Nota Técnica 262965

Data de conclusao: 18/09/2024 08:30:16

Paciente

Idade: 51 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Torres/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 10% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 262965

CID: M80.9 - Osteoporose nao especificada com fratura patolégica
Diagnéstico: Osteoporose ndo especificada 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 250mcg/ml - uso continuo. Aplicar 20mcg ao dia, por via subcutanea
pelo prazo de 2 anos.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(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? Sim

O medicamento esta inserido no SUS? Nao sabe
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: TERIPARATIDA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: conforme descrito em
PCDT, 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 e romosozumabe (2).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: TERIPARATIDA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

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 paratiredide (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 osso trabecular quanto cortical (2).

Apesar da maioria dos estudos sobre medicamentos para o tratamento da osteoporose terem
sido realizados em mulheres na p6s-menopausa, alguns ensaios procuraram especificamente
abordar a questao da eficacia e seguranca destes agentes na populacdo masculina. Nao foi
encontrado nenhum estudo que tenha comparado o uso da teriparatida ao denosumabe,
diretamente. Contudo, ha evidéncias que versam sobre o tratamento da osteoporose em
homens considerando o uso do denosumabe e da teriparatida versus outras alternativas
farmacolégicas disponiveis no sistema publico de saude.

Em revisao sistematica com metanalise em rede, publicada em 2022, que comparou 0 uso do
denosumabe ao uso de bifosfonatos orais no tratamento da osteoporose em homens, foram
incluidos 16 ensaios clinicos que avaliaram o uso de denosumabe e dos seguintes bifosfonatos
orais: risedronato, alendronato de sédio, acido zoledrbénico e ibandronato (5). Conforme
demonstram os resultados, quando o medicamentos supracitados foram comparada ao uso de
placebo ou controle, observou-se beneficio significativo em favor do denosumabe (razédo de
riscos/RR de 0,30; 1C95% 0,13 a 0,68), risedronato (RR 0,39; IC95% 0,19 a 0,77) e acido
zoledrénico (RR 0,45; 1C95% 0,21 a 0,98) para prevencao de fraturas vertebrais. Ja, quando os
medicamentos foram comparados entre si, ndo foi observada diferenga significativa entre
denosumabe e risedronato (RR 0,78; IC95% 0,25 a 2,43), denosumabe e alendronato (RR
0,55; IC95% 0,18 a 1,75), denosumabe e acido zoledrénico (RR 0,66; IC95% 0,19 a 2,32) e
denosumabe e ibandronato (RR 1,12; IC95% 0,08 a 14,83).

Uma recente revisao sistematica, publicada em 2023, teve como objetivo identificar e revisar a
eficadcia dos tratamentos farmacolbgicos para a osteoporose em homens. Foram incluidos 21
ensaios clinicos que avaliaram o uso de teriparatida, alendronato, &cido zoledrénico,
ibandronato, denosumabe, abaloparatida e romosozumabe (6). Destes, trés tratavam de
comparacoes diretas envolvendo a teriparatida, dois compararam essa ao alendronato de sodio
e um ao risedronato. Em ambos os estudos, comparando a teriparatida ao alendronato, foi
observado aumento da densidade mineral 6ssea (DMO) da coluna lombar e fémur no grupo
teriparatida (7,8). No terceiro estudo, que comparou tratamento risedronato a teriparatida ou
uma combinac&o de ambos, um aumento significativo da DMO da coluna lombar sé foi notado
ap6s 18 meses de intervencdo, em ambos os grupos, sem que tenha sido observada
superioridade de um ou outro tratamento (9). Contudo, cabe destacar que nenhum dos estudos
avaliou desfechos clinicos, como incidéncia de fratura, por exemplo.

Neste sentido, a revisdo aponta para um estudo que avaliou a incidéncia de fraturas durante 24
meses em homens tratados com denosumabe versus placebo; apesar de ter sido identificada
incidéncia de 8,3% de fraturas vertebrais no grupo placebo versus nenhum evento no grupo
denosumabe, a diferenca entre os grupos nao teve significancia estatistica, o que significa
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dizer que nao foi observada superioridade de um tratamento frente ao outro (10). Por fim,
enquanto conclusdo, os autores da referida revisdo sistematica trazem que os estudos que
avaliaram o uso medicamentos para o tratamento da osteoporose em homens demonstram
resultados equivalentes aqueles que avaliaram seu uso em mulheres, sugerindo que o
esquema terapéutico proposto para mulheres pode ser extrapolado para contemplar o
tratamento da osteoporose em homens.

