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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr José Carlos de Matos
PROCESSO N°.: 50129297620208130313

SECRETARIA: Juizado Especial da Fazenda Publica 1° UJ 2° JD
COMARCA: Ipatinga

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAOQ:

REQUERENTE: J. O. Q.

IDADE: 70 anos

PEDIDO DA AGAO: Medicamento TERIPARATIDA 20mcg,

DOENCA(S) INFORMADA(S): CID 10 M 80.0

FINALIDADE / INDICACAO: Tratamento de osteoporose com fratura
patoldgica (CID 10: M80.0)

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 39.888

NUMERO DA SOLICITAGAO: 2020.0002062

Il - PERGUNTAS DO JUiZO:

1)O medicamento postulado tem indicagao de bula do fabricante

para o tratamento proposto? Esta aprovado pela ANVISA para ser
comercializado no Brasil no uso proposto? 2) Ha pedido de inclusdo do
medicamento nos protocolos clinicos do SUS? Se ja foi analisado o
pedido, qual a conclusdo do parecer? 3) Todas as alternativas
terapéuticas atualmente disponiveis no SUS ja foram tentadas? em caso
negativo, qual é tratamento ainda nao tentado? Ha contraindicagao ao
tratamento ndo tentado levando-se em conta as demais condi¢cdes
clinicas do paciente? 4) Ha evidéncia cientifica de que o uso do
medicamento postulado tem resposta satisfatéria e/ou superior aos
tratamentos disponiveis no SUS? 5) O uso do medicamento postulado

impde risco a saude do paciente (efeitos colaterais severos,
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comorbidades, toxicidade, etc)? 6) Quais os riscos para o paciente com
o diagndstico acima que ndo trata adequadamente a doenga? Ha risco
de morte? 7) Outras informagdes consideradas uteis na analise juridica
do caso. |

Il - CONSIDERACOES SOBRE O CASO

Conforme a relatério médico sem data, trata-se de JOQ, 70 anos,

apresentando osteoporose, com doenga grave e fora do controle.
Acompanhada em servigo reumatolégico, ja em uso de calcio e vitamina D
suplementar associado a alendronato de calcio via oral com ganho de massa
6ssea a densitometria, mas apresentando novas fraturas por insuficiéncia
(t12/L2/L3). Necessita do uso de droga anabdlica, teriparatida por 2 anos para
reduzir risco de complicagdes e fraturas, devido a falha de droga anti-reabsortiva.
A osteoporose é uma doenga osteometabdlica multifatorial,
progressiva e silenciosa do esqueleto, de origem primaria ou secundaria,
caracterizada por diminuicdo da massa 6ssea, quantificada em densidade
mineral éssea (DMO) e deterioragdo da micro-arquitetura do tecido 6sseo
com consequente aumento da fragilidade dssea e susceptibilidade a fraturas,
uma vez que a capacidade do osso resistir a forcas mecanicas e fraturas
depende da quantidade e qualidade do tecido 6sseo. A doenca evolui de
forma mais lenta nos homens do que nas mulheres devido ao maior tamanho
dos esqueletos e a auséncia de um periodo de alteracdo hormonal rapida,
sendo o primeiro sintoma da osteoporose a ocorréncia de uma fratura.
Estima-se que cerca de 50% das mulheres e 20% dos homens com idade >
50 anos sofrerdo uma fratura osteoporética ao longo da vida. As fraturas
causadas pela osteoporose tém grande impacto na saude publica, pois
estao frequentemente associadas a elevada morbi-mortalidade e elevado
custo socioeconémico. Além das fraturas, a dor crbnica, depressao,

deformidade, perda da independéncia e elevada mortalidade sdo decorrentes
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da osteoporose.

