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Resumo

A osteoporose é uma doenca sistémica que se caracteriza por baixa massa éssea e deterioragao
micro-arquitetural do tecido ésseo. Como consequéncia, aumenta a fragilidade dssea e a
suscetibilidade a fratura. Entre os fdrmacos empregados para o tratamento, hd a teriparatida
gue possui sequéncia idéntica aos aminoacidos do hormoénio da paratireoide humano, sendo
obtida pela tecnologia do DNA recombinante, e que atua estimulando a formacdo de novo
tecido dsseo. Em S3o Paulo, a Assisténcia Farmacéutica do Sistema Unico de Saude-SUS
somente disponibiliza 0 medicamento por acdo judicial. Com o objetivo de contribuir para o uso
racional desse farmaco, esse documento foi elaborado a partir revisdes sistematicas, estudos
clinicos e relatérios de agéncias de avaliacdes de tecnologia. Foram incluidos estudos,
publicados a partir de 2008, em mulheres pds-menopausa com osteoporose, tendo como
desfecho primario fraturas e desfecho secundario a Densidade Mineral Ossea (DMO). Mediante
a andlise realizada, as evidéncias indicam eficdcia superior da teriparatida (rcPTH 1-34), em
relacdo ao alendronato, considerando a reducdo de fraturas, apenas em pacientes na pos-
menopausa, com osteoporose grave e fraturas prévias. Para mulheres nos diferentes graus de
osteoporose, no entanto, ha evidéncias de melhores resultados da teriparatida apenas quanto
a DMO, tanto em relacdo ao alendronato, quanto ao placebo. A teriparatida deve ser
recomendada como alternativa aos bifosfonatos apenas para mulheres na pds-menopausa,
com osteoporose grave, pos-fraturas osteopordticas ou com insucesso do tratamento

convencional, pelo periodo maximo de 2 anos.
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1. INTRODUCAO

No Brasil, as drogas disponibilizadas para os usuérios do Sistema Unico de Sautde (SUS)
para o tratamento da osteoporose sao: bifosfonatos (em especial, o alendronato de sddio),
carbonato de calcio, colecalciferol e calcitriol que reduzem a taxa de perda dssea e
diminuem a reabsorcdo dssea. Ja a teriparatida que estimula a formacao 6ssea, pela acao
dos osteoblastos, ndo é disponibilizada aos usuarios do SUS de forma sistematica, somente
por a¢Oes judiciais.

O estudo de Chieff e Barata® indica qgue, em 2006, a Secretaria de Estado da Saude de
Sao Paulo — SES-SP recebeu 380 ac¢des judiciais de usudrios pleiteando o tratamento da
osteoporose com teriparatida. Essas acdes tém aumentado consideravelmente nos ultimos
anos, fazendo com que a SES-SP dispenda elevados recursos financeiros para o
atendimento dessas demandas judiciais. Tal situacao levou a Coordenadoria de Ciéncia e
Tecnologia da SES-SP a pedir que o Centro de Tecnologias do Instituto de Salde elaborasse

0 presente parecer técnico sobre o uso de teriparatida para usuarios do SUS.

1.1. Diagnostico da osteoporose

A osteoporose é uma doencga que recebeu mais atencdo a partir da década de 1960 e
pode-se afirmar que, desde entdo, tem se transformado em uma epidemia mundial, devido
ao aumento da longevidade e 2 alterag3o do perfil demogréfico da populacdo’.
A doenca é definida como um disturbio osteometabdlico caracterizado pela perda de massa
O0ssea e desarranjo de sua micro-arquitetura, causando fragilidade 6ssea e aumento no
risco de fraturas’.

O diagndstico da osteoporose é feito por meio da mensuracdao da DMO que reflete a
guantificacdo de mineral em uma darea do esqueleto, expressa em gramas pela area de
volume medido. A densitometria dssea é o exame realizado para a deteccdo da DMO e as
alteracdes em seus valores indicam as seguintes anormalidades:

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

e Osteoporose quando a perda é maior do que 2,5 desvios padrdes (DP).



A osteoporose pode ser considerada grave quando, além do critério da DMO, jda existir uma

fratura’ decorrente de fragilidade ssea.

1.2. Impacto do género e raga na osteoporose

No homem, a osteoporose é negligenciada e ndo hd, no Brasil, estudos de prevaléncia.
Sabe-se, no entanto, que as mulheres possuem cerca de 40 a 50% de risco de apresentarem
fraturas osteopordticas em suas vidas e os homens, cerca de 25 a 30%". A testosterona
exerce um importante papel na integridade esquelética masculina, contudo dados recentes
sugerem que os estrégenos sdo, de fato, os hormoOnios dominantes na regulacdo
esquelética em ambos os sexos’.

Na mulher em pds-menopausa, a deficiéncia estrogénica é o principal fator
determinante da perda de massa éssea. Com a diminuicao da secrec¢ao de estrégenos, tem-
se como consequéncia maior atividade metabdlica éssea (remodelag3o)’.

Além da influéncia hormonal (estrégeno na mulher e testosterona no homem), outros
fatores podem ter acdo na cascata de remodelacao 6ssea, sendo eles: excesso hormonal
(cortisona, tirotoxicose, hiperparatireoidismo), imobilizacdo, tabagismo, alcoolismo,
tumores malignos (mieloma multiplo), medicamentos (vitamina D ou A em excesso de
heparina), defeitos genéticos (sindrome de Marfan), doenca celiaca, anorexia nervosa,
deficiéncia de proteinas, hepatopatias, artrite reumatdide e diabetes mellitus
descompensado™®.

Os estudos mostram também grande variacao de achados em relagdo a osteoporose
e raca. O estudo de Schuwartz et al’ aponta que a incidéncia de fraturas osteoporéticas é
maior em mulheres pds-menopausa brancas do que em negras. No Brasil, Volkmann e
Castro® encontraram dados semelhantes.

Na América do Norte, ha uma percepgao de que mulheres de origem africana tém baixo
risco de fraturas em comparacdao com as mulheres de pele clara, como as caucasianas, e
gue as orientais sao tidas como de risco intermediadrio para fraturas. Um estudo de base
populacional, de 2005, com mulheres residentes em Cambridge, com média de idade de

58,1 anos, comprovou essa percepcao verificando diferencas entre a cor de pele e a DMO:



mulheres de pele clara apresentaram valores mais baixos de DMO e as de pele mais escura
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tiveram valores mais altos, enquanto que as orientais apresentaram niveis intermediarios’.

1.3. Epidemiologia da osteoporose

No mundo inteiro, a osteoporose tem sido considerada um dos principais problemas de
saude publica devido as suas repercussdes na morbi-mortalidade, causando diminuicdo da
forca de trabalho e da qualidade de vida e aumento do risco de hospitalizagdes, com
prejuizo econdmico individual e dos servicos de satde™.

Além da morbidade e do custo financeiro gerado pelo tratamento das fraturas
osteoporodticas, os dados mais recentes indicam que essas fraturas tendem a ser
potencialmente graves, associando-se a um aumento da mortalidade e, tornando-se assim,
um desafio para as autoridades de satde publica™’.

Segundo dados da Organizacdao Mundial de Saude (OMS), o nimero de fraturas de
qguadril 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 momento, a maioria das fraturas de
guadril ocorre na Europa e América do Norte. As mudancas demograficas futuras indicam
um aumento do numero de idosos na Asia, Africa e América do Sul. Como resultado, até
75% de todas as fraturas de quadril terdo origem nos paises em desenvolvimento™.

O Brasil tem poucos estudos transversais de base populacional sobre a prevaléncia de
osteoporose, assim, pode-se tomar por base taxas de alguns paises, principalmente de
regioes mais desenvolvidas. Frazao e Naveira13, em uma revisdao sistematica, observaram
taxas de ocorréncia de osteoporose que variaram entre 0,4%, em mulheres em pré-
menopausa, até 40% naquelas com 70 anos ou mais. As taxas de ocorréncia de osteoporose
foram mais elevadas em mulheres do que em homens com idade igual ou superior a 50
anos. Nenhuma diferenga significativa foi observada entre as taxas de prevaléncia de
osteoporose em coluna lombar e fémur em mulheres com idade inferior a 50 anos ™.

Cunha et al* apontam que a fratura de quadril estd intimamente ligada as lesdes
traumaticas peculiares a idade avancgada representando, em média, 50% das internagdes
por trauma nos hospitais. De todas as fraturas associadas a osteoporose, as que

apresentam maiores consequéncias para a qualidade de vida do individuo sdao as de



extremidade proximal do fémur, com um indice médio de mortalidade de 30%, nos

primeiros 6 meses apos o trauma, e perda da autonomia em 50% dos casos.

1.4. Tratamento para osteoporose

A osteoporose é uma doencga cujo tratamento preventivo deve ser iniciado o mais cedo
possivel, principalmente para as mulheres, cuja prevaléncia tem sido mais alta.
O objetivo principal da prevencdao é aumentar a massa dssea, dando énfase a fase de
formacdo de seu pico, entre os 20 e 30 anos. O trabalho deve iniciar desde a infancia,
chamando a atencdo dos jovens para a nutricdo adequada, a pratica constante de exercicios
fisicos e uma ingesta apropriada de célcio e vitamina D°. As fontes de vitamina D incluem
luz solar, dieta e os suplementos. Vale lembrar que o carater preventivo deve perdurar,
mesmo que a doenca esteja instalada. Garriguet™ fez um inquérito com 35.107 individuos
do Canadd e observou que a ingesta de calcio e vitamina D era insuficiente para o grupo de
50 anos e mais, mesmo naqueles que, sabidamente, tinham o diagndstico de osteoporose.
A ingesta adequada de calcio para um individuo de 50 a 70 anos é de 800 mg, podendo
chegar a necessitar de 2.000 mg quando a osteoporose for mais grave.