Por fim, destaca-se a diretriz de tratamento da osteoporose em homens, publicado pela
European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and
Musculoskeletal Diseases, em margco de 2024 (11). As recomendacbes desta diretriz foram
tracadas a partir de analise de evidéncia considerando sua qualidade aferida pelo sistema
GRADE. Conforme disposto pelo documento, pacientes diagnosticados com osteoporose e
idade a partir de 65 anos devem receber suplementacdo de célcio e vitamina D
independentemente do uso de outros tratamentos para a condicdo; ademais, € recomendado
tratamento inicial, de primeira linha, com bifosfonatos orais, destacando-se o uso do
alendronato e risedronato, seguido pelo uso de denosumabe ou acido zoledrénico em caso de
falha ao bifosfonato oral. O uso de terapias que promovam o crescimento 6sseo, como a
teriparatida e o romozosumabe devem ser reservadas aos pacientes que demonstram risco
muito alto de fratura - que deve ser calculado pelo FRAX®. Pelo exposto, depreende-se que a
diretriz europeia propbe estratégia de tratamento que se assemelha ao recomendado pelo
PCDT brasileiro, que reserva o uso da teriparatida aos casos em que restam demonstradas as
seguintes condi¢des: (i) falha ao tratamento (duas fraturas ou mais) com os demais
medicamentos, (ii) alto risco de fratura calculado pelo FRAX®, (iii) T-escore menor ou igual a
-3,0 DP ou fraturas vertebral ou néo vertebral por fragilidade 6ssea.

Item Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Total

TERIPARATIDA 250 MCG /ML SOL13 R$ 2742,57 R$ 35.653,41
INJ CT CARP VD
INC X 2,4 ML X
SIST APLIC PLAS

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Preco maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéo do Coeficiente de Adequacéo de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugdo n°. 3, de 2 de marco de 2011, € um
desconto minimo obrigatério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versado Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisicdo por 6rgédos da Administragdo Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

A teriparatida é produzida pela empresa Eli Lilly do Brasil LTDA na forma farmacéutica de
solugéo injetavel, contendo 250 mcg de teriparatida por mL. Cada embalagem contém uma
caneta aplicadora descartavel acoplada a um refil (carpule) de 2,4 mL, contendo 28 doses
diarias de 20 mcg de teriparatida. Em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA em julho
de 2024 e considerando a prescricdo médica juntada ao processo, foi elaborada a tabela acima
estimando o custo de um ano de tratamento.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do governo britanico, estimou a
razao de custo efetividade incremental da teriparatida, comparada a placebo em £ 35.400 para
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mulheres com histéria de fratura ha mais de 6 meses, e em £ 28.863 para mulheres com
histéria de fratura ha menos de 6 meses. Apesar de reconhecer o custo elevado, o NICE
recomenda o uso de teriparatida como alternativa para a prevencéo de fraturas por fragilidade
osteoporoética em mulheres na pdés-menopausa, segundo os critérios previamente descritos
nessa nota (em resumo, quando houver falha do tratamento com outras opcgdes, sendo que
“falha” é definida como ocorréncia de nova fratura por fragilidade apesar de adeséo total ao
tratamento por 1 ano, com evidéncia de declinio na DMO abaixo da linha de base pré-
tratamento). Nao ha recomendacéao para o uso da teriparatida em homens (12).

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) ndo recomenda o uso de
teriparatida em homens e nem em mulheres com osteoporose severa. A evidéncia limitada de
beneficio, e ainda que o custo seria entre 15 a 40 vezes o custo dos bifosfonatos; a agéncia
afirma ainda que, em modelos econdmicos, a teriparatida ndo demonstrou ter perfil de custo-
efetividade favoravel em qualquer subgrupo de mulheres p6s-menopausicas com osteoporose
grave (13).

