensayos no clinicos y clinicos de este
nuevo producto, elaborado por Biosidus desde 2009.
Biosidus acredita una amplia experiencia en la elabora-
cion y comercializacion de productos biotecnolégicos y
proteinas de uso terapéutico desde hace mas de 25 afios.

La expiracion de las patentes de los productos farma-
céuticos biotecnolégicos incentivé el desarrollo de varias
proteinas terapéuticas, similares a los productos de re-
ferencia utilizados para el tratamiento de enfermedades
metabdlicas, endocrinas, hematolégicas y neurolégicas,
entre otras. Estos desarrollos se acompafiaron de cambios
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Figura 1. Esta directiva, traducida y revisada, fue adoptada por la Organizacién Panamericana de la Salud para las Américas en 2011, a través de la red Panamericana de Armoni-
zacion de la Reglamentacion Farmacéutica (PARF, similar regional de la International Conference on Harmonization [ICH]). En la actualidad, en buena parte del mundo en desarrollo
la norma que se aplica es la elaborada por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), basada a su vez en las normativas ICH. La tltima guia de la OMS sobre productos a base de

proteinas recombinantes es de 2013.
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Ejercicio de comparabilidad
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Figura 2. Ejercicio de comparabilidad.

regulatorios a nivel nacional, regional e internacional (Fi-
gura 1. Directrices para la investigacion). Como ejemplo Biodisponibilidad relativa
de estos cambios, tomamos las recomendaciones de la 200- _
Agencia Europea de Medicamentos (EMA). La Organiza- 180- - :z::fc{::'z,e,e,encia
cién Mundial de la Salud (OMS) realizé recomendaciones el
similares, y en la regién de las Américas, la Organizaciéon o
Panamericana de la Salud (OPS) las adopt6 en 2011, a 5 120
través de la red Panamericana de Armonizacion de la £ 100
Reglamentacion Farmacéutica (PARF). Para el desarrollo g sold
del producto Osteofortil® se utilizaron ambas recomen- ° ol
daciones (Figura 2. Ejercicio de comparabilidad). o

Dado que los productos biosimilares tienen caracteris- 20
ticas diferentes de los productos innovadores, estas guias K] : : : ,
describen los procedimientos necesarios para demostrar g = 100 o (i) 2 2
gue las caracteristicas relevantes (fisicoquimicas, de cali- BesiBAD R m=40
dad, de seguridad y de eficacia) son semejantes a las del Figura 3. Biodisponibilidad relativa.
producto de referencia previamente autorizado. Para esta
nueva formulacion se comparo6 la caracterizacion fisico-
quimica de la teriparatida en el producto Osteofortil® Se realizaron a continuaciéon estudios de farmacoci-
respecto del producto de referencia, en sus diferentes nética en perros, preparatorios para la evaluacion de
atributos de calidad; luego se implementaron estudios la farmacocinética en voluntarios sanos. El estudio de
de farmacodinamia primaria y de toxicidad en ratas. La biodisponibilidad relativa, en un grupo de voluntarios
farmacodinamia primaria se caracterizd evaluando en sanos, con ambos productos, mostré que la concentracion
forma comparativa el efecto de Osteofortil® y el pro- méaxima, la vida media y el area bajo la curva de ambas
ducto de referencia sobre la internalizacion del receptor formulaciones eran similares (Figura 3. Biodisponibilidad
humano de parathormona y sobre sus dos principales relativa. Véase referencia 1).
vias de sefalizacion: proteina G_y B-arrestina. En los Por ultimo, concluimos la evaluacién con el estudio
tres estudios, Osteofortil® y el producto de referencia comparativo de eficacia y seguridad en mujeres con
mostraron efectos similares. osteoporosis.
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Evaluacion de la eficacia y la seguridad de teriparatida

Informe realizado sobre la base de la conferencia dictada por
Dr. César Bogado, celebrada en la Ciudad de Buenos Aires
el 11 de junio de 2015.

Dr. César Bogado

Director asociado, Departamento de Investigacion Clinica, Instituto de
Investigaciones Metabdlicas; Profesor Adjunto, Maestria de Osteologia
y Metabolismo Mineral, Escuela de Posgrado, Facultad de Medicina,
Universidad de El Salvador; miembro del Comité Editorial de Journal of
Bone and Mineral Research.

En este ensayo clinico con un biosimilar de teriparatida
los autores plantearon dos hipotesis para el disefio del
estudio.

