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Protocolo de Utilizacao da Teriparatida em Osteoporose Grave.

Publico-alvo: médicos, enfermeiros, farmacéuticos, psicélogos, assistentes sociais e
outros profissionais de salde.

Objetivo Geral: oferecer aos profissionais da saude orientacdes de acesso e condutas
na dispensacdo e uso de teriparatida no tratamento da osteoporose no ambito do Sistema
Unico de Satde (SUS) no estado de Mato Grosso.
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Protocolo de Utilizacao da Teriparatida em Osteoporose Grave.

1-Introducéo

A Osteoporose afeta milhares de pessoas em todo 0 mundo, sendo caracterizada
por uma desordem esquelética com reducdo da massa 0ssea e alteracdes no tecido 0sseo,
com consequente reducdo da sua resisténcia e aumento do risco de fraturas por baixo
impacto.

Poucos estudos avaliaram a prevaléncia de osteopenia e osteoporose no Brasil,
mostrando uma grande variagdo, provavelmente devido a diferencas no tamanho da
amostra, nos critérios de elegibilidade e metodologias. No geral, a prevaléncia de
osteoporose em estudos brasileiros varia de 6 % a 33% dependendo da populacéo e
outras variaveis avaliadas™.

O tratamento farmacoldgico da osteoporose, quando recomendado, pode ser
conduzido com diversas drogas consideradas de primeira linha, disponiveis no mercado
brasileiro. No Sistema Unico de Saltde (SUS) ha um algoritmo de tratamento
preestabelecido por intermédio do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da
Osteoporose, que inclui esses farmacos.

A relacdo estadual de medicamentos de Mato Grosso, no sentido de aprimorar 0
tratamento da osteoporose, especialmente as formas graves e refratarias aos tratamentos
convencionais, uma vez que evidéncias apontam para a eficacia e seguranca da
Teriparatida na prevencao de fraturas osteoporéticas e por ser um agente formador de
0ss0, incluiu a teriparatida como opc¢ao terapéutica nesta doenca.

O presente protocolo se propde a estabelecer diretrizes para uso racional e
dispensacdo de teriparatida, no &mbito do SUS no estado de Mato Grosso.

2-Metodologia

Para construcdo desse protocolo foram consultadas as bases de dados PubMed,
Uptodate e Micromedex. Pesquisas adicionais foram realizadas em sites de busca como
Google Académico e Google. Foram utilizados termos de busca controlados (MeSH),
associados a palavras chave e qualificadores, conforme detalhado no quadro .
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Base

Descritores

Data da busca/Observacgdes

Pubmed- pesquisa 1

"Teriparatida“[Mesh] OR Teriparatida Acetate OR Parathar OR
Human Parathyroid Hormone OR Forteo OR hPTH (1-34) AND
"Osteoporosis, Postmenopausal'[Mesh] OR Post-Menopausal
Osteoporoses OR Postmenopausal Bone Losses OR Bone Loss,
Postmenopausal

Data:08/06/2016
243
Metanalises: 03

Pubmed- pesquisa 2

("Osteoporosis,
"Teriparatida"[Mesh]

Postmenopausal[Mesh]) AND

Data:08/06/2016

306

Meta:07

RS:07

Guidline or consensus: 01 2003

Pubmed- pesquisa 3

(("diagnosis"[Subheading] OR "diagnosis"[All Fields] OR
"diagnosis"[MeSH Terms]) AND ("osteoporosis,
postmenopausal”“[MeSH Terms] OR (“osteoporosis"[All Fields]
AND "postmenopausal"[All Fields]) OR "postmenopausal
osteoporosis“[All Fields] OR "osteoporosis"[All Fields] OR
"osteoporosis"[MeSH Terms]) AND frax[All Fields] AND ("risk
factors"[MeSH Terms] OR  ("risk"[All  Fields] AND
"factors"[All Fields]) OR "risk factors"[All Fields])) NOT
(“therapy"[Subheading] OR  “therapy"[All  Fields] OR
"treatment"[All Fields] OR "therapeutics"[MeSH Terms] OR
"therapeutics"[All Fields]) AND Meta-Analysis[ptyp]

Data: 17/06/2016
02 metanalises.