A teriparatida foi recentemente avaliada pela Conitec para o tratamento de individuos com
osteoporose grave e falha terapéutica aos medicamentos disponiveis no SUS. O plenario da
Conitec deliberou por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica
com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacéo; para essa recomendacéo, a
Conitec considerou que ha substancial incerteza clinica dos beneficios para a populagao
avaliada, além de ser necessario investimento vultoso de recursos financeiros em uma eventual
incorporacao. Apds a consulta publica, considerando novas anélises conduzidas, o plenario da
Conitec entendeu que houve argumentacéao suficiente para mudanca de entendimento acerca
de sua recomendacéo preliminar sobre a teriparatida, e deliberou por unanimidade recomendar
a incorporacéo da teriparatida para o tratamento de individuos com osteoporose grave e falha
terapéutica aos medicamentos disponiveis no SUS, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Ministério da Saude (3). O PCDT da condi¢cdo determina que os pacientes
elegiveis para o tratamento com teriparatida devem apresentar todos os seguintes critérios: (i)
falha ao tratamento (duas fraturas ou mais) com os demais medicamentos, (ii) alto risco de
fratura calculado pelo FRAX® (primeiro modelo de predicdo de fraturas especifico), (iii) T-
escore menor ou igual a -3,0 DP ou com fraturas vertebral ou ndo vertebral por fragilidade
Ossea (2).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Aumento de massa 6ssea e redugcao do
risco de fraturas, de magnitude incerta em relacéo as demais opc¢des disponiveis no SUS.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: TERIPARATIDA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O tratamento de homens com osteoporose com a tecnologia pleiteada no
processo leva a ganho de massa 0ssea e possivel prevencéo de fraturas, quando comparada
ao uso de placebo. Quando comparado com tratamento ativo (incluindo os medicamentos
disponiveis no SUS), a teriparatida ndo parece ser superior. A CONITEC recentemente
recomendou a incorporagao deste medicamento no SUS, porém com critérios de uso que,
pelas informagdes disponiveis no processo, a parte autora nédo preenche.

Ademais, trata-se de paciente do sexo masculino, de 49 anos, com osteoporose de causa
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secundaria, segundo laudo médico. Ainda que ndo estejam disponiveis no processo mais
informagdes sobre como este diagnostico foi feito, se a osteoporose for devida a outra
condicdo a causa subjacente deve ser tratada e os potenciais agentes agressores devem ser
eliminados sempre que possivel (14).

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Outras Informacdes: Conforme documentos apresentados (Evento 1, RECEIT7; Evento 1,
LAUDO11), trata-se de paciente do sexo masculino, de 49 anos, com diagndstico de
osteoporose nao especificada com fratura patoldgica. A osteoporose teve inicio precoce,
possivelmente de causa secundaria, com relatos de fraturas desde a infancia até a vida adulta,
acometendo punho, brago, umero, costela, e posteriormente fraturas vertebrais. Ha historico
familiar de condicdo semelhante, com mae e irméo em tratamento para osteoporose. O
paciente apresenta doenca de refluxo gastroesofagico e faz uso crénico de inibidor de bomba
de protons, além de ter passado por cirurgia, limitando o uso de bisfosfonatos orais disponiveis.
Apresentou hiperparatireoidismo normocalcémico em exames laboratoriais, normalizado apo6s
reposicao de vitamina D. Realizou rastreamento para doencga celiaca, mieloma multiplo, testes
para funcéo tireoidiana e doenca reumatolégica, todos com resultados negativo. Os exames de
calciuria e fosfaturia em urina de 24 horas nao apresentaram alteracdes, e ndo houve sinais de
hipogonadismo. A pesquisa de mutacédo nos genes COL1A1 e COL1A2 foi negativa, mas néao
foi avaliada outras causas genéticas. O exame de densitometria 6ssea de outubro de 2023
apresentou escores Z de -2,1 na coluna lombar, -1,8 no colo femoral, e -2,0 no fémur total, com
escore trabecular 6sseo de 1,299, indicando risco intermediario para fraturas. A ressonancia
magnética da coluna, realizada no mesmo més, evidenciou fraturas nas vértebras T6, T8, T9,
T11, T12 e L1, algumas das quais ocorreram mesmo durante o tratamento regular com
denosumabe, o qual faz ja faz uso por 6 anos. Neste contexto, solicita o medicamento
teriparatida pelo periodo de 2 anos.

A osteoporose consiste na diminuicAo da massa Ossea e no comprometimento da
microarquitetura do tecido ésseo, resultando em fragilidade do osso e consequentemente risco
aumentado de fraturas. Mais recentemente se define a osteoporose como um disturbio
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, estima-se que aproximadamente 50% das mulheres e 20%
dos homens com idade igual ou superior a 50 anos sofrerao uma fratura osteoporética ao longo
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da vida (3).

A definicao clinica de osteoporose baseia-se tanto na evidéncia de fratura por fragilidade,
independentemente da massa 6ssea, como na avaliacédo da densidade mineral 6ssea (DMO),
por meio de densitometria 6ssea (g/cm2) da coluna lombar, fémur total, colo do fémur ou tergo
médio do radio. A medicéo 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 € definida pela densidade
mineral 6ssea no quadril ou na coluna lombar menor ou igual a 2,5 desvios-padrao abaixo da
média de uma populagao de referéncia jovem-adulta (1,2). O tratamento consiste de medidas
nao medicamentosas, como exercicio, e prevencao de quedas, além da reducéao de fatores de
risco como tabagismo e uso de éalcool; e também de interven¢cdes medicamentosas, que visam
preservar massa 6ssea e reduzir a incidéncia de fraturas (2).
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