Os objetivos do tratamento farmacolégico sao a prevengdao de fratura e da
mortalidade pds-fratura, o aumento da DMO e a reducao da dor vertebral e ndo vertebral
pds-fratura™. Entre os farmacos empregados estdo: a suplementagdo de calcio e vitamina
D, os fitoestrogénios, a reposicao hormonal, os moduladores seletivos do receptor

estrogénico, a calcitonina, o ranelato de estroncio, os bisfosfonatos e a teriparatida.

Suplementacdo de cdlcio e vitamina D

As necessidades de calcio sofrem profundas variagdes individuais e com a idade dos
pacientes, sendo que o balango negativo de calcio, progressivamente, leva a perda de
massa ossea. A vitamina D é um nutriente importante na manutencdo da saude dssea,
tanto pela regulagao da absorgao intestinal de calcio, como pela estimulagao da reabsor¢ao
dssea para a manutencao dos niveis séricos de calcio adequado. Apesar da importancia do
calcio como constituinte da matriz mineral éssea, sdao poucos os estudos que exploram os

efeitos da suplementacao de calcio em relagao a redugao de fraturas osteopordticas, e vem



sendo utilizado como importante agente de prevencao ou adjuvante a outras drogas para o
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tratamento da osteoporose .

Fitoestrogénios

As isoflavonas, conhecidas como fitoestrogénios, apresentam estrutura molecular
similar a do estradiol. Os fitoestrogénios sdo encontrados em grdos de soja e produtos
derivados e seus dois tipos principais sdo a genisteina e a daidzeina. Inexistem estudos que
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atestem o seu efeito na reducdo de fraturas vertebrais ou ndo vertebrais”.

Reposicdo hormonal

O hipoestrogenismo pds-menopausico promove acelerada perda de massa 0dssea,
particularmente nos primeiros anos desta etapa de vida da mulher, que pode ser atenuada
com a administracao da terapéutica de reposicao hormonal. As diretrizes clinicas para
tratamento de osteoporose do Ministério da Saude do Brasil apontam que a eficacia da
terapia de reposicao hormonal para a reducao do risco de fraturas de fragilidade, no
tratamento da osteoporose estabelecida, é incerta. No entanto, existe evidéncia de sua
eficacia na prevengao da doenga, reduzindo o risco de fraturas vertebrais e nao-vertebrais,
incluindo as de colo do fémur. Entretanto, os efeitos benéficos sobre a DMO sdo mantidos
apenas pelo periodo em que a terapia de reposi¢io hormonal é utilizada®. Assim seu uso
tem sido recomendado para a prevengdo e como agente adjuvante em pacientes com alto
risco ou ja com presenca de fraturas dsseas.

A terapia de reposicao hormonal aumenta o risco de tromboembolismo em cerca de
duas vezes, particularmente no primeiro ano de tratamento®. Outro fator adverso
importante associado ao uso de estrégeno é a influéncia deste hormoénio para o
desenvolvimento de cancer de mama. De longa data tem-se essa hipotese do estréogeno ser
carcinogénico, mas estudos epidemioldgicos e ensaios pouco precisos e reproduziveis dao
um carater pouco avaliativo a esse tratamento. Esses estudos, embora frageis, apontam
para uma influéncia importante no desenvolvimento do cancer mamario limitando seu uso
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para o tratamento especifico da osteoporose™"™".



Moduladores seletivos do receptor estrogénico

Sao conhecidos pela sigla SERM (selective estrogen receptor modulator) e
constituem uma classe de drogas que atuam de forma seletiva nestes receptores,
exercendo efeitos agonistas ou antagonistas em diferentes tecido-alvos. O raloxifeno, tido
como um SERM de segunda geracao, possui efeito anti-reabsortivo dsseo. Promove ganho
de massa 6ssea na coluna lombar e colo do fémur, bem como reducdo de fraturas
vertebrais. E recomendado para a prevencdo e o tratamento da osteoporose da coluna
vertebral, mas ndo estd recomendado para a reducdo de fraturas ndo-vertebrais. Ndo deve
ser empregado em mulheres com sintomas vasomotores, pois pode aumentar o risco de
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eventos tromboembdlicos ~°.

Calcitonina

E um horménio produzido pelas células C da glandula tireoide. Atua como um
antagonista fisioldgico do paratormonio (PTH), impedindo que o calcio se eleve acima dos
niveis fisioldgicos. Os seus efeitos principais se fazem sobre os osteoclastos e células
tubulares renais. Inibe a reabsor¢cao éssea e diminui a reabsorg¢ao tubular de calcio no rim.
Apresenta um efeito analgésico que pode ser util em pacientes com fratura vertebral. Pode
ser administrada tanto por injecdo intramuscular, subcutanea ou por aplicagdao nasal. Os
eventos adversos mais comuns sao nauseas, vOmitos, tonturas e rubores faciais que, em

geral, sdo relacionados a dose de calcitonina empregada. A forma de spray nasal pode
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ocasionar, em cerca de 20% dos casos, um quadro de rinite™ ™.

Ranelato de estroncio

Atua na formagdo e na reabsor¢cdo dssea. Possui uma a¢do concomitante e
independente nos osteoblastos e osteoclastos, resultando em estimulagao dos osteoblastos
e reducao da funcado osteoclastica, com ganho de massa éssea na coluna lombar e no colo
do fémur. Os principais efeitos adversos sao nauseas e diarreia, de ocorréncia apenas nos
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primeiros meses de uso, em um pequeno percentual de pacientes™™".



Bisfosfonatos

Sao farmacos que diminuem a reabsor¢dao dssea por inibir os osteoclastos. Alguns
estudos apontam para um aumento da DMO em 10%, podendo reduzir o risco de fratura
vertebral e n3o vertebral®. O alendronato, o risedronato e o ibandronato sdo administrados
por via oral, o que pode ocasionar eventos adversos gastrointestinais, especialmente a
esofagite erosiva. O zoledronato é administrado por infusdao endovenosa, na dose de 5,0 mg
a cada ano.

Os bisfosfonatos tém sido estabelecidos como terapia de primeira linha para a
osteoporose e varios destes farmacos reduzem significativamente o risco de fraturas
osteoporédticas. O alendronato, risedronato, ibandronato e acido zoledronico fornecem
protecdo para os pacientes com fratura péds menopausa. No entanto, existem diferencas
entre eles. Por exemplo, todos os quatro agentes tém demonstrado eficacia na prevencao
de fraturas vertebrais, mas apenas o acido zoledronico e risedronato reduzem
significativamente o risco de fraturas nao-vertebrais. Além disso, a redugdo no risco de
fratura de quadril foi estabelecida apenas para o risedronato, alendronato e acido
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zoledronico™.

Teriparatida (rc PTH 1-34)

A teriparatida (rc PTH 1-34) possui sequéncia idéntica aos 34 aminodcidos N-
terminais do horménio da paratireoide humano endégeno (PTH). E obtida através da
tecnologia do DNA recombinante, sendo a Unica droga para tratamento da osteoporose
essencialmente anabdlica. Atua estimulando a formagdo de osso novo, possibilitando a
restauracdo da micro-arquitetura éssea, atenuagdo do processo de osteoporose grave,
ganho de massa dssea na coluna lombar e no colo do fémur e reducao do risco de fraturas
vertebrais e ndo-vertebrais em pacientes portadores de osteoporose, tanto homens quanto
mulheres®*®.

Os pacientes com perfil mais adequado para o uso da teriparatida sdao aqueles que
apresentam™”:

e Fraturas vertebrais prévias (compressivas, sintomaticas ou assintomaticas) ou

e Valores muito baixos de DMO ou



e N3o responderam as alternativas terapéuticas, tais como alendronato,
risedronato, raloxifeno e ranelato de estroncio, todos com beneficio definido
na prevencao de fraturas.

Apesar de sua eficdcia, a teriparatida apresenta desvantagens, tais como a
administracao subcutanea diaria, a necessidade de estocagem sob refrigeragao, o alto custo
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e o monopodlio comercial

. O fabricante da teriparatida indica seu uso para o tratamento
de perda déssea (osteoporose) em pessoas que tém um alto risco de sofrer fraturas. Ela ndo
é recomendada para uso em criangas ou adultos jovens cujos ossos ainda estao crescendo
21

Os efeitos adversos mais frequentes no uso da teriparatida: sao nduseas, dores de
cabeca, tonturas, cdibras nas pernas e angioedemas. Esses efeitos geralmente nao
impedem a continuidade do tratamento, mas ha um outro, mais grave, que é relacionado
ao aumento do risco de osteossarcoma que pode interromper o tratamento bem como ser
o impeditivo ao uso da droga por aqueles pacientes com elevagao inexplicada da fosfatase
alcalina, com doenca de Paget ou que foram submetidos a radiacdo nos ossos'>?'. O
fabricante destaca, nas orientacdes para o usudrio, este alerta de risco’".

A teriparatida também é contraindicada para pacientes com hiperpartireoidismo e
hipercalcemia e ndao pode ser utilizada em doses maiores de 20mcg, por um periodo nao
excedente a 2 anos A seguranca e a eficdcia a longo prazo da droga nao foi avaliada além
desse periodo™®?",

Segundo o fabricante, nesta dose, os estudos demonstraram reducao de fraturas
vertebrais em 67% e ndo vertebrais em 38%, além do aumento da DMO na coluna e no
fémur™. Em relacdo as interacdes medicamentosas, devem ser monitorados os pacientes
com uso concomitante de digoxina, hidroclorotiazida e furosemida, pois a teriparatida leva
ao aumento do célcio sérico, podendo interferir na atuagio dessas drogas™'.

A teriparatida é uma droga que deve ser utilizada para osteoporose grave e, segundo
o fabricante, ndo é recomendada para osteopenia, visto que o paciente pode vir a precisar
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dela, futuramente, e o periodo de seu uso ndo pode exceder a 2 anos”". A osteopenia exige

outra conduta com medidas ndo medicamentosas, tais como exercicios e dieta alimentar

10



rica em calcio e vitamina D, além da exposicdao ao sol e, por vezes, medicamentos que
oferecam menos riscos e condicBes adversas™.

