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1. RESUMO EXECUTIVO

Solicitacéao

“Narram os autos que a paciente é portadora de Lupus eritematoso
disseminado (sistémico) com comprometimento de outros 6Orgaos e
sistemas (CID M32.1), em evolucdo afetando os o0ssos. Vem sendo
acompanhada pelo Dr. Bruno Muzzi Camargos (Hospital Mater Dei), o qual
narra que "os medicamentos disponibilizados pela rede puablica para
tratamento da osteoporose ja foram empregados e sao insuficientes para
0 caso em tela, diante do seu quadro clinico."

Pede seja concedida antecipacdo de tutela para que o ESTADO DE MINAS
GERAIS seja compelido a lhe fornecer o farmaco TERIPARATIDO, 250
mcg/ml - uma dose ao dia, durante 24 (vinte e quatro) meses.

Solicito a elevada orientacao de Vossas Senhorias. Como o estado clinico
€ informado como grave, aguardarei o retorno pelo periodo de 48

(quarenta e oito) horas.”

1.1. RECOMENDACAO

e No Brasil, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da
Satde (PCDT) de 2002 refere os seguintes agentes para o tratamento
da osteoporose: bifosfonatos, calcitonina, carbonato de calcio, vitamina
D, estrogenos (terapia de reposi¢cado hormonal) e raloxifeno.

e Em estudos clinicos, quando a teriparatida foi comparada com placebo,
houve resultado favoravel estatisticamente significante com relagédo a
diminuicdo no numero de novas fraturas vertebrais e ndo vertebrais,
aumento da densidade mineral 6ssea (DMO) corporal total, da coluna
vertebral lombar e fémur. No entanto, quando a teriparatida foi
comparada com os bifosfonatos e a calcitonina (medicamentos
fornecidos pelo no SUS) ndo houve diferenca estatisticamente
significante entre os grupos com relagéo a incidéncia de novas fraturas

nao vertebrais.



Dois estudos frageis do ponto de vista metodolégico apontam para
melhora dos marcadores de remodelagem 0Ossea e até de diminuicdo de
fraturas para pacientes que usaram teriparatida apos falha de
bifosfonatos. Entretanto, ambos s&o estudos envolvem um pequeno
namero de pacientes, ndo tém grupo controle e as comparacdes usadas
para afirmar que houve melhora sdo controversas. Portanto, a
prescricdo de teriparatida, considerando o quadro clinico da
paciente em questdo, ndo tem respaldo em estudos de boa

qualidade metodoldgica.



2. ANALISE DA SOLICITACAO

2.1. CONTEXTO
A osteoporose é uma doenca sistémica que se caracteriza por baixa massa
Ossea e deterioracdo micro-arquitetural do tecido 6sseo. Como consequéncia,
aumenta a fragilidade 0ssea e a suscetibilidade a fratura. Segundo dados da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o numero de fraturas de quadril devido
a osteoporose, em todo o mundo, deve aumentar trés vezes, passando de 1,7
milhdes, em 1990, para 6,3 milhdes, em 2050.
No Brasil, as drogas disponibilizadas para os usuarios do Sistema Unico de
Saude (SUS) para o tratamento da osteoporose sdo: bifosfonatos
(alendronato, risedronato), calcitonina, carbonato de célcio, vitamina D,
estrégenos e raloxifeno.*
Nenhum tratamento disponivel para osteoporose consegue abolir o risco de
fraturas. 2
Para avaliar a resposta ao tratamento sdo usados varios marcadores: alguns
medem a remodelacdo 0ssea e podem ser aferidos em exames de sangue.
Outra forma de avaliar o resultado do tratamento é a densitometria éssea?®, que
faz a avaliacdo da densidade 6ssea e compara com um padrdo para a mesma
idade do paciente em avaliacdo. Esses marcadores sao avaliadores indiretos
para o desfecho que realmente se quer evitar, qual seja, a fratura éssea.
Na clinica diaria, a resposta inadequada ao tratamento pode ser resultado de
multiplos fatores. Em um estudo observacional, conduzido na Italia e publicado
em 2006, os autores detectaram resposta inadequada ao tratamento em 25%