La primera fue que la administracion de la nueva for-
mulacién incrementaria la densidad mineral 6sea (DMO)
de la columna lumbar de manera similar al producto de
referencia. Se establecido un aumento esperable del 4%
después de seis meses de tratamiento. Para fundamentar
ese valor se considerd la informacion obtenida en inves-
tigaciones previas, considerando la respuesta maxima a
la teriparatida obtenida a los seis meses de tratamiento.

La segunda hipotesis de investigacion fue que el trata-
miento con el biosimilar durante 12 meses incrementaria
la DMO, de manera similar a la administracion del pro-
ducto de referencia durante seis meses, seguido por la
indicacion de la nueva formulacion durante los siguientes
seis meses. Se plantearon tres motivos para establecer la
segunda premisa: en primer lugar, era necesario conocer
cudles serian los cambios en la DMO inducidos por Osteo-
fortil® a 12 meses; en segundo lugar, los investigadores
guerian documentar qué sucedia cuando se reemplazaba
el tratamiento de las pacientes que estaban recibiendo
el producto de referencia por la nueva formulacién, y
el tercer motivo fue ofrecerles a todas las pacientes que
aceptaban participar del estudio, al menos 12 meses de
tratamiento.

Los objetivos secundarios fueron: comparar los niveles
del propéptido N-terminal de colageno 1 (P1NP), de osteo-
calcina y de telopéptido carboxilo terminal del colageno
tipo 1 (CTx), tanto a nivel basal como al mesy alos 3, 6,9
y 12 meses del estudio; comparar el porcentaje de cambio
en la DMO en columna lumbar, medido por tomografia
computarizada cuantitativa (TCC) a los seis meses, en L1y
L2. Cuando la paciente presentaba fracturas preexistentes
en L1, seevaluo L2 y L3, ysila paciente tenia una fractura
preexistente en L2, se estudié L1y T2.

Los objetivos relacionados con la seguridad fueron:
comparar la generaciéon de anticuerpos antiteriparatida,
determinando su presencia a nivel basal y en los meses 3,
6, 9y 12 mediante un método de ELISA desarrollado en
Biosidus, y comparar la incidencia de eventos adversos,
relacionados o no con la medicacion.

El estudio clinico fue disefiado a ciego para el evalua-
dor, de manera que los profesionales que evaluaron los
estudios complementarios (densitometria ¢sea, andlisis
de laboratorio, TCC) desconocian el tratamiento de las
pacientes. Las participantes recibieron uno de los dos
farmacos asignados en forma aleatorizada, en las dosis
aprobadas de 20 pg/dia, en inyeccién subcutanea aplicada
preferentemente en la zona lateral del abdomen y por la
manfana. Transcurridos los primeros seis meses del estudio
de comparacion, todas las participantes fueron invitadas
a continuar con el tratamiento con Osteofortil® durante
los siguientes seis meses.

Al inicio de la participacion en el estudio y en cada uno
de los controles se realizé una evaluacién nutricional para
constatar el aporte de calcio. Las pacientes recibieron su-
plementos de calcio y vitamina D, asegurando una ingesta
minima de calcio de 1200 mg y de 800 a 1200 unidades
diarias de vitamina D.

El estudio se llevé a cabo en el Instituto de Diagnostico e
Investigaciones Metabdlicas (IDIM). El protocolo, los datos
y los detalles de la investigacion se encuentran disponi-
bles en el sitio web clinicaltrials.gov, identificado como
NCT01945788. Para el anélisis estadistico, en el caso de
la seguridad del nuevo producto se consideraron todas
las pacientes que habian recibido al menos una dosis de
teriparatida. El andlisis de eficacia se realizé segun pro-
tocolo, incluyendo sélo las pacientes que lo cumplieron.
Segun el pardmetro a evaluar, se utilizd ANOVA para
mediciones repetidas o la prueba exacta de Fisher. El
nivel de significacion estadistica establecido fue del 5%
(p < 0.05). Para estudiar los casos con valores extremos se
utilizé la prueba de Dixon, con un valor de p < 0.05. Los
criterios de inclusién en la investigacion fueron: mujeres
posmenopausicas de 50 a 80 afios; con osteoporosis
definida por DMO establecida por absorciometria de
rayos X de doble energia (DXA), con un T-score < -2.5 en
columna lumbar o un T-score en columna lumbar, cuello
de fémur o cadera total < -2.0, con mas de dos fracturas
vertebrales prevalentes.