Cabe ressaltar que a teriparatida é um farmaco injetavel e que exige refrigeracao
para o acondicionamento’. Essas condi¢des podem ser de certa forma, restritivas ao uso,
pois dependem de condi¢Bes sécio-econdmicas e culturais do paciente. Assim, a inclusdo do
tratamento deve considerar que o paciente e ou seu familiar possuam condi¢des para o
armazenamento adequado do medicamento e consigam realizar a aplicagcdo corretamente
e de forma continua.

Com relacdo aos custos, em pesquisa realizada pelos autores, nas principais redes de
farmacias da grande S3ao Paulo, em novembro de 2011, verifica-se que o preco do
medicamento é, atualmente, em torno de R$2.700,00 (USS 1 500.00) para 28 doses de
20mcg. Assim, um tratamento pelo periodo recomendado de 2 anos podera ser de
R$64.800,00 (USS 36 000.00)

A teriparatida, em comparagdao com todos os outros farmacos utilizados para o
tratamento da osteoporose, é a mais custosa. Porém, alguns estudos tém demonstrado ser
mais custo-efetiva, como no trabalho de Borgston et al”* que analisou uma coorte de
mulheres suecas, na pds-menopausa, com uso de teriparatida e sem tratamento para
osteoporose. Verificou que o custo por QALY (quality-adjusted life year) ganho nas
pacientes que utilizaram teriparatida foi estimado em 43.473 €. A teriparatida foi indicada
por ser menos dispendiosa quando associada com mais anos de vida. Ao assumir nenhum
efeito de tratamento nas fraturas do quadril, o custo por QALY ganho foi 88.379 €. Assim, a
teriparatida parece ser uma op¢ao mais vantajosa, quando comparado a auséncia de
tratamento.

Outro estudo também analisou os elevados custos com o tratamento da
osteoporose na Hungria. Neste pais, a doenga afeta cerca de 9% de sua populagao,
resultando em cerca de 100.000 fraturas osteopordticas por ano, e 35% dos acometidos
vao a 6bito quando a fratura é no quadril. O custo-beneficio do tratamento para a redugao
da perda dssea e risco de fratura adicionam, nao apenas economia financeira para o pais,
mas melhoria na qualidade de vida da populagdo. Assim, na Hungria, por exemplo,

preconiza-se a disponibilizacdo de uma grande variedade de modalidades farmacoldgicas,
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sendo o bifosfonato a principal droga de escolha. A teriparatida s6 é disponibilizada nos

. 23
Casos mals graves .

2. Objetivo

Elaborar parecer técnico sobre as evidéncias da eficacia do medicamento teriparatida
(rc PTH 1-34) no tratamento em mulheres pds menopausa com osteoporose atendidas pelo
SUS SP para a avaliagdo de incorporagao do farmaco na relacdo de medicamentos

especializados, dispensados na rede publica de saude.

3. METODOLOGIA

Frente as demandas judiciais e as indicagdes do medicamento, a populagao estabelecida
para a presente avaliacdo foram mulheres em pds-menopausa com osteoporose (perda
maior do que 2,5 desvios padrdes na DMO). Nao foram consideradas analises referentes ao
uso do medicamento em homens pela caréncia de estudos nesta populagao. Também nao
foram incluidos os estudos que analisaram osteoporose causada por uso continuo de
corticosteroide.

A intervengdo avaliada consiste na utilizacdo de teriparatida (rc PTH 1-34), por via
subcutanea, para tratamento de osteoporose, tendo como comparador primario os
tratamentos com bifosfonatos por ser este o tratamento habitual dispensado pelo SUS.
Adotou-se como comparador secunddrio o uso de placebo, por constar da maior parte dos
estudos.

O desfecho primario considerado foi redugdao de fraturas vertebrais e nao vertebrais
devido ao seu alto impacto na vida dos pacientes. Como desfecho secundario foi utilizado o
aumento de DMO verificado por densitometria dssea. Mediante essas premissas,
estabeleceu-se a pergunta de investigacdo para nortear a pesquisa nas fontes. A estratégia
adotada para elaboracdo da pergunta foi a metodologia PICO na qual sdo explicitados: o
problema de saude ao qual se aplica (P = populacdo de interesse), a tecnologia a ser
avaliada (I = intervencao), as tecnologias alternativas de comparacdo (C = comparador) e os

. . 24
resultados ou desfechos em saude de interesse (O = outcome) “".
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Para o presente informe, o PICO proposto foi:

P - Mulheres em pds-menopausa com osteoporose

| - Teriparatida

C - Bifosfonatos (comparador primario) e placebo (comparador secundario)

O- Reducdo de fraturas (desfecho primario) e aumento da DMO (desfecho
secundario)

Foram definidos os critérios de inclusao dos estudos sobre teriparatida a serem
considerados na avaliagao de tecnologia:

e Tipos de estudos a serem incluidos: Revisdes Sistematicas, Ensaios Clinicos
Controlados Randomizados e Avaliagao de Tecnologias em Saude, incluindo
politicas de cobertura;

e Estudos sobre o uso de teriparatida, por via subcutanea, em mulheres pds-
menopausa, com diferentes graus de osteoporose, tendo como desfechos
fraturas e/ou DMO.

Os critérios de exclusao foram: estudos com menor grau de evidéncia ou de
gualidade metodoldgica inferior. Também foram excluidos os estudos com publicacdo
anterior a 2008, pois se adotou como referéncia e ponto de partida para este informe a
revisdo sistematica de Trevisani VFM, Riera R, Mizusaki Imoto A, Saconato H, Atallah AN.
Teriparatide (recombinant human parathyroid hormone 1-34) in postmenopausal women
with osteoporosis: systematic review. Brazilian Cochrane Center/UNIFESP-BR. Sdo Paulo
Med J. 2008; 126 (5):279-84°°.

CRITERIOS DE INCLUSAO
Tipos de estudo: RevisGes Sistemadticas, Ensaios Clinicos Controlados
Randomizados e Avaliacdo de Tecnologias em Saude sobre teriparatida, em
mulheres pds-menopausa, com diferentes graus de osteoporose, tendo como
desfecho fraturas e DMO.
CRITERIOS DE EXCLUSAO

Estudos de menor grau de evidéncia, qualidade metodoldgica inferior ou estudo
com publicagdo anterior a 2008.

Os termos utilizados para as buscas e os resultados obtidos estdao apresentados na

Tabela 1.
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Tabela 1. Termos utilizados e resultado das buscas.

FONTE TERMOS DE BUSCA ACHADOS EXCLUIDOS SELECIONADOS
PARA LEITURA
DO RESUMO
TRIP DATABASE | "Osteoporosis" and 13 sinopses de evidéncia | Anterior a 2008: 25
"teriparatide" and 21 revisdes sistematicas N&o relacionado*: 17 11
"Osteoporotic Fractures" | 10 guidelines Repetido: 2
11 ensaios clinicos
COCHRANE "Osteoporosis" and 4 revisGes sistematicas Anterior a 2008: 7
LIBRARY "teriparatide" and 97 ensaios controlados No relacionado: 76 26
"Osteoporotic Fractures" | 7 resumos de ATS Repetido: 4
5 avaliagdes econOmicas
PUBMED "Osteoporosis" and 5 ensaios clinicos Anterior a 2008: 6
CLINICAL "teriparatide" and 4 revisdes sistematicas 3
QUERIES "Osteoporotic Fractures"
BANDOLERA via | "Osteoporosis" 6 revisOes sistematicas N3o relacionado: 6
BSV 0
CDR "Osteoporosis" and 4 ATS Anterior a 2008: 5
"teriparatide" and 3 avaliagdes econdmicas | Nao relacionado: 1 0
"Osteoporotic Fractures" Repetido: 1
SUMSEARCH "Osteoporosis" and 4 revisGes sistematicas Anterior a 2008: 5
"teriparatide" and 9 guidelines N3o relacionado: 20 6
"Osteoporotic Fractures" | 19 ensaios clinicos Repetido: 1
EMBASE "Osteoporosis" and 361 publicagoes N3o relacionado: 22
"teriparatide" and Filtro 1 - revisdes 48
"Osteoporotic Fractures" | sistemdticas e guidelines
>2008: 21
Filtro 2 - ensaios clinicos
>2008: 49
LILACS "Osteoporosis" and 3 revisOes sistematicas Anterior a 2008: 4
"teriparatide" 1 ensaio clinico N3o relacionado: 3 2
6 outros Repetido: 1
GOOGLE "Osteoporosis" and 3 Recomendagdes
AVANCADO E "teriparatide" 3
HTAI
SITES OFICIAIS Osteoporose e 7 revisOes sistematicas, Anterior a 2008: 2
BRASILEIROS teriparatida ATS e legislacdao Legislacdo: 1 4
(Ministério da Saude,
ANVISA, ANS)
TOTAL 103

* Ndo relacionado: estudo fora do escopo (PICO) para a avaliacdo de tecnologia proposta.
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A Figura 1 apresenta as diferentes etapas adotadas para exclusdo, segundo a fonte e tipo dos estudos.

Figura 1. Demonstrativo das etapas de exclusdao de estudos.

