Nota Técnica 69371

Data de conclusao: 23/03/2022 16:37:19

Paciente

Idade: 70 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Novo Hamburgo/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo Substituto da 12 Vara Federal de Novo Hamburgo

Tecnologia 69371

CID: M80 - Osteoporose com fratura patologica
Diagnéstico: Osteoporose com fratura patologica
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: TERIPARATIDA

Via de administracao: SC
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Posologia: teriparatida - aplicar 1 dose (20 mcg), 1x ao dia, subcutanea, pelo periodo de 2
anos.

Uso continuo? Sim
Duracao do tratamento: 2 ano(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: TERIPARATIDA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: conforme descrito em
PCDT (4), por meio do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF), o SUS
disponibiliza os medicamentos alendronato, carbonato de calcio, associacdo carbonato de
calcio com colecalciferol, fosfato de célcio tribasico com colecalciferol e estrogenos conjugados.
Enquanto que, por meio do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), o
SUS oferece calcitonina, calcitriol, pamidronato, risedronato, raloxifeno.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: TERIPARATIDA

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 2.254,80

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: TERIPARATIDA

Dose Diaria Recomendada: -
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: TERIPARATIDA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A teriparatida € um medicamento
cuja composicado assemelha-se ao horménio da paratireoide (hPTH); dessa forma, sua agao
leva ao aumento do niumero e atividade dos osteoblastos, ocasionando aumento da massa
Ossea e melhora da arquitetura, tanto do 0sso trabecular quanto cortical (5).

O estudo que levou a aprovacéao de teriparatida pelo FDA no tratamento de osteoporose foi 0
Fracture Prevention Trial (FPT), publicado em 2001 (6). Trata-se de ensaio clinico
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, no qual 1.637 mulheres pos-
menopausicas, com historia de fraturas prévias, foram randomizadas para receber injecoes
uma vez ao dia de placebo ou de teriparatida na dose de 20 ou 40 mcg, além suplementos
diarios de 1000 mg de célcio e 400 a 1200 Ul de vitamina D. A duracdo cumulativa do
tratamento do estudo no grupo que recebeu placebo, no grupo que recebeu 20 ug de horménio
da paratiredide (1-34) por dia e no grupo que recebeu 40 pg por dia foi de 798, 779 e 774
pacientes-ano, respectivamente, e a duragcdo média e desvio padrdao (DP) do tratamento nos
trés grupos foi de 18 (DP 5), 18 (DP 6) e 17 (DP 6) meses, respectivamente. A taxa média de
cumprimento do regime de inje¢des, avaliada com base na devolugao da medicacao, variou de
79 a 83 por cento em cada visita, e as taxas ndo diferiram significativamente entre os trés
grupos.

Como resultados principais, ambas as doses de teriparatida reduziram o risco de uma nova
fratura vertebral (RR 0,35, IC95% 0,22 a 0,55, para 20 mcg/dia e RR 0,31, IC95% 0,19 a 0,50,
para 40 mcg/dia) com o numero necessario para tratar (NNT) de 11. Também foi verificado
reducao de risco de fraturas nao-vertebrais (RR 0,47, 1C95% 0,25 a 0,88, para 20 mcg/dia e RR
0,46, 1C95% 0,25 a 0,86, para 40 mcg/dia) com 0 numero necessario para tratar de 33. Nao
houve diferenca estatisticamente significativa na eficacia anti-fratura quando comparadas as
duas doses. Quanto a seguranca, mulheres tratadas com teriparatida sofreram mais
frequentemente nausea (18% para 40 mcg/dia vs. 8% para placebo, P<0,001), cefaleia (13%
para 40 mcg/dia vs. 8% para placebo, P=0,01), tontura (9% para 20 mcg/dia vs. 6% para
placebo, P=0,05) e caimbras (3% para 20 mcg/dia vs. 1% para placebo, P=0,02). No entanto,
como relatado previamente, a maior frequéncia de eventos adversos nao afetou a taxa de
cumprimento do regime medicamentoso.