das pacientes. As pacientes que nao responderam apresentavam um quadro

a O diagnéstico da osteoporose é feito por meio da mensuracdo da densidade mineral 6ssea (DMO) que reflete a
quantificacdo de mineral em uma éarea do esqueleto, expressa em gramas pela area de volume medido. A
densitometria 6ssea é o exame realizado para a deteccdo da DMO e as alteragdes em seus valores indicam as
seguintes anormalidades:

. Osteopenia quando a perda é de 1 a 2,5 desvios padrbes (DP) identificados pelo exame;

. Osteoporose quando a perda é maior do que 2,5 desvios padrées (DP)
A osteoporose pode ser considerada grave quando, além do critério da DMO, ja existir uma fratura decorrente de

fragilidade éssea.



clinico mais grave antes inicio do tratamento (maior numero de fraturas
prévias), menor adesdo ao tratamento e/ou recebiam suplementacéo de calcio
e vitamina D menos frequentemente.?

Peris e colaboradores mostraram resposta inadequada em 30% das mulheres
em tratamento com bifosfonatos e associaram essa faléncia terapéutica a
baixos niveis de vitamina D.?

Mesmo pacientes que apresentam piora ao exame de densitometria tém
beneficio com o uso de bifosfonatos. Sebba e colaboradores mostraram
reducdo no risco de fratura de 38% a 68% nos pacientes em uso de
bifosfonatos em comparacdo ao placebo, mesmo sem ganhos observados a
densitometria.*

Ha mais de 10 anos de experiéncia com o uso de bifosfonatos em tratamento
de osteoporose. Para pacientes que nao respondem ao tratamento, apesar de
aderirem adequadamente a todas as orientagdes sobre seu uso, é necessario
testar alternativas. Existem poucos estudos com pacientes nessas
circunstancias.

Além da droga para o tratamento da osteoporose, a suplementacéo de calcio e
de vitamina D é mandatéria. Gaal e colaboradores sugerem que a utilizacao de
alfacalcidol 0,25 mcg no lugar de vitamina D convencional melhorou o resultado
do tratamento com alendronato.”> Essa vitamina esta disponivel na Farmécia
Bésica do SUS.

A teriparatida (FORTEO®) é um fragmento de paratorménio humano,
recombinante, sendo um agente anabdlico que estimula a formacéo 6ssea. E
efetiva na prevencéo de fraturas associadas a osteoporose, mas sem diferenca
significativa comparada as outras opc¢des terapéuticas disponiveis pelo Sistema
Unico de Satde (SUS). Em termos de seguranca, ha aumento significativo de
hipercalcemia® comparada com grupo em uso de placebo, entretanto, a
suspeita de associacdo com osteosarcoma ndo se confirmou em analise

populacional apés sete anos pés-comercializag&o.’

2.2. PERGUNTA CLINICA ESTRUTURADA.
Populacdo: Paciente de osteoporose grave resistente aos medicamentos
oferecidos pelo SUS.

Intervencéo: Teriparatide (Forteo®)



Comparacédo: Risedronato, calcitonina, raloxifeno e complementacdo com
calcio e vitamina D.

Desfecho: prevencgao de fraturas — principalmente de quadril.

2.3. DESCRICAO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA

Nome quimico do medicamento: Teriparatide
Nome comercial: Forteo ®
Fabricante: Eli Lilly

Registro na ANVISA e Indicacfes e contraindicagdes de Bula
Registro ANVISA: 1.1260.0079 Vencimento:ndo disponivel
e Apresentacdo: E uma solugdo estéril, isotdnica, transparente e incolor,
para administracdo subcutanea contendo 250 mcg de teriparatida por
ml. FORTEO® ¢é apresentado em embalagem contendo uma caneta

injetora descartavel com cartucho de 3 ml.