Pubmed- pesquisa 4

((("Fractures, Bone"[Mesh] OR Bone, Broken OR Fracture,
Bone)) AND ("Osteoporosis“[Mesh] OR Osteoporoses OR))
AND ("Teriparatida“[Mesh] OR Human Parathyroid Hormone

Artigos: 803
Revisdo sistematica: 62
Metanalise: 13

OR hPTH (1-34) OR Parathar OR Forteo)

Alguns artigos e documentos referenciados pelos autores do material
selecionado foram buscados de forma ndo sistematica por mostrarem importancia para o
presente trabalho.

A metodologia de busca adotada na selecdo da tecnologia incluida neste
protocolo e demais critérios e filtros utilizados nesta etapa foram sistematizadas no
parecer técnico n° 01/2015 disponivel no sitio eletrdnico da Secretaria Estadual de
Saude (www.saude.mt.gov.br) na pagina da Comissdo Permanente de Farmécia e
Terapéutica (CPFT) ou através do link:
http://www.saude.mt.gov.br/cpft/arquivos/520/documentos.

Com intuito de atualizar as evidéncias referentes a eficacia e seguranca inerentes
ao uso da teriparatida na osteoporose, relatadas no parecer técnico n°® 01 intitulado
“Eficacia e seguranga no tratamento da osteoporose em mulheres na pds-menopausa
utilizando-se de novos farmacos em comparagdo com aqueles ja disponiveis no SUS™?,
elaborado pela Comissdo Permanente de Farméacia Terapéutica da SES-MT (CPFT) em
fevereiro de 2015 foram realizados pesquisas adicionais. Tais pesquisas incluiram o0s
trabalhos dos seguintes autores: Song J et. al(2014)® , Zhang L et. al. (2015)* Zhang ZL
et. Al. (2015)°, Chen L-X, et al. (2015)> MacLean, C. et. al.(2007)" Amiche, MA et. al.
(2016)°.

Este protocolo utiliza a palavva RECOMENDAGCAO no sentido de orientar a
conduta profissional. J& a expressdo PRECONIZA-SE denota condicdo/requisito a ser
cumprido.
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3-Sobre 0 agravo: Osteoporose grave/fraturas osteoporoticas.

A Osteoporose pode determinar um impacto negativo significativo sobre a
qualidade de vida dos pacientes, especialmente nas suas formas graves, com fraturas por
fragilidade. As fraturas osteopordticas, comumente do quadril e coluna vertebral, muitas
vezes resultam em complicagdes secundarias, com futuro comprometimento funcional,
aumento de internacdes e de mortalidade.

A osteoporose pode levar a graus variados de incapacidade funcional e
consequente baixa da auto-estima. Entre as mulheres brasileiras com mais de 45 anos de
idade, 84% estdo preocupados em ter osteoporose, e 13% delas j& sofreram pelo menos
uma fratura de fragilidade ap6s os 40 anos. Entre as mulheres que tiveram fraturas, 52%
relataram piora da qualidade de vida ap6s a fratura’.

O estudo BRAZOS mostrou uma forte associacao entre méa qualidade de vida e a
presenca de fraturas por baixo impacto, tanto em homens como em mulheres com mais
de 40 anos de idade, ressaltando que os pacientes com osteoporose e fraturas tém uma
maior incidéncia de dor cronica, diminui¢do da capacidade fisica, reducdo de atividades
sociais, diminuicdo da percepcdo de bem-estar e humor deprimido do que os individuos
sem fratura’.

4-Diagnostico (Osteoporose estabelecida e grave)
Osteoporose é definida por:

— T score < -2,5 obtido em densitometria 6ssea central, nos sitios: coluna
lombar, colo femoral ou fémur total, em homens ou mulheres > 50 anos.

Osteoporose estabelecida é definida por:

— T score < -2,5 obtido em densitometria 6ssea central, nos sitios coluna
lombar, colo femoral ou fémur total em homens ou mulheres > 50 anos
ASSOCIADO a uma fratura prévia por fragilidade.