T 9 TRIP DATABASE | |COCHRANE LIBRARY | |PUBMED BANDOLERA CDR SUMSEARCH EMBASE LILACS PUBLICACOES | |GOOGLE
o _8 13 sinop. evidénc. | |4 revisdes sistem. CLINICAL via BSV 4 ATS 4 revisBes sistem. | |361 publicagbes 3 revis. sistem. NACIONAIS AVANCADO E
§ =] 21 revisdes sistem | |97 ensaios controlados QUERIES 6 revisdes 3 avaliagGes 9 guidelines Filtro 1 =21 1 ensaios clinicos | |7 Reviszo HTAI
S 8 10 guidt.elines' 7 resumos de ATS 5 ensaios clinicos sistemdticas econdémicas 19 ensaios clinicos| |Filtro 2 = 49 6 outros sistematica, ATS 3
8 i~ 11 ensaios clin. 5 avaliagGes 4 revisbes sistem. e legislagio Recomendacdes
S econdmicas
@ | g 113 9 6 7 32 70 10 - 3
o o | |TRIP DATABASE | |COCHRANE LIBRARY | |PUBMED BANDOLERA CDR SUMSEARCH EMBASE LILACS PUBLICACOES | |GOOGLE
T O .8 Anterior 2008: 25 Ar:teriora! 2008: 7 CLINICAL via BSV Anterior a Anterior a 2008: 5 Anterior 2008: 4 | | NACIONAIS AVANCADO E
9 ’8 3| [N relacion.: 17 N3o relacionado: 76 QUERIES N3o relacion.: 6 | |2008:5 N3o relacion: 20 21 revisdes sistem | |N3o relacion: 3 Anterior 2008: 2 | |HTAI
= 3 7 Repetido: 2 Repetido: 4 Anterior a 2008: 6 NZo relacion.: 1| |Repetido: 1 27 ensaios clinicos| |Repetido: 1 Legislacdo: 1 3 ATS
2 < - Repetido: 1
5°8
11 26 3 0 0 6 48 2 4 3
TRIP DATABASE | | COCHRANE LIBRARY | |PUBMED SUMSEARCH EMBASE LILACS PUBLICACOES | |GOOGLE
o @] |lrevisdosistem |2 revisdes sistem. CLINICAL 1 revisio 8 revisdes 2 revisdes NACIONAIS AVANGADO E
-f?S g S 1 ensaio clinico | |4 ensaios clinicos QUERIES sistematica sistematicas sistematicas 1 revisio sistem | |HTAI
5 S 3 2 ATS 1 ensaio clinico 3 ensaios clinicos 1ATS
=238 0 3ATC
=
™
4 6 1 1 11 2 2 3
e TRIP DATABASE | [COCHRANE LIBRARY | [PUBMED SUMSEARCH EMBASE LILACS PUBLICACOES | |GOOGLE
5 a 2 ATS 1 revisdo CLINICAL 2 revisdes NACIONAIS AVANGADO E
g 'g 1 ensaio clinico sistematica QUERIES sistematicas 1 revisdo HTAI
© 5 2 ensaios clinicos 1 ensaio clinico 1 ensaios sistematica 1ATS
g o clinicos 2ATC
23
@ 3 3 1 0 3 1 1 2

RESUMO

4 REVISOES SISTEMATICAS
5 ENSAIOS CLINICOS
5 ATS

* Ndo relacionados: estudo fora do escopo (PICO) para a avaliacdo de tecnologia proposta.
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Foram selecionados 103 estudos para andlise dos resumos que estdo relacionados
no Anexo 1. Apds esta andlise preliminar, foram selecionados 30 estudos para leitura
completa (Anexo 2), sendo aplicada metodologia para avaliacdo da qualidade de evidéncia,
conforme consta no quadro abaixo:

PARA REVISOES SISTEMATICAS E ENSAIOS CLINICOS

Metodologia adaptada de GUYATT?®, G.; RENNIE, D. Diretrizes para Utilizacdo
de Literatura Médica — Fundamentos para a Prdtica Clinica da Medicina
Baseada em Evidéncias. Porto Alegre: Artmed, 2006.

PARA AVALIACOES DE TECNOLOGIA EM SAUDE

Metodologia adaptada de Glujovsky”” D. A realizacdo do informe de ATS. 5°
aula do curso de Avalia¢do de Tecnologia em Saude do Instituto de Efectividad
Clinica y Sanitdria.

A avaliagao de cada estudo foi discutida pelos autores e definida a sua inclusdo ou
nao na elaboragao do informe. Os motivos de exclusao de estudos constam no Anexo 2.
Apds analise completa, foram selecionados 4 revisdes sistematicas, 5 ensaios clinicos e 5

avaliagOes de tecnologia, resumidos nas tabelas abaixo (tabelas 2, 3 e 4).
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Tabela 2. Descricao e avaliacdo metodoldgica das Revisdes Sistematicas selecionadas para construcao do informe.

AUTOR, ANO, PAiS  [NOME INe EsTUDOS  |DESFECHOS / [PARAMETROS DE AVALIACAO DA QUALIDADE DA REVISAO SISTEMATICA® |LIMITAC6ES
COMPARADOR
Trevisani VFM, Riera [Teriparatide 5 (Neer et al, [Fratura e Dm0 A revisdo se baseou numa pergunta estruturada, explicita e sensivel?
R, Mizusaki Imoto A, [(recombinant 2001; Marcus I(X)sim ( )ndo
Saconato H, Atallah  fhuman parathyroid [et al, 2003; IPlacebo e A busca por estudos relevantes foi detalhada e completa? (x )sim ( )ndo.
AN, hormone 1-34)in  |Body et al alendronato Os estudos primarios apresentavam alta qualidade metodoldgica?
Brazilian Cochrane postmenopausal 2002, Lindsay I(x)sim ( )ndo
Center/UNIFESP-BR. jwomen with et al, 1997, A avaliagcdo dos estudos incluidos pode ser reproduzida? ( x )sim ( )nao.
2008. Brasil osteoporosis: [Finkelstein et Os resultados foram semelhantes de estudo para estudo? (x )sim ( )ndo
systematic review. [al, 1994) Qual a precisdo dos resultados?
Apresentou resultados adotando Risco Relativo e Intervalo de Confianga para
desfechos considerados.
Todos os desfechos importantes foram considerados? ( x)sim ( )ndo
Branddo, CMR; Lima, [Treatment of 2 estudos IFratura e DMO A revisdo se baseou numa pergunta estruturada, explicita e sensivel? INGo é
MG; Silva, AL; Silva, postmenopausal (Hodsman et I(X)sim ( )ndo especifico
GD; Guerra Junior, AA;|osteoporosis in al, 2003; Body | Placeboe A busca por estudos relevantes foi detalhada e completa? ( X )sim ( )ndo para a
Acurcio, FA women: a et al, 2002) alendronato Os estudos primarios apresentavam alta qualidade metodoldgica? teriparatida
Cad Saude Publica; systematic review. I(X)sim ( )ndo Estudos de alta qualidade e focados ao objetivo.
2008. Brasil 2008. A avaliacdo dos estudos incluidos pode ser reproduzida? ( X )sim ( )ndo
Os resultados foram semelhantes de estudo para estudo? (X)sim ( )ndo
Qual a precisdo dos resultados?
[Apresentou resultados medindo a incidéncia de fraturas, melhora na DMO e
significancia estatistica entre os resultados.
Todos os desfechos importantes foram considerados? ( X )sim ( )ndo

1
Adaptado de GUYATT, G.; RENNIE, D. Diretrizes para Utilizagao de Literatura Médica — Fundamentos para a Pratica Clinica da Medicina Baseada em Evidéncias. Porto Alegre. Artmed.2006 %
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AUTOR, ANO, PAiS  [NOME INe ESTUDOS  |DESFECHOS / [PARAMETROS DE AVALIACAO DA QUALIDADE DA REVISAO SISTEMATICA LIMITACOES
COMPARADOR
MacLean C, Maglione [Systematic review: [4 (Neer et al, [Fratura A revisdo se baseou numa pergunta estruturada, explicita e sensivel? Nao é
SNM, McMahon M,  |[Comparative 2001; Orwoll et I( )sim (x )ndo especifico
Ranganath V, Suttorp [effectiveness of al, 2003; IPlacebo, A busca por estudos relevantes foi detalhada e completa? para a
M, Mojica W, et al”®. |treatments to Gallagher et al, falendronato e I( )sim (X )ndo. Ndo é possivel afirmar teriparatida.
Annals of Internal prevent fractures in [2005, outros Os estudos primarios apresentavam alta qualidade metodoldgica? Faltaram os
Medicine. men and women Stevenson et  |medicamentos  |( )sim (x)ndo N&do é possivel afirmar dados
2008. EUA with low bone al, 2005) habituais A avaliagdo dos estudos incluidos pode ser reproduzida? ( )sim ( x )ndo. completos de
density or Os resultados foram semelhantes de estudo para estudo? ( )sim (x )ndo alguns estudos
osteoporosis. Qual a precisdo dos resultados? Ipara justificar
Apresentou resultados adotando Risco Relativo, Odds Ratio e Intervalo de a conclusdo
Confianca para alguns dos desfechos considerados exposta.
[Todos os desfechos importantes foram considerados? ( )sim (X )ndo
Gallacher S.J,DixonT>° Impact of 8 estudos IFratura, DMO e JA revisdo se baseou huma pergunta estruturada, explicita e sensivel? JUtiliza estudos
Calcified Tissue reatments for (Hodsman, outros I(X)sim ( )ndo com diversos
International. postmenopausal 2000; Neer et A busca por estudos relevantes foi detalhada e completa? (X)sim ( )ndo desfechos,

2010. Reino Unido

osteoporosis
(bisphosphonates,
parathyroid
hormone, strontium
ranelate, and
denosumab) on
bone quality: A
systematic review.

al, 2001; Black,
2003;
[Dobnig,2005;
Arlot,2005;
Keaveny, 2007;
Recker,2009;
Dobnig, 2009)

IPlacebo,
alendronato e
outros
medicamentos
habituais

Os estudos primarios apresentavam alta qualidade metodoldgica?

I( )sim (X)ndo — O relato no texto ndo permite certeza.

A avaliagdo dos estudos incluidos pode ser reproduzida? (X)sim ( )ndo

Os resultados foram semelhantes de estudo para estudo? ( )sim (X)ndo
Qual a precisdo dos resultados?