Em 2008 a OMS introduziu algoritmo de avaliacédo do risco de fratura
denominado FRAX®- Fracture Risk Assessment Tool para quantificar o risco
absoluto, nos proximos dez anos, da ocorréncia de fratura de quadril (fémur
proximal) ou de outra fratura maior por fragilidade 6ssea (antebraco, fémur
proximal, imero ou coluna vertebral) em pacientes entre 40 e 90 anos, com
base em fatores de risco clinicos de facil obtencdo, como: idade, historia
de fraturas anteriores, antecedente familiar de fratura osteoporotica, baixo
indice de massa corporal, uso de glicocorticoide, tabagismo e consumo
excessivo de alcool. O FRAX® no Brasil mostra que, a incidéncia de fraturas
aumenta com a idade e a fratura de quadril predomina em mulheres com mais
de 50 anos. O risco absoluto de fratura do quadril ou fratura maior é
aumentado em individuos com do sexo feminino e/ou com T-score baixo
a DMO de quadril. Dos fatores clinicos de risco, a historia de fratura por
fragilidade 6ssea foi responsavel pelo maior aumento no risco de fratura
nos proximos 10 anos em idades menos avancadas e a histéria familiar
de fratura de quadril (pai ou mée) foi o fator de risco mais relevante entre
80 e 90 anos. Menopausa precoce e historia familiar de fratura osteoporética
séo consideradas fatores de risco moderado. Dentre os fatores de risco para
segunda fratura de quadril, podem-se destacar: quedas prévias, déficit
cognitivo, longo periodo de internacdo, doenca de Parkinson, perda ponderal,
idade avancada, deficiéncia da mobilidade, tontura e um conceito negativo da
propria saude. As quedas tém especial destaque na génese da fratura
osteoporotica respondendo por mais de 90% das fraturas de quadril.
Como as fraturas osteoporoticas ocorrem frequentemente no idoso em
decorréncia de quedas, € importantissimo se considerar os fatores de risco
para quedas. Os mais importantes sdo alteracdes: do equilibrio, visuais,
deficiéncias cognitivas, declinio funcional e uso de medicamentos psicoativos

3/15

Nota Técnica N°: 2062/2020 NATJUS-TJMG Processo n°: 50129297620208130313 PM



Tribunal de Justica do Estado de Minas Gerais

Rua Goias, n° 253, 8° andar, sala 801, Centro
Belo Horizonte — MG CEP 30190-030

e antihipertensivos. A histéria de duas quedas ou mais nos ultimos 6 meses
permite classificar o idoso como “caidor”, demandando cuidados preventivos.

O tratamento da osteoporose consiste de medidas néo
medicamentosas e medicamentosas. Reducao ou interrupcéo do uso de
cigarro e alcool. Dieta equilibrada com adequada ingestdo de hidratos de
carbono, gorduras, proteinas e minerais € essencial para a formacao 6ssea.
A boa ingestdo de calcio e vitamina D na dieta € extremamente
importante ao longo da vida. Uma vida saudavel com a prética regular
de exercicios com carga como corrida, caminhada, thai chi chuan, séo
importantes fatores para a obtencédo do pico de massa 0ssea e devem ser
mantidos por toda a vida, para minimizar a perda de massa 0ssea.
Programas de exercicio fisico afetam diretamente a satde dos 0ssos e
sdo importantes para a manutencdo e aumento da massa muscular,
melhoria da resisténcia fisica e do equilibrio contribuindo para a
reducéo do risco de quedas e fraturas.