Osteoporose grave:

N&o existe uma definicdo consensual de osteoporose grave ou severa, sendo
comumente aceito que na osteoporose grave, independentemente dos valores de
T score, temos:

— Ocorréncia de varias fraturas por fragilidade;
— Alto risco de ocorréncia de novas fraturas;

— Severidade clinica das fraturas existentes, manifestada pelo grau de dor e
incapacidade.
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O interesse clinico em identificar a severidade da osteoporose atende a pelo
menos 3 propositos:

1. ldentificacdo dos pacientes de alto risco para imediata intervencgéo;

2. Motivacdo dos médicos e pacientes no sentido de garantir maior
aderéncia ao tratamento;

3. Proceder a escolha adequada do tratamento.

Recomendacéo

Identificar osteoporose grave e fatores de risco para fraturas osteoporoticas.

v" Duas ou mais fraturas osteoporéticas prévias com T score < - 2,5 em coluna lombar ou fémur proximal.
v' T score < - 4 em coluna lombar ou fémur proximal sem fratura prévia associado a fatores de risco para fraturas
osteoporéticas:
- Idade avancada;
Fragilidade e tendéncia a quedas;
indice de Massa Corporal (IMC) baixo;
Uso de glicocorticoides por mais de 3 meses, dose Prednisona > 7,5 mg/dia;
Artrite reumatoide;
Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC), tabagismo atual.

5-Insumo padronizado

v' Teriparatida 250mcg/ml Solucéo injetavel. Carpule 2,4ml ou caneta descartavel
3ml.

5.1-Descricao

A teriparatida (PTH [1-34]rh), € um polipeptidio sintético, obtido por técnica de
DNA recombinante, que contém a mesma sequéncia dos primeiros 34 aminoacidos, da
regido amino-terminal do hormdnio endogeno paratorménio, que possui 84
amino&cidos, sendo que essa sequéncia de 34 aminoacidos sdo 0s responsaveis pela
acdo biolégica do horménio da paratireoide (PTH- paratormdnio)™.

Por conseguinte, as propriedades imunoldgicas e biol6gicas da teriparatida sdo
idénticas as do PTH enddgeno. Este horménio € o principal regulador da homeostase do
calcio, sendo que sua secrecdo é mediada por um sistema de feedback, no qual uma
diminuicdo na concentracdo plasmatica de calcio, estimula a producdo de AMPc
(Adenosina monofosfato ciclico), que por sua vez aumenta a secrecdo de PTH, este atua
no tecido 6sseo, rins e intestinos no sentido de normalizar a calcemia. Tdo logo a
homeostase do calcio é reestabelecida a secregdo de PTH é inibida™.

5.2-Mecanismo de agdo

A teriparatida liga-se aos mesmos receptores celulares do PTH estimulando
formacdo Ossea por efeitos diretos nas células formadoras de 0sso (osteoblastos), bem
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como por acao indireta no aumento da reabsorcdo tubular renal de célcio, na excregédo
do fosfato e no aumento da absorcao intestinal de célcio™® *.

A administracdo de teriparatida uma vez ao dia estimulou preferencialmente os
osteoblastos (células que sintetizam a parte organica - como o colégeno tipo | - da
matriz 6ssea além de participar da mineralizagdo da mesma) em relagdo aos osteoclastos
(células que favorecem a reabsorcdo d6ssea) aumentando a aposi¢do de 0sso0 novo nas
superficies trabeculares e cortical do osso. Tais efeitos sdo manifestados por elevagao
rapida da massa 6ssea e dos marcadores de remodelacdo 6ssea'® .

5.3-Indicacédo

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) a teriparatida
esta indicada no tratamento da osteoporose com alto risco de fraturas tanto em mulheres
pGs-menopausa como em homens, e na osteoporose associada a terapia sistémica com
glicocorticoides, em ambos o0s sexos™.

5.4-Contraindicacdes

As contra indicagdes formais (descritas em bula) da teriparatida sao™® **:

a) Pacientes com malignidades esqueléticas ou metastases 0sseas;

b) Pacientes que estdo em maior risco de desenvolver osteossarcoma (incluindo
aqueles com doenca de 0sso ou elevagdes inexplicadas da fosfatase alcalina,
epifises abertas, ou feixe externo, previamente submetido a radioterapia
externa ou por implante envolvendo esqueleto de Paget);

c) Pacientes com hipercalcemia.

5.5-Eventos adversos'® 12
Os efeitos indesejaveis listados abaixo séo atribuidos ao uso de teriparatida:

a) Cardiovascular: hipotensdo, sincope e angina.

b) Dermatoldgicos: erupcbes cutaneas, sudorese.

c) Metabolismo Enddcrino: hiperuricemia.

d) Gastrintestinal: constipacdo, diarréia, indigestdo, ndusea, vomito.

e) Musculoesquelético: artralgia (10,1%), espasmo (1% a 10%), caimbras
(2,6%).

f)  Neuroldgico: astenia, vertigem. Respiratorios: aumento da frequéncia de
tosse, faringite, rinite.