Depois da publicacédo de outros ensaios clinicos, em diferentes cenarios e com diferentes
comparadores, foram publicadas revisdes sistematicas seguidas de meta-analise buscando
avaliar a eficacia de teriparatida. Revisdo conduzida por Han e colaboradores (7), publicada em
2012, incluiu oito ensaios clinicos randomizados controlados por placebo de mulheres pés-
menopausicas com osteoporose que foram tratadas com injecdes diarias de teriparatida por um
periodo minimo de seis meses. Foram observados beneficios estatisticamente significativos
com o tratamento com teriparatida em comparagdo com o placebo na DMO da coluna
(diferenca média de 8,14%, I1C95% 6,72 a 9,55%; oito ensaios clinicos randomizados, 2.206
participantes) e DMO total do quadril (diferenca média de 2,48%, 1C95% 1,67 a 3,29 %; sete
RCTs, 1.303 participantes). O tratamento com teriparatida foi associado a uma reducéo de 38%
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no risco de fratura ndo vertebral (RR 0,62, IC95% 0,44 a 0,87; trés ensaios clinicos
randomizados; 1.842 participantes) e uma reducdo de 70% no risco de fratura vertebral (RR
0,30, 95% IC 0,21 a 0,44; trés ensaios clinicos randomizados, 1.452 participantes), sem
heterogeneidade estatisticamente significativa observada para esses resultados.

Revisdo sistematica, publicada em 2019, buscou ensaios clinicos randomizados que
compararam a eficacia de teriparatida com bifosfonatos (8) (farmacos disponiveis no SUS).
Onze ensaios foram incluidos. Em analise envolvendo quatro estudos, teriparatida mostrou-se
superior na prevencéo de fraturas vertebrais (RR 0,57, IC95% 0,35 a 0,93, P=0,024) e similar
na prevencado de fraturas nado-vertebrais (RR 0,66, 1C95% 0,37 a 1,17, P=0,153) quando
comparada aos bifosfonatos. Vale destacar que a prevencao de fraturas ndo-vertebrais, devido
ao seu elevado custo e sua forte associacao a osteoporose, € o principal alvo do tratamento de
osteoporose. Os tratamentos nao diferiram na frequéncia de eventos adversos (RR 1,09,
IC95% 0,89 a 1,33, P=0,424). Por fim, outras revisdes sistematicas ratificaram tais resultados
de equivaléncia de bifosfonatos a outros farmacos (9-10).

Especificamente quanto ao pleito em questdo, quanto ao uso sequencial dos medicamentos,
existe a preocupacéo teorica de que as taxas de remodelacdo diminuidas induzidas por
bisfosfonatos possam prejudicar a capacidade do hPTH de estimular a formacéo de 0sso novo.
Cabe considerar que essa hipotese somente foi avaliada em estudos observacionais, de
pequeno tamanho amostral e sujeitos a vieses, que relataram que uso de teriparatida em
pessoas sem uso prévio de bifosfonatos estaria associado a maior aumento de massa 0ssea
em DMO (11). Nao foram identificados ensaios clinicos adequadamente desenhados para
elucidar a questao. Revisbées que compararam desempenho dos farmacos independentemente
de uso prévio de outras terapias nao indicaram superioridade clara da teriparatida que justifique
ser primeira op¢ao de tratamento.

A indicacéo de teriparatida permanece ainda algo controversa em diferentes diretrizes. Como
relevante para o caso em tela, as diretrizes de pratica clinica para o diagnostico e tratamento
da osteoporose do CMAJ (Canadian Medical Association Journal) (12), elaboradas ap0s
revisao sistematica avaliando o uso de horménio paratiredideo no tratamento da osteoporose
(13), indicam que a teriparatida poderia ser recomendada como terapia de primeira linha para
mulheres de 65 anos ou mais que tem fraturas vertebrais prevalentes e baixa DMO (T-score <
-2,5), e que considerando a preocupacao tedrica citada de que bifosfonatos podem diminuir a
eficacia da teriparatida, os pacientes selecionados para o tratamento devem, idealmente, ser
virgens de bifosfonatos. A publicagdo reconhece que a evidéncia para essa suposicéo € fragil,
e que talvez ndo seja razoavel, do ponto de vista da gestdo de sistemas de saude, iniciar o
tratamento por farmaco de maior custo. Teriparatida ndo € recomendada em nenhum cenario
pelo CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) (14). J& segundo
orientacdes publicadas pelo NICE (15), a teriparatida € recomendada como uma opg¢éao de
tratamento alternativo para a prevencéao secundaria de fraturas por fragilidade osteoporoética
em mulheres p6s-menopausicas: a) que sao incapazes de tomar alendronato e risedronato, ou
tem uma contra-indicagdo ou s&o intolerantes ao alendronato e ao risedronato ou etidronato, ou
que tiveram uma resposta insatisfatéria ao tratamento com alendronato ou risedronato e; b)
que tem acima de 65 anos e tem um escore T igual ou menor a —4,0 DP, ou um escore T de
igual ou menor —3,5 DP e mais de duas fraturas, ou que tém 55-64 anos de idade e tem um
escore T menor ou igual =4 SD e mais de duas fraturas.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento de massa 6ssea e reducéo do
risco de fraturas, de magnitude incerta em relagdo as opc¢des disponiveis no SUS.
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Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: TERIPARATIDA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao:

e Embora trata-se de paciente com quadro de alto risco, nao foi realizado nenhum
tratamento prévio, ou seja, ndo foram utilizadas as opgdes disponiveis no SUS.

e Entre os medicamentos que reduzem fraturas osteoporéticas, os bifosfonatos séo a
classe com mais informacbes em termos de efetividade e seguranca, e sé&o
considerados primeira opg¢ao no tratamento.