Ainda ndo existe no mercado tratamento farmacoldgico disponivel
capaz de abolir o risco de fraturas. No Sistema Unico de Saude (SUS), as
alternativas de terapéutica de primeira e segundalinhas para o tratamento
da osteoporose sédo disponibilizadas pelos Componentes Basico e
Especializado da Assisténcia Farmacéutica. Esses componentes sao
regulamentados pela Portaria GM/MS no 1.555 e 1.554, de 30 de julho de
2013 e respondem pela primeira linha de cuidado medicamentoso do
sistema, assim como pela garantia as limitac6es de fragmentacéo do acesso,
financiamento e fragilidades no elenco de medicamentos, através de
pactuacao entre os entes federados. Portanto a Unido, Estados e Municipios
gestores do SUS, tém a responsabilidade, competéncia e legitimidade para
orientar e organizar as politicas publicas de salude, pautadas pelos principios
da universalidade, integralidade e equidade. Consequentemente, a
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incorporacao de tecnologia ou medicamento no SUS é padronizada mediante
analises técnico-cientificas a partir das melhores evidéncias disponiveis e
associada a estudos de impacto financeiro para o Sistema. Esse processo é
fundamental para a disponibilizacdo de medicamentos eficazes, seguros,
com relacdo custo-beneficio adequada e que proporcione a formacao,
protecdo e recuperacdo da saude da populacdo, estabelecidos pelo artigo
196 da Constituicdo Brasileira. Assim os medicamentos disponiveis no
SUS estéo incluidos na Relagdo Nacional de Medicamentos (RENAME) e
representam os medicamentos considerados essenciais pela Organizacao
Mundial de Saude (OMS) a partir de estudos cientificos e estatisticos que
comprovam sua eficacia no tratamento de grande percentual de pessoas
acometidas por uma determinada doenca. Portanto, estes os medicamentos
devem ser de escolha como alternativa ao se iniciar um tratamento médico
podendo ser usados como:

Alternativa farmacéutica: medicamentos com mesmo principio
ativo, ndo necessariamente na mesma dosagem, natureza quimica (éster,
sal, base) ou forma farmacéutica, mas que oferecem a mesma atividade
terapéutica.

Alternativa terapéutica, medicamentos que contém diferentes
principios ativos, indicados para o mesmo objetivo terapéutico ou clinico,
mesma indicacao e, almejando o0 mesmo efeito terapéutico.

O tratamento medicamentoso padrdo da osteoporose €é a
suplementacdo do célcio e vitamina D e o uso dos bifosfonados
representados pelo alendronato, pamidronato, risedronato e ibandronato.
O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Tratamento da
Osteoporose (PCDT da Ostoporose) no SUS além de citar a importancia
da suplementacé&o do célcio e vitamina D relacionados com a formacéao e
manutencdo de massa O0ssea, preconiza o uso de medicamentos
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especificos, inscritos na RENAME. S&o eles: Raloxifeno, Calcitriol,
Carbonato de célcio, Carbonato de célcio + colecalciferol, Calcitonina,
Estrogenos e os Bifosfonados representados pelo Alendronato,
Pamidronato e Risedronato de sddio. Segundo o PCDT, o tratamento
medicamentoso padrdo, primeira linha de escolha é feito com os
bifosfonados sendo que os mais utilizados e disponiveis no SUS sdo:
alendronato de sodio, risedronato de sddio e o pamidronato dissdédico.
O ibandronato de s6dio néo esta incluido no SUS. A diretriz de 2017 da
Sociedade Brasileira de Reumatologia, para tratamento da osteoporose,
reforca este protocolo e indica os bifosfonados, representados pelo
Alendronato, Risedronato e Acido zoledrénico, como farmacos de primeira
linha para o tratamento da osteoporose, uma vez que apresentam eficacia
confirmada em inumeros estudos. Esta classe de medicamentos é analogo
sintético nao hidrolisavel do pirofosfato inorganico, que atua se
depositando na matriz 6ssea e impedindo a reabsor¢céo 6ssea. O uso
por via oral (alendronato, risedronato) ou parenteral (acido zoledrénico,
pamidronato) aumenta de maneira significante a DMO. Estudos
demonstram que ao aumentarem a DMO, os bifosfonados reduzem né&o so
o risco de fraturas vertebrais em mulheres com osteoporose, mas
também em 25%-40% o risco das fraturas ndo vertebrais, inclusive a
fratura de quadril nas quais o risco cai em 40%-60%. Os efeitos adversos
gastrointestinais observados com o uso dos bifosfonados orais séo similares
e ndo diferem em incidéncia do grupo placebo. A escolha de alendronato ou
risedronato como representantes da classe baseia-se na maior experiéncia
de seu uso e no menor custo. Os efeitos adversos gastrointestinais
observados com as formulagcbes orais indicam sua restricdo ou contra-
indicacdo em casos de doencas esofageanas e gastrointestinais graves.
Nessa situacdo o SUS oferece, como alternativa, a forma injetavel: o
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pamidronato. E importante considerar a indicacdo do alendronato em
paciente com histérico de fraturas osteopordticas prévias,
especialmente em sitios 6sseos principais. Nesses pacientes o uso do
alendronato deve ser por periodo prolongado uma vez que essas
fraturas aumentam o risco futuro de novas fratura e o beneficio obtido
com 0 seu uso supera o risco de fraturas femorais atipicas, bem como
reduz o grande impacto de uma fratura osteoporoticas no custo do seu
tratamento assim como nos indices de mortalidade, qualidade de vida. Vale
ressaltar que o alendronato pode ser usado por um periodo de até 10 anos
nos tratamentos prolongado, quando deve ser descontinuado. Sua
suspensdo, durante o periodo de tratamento prolongado, deve ser
determinada pela avaliacdo periodica do risco individual de fratura. Nos
pacientes de baixo risco de fraturas osteoporoticas, deve-se considerar um
drug holiday e descontinuar o alendronato. No entanto, em mulheres com
risco elevado persistente de fraturas por fragilidade, ndo € aconselhavel
interromper o tratamento devendo 0 mesmo ser mantido com
alendronato ou mudar para outro farmaco antifratura.