INDICACOES de BULA
e Tratamento da osteoporose em mulheres na pds-menopausa e em

homens que apresentam risco de fraturas.

e Tratamento de osteoporose associada a exposicdo prolongada ao
tratamento com glicocorticoide sistémico em homens e mulheres que
tenham alto risco para fraturas.

CONTRAINDICACOES
e Para pacientes com hiperpartireoidismo e hipercalcemia e ndo pode

ser utilizada em doses maiores de 20mcg/dia;

e Para pacientes com risco de desenvolverem osteosarcoma, cComo
pacientes com elevacéo inexplicada da fosfatase alcalina, com doenca
de Paget ou que foram submetidos a radia¢cdo nos 0ssos.

e A seguranca e a eficacia da droga nao foi avaliada além do periodo
de 2 anos. Portanto o seu uso a longo prazo esta contraindicado;

e Na&o é recomendada para casos de pacientes com osteopenia.

N&o é recomendada para uso em criangas ou adultos jovens cujos 0SS0S
ainda estdo em crescimento.



2.4. PRECO DO MEDICAMENTO
FORTEO - 250 MCG/ML SOL INJ CT CARP VD INC X 3 ML X SIST APLIC
PLAS R$ 2.813,97.°
Custo anual aproximado = R$ 33.767,64

2.5. DISPONIBILIDADE NO SUS

2.5.1.EXISTE DIRETRIZ DE UTILIZACAO NO SUS?
No Brasil, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude

(PCDT) de 2002' refere os seguintes agentes para o tratamento da
osteoporose: bifosfonatos, calcitonina, carbonato de calcio, vitamina D,
estrogenos (terapia de reposicdo hormonal) e raloxifeno. E fundamental a
orientacdo aos pacientes para aderéncia e manutencdo do tratamento e
medidas educativas (dieta, exercicios e prevencado de quedas) para assegurar
a reducéo do risco de fraturas.

Os bifosfonatos sé@o potentes inibidores da reabsorcdo osteoclastica, tendo
acdo comprovada na reducdo do risco de fraturas vertebrais. Dentre os
medicamentos dessa classe, alendronato e risedronato tém sido empregados
por muitos anos, em administracdo oral e sdo os recomendados no PCDT do
Ministério da Saude. Em consequéncia das dificuldades para manutencédo dos
regimes de administracdo dos bifosfonatos (diarios, semanais ou mensais)
tomadas por via oral, a complacéncia e a aderéncia das pacientes podem ser
baixas.

OBS do revisor: Os casos de pacientes com falha terapéutica ndo estéo
contemplados no PCDT.

3. RESULTADOS DA REVISAO DA LITERATURA

Em 2005, uma revisdo sistematica realizada pelo Centro Cochrane do
Brasil®, avaliou o uso de teriparatida para o tratamento da osteoporose em

mulheres pds-menopausa. Quando a teriparatida foi comparada com placebo

b Prego fabrica dos medicamentos, obtido no portal da ANVISA, atualizado em 03/10/2013, disponivel em
http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/55d99e8041151a7lad7eaf0ea338d2ac/LISTA+CONFORMIDADE 2013-09-11.pdf?MOD=AJPERES
acesso em 03/10/2013



http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/55d99e8041151a71ad7eaf0ea338d2ac/LISTA+CONFORMIDADE_2013-09-11.pdf?MOD=AJPERES

houve resultado favoravel estatisticamente significante com relacdo a
diminuicdo no numero de novas fraturas vertebrais e ndo vertebrais, aumento
da densidade mineral 6ssea (DMO) corporal total, da coluna vertebral lombar e
fémur (tempo de seguimento de 19 meses). No entanto, quando a teriparatida
foi comparada com os bifosfonatos e a calcitonina ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos com relacao a incidéncia de novas
fraturas n&o vertebrais.