Los criterios generales de exclusion establecidos fueron:
elevacion de los niveles de fosfatasa alcalina 6sea sin causa
identificada; cualquier enfermedad grave hepatica, renal,
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Figura 1. Diagrama de flujo de pacientes.
Cl, consentimiento informado.

hematoldgica, cardiaca o pulmonar, segun el criterio del
investigador; presencia de hipercalcemia (Ca) > 10.5 mg/dl;
presencia de paratohormona (PTH) sérica elevada (hiper-
paratiroidismo) > 65 pg/ml; hipovitaminosis o hipervita-
minosis D (25-hidroxivitamina D [25(0OH)D]) < 16 ng/ml o
> 80 ng/ml, o antecedentes personales de enfermedades
oncoldgicas. El criterio de hipovitaminosis D/hipervitami-
nosis D y la presencia de PTH sérica elevada combinados,
representaron aproximadamente el 75% de los fallos en
la seleccién de las pacientes. Los criterios de exclusion
debido a tratamientos previos a la seleccion fueron: uso de
androégenos o esteroides anabdlicos en los seis meses pre-
vios a la consulta inicial; uso de dicumarinicos o derivados
indandionicos en los tres meses previos; administracion de
heparina durante mas de 30 dias en los seis meses previos;
condicionalmente el uso de bisfosfonatos orales, ya que
después de evaluar el cumplimiento del tratamiento, se
plantearon dos situaciones: si la paciente los habia utiliza-
do durante menos de seis meses, necesitaba un periodo de
reposo farmacolégico (wash-out) de seis meses, mientras
que si los habian consumido durante mas de seis meses,
requeria un reposo farmacolégico de al menos 12 meses;
uso de estrogenos, moduladores selectivos del receptor
de estrégenos o calcitonina en los tres meses previos, y
antecedente (en cualquier momento) de la administra-
cion de teriparatida, estroncio, fltor o bisfosfonatos por
via parenteral. También se consideraron los criterios de
exclusion comunes a todos los protocolos de los estudios
clinicos, como el consumo excesivo de alcohol, la presencia
de enfermedades psiquiatricas o el criterio del investigador
principal, cualquiera fuera la causa.

____| | LI

Se realizaron 192 consultas de seleccién, en las cuales
se encontraron 91 fallas y se seleccionaron 101 pacientes
(Figura 1. Diagrama de flujo de pacientes. VVéase referencia
2). Cuando las pacientes presentaban hipovitaminosis D,
el protocolo daba la posibilidad de fallarlas, realizar la
correccion con vitamina D y volver a probarlas. El grupo
gue recibié la nueva molécula estuvo formado por 50
pacientes, mientras que en el grupo del producto de re-
ferencia participaron 51 mujeres. Debido a cinco retiros
del consentimiento informado, en la evaluacion de los
seis meses de tratamiento permanecieron 48 pacientes
en el grupo que recibio Osteofortil® y 47 participantes en
el grupo de comparacion. En esa etapa, 39 mujeres del
primer grupo aceptaron continuar el tratamiento con la
nueva formulacién, mientras que en el grupo que recibia
el producto de referencia, 34 participantes aceptaron
cambiar el tratamiento. En la fase de extension del estudio
se produjeron tres retiros de consentimiento en el primer
grupoy dos en el segundo, por lo que completaron los 12
meses de tratamiento 38 pacientes del grupo Osteofortil®
y 32 del grupo de comparacion.

Las caracteristicas basales de las participantes fueron
similares en todas las variables consideradas, con un
promedio de edad de 65 afos; la media del indice de
masa corporal (IMC) fue de 26 kg/m? y 20 afios fue el
promedio de tiempo de menopausia. En ambos grupos
se habfan utilizado bisfosfonatos entre 9 y 12 meses; los
valores de calcemia, fosfatasa alcalina y 25(0OH)D eran
similares, al igual que los marcadores de formacion y
resorcion ésea. Tampoco se encontraron diferencias en
la DMO, el T-score, ni la DMO volumétrica medida por