A teriparatida é o um derivado sintético do 1-34 N-terminal do
horménio paratireéideo (PTH), considerado um agente anabélico, indutor
de formagao de osteoblastos. Sua administragdo intermitente resulta em
aumento na quantidade e atividade dos osteoblastos, causando rapido
incremento na massa 6ssea e melhoria da arquitetura trabecular e cortical. E
a unica classe de medicamentos anabdlicos atualmente usada no
tratamento da osteoporose, pois aumenta a formagcao oOssea, em
contraste com os outros farmacos existentes. Provoca reducgao
significativa do risco de fraturas vertebrais (RR: 0,35; IC 95% 0,22 a 0,55)
e nao vertebrais (RR: 0,47; IC 95% 0,25 a 0,88) em mulheres na
menopausa com fraturas vertebrais prévias, embora a redugdo nas de
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fémur ndo tenha sido demonstrada até o momento. Os eventos adversos
mais frequentes foram cefaleia, nauseas, colicas, hipercalcemia,
hipercalciuria e risco de osteossarcoma. As Diretrizes Brasileiras para
o diagnéstico e tratamento da osteoporose em mulheres na poés-
menopausa da SBR recomendam a teriparatida para o tratamento da
osteoporose pdés-menopausa em mulheres com alto risco de fraturas,
com fraturas prévias ou que tenham falhado ou sido intolerantes a
outras formas de tratamento, assim como apés a fratura atipica pelo uso
de bisfosfonatos. Nao esta indicada para tratamento por periodos
superiores a dois anos, devido ao risco de osteossarcoma. Também o
documento Brasileiro das Diretrizes Clinicas da Saude Suplementar
recomenda a teriparatida para o tratamento da osteoporose em
mulheres poés-menopausa que sao de alto risco para fraturas vertebrais
e nao-vertebrais. A dose recomendada é de 20 mcg/dia, por via
subcutanea, e o tempo de tratamento nao deve exceder aos dois anos.
A agéncia Canadian Agency for Drugs and Techonologies in Health (CADTH)
tem informe recomendando como alternativa terapéutica em pacientes
mulheres que ndo podem tolerar por via oral os bisfosfonatos. A National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), tem recomendando a
teriparatida como opg¢ao de tratamento alternativo a prevengéo secundaria de
fraturas por fragilidade osteoporéticas, em casos especificos de mulheres pos
menopausicas, com contraindicagdo ou faléncia as terapéuticas primarias.
Nestes casos a paciente deve ter mais de 65 anos de idade, DMO com
T-score de < -4,0 DP, ou um T-score de < -3,5 DP com mais de duas fraturas
ou idade entre 55-64 anos, T-score de £ -4 DP, com de mais de duas
fraturas. Ja o Estado do Mato Grosso, tem um protocolo préprio no qual
recomenda e restringe seu uso nas seguintes situagoes: pacientes com
DMO com T-score de < -4,0 DP e histéria prévia de fratura espontanea
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ou por trauma leve no colo do fémur, vértebras e/ou punhos comprovada
por exames radiolégicos ou pacientes cujo a DMO revelou T-score de <
-2,5 DP, e histéria prévia de duas ou mais fraturas por queda da prépria
altura ou espontanea, nao patolégica sem colo do fémur, vértebras e/ou
punhos.