O estudo conclui que a teriparatida, quando administrada em baixas
doses e de forma intermitente, reduz as fraturas vertebrais (67%) e né&o
vertebrais (38%) e aumenta na densidade déssea na coluna e no fémur.
Entretanto, ndo mostrou ser mais eficaz que os bifosfonatos.

Miller e colaboradores®, em 2008, avaliaram o uso de teriparatida
durante um ano, em pacientes previamente tratadas com alendronato ou
risedronato (pelo menos dois anos de tratamento prévio com esses
medicamentos). A avaliacdo de marcadores de remodelagem 6ssea mostrou
beneficios com o uso de teriparatida. Nao foi possivel correlacionar a melhora
de marcadores de remodelagem Ossea e a diminuicéo do risco de fraturas, pois
o estudo nao foi desenhado para isso. Além disso, é sabido que o alendronato
tem efeito protetor residual sobre a perda éssea por, pelo menos, cinco anos e
o risedronato por, pelo menos, um ano depois de suspensos. Portanto, pode
ser que o resultado benéfico observado possa ser devido, pelo menos em
parte, ao efeito residual dos bifosfonatos previamente utilizados.

Dois estudos frageis do ponto de vista metodologico apontam para
melhora dos marcadores de remodelagem 6ssea’® e até de diminuicdo de
fraturas® para pacientes que usaram teriparatida apos falha de bifosfonatos.
Entretanto, ambos séo estudos envolvem um pequeno nimero de pacientes,
nao tém grupo controle e as comparacfes usadas para afirmar que houve
melhora sao controversas.

O tratamento com teriparatida é recomendado por, no maximo, 18 a 24
meses, devendo ser suspenso apés esse periodo (indicacdo de bula). A

manutenc&o dos seus efeitos, apds a suspensdo ainda é controversa.®



4. DISCUSSAO

A falha terapéutica com os bifosfonatos pode se dever a baixa adeséo
da paciente ao tratamento, a falta de suplementacéo de calcio e de vitamina D.
A substituicdo da vitamina D por alfacalcidiol pode melhorar os resultados com
0 uso de bifosfonatos.

A teriparatida, em mulheres nunca tratadas, tem eficacia similar & dos
bifosfonatos (disponiveis no SUS).

Para mulheres ja tratadas com bifosfonatos e que néo responderam a
esse tratamento, ndo ha trabalhos de boa qualidade metodoldgica que

confirmem o efeito benéfico da teriparatida em prevenir fraturas.

5. CONCLUSAO

¢ No Brasil, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da
Salde (PCDT) de 2002 refere os seguintes agentes para o tratamento
da osteoporose: bifosfonatos, calcitonina, carbonato de calcio, vitamina
D, estrégenos (terapia de reposicdo hormonal) e raloxifeno.

e Em estudos clinicos, quando a teriparatida foi comparada com placebo,
houve resultado favoravel estatisticamente significante com relacdo a
diminuicdo no namero de novas fraturas vertebrais e ndo vertebrais,
aumento da densidade mineral 6ssea (DMO) corporal total, da coluna
vertebral lombar e fémur. No entanto, quando a teriparatida foi
comparada com os bifosfonatos e a calcitonina (medicamentos
fornecidos pelo no SUS) ndo houve diferenca estatisticamente
significante entre os grupos com relagdo a incidéncia de novas fraturas
nao vertebrais.

e Dois estudos frageis do ponto de vista metodolégico apontam para
melhora dos marcadores de remodelagem 0Ossea e até de diminuicdo de
fraturas para pacientes que usaram teriparatida apés falha de
bifosfonatos. Entretanto, ambos sdo estudos envolvem um pequeno
namero de pacientes, ndo tém grupo controle e as comparacdes usadas
para afirmar que houve melhora sdo controversas. Portanto, a

prescricdo de teriparatida, considerando o quadro clinico da



paciente em questdo, ndo tem respaldo em estudos de boa

qualidade metodoldgica.
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