Tabla 1. Caracteristicas iniciales de la poblacion.
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Variable ® Osteofortil ® Forteo ® )
Edad (en afios) 65.6 (54-80) 65.6 (52-80) 0.88
IMC (kg/m2) 262+43 26.3+37 0.72
Tiempo de menopausia (afios) 222+10.9 21.8+131 0.66
Tiempo de uso de bisfosfonatos (meses) 8.54 £ 14.4 125+ 19.9 0.40
Calcio (mg/dl) 95+03 9.6+0.2 0.36
Fosfatasa alcalina 6sea (U/l) 13.5+3.3 13.3+4.2 0.98
25(0H)D (ng/ml) 28.9+10.9 30.3+11.3 0.44
P1NP (ng/ml) 57.1+£21.2 60.9+24.8 0.97
Osteocalcina (ng/ml) 334+11.6 343+14.5 0.62
C-telopéptido (pg/ml) 517.1 + 206.9 584.06 + 313.1 0.95
Densidad mineral en columna (T-score) -2.96+0.5 -2.99+0.5 0.85
Densidad mineral en columna (g/cm?) 0.822 + 0.0 0.822+ 0.0 0.83
Fracturas previas (%) 25.5% 22% 0.29
TCC densidad mineral columna lumbar (mg/cm?) 71.3+20.48 754 +14.4 0.44

TCC. El antecedente de fracturas fue similar (25% y 22%)
(Tabla 1. Caracteristicas iniciales de la poblacién. Véase
referencia 2).

En relacion con los indices de formacién y de resorcién
6sea, en la curva de evolucion del PINP (Figura 2. Evolu-
cion del P1NP. Véase referencia 2) se senalaron las medias
de los valores obtenidos en cada control. Ambos grupos
presentaron un inicio rapido de formacion de hueso; el
ascenso se mantuvo hasta los seis meses, y luego se obser-
vo una estabilizacion de los niveles. Ese comportamiento
habia sido descrito en estudios previos, y se lo observa
habitualmente en los indicadores de formacion 6sea de
los pacientes tratados con teriparatida. En ningun punto
de comparacién hubo una diferencia significativa entre
los dos grupos.
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0

Basal (nl/ml) Mes 1 Mes 3 Mes 6 Mes 9 Mes 12
Osteofortil® 57 91 146 146 180 145
Producto | g5 109 123 179 193 166
de referencia

Figura 2. Evolucion del P1NP.

La valoracion del PINP en el mes 6 (Figura 3. Compa-
racion del PINP al mes 6. Véase referencia 2) en ambos
grupos se realizé mediante un diagrama de box and
whiskers (caja y bigotes), en el que la parte inferior de
la caja muestra el primer tercilo, la mediana muestra el
segundo tercilo y la parte superior el tercer tercilo; se
aprecian los valores extremos y los puntos que represen-

tan las mediciones extremas (out layers). En ese grafico
se observd una superposicion de la distribucion de la va-
rianza de ambos grupos, sin diferencias estadisticamente

significativas entre ellos.
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Figura 3. Comparacion del P1NP al mes 6.

Para la osteocalcina se obtuvieron resultados similares
en ambos grupos (Figura 4. Evolucion de la osteocalcina.
Véase referencia 2), con un aumento rapido en el primer
mes, que continuo hasta los seis meses, mostrando pos-

teriormente una imagen en meseta.
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Figura 4. Evolucion de la osteocalcina.
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En el diagrama de caja y bigotes correspondiente (Fi-
gura 5. Comparacién de la osteocalcina al mes 6. Véase
referencia 2), también se observé una superposiciéon de la
varianza, sin diferencias significativas entre ambos grupos
en la visita correspondiente al mes 6.

150+

100

[ ]
[ ]
| T T
p>0.19
1 1

Osteofortil®

Osteocalcina (ng/ml)

Producto de referencia

Figura 5. Comparacion de la osteocalcina al mes 6.

La grafica correspondiente al CTx (Figura 6. Evolucion
del telopéptido C. Véase referencia 2) fue congruente
con el curso habitual observado en el tratamiento con
teriparatida: sin respuesta aparente durante el primer
mes de tratamiento (ventana anabdlica), luego, el CTx
comenzo a aumentar hasta el sexto mes, con una meseta
o declinacion leve en los meses subsiguientes. Como en
las restantes evaluaciones, tampoco hubo diferencias sig-
nificativas entre los grupos en ningun punto del estudio.

1200
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’E‘ 800
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< 600
x
13)
400
200
[l Osteoforti® [l Producto de referencia
0
Basal (nl/ml) Mes 1 Mes 3 Mes 6 Mes 9 Mes 12
Osteofortil® 517 502 698 842.3 1023 725.7
ATEMED 584 560 814 1015 892.4 786
de referencia

Figura 6. Evolucion del telopéptido C.