6-Tratamento e acompanhamento do tratamento da osteoporose grave com
teriparatida.
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O objetivo principal do tratamento da osteoporose é a prevencdo de fraturas.
Neste sentido deve ser feita uma avaliacio a fim de decidir pelo tratamento
farmacol6gico ou ndo. Em caso positivo seguir as recomendacdes constantes no
protocolo clinico e diretrizes terapéuticas (PCDT) do Ministério da Sadde™

Casos que ndo apresentem resposta satisfatdria ou possuem contraindicacdo ao
arsenal de drogas proposto pelo PCDT de osteoporose podem ser beneficiados com o
uso de teriparatida. No entanto, antes de iniciar o tratamento com tal droga é necessario
submeter o usuério a uma avaliacao prévia. Desta forma RECOMENDA-SE:

Recomendacdes: avaliagdo pré-tratamento com teriparatida.

1-Submeter o paciente aos seguintes exames:
v' Densitometria 6ssea da coluna lombar e fémur proximal;
v" Hemograma;
v Dosagem de Creatinina, Fosfatase alcalina; Célcio i6nico, 25 hidroxi vitamina D; Calcitria de 24 horas.

De posse do resultado dos exames atentar-se para as seguintes questdes:

v Se presentes hipercalcemia e/ou hipercalcidria (> 400 mg/24 horas), complementar investigacdo para
hiperparatireoidismo primario ou secundario ou outras causas de hipercalcemia.

v' Se presente deficiéncia de Vitamina D (250HD < 30 ng/ml), tratar primeiramente com Colecalciferol (Vitamina D3)
antes de iniciar a Teriparatida.

v' Se presentes anemia e hipercalcemia, afastar mieloma multiplo.
v Se fosfatase alcalina aumentada, afastar Doenga de Paget, metastases dsseas.

v/ Secreatinina > 2 mg/dl, afastar doenca renal cronica moderada a avancada.

Recomendagdo: acompanhamento do tratamento com teriparatida

v Para fins de controle, em pacientes tratados com teriparatida, € recomendada a realizagdo de exames densitométricos a
cada ano no sentido de surpreender a estabilidade ou aumento da densidade mineral 6ssea.

v" A hipercalcemia e hipercalciUria sao efeitos adversos provaveis de ocorrerem com o uso de teriparatida. Desta forma é
aconselhavel avaliar os niveis de célcio no sangue em doentes que iniciaram tal tratamento **.

7-Critérios de inclusao

Sdo candidatos potenciais para terapia com Teriparatida mulheres poés
menopausadas com fraturas (M80.0), homens ou mulheres com osteoporose induzida
por glicocorticoides com fratura (M80.4) ou osteoporose idiopatica com fratura
(M80.5), que apresentem alto risco de fraturas definidos por:

v Osteoporose estabelecida: T score < -2,5 em coluna lombar, colo do fémur ou
fémur total na presenca de duas ou mais fraturas por baixo impacto,
comprovadas por exame radiolégico atual.

ou
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Homens ou mulheres com osteoporose sem fraturas (M81.9) que apresentem alto
risco de fraturas definidos por:

v" T score < —4 em coluna lombar, colo do fémur ou fémur total.

8- Critérios de excluséo
N&o sera dispensada a Teriparatida nas seguintes situagoes:

v Criangas, adolescentes e gestantes;

Pacientes com Hiperparatireoidismo primario ou secundario ndo tratados;

v’ Pacientes com outras desordens hipercalcémicas, como por exemplo
hipercalcemias ligadas a malignidades, sarcoidose, etc;

v" Portadores de Doenca de Paget, em atividade;

v Pacientes com alto risco de osteossarcoma (radioterapia prévia, aumento
inexplicado da fosfatase alcalina, etc).

\

09-Documentos necessarios para a dispensacao de teripatida

Os pacientes ou seus representantes deverdo apresentar os documentos/exames
abaixo listados junto a farmacia do componente especializado do estado, que ira instruir
0 processo de andlise para a eventual dispensacdo da Teriparatida:

» Copia dos documentos pessoais: RG, CPF, cartdo SUS e comprovante de
residéncia. E

» Receita médica. E

» Anexo | e Il devidamente preenchidos. E

» Apresentacdo dos seguintes exames: densitometria 6ssea; raios-X(para 0s casos
em que ha necessidade de comprovar fratura); calcio sérico e urinério; fosfatase
alcalina; dosagem de vitamina D e hemograma.