[Apresentou resultados medindo a incidéncia de fraturas, melhora na DMO e
significancia estatistica entre os resultados. Ndo apresentou Risco relativo e
Intervalo de Confianga. A forma de descri¢gdo dos resultados tendem a
favorecer a teriparatida

Todos os desfechos importantes foram considerados? ( )sim (x )ndo - O relato
|no texto ndo permite certeza.

Item conflito
de interesse,
ndo detalha os
resultados dos
EC.
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Tabela 3. Descricao e avaliacdo metodoldgica dos Ensaios Clinicos selecionados para construcao do informe

AUTOR, ANO, NOME DESENHO DO INTERVENCAO DESFECHOS PARAMETROS DE AVALIACAO DA QUALIDADE DE LIMITAC@ES DO
PAIS ESTUDO / AVALIADA ENSAIOS CLINICOS® ESTUDO
POPULACAO
Panico AABDE, | Teriparatide vs. Ensaio Clinico > Teriparatida Marcadores O estudo é randomizado? (x)sim ()ndo Consiste em estudo | Estudo de
Lupoli GADE, alendronate as a prospectivo 20mcg/diaSCx | de renovagdo | de coorte com 81 mulheres divididas em 2 grupos. Nao coorte. N3o
Marciello FC, treatment for randomizad bifosfonato 70 dssea descreve o método de randomizagio , deixa clara a
Lupoli RB, osteoporosis: Mulheres em mg/semana DMO A a_Iocagaonos pac'entef‘ nos grupos foi sigilosas . forma de
. . . , ()sim (x)ndo O texto ndo descreve a forma de alocagdo N
Cacciapuoti ME, | Changesin pOs-menopausa, Fraturas . . . randomizagdo.
. . . . . Os pacientes foram analisados nos grupos aos quais foram -
Martinelli AF, biochemical markers | com vertebrais ; Ndo se tratou de
o - randomizados?
Granieri LF, of bone turnover, osteoporose Qualidade de | ()sim (x)ndo O texto n3o deixa claro. estudo
lacono DB, BMD and quality of severa vida Os pacientes dos dois grupos eram semelhantes com relagio | controlado e
Lupoli G* life. (DMO<-2.5e Eventos a fatores de progndstico previamente conhecidos? cego, portanto
2011. Italia 2 fraturas adversos (x)sim ()ndo os achados
vertebrais), O estudo foi cego? ()sim (x)ndo podem ter viés.
tratamento Fora a inter;/engé'o experimental, os grupos foram tratados Amostra
prévio para igualmente? (x)sim { )pao pequena. Nao
O acompanhamento foi completo? .
osteoporose. deixa clara a

(x)sim ( )ndo Foram acompanhados por 18 meses, com
avaliagGes parciais em 3, 12 e 18 meses

Quao significativo foi o efeito do tratamento?

Demonstrou diferengas importantes dos desfechos no grupo
com teriparatida.

Quao precisos foram os efeitos do tratamento?
Apresentou resultados medindo a incidéncia de
fraturas, melhora na DMO, marcadores de renovagado
Ossea, qualidade de vida e a significancia estatistica
entre os resultados.

Os pacientes do estudo sdo semelhantes aos de interesse

(x )sim ( )ndo

Todos os desfechos importantes foram considerados?

(x)sim ()ndo Avaliou fratura, dor, qualidade de vida, DMO e
eventos adversos.

auséncia de
conflito de
interesses.

2
Adaptado de GUYATT, G.; RENNIE, D. Diretrizes para Utilizac&o de Literatura Médica — Fundamentos para a Pratica Clinica da Medicina Baseada em Evidéncias. Porto Alegre: Artmed, 2006 26.

® Autores do estudo o descrevem estudo de coorte. No entanto, pela andlise da metodologia do estudo e para fins deste informe, foi classificado como
ensaio clinico visto comparar tratamentos, de forma randomizada e prospectiva.
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AUTOR, ANO,
PAIS

NOME

DESENHO DO
ESTUDO /
POPULACAO

INTERVENGAO
AVALIADA

DESFECHOS

PARAMETROS DE AVALIACAO DA QUALIDADE DE
ENSAIOS CLiNICOS

LIMITACOES DO
ESTUDO

Sethi BK et al*
The Journal of
the Association
of Physicians of
India. 2008 Jun,
56, 418-24
2008. india

Efficacy of teriparatide
in increasing bone
mineral density in
postmenopausal
women with
osteoporosis- an Indian
experience.

Avaliar a eficacia
da teriparatida no
aumento da
densidade mineral
dssea (DMO) em
mulheres pds-
menopausicas com
osteoporose.
Estudo
randomizado,
prospectivo,
multicéntrico,
aberto, estudo
controlado foi
conduzido em 82
mulheres pos-
menopausicas com
osteoporose
estabelecida. Os
pacientes foram
divididos
aleatoriamente em
grupos controle e
teriparatida, cada
grupo composto
de 41 pacientes.
Todas as pacientes
foram
suplementadas
com 1000 mg de
calcio elementar e
500 Ul de vitamina
D durante todo o
periodo de estudo
de 180 dias.

Nas pacientes do
grupo teriparatida
foram
administrados,
diariamente,

20 mcg de
teriparatida por

via subcutanea.

DMO da Coluna
lombar, colo
femoral e total
foram medidos
por dupla
energia X-ray
absorptiometry
(DXA) no inicio e
no final de 6
meses de
tratamento. Bio
marcadores
bsseos, tais
como fosfatase
alcalina
especifica
(BSAP) e
osteocalcina
sérica (OC), que
representam a
formagdo Ossea,
e desoxipiridino-
lina urindria
(DPD),
representando a
reabsorgao
6ssea foram
avaliados no
inicioeaos3eb
meses de
tratamento

O estudo é randomizado? (x)sim ( )ndo

A alocagdo dos pacientes nos grupos foi sigilosa?

(x)sim ( )ndo

Os pacientes foram analisados nos grupos aos quais foram
randomizados? (x )sim ( )ndo

Os pacientes dos dois grupos eram semelhantes com relagao
a fatores de progndstico previamente conhecidos?

(x)sim ( )ndo

O estudo foi cego? (x )sim ( )ndo

Fora a intervengdo experimental, os grupos foram tratados
igualmente? ( x)sim ( )ndo

Quao significativo foi o efeito do tratamento?

Demonstrou diferencgas importantes dos desfechos no grupo
com teriparatida.

Quao precisos foram os efeitos do tratamento?
Apresentou resultados medindo a incidéncia de
fraturas, melhora na DMO, marcadores dsseos e a
significancia estatistica entre os resultados.

0 acompanhamento foi completo? ( x )sim ()ndo

Os pacientes do estudo sdo semelhantes aos de interesse
(x)sim ( )ndo

Todos os desfechos importantes foram considerados?
()sim (x)ndo

Durante o periodo
do estudo, nove
pacientes (11%)
foram perdidos
para follow-up - 6
no grupo controle
(7,3%) e 3 em
teriparatida grupo
(3,7%). Nao
utilizou fratura
como desfecho.
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AUTOR, ANO,
PAIS

NOME

DESENHO DO
ESTUDO /
POPULACAO

INTERVENGAO
AVALIADA

DESFECHOS

PARAMETROS DE AVALIACAO DA QUALIDADE DE
ENSAIOS CLiNICOS

LIMITACOES DO
ESTUDO

33

Prevrhal Set al™.

Current medical
research and
opinion, 2009
Apr, 25, 4,921-8
2009. EUA

Teriparatide vertebral
fracture risk reduction
determined by
quantitative and
qualitative radiographic
assessment.

A maioria dos
estudos para
medicamentos de
osteoporose
utilizam uma
combinagdo de
morfometria
quantitativa (QM)
e leitura semi-
quantitativa visual
(SQ) para definir
fraturas
vertebrais. No
Prevention Trial
teriparatida
Fracture (Neer,
2001), as fraturas
vertebrais foram
previamente
definidas apenas
pela metodologia
SQ. O objetivo
deste estudo foi
definir o efeito da
teriparatida sobre
a incidéncia de
fraturas vertebrais
definidas por QM
acrescido de uma
avaliagdo SQ.
Utilizou a mesma
populagdo do
estudo
multicéntrico de
Neer, reavaliando
os desfechos.

Teriparatida x
placebo

DMO e Fraturas
(método semi
quantitativo e
quantitativo)

O estudo é randomizado? (x )sim ( )ndo

A alocagdo dos pacientes nos grupos foi sigilosa?

(x)sim ( )ndo

Os pacientes foram analisados nos grupos aos quais foram
randomizados? (x )sim ( )ndo

Os pacientes dos dois grupos eram semelhantes com relagao
a fatores de progndstico previamente conhecidos?

(x)sim ( )ndo

O estudo foi cego? (x )sim ( )ndo

Fora a intervengdo experimental, os grupos foram tratados
igualmente? (x )sim ( )ndo

0 acompanhamento foi completo? (x )sim ( )ndo

Quao significativo foi o efeito do tratamento?

Melhores resultados da teriparatida em relagdo ao placebo,
mesmo utilizando dois métodos diferentes de identificagdo
de fraturas.

Quao precisos foram os efeitos do tratamento?
Apresentou resultados adotando Risco Relativo e
Intervalo de Confianca para desfechos considerados
Os pacientes do estudo sdo semelhantes aos de interesse
(x)sim ( )ndo

Todos os desfechos importantes foram considerados?
(x)sim ( )ndo
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AUTOR, ANO, NOME DESENHO DO INTERVENCAO DESFECHOS PARAMETROS DE AVALIACAO DA QUALIDADE DE LIMITAC@ES DO

PAIS ESTUDO / AVALIADA ENSAIOS CLINICOS ESTUDO
POPULACAO

Bouxsein ML** Teriparatide and Estudo clinico Verificar quais das | Fraturas O estudo é randomizado? (x )sim ()ndo Estudo financiado

J Bone Joint Surg
Am. 2009. Jun;91
(6):1329-38.
2009. EUA

raloxifene reduce the
risk of new adjacent
vertebral fractures in
postmenopausal
women with
osteoporosis. Results
from two randomized
controlled trials.

randomizado com
grupos de
mulheres pos
menopausa, com
ou sem fraturas
vertebrais prévias,
com DMO 2,5
desvios-padrao
com uso de
teriparatida versus
placebo; outro
grupo estudou
raloxifeno versus
placebo

duas drogas
(teriparatida e
raloxifeno) tem
melhor agdo na
prevengdo de
fraturas vertebrais
e de fraturas
adjacentes.

vertebrais com
ou sem
deformidade.
Numero,
localizagdo e
gravidade de
fratura
vertebral.

