Nota Técnica 318472

Data de conclusao: 28/02/2025 00:31:05

Paciente

Idade: 72 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Canoas/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 8° Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 318472

CID: M80.0 - Osteoporose pés-menopausica com fratura patolégica
Diagnéstico: Osteoporose p6s-menopausica com fratura patolégica
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 250 mgc/ml, aplicar 1 dose subcutédnea ao dia, por 24 meses.
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? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: TERIPARATIDA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: conforme descrito em
PCDT [2], 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 estrdgenos conjugados.
Enquanto que, por meio do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), o
SUS oferece calcitonina, calcitriol, pamidronato, risedronato, raloxifeno e romosozumabe.

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 0sso trabecular quanto cortical [6].

O estudo Fracture Prevention Trial (FPT), publicado em 2001, trata-se de ensaio clinico
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, no qual 1.637 mulheres pos-
menopausicas, com histoéria 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 de suplementos
diarios de 1000 mg de calcio e 400 a 1200 Ul de vitamina D [7]. A duracdo cumulativa do
tratamento do estudo no grupo que recebeu placebo, no grupo que recebeu 20 mcg de
teriparatida (1-34) por dia e no grupo que recebeu 40 mcg por dia foi de 798, 779 e 774
pacientes-ano, respectivamente, e a duragdo média e desvio padrdo (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 devolugdo do medicamento, variou
de 79 a 83 por cento em cada visita, e as taxas nao diferiram significativamente entre os trés
grupos.

Como resultados principais, ambas as doses de teriparatida reduziram o risco de uma nova
fratura vertebral em, aproximadamente, 65% (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). Também foi verificado reducéo de risco de
fraturas ndo-vertebrais, de aproximadamente 53% para ambas as doses (RR 0,47, 1C95% 0,25
a 0,88, para 20 mcg/dia e RR 0,46, IC95% 0,25 a 0,86, para 40 mcg/dia). 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 cdimbras
(3% para 20 mcg/dia vs. 1% para placebo, P=0,02). No entanto, como relatado previamente, a
maior frequéncia de eventos adversos nédo afetou a taxa de cumprimento do regime
medicamentoso.

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

Outra revisao sistematica, publicada em 2019, buscou ensaios clinicos randomizados que
compararam a eficacia de teriparatida com bifosfonatos (farmacos disponiveis no SUS) [9].
Onze ensaios foram incluidos. Em analise envolvendo quatro estudos, teriparatida mostrou-se
estatisticamente superior na prevencao de fraturas vertebrais (RR 0,57; 1C95% 0,35 a 0,93,
P=0,024) e similar na prevencéao de fraturas nao-vertebrais (RR 0,66; 1C95% 0,37 a 1,17,
P=0,153) quando comparada aos bifosfonatos. Vale destacar que a prevencéo de fraturas nao-
vertebrais, devido ao seu elevado custo e sua forte associacdo a osteoporose, é 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—11].

A indicacdo de teriparatida permanece ainda algo controversa em diferentes diretrizes.
Teriparatida ndo é recomendada em nenhum cenario pelo CADTH (Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health) [12]. Ja segundo orientagdes publicadas pelo NICE [13], a
teriparatida € recomendada como uma opc¢ado de tratamento alternativo para a prevencgao
secundaria de fraturas por fragilidade osteoporética em mulheres p6s-menopausicas: a) que
sédo incapazes de tomar alendronato e risedronato, ou tem uma contra-indicacdo ou séo
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 DP e
mais de duas fraturas. E importante destacar que “resposta insatisfatoria” é definida como
ocorréncia de nova fratura por fragilidade apesar de adeséo total ao tratamento por 1 ano, com
evidéncia de um declinio na DMO abaixo da linha de base pré-tratamento.

ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor Total

TERIPARATIDA 250 MCG /ML SOL13 R$ 2.624,46 R$ 34.117,98
INJ CT CARP VD
INC X 2,4 ML X
SIST APLIC PLAS

AGULHA AGULHA Uso4 R$ 31,29 R$ 125,16
MEDICO
MATERIAL: ACO
INOXIDAVEL ,
APLICACAO: P/
CANETA
APLICADORA |
DIMENSOES:
CERCA DE 32 G
X 4 MM,
CONECTOR:
CONECTOR
LUER LOCK OU
SLIP, PROTETOR
C/ LACRE , TIPO
USO:
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DESCARTAVEL,
ESTERIL C/ 100
UN

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é 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 -
Versao 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 isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao 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
solucéo 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 abril
de 2024 e considerando a prescricdo médica juntada ao processo, foi elaborada a tabela acima
estimando o custo de um ano de tratamento. O valor referente a agulha 4mm para uso em
conjunto com a caneta aplicadora foi extraido do Banco de Precos em Saude através da
consulta ao codigo BR0439908, correspondente ao item solicitado no pleito com o valor médio
dos ultimos 18 meses.