10-Renovacao dos processos

Completados SEIS MESES de tratamento, para que a dispensacdo de
Teriparatida continue sdo necessarios:

v' Novo laudo médico devidamente preenchido (anexo 1) acompanhado de
receituario médico;
v Dosagem recente do calcio sérico (anexar o resultado).

Completados DOZE MESES de tratamento, para que a dispensacdo de Teriparatida
continue S0 necessarios:

v" Novo laudo médico devidamente preenchido (anexo 1) acompanhado de
receituario médico;



CPFT-MT

Comissdo Permonente de Farmdcia
e Taroplubicn de Moo Graas.n"

v" Nova densitometria 6ssea para fins de monitoramento da resposta ao tratamento
(fazer, de preferéncia no mesmo servico e equipamento no qual foi realizado o
exame anterior).

Completados DEZOITO MESES de tratamento, para que a dispensacdo de
Teriparatida continue sdo necessarios:

v" Novo laudo médico devidamente preenchido (anexo 1) acompanhado de
receituario médico.

Apdbs completados VINTE E QUATRO MESES de tratamento, a dispensacdo sera
suspensa.

Declaracao de conflito de interesse: a equipe de elaboragéo, redacdo e reviséo declara
ndo haver qualquer conflito de interesse em relacdo as tecnologias envolvidas nesse
protocolo.
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ANEXO I-RELATORIO MEDICO PARA SOLICITAGAO DE TERIPARATIDA
1-DADOS DO PACIENTE/ESTABELECIMENTO DE SAUDE

Nome:

Idade: Sexo: Cartdo do SUS:
Peso (KQ): Altura(m):

Estabelecimento de Satde Solicitante:

CNES:

2-DADOS SOBRE A DOENCA/TRATAMENTO

Classificacdo segundo CID 10:

() M80.0 — Osteoporose p6s menopausal com fratura.

() M80.4 — Osteoporose induzida por glicorticdide com fratura.
() M80.5 — Osteoporose idiopatica com fratura.

() M81.9 — Osteoporose ndo especificada.

Historico de Fraturas
Tem fratura osteoporoética prévia? () Sim ( )Néo
Se “sim” qual (is) e local (is):

Anexar exame radiolégico recente

Exames
Densitometria 6ssea (anexar)
BMD T score
Coluna lombar:
Colo Femoral:
Fémur total:

Calcio sérico:

Calcidria de 24 horas:

Fosfatase alcalina:

25 hidroxi vitamina D:

Histoérico de tratamento:

Justificativa para o uso de teriparatida:

OBS: Declaro que o paciente candidato ao uso da Teriparatida ndo apresentou nenhum critério de
exclusdo disposto no presente protocolo.
Médico prescritor (assinatura/carimbo):

Cuiabg, [/ [
ESPACO RESERVADO AO AVALIADOR
Autorizacao da dispensac¢do: ( ) Sim ( ) Néo
Justificativa:
Médico Avaliador Cuiabg, [/ [/

*Todos os campos s&o de preenchimento obrigatorio
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Anexo Il — Termo de esclarecimento e adesédo do paciente ao programa
de dispensacéo de teriparatida.

Eu,
asseguro que fui orientado (a) de forma clara sobre beneficios e riscos do tratamento
proposto incluindo informac6es sobre a guarda do medicamento; dose; posologia e uso;
contraindicacdes e efeitos adversos.

Assim fui informado (@) que o uso do medicamento teriparatida pode
desencadear alguns efeitos colaterais. Destes 0s mais comuns sdo espasmos musculares
na regido dorso-lombar e nas pernas. No entanto pode ocorrer hipercalcemia maior que
2,76 mmol/l (11 mg/dl) e raramente eventos alérgicos logo apds a injecdo: dispneia
aguda, edema oro-facial, urticaria generalizada, dor no peito, anafilaxia e hipercalcemia
maior que 3,25 mmol/l (13 mg/dl).

Fui ainda informado (a) que meu tratamento tera duracdo maxima de 2 anos uma
vez que N&o é recomendado o uso de teriparatida por periodo superior a este.

Declaro ainda que fui informado (a) da minha responsabilidade no programa de
dispensacdo de teriparatida e estou ciente que o éxito do meu tratamento depende de
minha adesdo a terapia aqui proposta.

Cuiaba, / /

Assinatura do paciente ou representante legal.

Assinatura do médico ou responsavel pelas orientacdes.
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