A alocagdo dos pacientes nos grupos foi sigilosa?

(x)sim ()ndo

Os pacientes foram analisados nos grupos aos quais foram
randomizados? ( x)sim ( )ndo

Os pacientes dos dois grupos eram semelhantes com relagao
a fatores de progndstico previamente conhecidos?

(x)sim ()ndo

0 estudo foi cego? (x )sim ()ndo Duplo cego

Fora a intervengdo experimental, os grupos foram tratados
igualmente? (x )sim () ndo Suplemento de calcio 500mg
sem fratura e 1000 com fratura vertebral pré existente e de
400 a 600 mg de vitamina D sem fratura e de 600 a 1200
com fratura.

O acompanhamento foi completo? ( )sim (x)ndo

N3do mencionado no artigo

Quao significativo foi o efeito do tratamento?

Tanto o raloxifeno quanto a teriparatida reduziram as
fraturas vertebrais.

Quao precisos foram os efeitos do tratamento?
Apresentou resultados adotando Risco Relativo,
Redugdo do Risco Relativo e Intervalo de Confianga
para desfechos considerados

Os pacientes do estudo sdo semelhantes aos de interesse
(x)sim ( )ndo

Todos os desfechos importantes foram considerados?
(x)sim ( )ndo

pela Lilly
(fabricante da
teriparatida)
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AUTOR, ANO,
PAIS

NOME

DESENHO DO
ESTUDO /
POPULACAO

INTERVENCAO
AVALIADA

DESFECHOS

PARAMETROS DE AVALIAGAO DA QUALIDADE DE
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Cosman F et al

J Bone Miner Res.

2011 Mar;
26(3):503-11.
Doi:10.1002/
jbmr.238.
2011. EUA

Effects of intravenous
zoledronic acid plus
subcutaneous
teriparatide [rhPTH(1-
34)] in postmenopausal
osteoporosis.

Estudo clinico
multicéntrico com
412 mulheres pos-
menopausa, com
osteoporose com
DMO maior que
2.5, entre45e 89
anos, sem uso
anterior de PTH ou
bifosfonatos,
randomizadas em
3 grupos e
acompanhadas em
um ano:

1 - para uma unica
infusdo de acido
zoledrénico 5mg
mais teriparatida
subcutanea didria
20mcg (n=137)

2 - 0 acido
zoledrénico
sozinho (n=137)

3 - teriparatida
mais placebo
(n=138).

Acido zoledrénico
5mg + teriparatida
20mcg;

Apenas acido
zoledronico e
teriparatida mais
placebo

Verificagdo da
DMO (trocanter
de fémur e
quadril) e
fraturas depois
de 52 semanas
comparando
com o inicio do
tratamento

O estudo é randomizado?

(x)sim ()ndo

A alocagdo dos pacientes nos grupos foi sigilosa?

(x)sim ()

Os pacientes foram analisados nos grupos aos quais foram
randomizados? (x )sim ()ndo

Os pacientes dos dois grupos eram semelhantes com relagdo
a fatores de progndstico previamente conhecidos?

(x )sim ()ndo Mulheres pés-menopausa com DMO maior
que 2,5

0 estudo foi cego? (x )sim ( )ndo Duplo cego, embora quem
recebeu somente o acido zoledrénico nao recebeu placebo
subcutaneo. Para esse grupo nao foi cego.

Fora a intervengdo experimental, os grupos foram tratados
igualmente? (x)sim ()ndo Com vitamina D e célcio

O acompanhamento foi completo?

()sim (x)ndo Colocado como um limitagdo do estudo
Quado significativo foi o efeito do tratamento?

O efeito das drogas podem ser diferentes de acordo com o
sitio da osteoporose.

Quao precisos foram os efeitos do tratamento?
Apresentou resultados medindo a area sob a curva de
DMO e marcadores de renovag¢do dssea, com Intervalo
de Confianga para desfechos considerados

O estudo teve
acompanhamento
somente de 52
semanas. Os dados
achados poderiam
sofrer alteragdes
em medidas de
tempo diferente.
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Tabela 4. AvaliagOes de Tecnologia e politicas de cobertura selecionadas para construcao do informe

AUTOR, ANO |[NOME DESENHO DO ESTUDO / AVALIACAO DO SEGUIMENTO DAS ETAPAS DA RECOMENDACAO EM ATS®
POPULAGCAO / PAIS
ANS® IDiretrizes Clinicas na Sadde  |Revisdo bibliografica de Determina a razdo e a prioridade da Tecnologia a ser avaliada? (x)sim ()ndo
2011. Brasil Suplementar. Osteoporose: [artigos cientificos produzidofEspecifica o problema a avaliar? (x)sim ( )ndo
Tratamento. |oela AMB e ANS/Brasil Especifica os tipos de recursos de informagdo que utilizou? (x)sim ( )ndo
Faz analise e sintese da evidéncia? (x)sim ( )ndo
Segue as se¢des de um relatério de ATS: (x)sim ( )ndo
(x) titulo, (x)instituicdo, (x) autores, ( ) resumo, (x) contexto clinico/introdugéo,
(x) objetivo, (x) descricdo da tecnologia, métodos, (x) resultados, (x) concluséo,
(x) referéncia bibliografica
[Explicita conflito de interesse? (x)sim ( )ndo
Tem atualizagBes? (x)sim ( )ndo 12 versdo em 2009.
CADTH* Severe Osteoporosis in JRecomendacdo para o uso [Determina a razdo e a prioridade da Tecnologia a ser avaliada? (x )sim ()ndo A razdo principal adotada
2010. Canadd |Women da teriparatida/ mulheres |é o alto custo da droga sendo de 15 a 40 vezes o dos bifosfonatos dependendo do tempo de duragio

com osteoporose/Canada

do tratamento.

Especifica o problema a avaliar? (x)sim ( )ndo

Especifica os tipos de recursos de informagao que utilizou? (x )sim ( )ndo

Faz analise e sintese da evidéncia? (x)sim ( )ndo

Segue as se¢Oes de um relatdrio de ATS: (x)sim ( )ndo

(x)titulo, (x )instituicdo, (x) autores, (x)resumo, (x)contexto clinico/introduc3o,

(x ) objetivo, (x)descrigcdo da tecnologia, métodos, (x) resultados, (x)concluséo,

(x ) referéncia bibliografica

[Explicita conflito de interesse? (x)sim ( )ndo Indicou que um membro do comité Canadense para
recomendagdo de drogas ndo votou por ter um explicito conflito de interesse

[Tem atualizagOes? (x )sim ( )ndo

4
Adaptado de Glujovsky D. A realizagdo do informe de ATS. 5° aula do curso de Avaliacéo de Tecnologia em Salde do Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria”
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AUTOR, ANO |[NOME

DESENHO DO ESTUDO /
POPULACAO / PAIS

AVALIACAO DO SEGUIMENTO DAS ETAPAS DA RECOMENDAGAO EM ATS

AETNA - USA

Clinical Policy

[Boletim AETNA analisando |Determina arazioe a prioridade da Tecnologia a ser avaliada? (x)sim ()ndo

2010 IBulletin:Teriparatide 6 estudos (Rehman et Especifica o problema a avaliar? (x)sim ( )ndo
al. 2003; Marcus et al. 2003;|Especifica os tipos de recursos de informagao que utilizou? ( )sim (x)ndo
IBody et al 2002; Orwoll, et [Faz andlise e sintese da evidéncia? ( )sim (x)ndo
al. 2003; Saag, et al., 2007; |Segue as se¢Ges de um relatério de ATS: (x)sim ( )ndo
|Losada, et al. 2009) (x)titulo, (x )instituicdo, ( ) autores, ( ) resumo, (x)contexto clinico/introducéo,
(x) objetivo, (x)descricdo da tecnologia, métodos, (x) resultados, (x)conclusao,
(x) referéncia bibliografica
[Explicita conflito de interesse? ( )sim (x)ndo
[Tem atualizagdes? (x)sim ( )ndo
Blue Cross [Prior Authorization Coverage JRecomendac¢do/ USA [Determina a razdo e a prioridade da Tecnologia a ser avaliada? (x)sim ()ndo Estudo de recomendacgdo
BlueShield of |[Criteria realizado em Alabama USA
Alabama® — Especifica o problema a avaliar? (x)sim ( )ndo
USA, 2011 Especifica os tipos de recursos de informacdo que utilizou? ( )sim (x)ndo

Faz analise e sintese da evidéncia? (x)sim ()ndo
Segue as se¢des de um relatério de ATS: (x)sim ( )ndo
(x)titulo, (x )instituigdo, (x ) autores, (x)resumo, (x Jcontexto clinico/introducio, (x)objetivo, (x)descrigdo
da tecnologia, métodos, (x) resultados, (x)conclusao,

(x) referéncia bibliografica

[Explicita conflito de interesse? (x)sim ( )ndo

Tem atualizagdes? (x )sim ( )ndo 12 revisdo 2008, 22 2009,32 2010, 42 abril de 2011.
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AUTOR, ANO