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
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
osteoporética em mulheres na pds-menopausa, segundo os critérios previamente descritos
nessa nota (em resumo, quando houver falha do tratamento com outras opc¢des, 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) [13].

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) ndo recomenda o uso de
teriparatida, citando evidéncia limitada de beneficio, e ainda que o custo seria entre 15 a 40
vezes 0 custo dos bifosfonatos; a agéncia afirma ainda que, em modelos econbémicos, a
teriparatida ndo demonstrou ter perfil de custo-efetividade favoravel em qualquer subgrupo de
mulheres pds-menopausicas com osteoporose grave [12].

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento de massa 6ssea e reducéo do
risco de fraturas, de magnitude incerta em relacdo as demais opcdes disponiveis no SUS,
como os bifosfonatos.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: TERIPARATIDA
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Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Apesar da incerteza quanto a superioridade clinica da teriparatida versus os
demais medicamentos recomendados para o tratamento da osteoporose no SUS, esta
apresenta-se como uma alternativa terapéutica para pacientes que apresentam falha
terapéutica ou intoleréncia ao uso de outros medicamentos, como os bifosfonatos, bem como
aqueles que mantém alto risco para fraturas a despeito de ja terem utilizado bifosfonatos por 10
anos - tempo maximo recomendado para o uso, ja que a sua eficacia tende a diminuir ap6s
este periodo.

Contudo, a teriparatida ndo € a Unica alternativa terapéutica recomendada pelo PCDT para
estes casos, outros medicamentos como o raloxifeno, romosozumabe e calcitonina também
podem ser utilizados neste cenario e, diferentemente da teriparatida, esses encontram-se
efetivamente incorporados e, portanto, disponiveis para os usuarios pela via administrativa
comum.

Por fim, considerando o exposto, e o fato de que tratar-se de paciente que ja fez uso de
bifosfonatos pelo periodo de 10 anos, e que mantém critérios de risco (histéria de cancer de
mama tratado com inibidor da aromatase, ocorréncia de fratura e idade superior a 65 anos)
depreende-se que ha critérios que justificam a manutencdo do tratamento, e que ainda nao
foram esgotadas as alternativas atualmente disponiveis no sistema publico de saude.

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
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: Conforme documentos (Evento 1, ATESTMED7, Pagina 1; Evento 1,
ATESTMED10, Pagina 1) apresentados pela parte autora, a mesma possui osteoporose pos
menopausa. Tem histérico de cancer de mama para o qual realizou quimioterapia, radioterapia
e utilizou anastrozol por 5 anos. Fez uso de alendronato por periodo superior a 10 anos até
maio de 2023, momento em que apresentou fratura atipica em fémur pelo uso prolongado do
mesmo. Segue em uso de calcio 500mg associado a vitamina D 400Ul (1cp 2 vezes ao dia) e
Vitamina D 7.000Ul (2cp na semana). No relatério médico consta contraindicac&o para uso de
raloxifeno por risco de trombose. Exame de densitometria 6ssea (Evento 1, EXMMED?9, Pagina
1) de setembro de 2023, informam valor T-score -3,1 para a regidao L1-L4. Neste contexto
solicita 0 medicamento teriparatida e agulhas 4mm para a aplicagcao por 24 meses.

A osteoporose consiste na diminuicdo 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, as estimativas sao variadas devido a questdes
epidemioldgicas, mas variam entre 15 a 33% entre mulheres na p6s-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
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importante. A medicao pela densitometria 6ssea do quadril e da coluna é a tecnologia usada
para estabelecer ou confirmar um diagnoéstico 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-padréo abaixo da média de
uma populacdo de referéncia jovem-adulta [1,2]. O tratamento consiste de medidas néao
medicamentosas, como exercicio, e prevengao de quedas, além da reducéo de fatores de risco
como tabagismo e uso de alcool; e também de intervengdes medicamentosas, que visam
preservar massa 0ssea e reduzir a incidéncia de fraturas [2].
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