Al estudiar las variaciones de la DMO, se observo una
superposicion de la dispersion de los valores del porcen-
taje de cambio en la DMO de L1 a L4 al mes 6 en ambos
grupos. El valor de corte establecido, del 4%, se alcanzé
en los dos grupos y el cambio en la DMO en ambos grupos
de tratamiento no alcanzo diferencias estadisticamente
significativas. En la comparacion de la distribucion de
los T-score de la poblacién (Figura 7. Comparacion del
T-score en L1-L4. Véase referencia 2), en la evaluacién

____| | L IN:]

inicial las pacientes presentaron valores de osteoporosis
0 cercanos a ésta. A los seis meses habian alcanzado un
T-score de -2.6 y estaban préximas a superar el rango
osteoporético. El cambio porcentual del criterio principal
de valoracién fue similar en los dos grupos. A los 12
meses las pacientes presentaron valores por encima del
limite densitométrico de osteoporosis, y todas estaban
en niveles osteopénicos.

Basal 6 meses 12 meses

-3.2

-3.5

[l Osteoforti® [l Producto de referencia

Figura 7. Comparacion del T-score en L1-L4.

En cuanto a los valores absolutos de DMO volumétrica
(Figura 8. Densidad mineral 6sea volumétrica en L1-L2 por
TCC), medida por TCC, no se encontraron diferencias a
nivel basal, a los seis meses ni a los doce meses. La TCC se
efectuo en las 20 primeras pacientes de cada grupo que
aceptaron la realizacion de la tomografia. El incremento
de la DMO volumétrica medido por TCC fue del 15% y
del 17% sobre los valores basales, para Osteofortil® y el
producto de referencia, respectivamente. Luego de los
seis meses se encontrd una estabilizacion de los valores,
que aumentaron solamente un 1.7% y un 2% mas, en
el mismo orden. Esos resultados confirmaron la hipotesis
en la que se planteaba que los efectos mas relevantes
de la teriparatida sobre la DMO vy la resistencia 6sea se
registraban en los primeros seis meses de tratamiento.

100

vDMO mg/cm?®
IS
o

Basal 6 meses 12 meses
p>0.34 p>043 p>0.28

[l Osteoforti® [l Producto de referencia

Figura 8. Densidad mineral 6sea volumétrica en L1-L2 por TCC.



Con respecto a la seguridad, los principales eventos ad-
versos identificados fueron (Tabla 2. Incidencia de efectos
adversos. Véase referencia 2): hipercalciuria; hipovitami-
nosis D por subtratamiento (en esos casos se aumentd
la dosis del suplemento); aumento de la incidencia de
infecciones respiratorias altas. En este ultimo caso, los
autores tomaron en consideraciéon que el estudio se llevd
a cabo principalmente durante los meses invernales y es

Tabla 2. Incidencia de efectos adversos.

Evento Osteofortil® Producto de referencia + Osteofortil®

Hipercalciuria 10/50 10/51
Hipovitaminosis D 10/50 12/51
Infecciones respiratorias altas 10/50 9/51
Cefalea 2/50 2/51

Astenia 7/50 3/51

Mareos 4/50 3/51
Hipotension arterial 1/50 3/51
Dispepsia 2/50 6/51

| Nueva Molécula - Teriparatida

probable que se trate de eventos no relacionados con el
tratamiento. También se registraron eventos frecuentes
con el uso de la teriparatida, como cefaleas, astenia,
mareos, hipotension arterial y dispepsia, sin diferencia
significativa entre los grupos.

Se presentaron dos eventos adversos graves: un caso de
arritmia, que se considerd no relacionado con la medica-
cion, y un episodio de hipotensién vinculado con el uso
del producto de referencia. No se generaron anticuerpos
antiteriparatida en ninguna de las etapas de la investi-
gacion, ni durante el estudio comparativo ni durante la
extension. Una paciente present6 resultados positivos para
los anticuerpos antiteriparatida en la evaluacion inicial,
previa a la administracion del tratamiento. Si bien la causa
probable fue una reaccion cruzada en la prueba ELISA, la
paciente interrumpié la participacion en el estudio y no
fue posible continuar su evaluacion.

En conclusién, se observd que ambos productos incre-
mentaron de manera similar la DMO y los marcadores de
formacién y resorcion 6sea, ademas de presentar un perfil
de seguridad similar.
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