NOME

DESENHO DO ESTUDO /
POPULACAO / PAiS

AVALIACAO DO SEGUIMENTO DAS ETAPAS DA RECOMENDAGAO EM ATS

NICE (National JAlendronate, etidronate,

Institute for
Health and
Clinical
Excellence
2011.
Reino Unido

)40

risedronate, raloxifene,
strontium ranelate and
teriparatide for the secondary
prevention of osteoporotic
fragility fractures in
postmenopausal women
(amended)

Recomendagdo/mulheres
pds-menopausa/ Londres

[Determina a razao e a prioridade da Tecnologia a ser avaliada? (x)sim ( )ndo O trabalho apresentado é
de orientacdo dada pelo National Institute for Health and Clinical Execellence da Inglaterra aos
profissionais de saude prescritores de drogas para osteoporose.

|[Especifica o problema a avaliar? (x)sim ( )ndo Sim define a orientagdo indicando os grupo de inclusdo
e exclusdo

Especifica os tipos de recursos de informagdo que utilizou? ( )sim (x)ndo

Faz analise e sintese da evidéncia? (x )sim ( )ndo

Segue as se¢Oes de um relatorio de ATS: (x) sim ( )ndo

(x) titulo, (x ) instituicdo, (x) autores, (x) resumo, (x) contexto clinico/introdugéo,

(x) objetivo, (x) descri¢do da tecnologia,métodos,( ) resultados, (x)conclusdo,

(x) referéncia bibliografica

|[Explicita conflito de interesse? (x) sim ( )ndo

Tem atualizagBes? (x) sim ( )ndo Inicio em 2008 alterada em 2010 e 2011.
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4. Resultados e Discussdo

A revisao Cochrane, publicada em 200825, identificou em sua conclusdo um beneficio da
teriparatida em relagdo a redugdao do numero de novas fraturas vertebrais e nao vertebrais
e aumento da densidade mineral 6ssea lombar e femural, quando comparada com o
placebo. E importante considerar, no entanto, que, dada a escassez de estudos
relacionados, esses resultados refletem basicamente os do megatrial de Neer et al*'. N3o
ha metanalises nas revisdes sistematicas analisadas e, portanto, as conclusdes nao
apresentam medidas sintese de risco que possam ser identificadas.

Nerr et al** avaliou o risco de fraturas osteoporéticas num estudo multicéntrico, duplo
cego, controlado e com 1.637 pacientes que utilizaram a teriparatida, comparada apenas
com placebo. Comparou o nimero de fraturas vertebrais em mulheres na pdés-menopausa
com histdria de fratura de fémur, entre um grupo que utilizou placebo e outros dois que
utilizaram auto-injecao subcutanea didria de teriparatida, um utilizando 20 mcg e o outro
40 mcg, que receberam suplemento de calcio e vitamina D. Concluiu que o tratamento da
osteoporose pds-menopausa com teriparatida diminuiu os riscos de fraturas vertebrais e
nado vertebrais, aumentou a DMO vertebral, femural e de todo o corpo, sendo que a dose
de 40 mcg teve maior efeito no aumento da DMO, nao demonstrando impacto na redugao
do risco de fraturas e, ainda, apresentou mais efeitos colaterais (Tabela 5).

Os efeitos adversos mais frequentes no grupo teriparatida em comparacdo ao
placebo desse estudo foram dor de cabeca (RR 1,4; 1Cgs41,03 — 1,91), nduseas (RR 2,34;
ICo591,38 — 3,25), cdlicas (RR 3,22; 1Cos51,19 to 8,72) e hipercalcemia (RR 9,73; 1Cos¢ 5,35 —
17,67) e formacao de anticorpos anti PTH (RR 17,42; 1Css9, 12,39 — 126,81). Cabe considerar
gque o estudo foi interrompido apds 21 meses, porque um estudo mostrou o
desenvolvimento de osteossarcoma em ratos™> com o uso de teriparatida. Marcus et al*?
publicou estudo originado do mesmo ensaio clinico, mas avaliou resultados diferentes, ja
gue os pacientes incluidos foram subdivididos em trés grupos, segundo a faixa etaria
(menos de 65 anos, de 65 a 75 anos e mais de 75 anos), ndo encontrando diferencas entre

eles.
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Os outros trés ensaios clinicos relacionados na revisdao sistematica mencionada
tratam de comparacdes com o alendronato, foco desta andlise, da associacdo com terapia
hormonal e com a nafarelina.

Body et al * publicou estudo duplo cego, randomizado, incluindo 146 pacientes na
pds-menopausa e que tinham entre 35 e 85 anos de idade, com DMO no quadril e coluna
vertebral menor do que 2,5 desvios-padrao abaixo da média, com seis meses de
seguimento, e comparou a eficacia da teriparatida de 40 mcg com alendronato 10 mg. Os
desfechos avaliados foram a DMO avaliada por tomografia, novas fraturas, marcadores
bioquimicos e efeitos adversos. Os resultados estdao descritos na tabela 5 que sumariza
todos os resultados observados nesse dois ensaios clinicos e nos identificados
posteriormente, relacionando-os por comparadores e desfechos. As outras revisdes
sitematicas estudadas ndo indicaram resultados que fossem relativos ao objeto deste
estudo e que nao tivessem sido relatados, portanto nao foram relacionados.

Na comparagao com o alendronato, os efeitos adversos mais frequentes no grupo da
teriparatida foram caibras (RR 13,00; 1Cgs540,75 - 226,62); cdlcio sérico elevado em, pelo
menos, uma ocasido (RR 14,04; 1Cgse 13,97 - 49,59) e em pelo menos, duas ocasides (RR
18,74; 1Co5%1,11 - 316,15) e elevacao do calcio na urina (RR 9,66; 1Cg5%0,57 - 163,19). A
piora da dor lombar foi maior no grupo do alendronato (RR 0,29; com ICgs4 0,10 - 0,83).

O estudo de Lindsay et al* acompanhou 34 pacientes, por 36 meses, comparando
teriparatida 25mcg por dia associada a reposicdo hormonal, com apenas a reposicao
hormonal que indicou um aumento de 13% na DMO da coluna vertebral, 2.7% para fémur e
7,8% na DMO corporal total do grupo teriparatida mais estrogénio, sem alteragao no grupo
estrogénio em nenhum dos locais mencionados. O estudo de Finkelstein et al*
acompanhou apenas 50 pacientes entre 20 e 44 anos, com histérico de endometriose, e
analisou a nafarelina, em comparagdao a nafarelina com teriparatida, o que difere da

populacdo em estudo na presente andlise.

28



Tabela 5 — Resultados identificados nos ensaios clinicos incluidos para andlise

AUTOR, ANO, PAIS

PLACEBO COMO COMPARADOR

BIFOSFONADO COMO COMPARADOR

DMO como desfecho

Fraturas como desfecho

DMO como desfecho

Fraturas como desfecho

Trevisani VFM et al,
2008,

(EC de Neer et al, 2001 e
Body et al, 2002)

Aumento da DMO corporal - RR 3,1 (1Cgse 1,65
- 4,55) para 20 mcg e RR 4,5 (ICgs, 2,78 - 6,22)
para 40 mg; aumento da DMO lombar - RR 9,6
(ICos% 7,79 - 9,41) para 20 mcg e RR 12,6 (ICgsss
11,62 - 13,58) para 40 mcg); aumento da DMO
do fémur (RR 3,6, |Cse 2,75-4,45), para 20
mcg, e RR 4,6, (ICosy 3,71-5,49), para 40 mcg.

Ocorréncia de 14% de novas fraturas vertebrais no grupo
placebo e 5 e 4 % respectivamente nos grupos de teriparatida
de 20mcg e 40 mcg. Redugdo da incidéncia de fraturas
vertebrais (67%) e fraturas ndo-vertebrais (38%). Redugdo do
ndmero de novas fraturas vertebrais - (RR) 0,35 (1Coss 0,22 -
0,55) para 20 mcg e RR 0,29 (ICys 0,18 - 0,48) para 40 mcg;
redugdo do nimero de novas fraturas ndo-vertebrais - RR
0,54 (ICgs% 0,37 - 0,79) para 20 mcg e RR 0,5 (ICqs% 0,34 - 0,74)
para 40 mcg;

Na comparagdo com
alendronato, houve aumento
de massa dssea da coluna
lombar a partir dos valores
basais para ambos os grupos,
6,6% para o grupo alendronato
e 15.15% para o grupo
teriparatide (p<0.001).

Na comparagdo com alendronato, ndo
houve diferenca estatistica em relagdo
a incidéncia de novas fraturas
vertebrais e ndo-vertebrais (RR 0,3;
ICos,com IC 0,09 - 1,05).

Sethi BK et al' 2008**

O percentual de aumento da DMO foi
significativamente (P <0,001) maior no grupo
teriparatida comparado ao do grupo controle
(6,58% vs 1,06%).

Prevrhal S et al, 2009

O risco de fraturas vertebrais foi reduzido no grupo placebo
com relagdo a teriparatida em 84% (RR=0,16, p<0,001) e o
risco de duas ou mais fraturas vertebrais também foi
significativamente reduzido em 94% (RR = 0,06, p <0,001).

Bouxsein, 2009*

O tratamento com teriparatida reduziu
os riscos de qualquer fratura vertebral (nova, adjacente)
fraturas vertebrais em 72% e 75% respectivamente

O tratamento com raloxifeno
reduziu os riscos de qualquer fratura
vertebral em 54%, tanto para nova,
como para adjacente.

Cosman et al, 2011%

Teriparatida combinada com
acido zoledronico aumentou a
DMO 7,5%

teriparatida e placebo
aumentou 7,0%

e acido zoledronico 4,4%.

Incidéncia de fraturas foi
significativamente menor no grupo da
combinagdo do que no acido
zoledroénico, mas nao foi
significativamente diferente para a
combinagdo

contra teriparatida sozinha.