As evidéncias atuais revelam que a teriparatida é efetiva na
prevencado de fraturas associadas a osteoporose, mas sem diferenca
significativa comparada as outras opcdes terapéuticas disponiveis pelo
SUS. Sua comparacdo com o alendronato ndo demonstrou diferenca
estatisticamente significante entre os grupos com relagéo a incidéncia
de novas fraturas nao vertebrais. Nao esta, firmemente estabelecida
seguranca do uso de teriparatida estando associada ao maior risco de
osteosarcoma. Também necessita de conservacdo do medicamento sob
refrigeracédo. Estes fatores sdo complicadores para seu uso, logisticade
dispensacdao e de adeséo do paciente a terapéutica, ndo sendo a mesma
recomendada para uso no SUS. E importante destacar que também os
custos da teriparatida séo, significativamente, superiores aos
medicamentos padronizados pelo SUS paratratamento da osteoporose.
Esta droga ndo teve sua incorporacdo recomendada nos sistemas
publicos de salude em paises que tém sistemas universais, semelhantes
ao do Brasil, como Canada, Australia e Esco6cia devido ao seu custo-
efetividade ter sido considerado inaceitavel. Assim seu uso na auséncia
de resposta ao tratamento disponivel pelo SUS, ainda caracteriza
terapia de exclusao, que requer observacdo minuciosa dos critérios de
risco/beneficio.

Existem poucos dados sobre a transicao de tratamento de
biosfonatos para outras drogas em pacientes com necessidade de
manutencdo do tratamento para osteoporose apds curso prolongado com
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alendronato. Supde-se que na situagcdo de manutencao de tratamento, a
mudancga para outro farmaco antirreabsortivo pode nédo oferecer
beneficio adicional. Também existe incerteza quanto qual seria a melhor
opc¢ao terapéutica a ser adotada nos chamados casos refratarios ao
tratamento com alendronato. A incerteza jA comeca na necessidade de
se caracterizar a refratariedade, exigindo uma confirmacao por meio de
investigacao rigorosa antes da suspensao desta droga. Um paciente pode
ter suspeita de refratariedade ao alendronato se ocorrer um declinio na
DMO em pelo menos duas medi¢cOes seriadas da mesma ou pela
ocorrénciade novas fraturas por fragilidade em sitios 0sseos principais.
Entretanto para ser considerado refratario ao uso de alendronato é
necessario excluir a presenca de causas ocultas de osteoporose
secundarias assim como a existéncia de adesdo inadequada ao
tratamento. Considerando a ampla variagdo na qualidade das
formulacdes a base de bisfosfonato disponiveis, bem como a baixa adeséo
ao tratamento, os niveis séricos de CTx podem ajudar a identificar
pacientes com elevada remodelacdo 6ssea, em quem os bisfosfonatos
ndo exercem seus efeitos. O uso da medicdo de marcadores da
remodelacdo oOssea (MRO) no manejo da osteoporose, ndo €
recomendado pela maior parte das diretrizes de pratica clinica, ndo existindo
referéncia que apoie a sua medicdo para avaliar o risco de fratura apds o uso
prolongado de bisfosfonatos. Durante o tratamento com bisfosfonatos,
uma queda nos niveis séricos de CTx abaixo de 25% da linha de base
ou, na auséncia de valores pré-tratamento, um CTx acima da média do
intervalo de referéncia pré-menopausico, sdo indicativos de reabsorc¢éo
O0ssea ativa. Portanto, para a indicacdo de transicdo para outros
farmacos se faz necessario demonstrar refratariedade aos
biofosfonatos, juntamente com um CTx superior a metade inferior do
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intervalo pré-menopausico.