¢ A suposicéo de que a teriparatida seja menos efetiva apos uso de bifosfonatos é valida,
porém inexistem evidéncias de qualidade que suportem essa hipétese.

¢ A teriparatida mostrou eficacia semelhante a dos bifosfonatos na prevencao de fraturas
nao vertebrais, tipo de fratura com maior impacto clinico no cenério clinico de
osteoporose.

e Trata-se de uma medicacao de uso trabalhoso: as ampolas devem ser mantidas em
faixa de temperatura restrita, e sdo necessarias aplicagdes subcutaneas diarias.

e Agéncias de paises de mais alta renda que o Brasil ndo indicam uso de Teriparatida ou
apenas o fazem mediante diversos critérios clinicos, e reservam teriparatida para casos
de muito alto risco nos quais houve falha ou intoleréncia a terapia com bifosfonatos.

e O custo anual do tratamento pleiteado é elevado em relagdo a outras terapéuticas
disponiveis. Estima-se que o potencial impacto orcamentario de utilizar teriparatida
como primeira linha de tratamento em todo paciente de muito alto risco seja muito
elevado, uma vez que é condicdo prevalente, e portanto entende-se como mais
adequado reservar a tecnologia para uso em pacientes com falha de outras
terapéuticas, conforme proposto pela maioria das diretrizes nacionais e internacionais.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informagoes: Segundo laudo médico, trata-se de paciente com 67 anos e diagnéstico
de osteoporose. Como fatores adicionais de risco, tem historia de menopausa precoce aos 32
anos apos tratamento de cancer de Utero (cirurgia + quimioterapia), histéria de diarréia cronica
apé6s quimioterapia, quadro de intolerancia a lactose e tabagismo (em abstinéncia). Ha relato
de multiplas fraturas ap6s minimos traumas, a primeira em 2015 em coluna lombar, seguidas
de outras fraturas em coluna e fratura em bacia. O laudo descreve densitometria com “muito
baixa massa 6ssea” (sem descri¢cdo do escore T), e que ultima ressonancia magnética em julho
de 2021 apresenta colapso por fraturas osteoporéticas em praticamente todos os corpos
vertebrais, com herniagdes intra somaticas de nucleo pulposo. Nesse cenario, o prescritor
indica uso de teriparatida mesmo sem uso prévio de outros tratamentos, descrevendo que
haveria maior beneficio de terapia anabdlica do que antireabsortiva, e descreve plano de
introducao de bifosfonatos ap6s dois anos de uso do farmaco pleiteado.

A osteoporose consiste na diminuicdo da massa Ossea e no comprometimento da
microarquitetura do tecido 6sseo, resultando em fragilidade do osso e consequentemente risco
aumentado de fraturas. Mais recentemente se define a osteoporose como um distarbio
esquelético devido ao comprometimento da densidade e qualidade éssea levando ao risco
aumentado de fraturas (1,2). Estima-se haver cerca de 200 milhdes de pessoas com
osteoporose no mundo. No Brasil, as estimativas sao variadas devido a questdes
epidemioldgicas, mas variam entre 15 a 33% entre mulheres na pés-menopausa (3).

O diagnéstico de osteoporose € estabelecido pela medida da densidade mineral 6ssea (DMO)
ou pela ocorréncia de fratura do quadril ou vertebral na idade adulta na auséncia de trauma
importante. A medicdo pela densitometria 6ssea do quadril e da coluna é a tecnologia usada
para estabelecer ou confirmar um diagnéstico de osteoporose, prever o risco futuro de fraturas
e monitorar pacientes. Para fins de diagndstico, osteoporose é definida pela densidade mineral
Ossea no quadril ou na coluna lombar menor ou igual a 2,5 desvios-padrao abaixo da média de
uma populacdo de referéncia jovem-adulta (1,2). O tratamento consiste de medidas néo
medicamentosas (exercicio, prevencao de quedas e reducdo de fatores de risco como
tabagismo e uso de alcool) e medicamentosas (2).
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