Panico et al, 2011

No grupo tratado com teriparatida
ocorreu uma nova fratura vertebral
(2,4%) enquanto que seis novas fraturas
vertebrais ocorreram no grupo tratado
com bifosfonatos (15,7%).
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bouxsein%20ML%22%5BAuthor%5D

4.1. Revisoes sistematicas publicadas apos 2008
Das outras revisdes sistematicas analisadas, ndo se identificou resultados sintese por
s . e . . ~ 28 . . pe
metanalise, pois nenhuma delas era especifica para teriparatida. Brandao et al™ identifica
Y 44 . .
apenas os estudos ja citados, entre eles o de Body et al™ que compara a teriparatida com o
29 . A . 41 .
o alendronato. MacLean™ selecionou trés estudos, além do Neer et al *, um relacionado ao
megatrial e outro relacionado a homens e concluiu que a teriparatida reduz o risco de
fraturas tanto quanto os outros medicamentos, mas os dados nao sao suficientes para
determinar a eficacia e seguranca relativa no tratamento da osteoporose, assim como a
supremacia de qualquer um deles sobre os outros. Gallacher® , também baseado apenas
em estudos ja anteriormente identificados, considerou que ha eficdcia da teriparatida na

melhora da resisténcia dssea e na reducdo dos fatores de risco de fratura.

4.2. Ensaios clinicos publicados apés 2008

Nestes estudos, foram identificados alguns novos resultados que, no entanto, reforgam
os anteriormente descritos, também relacionados na Tabela 5. Dois destes estudos
compararam a eficacia de outros medicamentos do grupo dos bifosfonados que nao
alendronato, como o acido zoledrénico e o raloxifeno, com a teriparatida. Bouxsein et al®
identificou em estudo randomizado que, em mulheres pds-menopausa, o tratamento com
teriparatida reduziu os riscos de fratura vertebral em 72% e 75%, respectivamente para
fratura nova e adjacente, enquanto que o tratamento com raloxifeno reduziu os riscos de
qualquer fratura vertebral em 54%, tanto para fratura nova, quanto adjacente. Ambos
estudos foram comparados com placebo e patrocinados pela indUstria farmacéutica.
Cosmam?® identificou, em estudo comparando o acido zoledrénico a teriparatida (em
monoterapia ou associados) que, apesar da teripartida combinada melhorar a DMO na
coluna, o acido zoledronico em monoterapia tem melhor agao no quadril. Isso pode trazer
indicacOes de que o sitio das fraturas pode estar relacionado a eficacia dos medicamentos.

A incidéncia de fraturas clinicas foi significativamente menor no grupo da

combinacdo, em relacdao ao grupo com &acido zoledrénico, mas ndo foi significativamente
diferente para a combinacdo contra teriparatida sozinha. Sethi*’, na india, demonstrou

gue a teriparatida é um medicamento eficaz e seguro no aumento da DMO, sendo mais
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uma opcado terapéutica para pacientes em pds-menopausa com osteoporose e com alto

|II

risco de fratura. Prevrhal® utiliza o mesmo “megatrial” de Nerr* e propde uma
identificacdo de fraturas por métodos mais especificos, quantitativos, ndo encontrando
diferenca com relagao ao que ja havia sido publicado.

Um estudo, realizado na Itdlia e publicado por Panico®, chama a atenc3o, pois foi o
unico localizado que utiliza o alendronato como comparador, além do estudo de Body* e
indica que a teriparatida é eficaz e bem tolerada em mulheres pds-menopausa com
osteoporose graves previamente tratadas. O estudo tinha como desfecho primadrio a
gualidade de vida e foram incluidas pacientes com osteoporose com T-score £ -2,5 em
coluna lombar ou colo do fémur, presenca de 2 fraturas vertebrais osteopordéticas,
tratamento prévio para osteoporos e historico de dor, ou seja, pacientes mais graves que
nos estudos anteriormente relacionados. Observou uma redugao nas fraturas e sintomas de
dor, reduzindo a necessidade de terapia analgésica, e melhorando a qualidade de vida no
grupo tratado com teriparatida, quando comparado com pacientes tratados com
bifosfonatos (alendronato 70mg semanal). Ao final de 18 meses, apenas uma nova fratura
vertebral ocorreu no grupo tratado com teriparatida (2,4%), enquanto que seis novas

fraturas vertebrais ocorreram no grupo tratado com bifosfonatos (15,7%).

4.3. Informes de avaliagao de tecnologia e politicas de cobertura

Dentre os informes, diretrizes e coberturas propostas, nenhum deles apresenta revisao
sistematica e/ou metandlise que indiguem novos resultados ndo relacionados
anteriormente. O documento brasileiro das Diretrizes Clinicas da Sadde Suplementar?
recomenda a teriparatida para o tratamento da osteoporose em mulheres pds-menopausa
gue 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 ndo deve exceder aos dois anos.
A agéncia Canadian Agency for Drugs and Techonologies in Health (CADTH)*” tem informe,
publicado em 2010, a respeito do tratamento de osteoporose grave em mulheres,
recomendando a teriparatida como alternativa aos pacientes que ndao podem tolerar por

via oral os bifosfonatos.
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Em 2011, a National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)* comparou
Alendronato, etidronato, risedronato, raloxifeno, ranelato de estroncio e teriparatida para
prevencao secunddria de fragilidade e fraturas dsseas para mulheres na pds-menopausa.
Neste, a teriparatida é recomendada como uma opg¢ao de tratamento alternativo para a
prevencao secunddria de fraturas por fragilidade osteopordticas, em mulheres pds-
menopausicas, com contraindicacdo ou faléncia as terapéuticas primdrias com idade de 65
anos ou mais e tendo T-score de < -4,0 DP ou um T-score de <-3,5 DP e além de mais de
duas fraturas ou idade entre 55-64 anos e T-score de < -4 DP e além de mais de duas
fraturas.

A AETNA (2010)*, em seu boletim, recomenda inje¢3o diaria de teriparatida para
mulheres pds-menopausicas com osteoporose e que estao em alto risco de fratura, quando
ambos os critérios a seguir forem atendidos: T-score inferior a -2,5 e fratura de compressao
vertebral osteoporética anterior, com falha de tratamento (perda déssea documentada
persistente depois de 2 ou mais anos com uso um bisfosfonato ou um modulador seletivo
do receptor de estrogénio - SERM). O Blue Cross Blue Shield* recomenda a teriparatida
para pacientes com diagndstico de osteoporose (T-score < -2,5 e fratura pré-existente) ou
pacientes com muito baixa densidade mineral éssea (T-score < -3,5 SD) ou, ainda, pacientes
com osteoporose ou fraturas por fragilidade que ndo tiveram uma resposta adequada a

primeira linha terapéutica.

4.4. Avaliagoes econdmicas

Segundo Borba e Mafihas*’ a teriparatida é um medicamento caro, mas que deve
ser considerada como terapia de primeira linha em pacientes com alto risco de fratura ou
em pacientes para os quais o médico ndao esta satisfeito com a eficacia de outros
tratamentos realizados ou, ainda, para os que sofrem uma fratura na vigéncia de terapia.
Outro autor™®, em estudo especifico de avaliacdo econdmica, que n3o fez parte do escopo
principal deste estudo, identificou o uso de alendronato isolado para o tratamento de
mulheres osteoporéticas de alto risco com o de melhor custo-efetividade. O uso de
teriparatida foi considerado mais caro e produzindo um aumento menor em QALYs do que

o alendronato. Segundo o mesmo autor, tratamento com teriparatida, seguido por
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alendronato, é uma estratégia que pode ser mais custo-efetiva com a restricao do uso em
mulheres excepcionalmente de alto risco.

Frente a literatura consultada e analisada, as evidéncias indicam eficdcia superior da
teriparatida (rcPTH 1-34), em relacao ao alendronato, considerando a reducao de fraturas,
apenas em pacientes na pds menopausa, com osteoporose grave e fraturas prévias. Para
mulheres nos diferentes graus de osteoporose, no entanto, ha evidéncias de melhores
resultados da teriparatida apenas quanto a DMO, tanto em relagdo ao alendronato, quanto
ao placebo.

Efeitos adversos, no entanto, em especial a possibilidade de osteossarcoma,
restrigem o tempo de uso da rcPTH 1-34. A posologia recomendada é de 20mcg/dia, por
via subcutdanea, com periodo ndao excedente a dois anos. Hd também necessidade de
conservacdao do medicamento sob refrigeracdo. Estes fatores sdao complicadores para a
logistica de dispensagao e de adesdao do paciente a terapéutica. Os custos da rcPTH 1-34
sao, significativamente, superiores aos medicamentos padronizados pelo SUS para
tratamento da osteoporose.

Este conjunto de aspectos, justificariam a restricdo do uso da teriparatida (rcPTH 1-
34) para casos de mulheres em pds-menopausa, com osteoporose evidenciada por baixa
densidade mineral dssea (DMO), com fraturas vertebrais ou nao vertebrais e que
apresentaram faléncia terapéutica ou intolerancia aos bifosfonatos ou ranelato de
estroncio. Cabe destacar que a teriparatida é contraindicada para pacientes com
predisposicdo a malignidade esquelética (hierparatireocidismo, doenca de Paget e com

elevagGes inexplicadas de fosfatase alcalina).

5. Conclusao

A Teriparatida pode ser recomendada como alternativa aos bifosfonatos apenas para
mulheres na pds-menopausa, com osteoporose grave, pos-fraturas osteopordticas ou com

insucesso do tratamento convencional, pelo periodo maximo de 2 anos.
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78. Guidelines for the management of osteoporosis Pfeilschifter J. 2008 Guideline
79. Pharmacologic treatment of low bone density or osteoporosis | Qaseem A 2008 Guideline
to prevent fractures: A clinical practice guideline from the
American College of Physicians
80. European guidance for the diagnosis and management of Kanis J.A. 2008 Rev. Sist.
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Tratamento. NacsioiardeeSaT]deZuplegmentga?'; ‘ 2009 ATS SELECIONADO
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