Concluséo: trata-se de paciente idosa, 70 anos, com osteoporose grave e
fora do controle. Acompanhada em servigo reumatolégico, ja em uso de
calcio e vitamina D suplementar associado a alendronato de calcio via oral com
ganho de massa 6ssea a densitometria, mas apresentando novas fraturas por
insuficiéncia (T12/L2/L3). Necessita do uso de droga anabdlica, teriparatida
por 2 anos para reduzir risco de complicacdes e fraturas, devido a falha de droga
anti-reabsortiva.

O tratamento da osteoporose deve ter como meta a prevengao das
fraturas e consiste de medidas ndo medicamentosas e medicamentosas.
Dentre as medidas nao medicamentosas destacam-se a abandono do
tabaco e alcool; dieta equilibrada com adequada ingestdo de hidratos de
carbono, gorduras, proteinas, minerais especialmente o calcio e vitaminas
com destaque vitamina D que é essencial para a formagao éssea; vida
saudavel e pratica regular de exercicios com carga, importantes fatores
para a obtencgao do pico de massa 6ssea devendo ser mantidos por toda
a vida.

Nenhum tratamento, disponivel atualmente consegue abolir o
risco de fraturas. Mesmo o aumento da massa 0ssea, avaliado pela
densitometria, pode néo significar diminuicdo do risco de fraturas, visto
que o osso formado pode ser de qualidade ruim e quebrar-se com mais
facilidade. A literatura médica cientifica ndo corrobora, até o presente
momento, que a Teriparatida, seja a melhor droga indicada para a
prevencdao de fraturas em mulheres na pés-menopausa com osteoporose, em
detrimento dos medicamentos fornecidos pelo SUS que estdo ha mais
tempo no mercado. Revisdes sistematicas comparando os bifosfonados
e teriparatida apontaram que:

- 0S bifosfonatos sdo mais eficazes em reduzir os riscos de fraturas;
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- a teriparatida é Unica classe de medicamentos anabdlicos para a
osteoporose, que aumenta a formacgéo 6ssea, em contraste com o0s outros
farmacos existentes;

- ndo foram observadas diferencas entre a eficicia do tratamento com
os bifosfonatos e teriparatida quanto ao risco de fraturas;

- existem incerteza quanto qual seria a melhor opc¢éo terapéutica a ser
adotada nos chamados casos refratarios ao tratamento com
alendronato.

Um paciente pode ter suspeita de refratariedade ao alendronato se
ocorrer um declinio na DMO em pelo menos duas medi¢cdes seriadas da
mesma ou pela ocorréncia de novas fraturas por fragilidade em sitios
0sseos principais. A indicacdo de substituicdo dos biofosfonados por
outros farmacos deve respeitar os critérios de refratariedade aos
biofosfonatos, juntamente com um CTx superior a metade inferior do
intervalo pré-menopausico.

A droga teriparatida € a Unica classe de medicamentos anabdlicos
atualmente usada no tratamento da osteoporose, pois aumenta a
formacado 0ssea, em contraste com os outros farmacos existentes. Nao
esta disponivel no SUS. Provoca reducdo significativa do risco de
fraturas vertebrais em mulheres na menopausa com fraturas vertebrais
prévias. As Diretrizes Brasileiras para o diagnéstico e tratamento da
osteoporose em mulheres na pos-menopausa da SBR recomendam a
teriparatida para o tratamento da osteoporose pOs-menopausa em
mulheres com alto risco de fraturas, com fraturas prévias ou que tenham
falhado ou sido intolerantes a outras formas de tratamento, assim como
apos a fratura atipica pelo uso de bisfosfonatos. Também o documento
Brasileiro das Diretrizes Clinicas da Saude Suplementar recomenda a
teriparatida para o tratamento da osteoporose em mulheres pos-
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menopausa que sdo de alto risco para fraturas vertebrais e nao-
vertebrais.
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