OSTEOPOROSE

Apresentacao

O Informe SAUDE E ECONOMIA tem como objetivo auxiliar a tomada
de decisdo quando existe mais de uma opcao terapéutica para o trata-
mento de uma mesma patologia, em especial quando ndo ha compro-
vacao de superioridade terapéutica entre os medicamentos.

Este informe foi desenvolvido para trazer informacdes atualizadas,
constantes na literatura médica, de forma resumida e de facil compre-
ensdo. Além de trazer informacoes sobre os medicamentos avaliados, o
informe fornece uma analise comparativa da eficacia, seguranca e cus-
tos entres as opgoes terapéuticas abordadas. Cada edicdo do Informe tratara de uma patologia diferente.
A analise dos custos, além de mostrar as diferencas entre as diversas opcoes terapéuticas, também mostra-
ra a diferenca de custos entre a escolha do medicamento de referéncia e a do medicamento genérico.
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As informacgbes constantes em cada Edicao serdo valiosas para gestores e profissionais de sadde na ava-
liacao das diversas opg¢oes terapéuticas. Nessa primeira edicao o tema abordado é a osteoporose e o uso
de bifosfonatos para o seu tratamento. Boa leitura!

A doenca

A osteoporose é uma doenca silen-
ciosa até ser complicada por fratu-
ras, que podem ocorrer apés um
trauma minimo. E caracterizada por
perda da massa, deterioracdo do
tecido, desarranjo da arquitetura e
comprometimento da forca Ossea
com aumento no risco de fratura.
Mais de 1/3 das mulheres adultas
terdo uma ou mais fraturas causa-
das por osteoporose’.

Essa doenca pode ser prevenida,
diagnosticada e tratada antes que
ocorra qualquer fratura e, mesmo

apés a ocorréncia da primeira, exis-
tem tratamentos efetivos para dimi-
nuir o risco de novas.

Fraturas e suas complicagcdes sao as
sequelas clinicamente relevantes da
osteoporose, mais comuns nas vérte-

bras, fémur proximal e pulso. Grande
parte das fraturas resultantes da oste-
oporose produz mudangas esqueléti-
cas, como deformacoes e diminuicdo
da estatura, com um componente
doloroso importante, que podem le-
var a invalidez e até a morte.

RECOMENDAGCOES PARA OS PACIENTES:

Varias intervencoes para reduzir o risco de fraturas sao recomenda-
das para a populacao em geral. Essas incluem ingestao adequada

de calcio (=1200mg ao dia) e vitamina D, atividade fisica regular,
evitar o uso de tabaco, identificacao e tratamento de alcoolismo e
tratamento de outros fatores de risco para fratura.
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Tratamentos

Sdo considerados os seguintes tra-
tamentos farmacoldgicos para os-
teoporose: calcio, vitamina D, cal-
citonina, bifosfonatos, raloxifeno e
paratormonio.

Os bifosfonatos constituem o tra-
tamento de escolha devido a efi-
cacia comprovada em reducdo da
incidéncia de fraturas, aumento da
densidade mineral Ossea (DMO),
normalizacdo do turnover ésseo a
niveis pré-menopausa e manuten-
cao da microarquitetura déssea. Fa-
zem parte dessa classe de medica-
mentos: alendronato, risedronato
e ibandronato.

TURNOVER OSSEO

Avalia se a degradacao do

0ss0 esta sendo maior do
que sua construcao.

Algumas recomendacdes para maxi-
mizar absorcdo e minimizar o risco
de efeitos adversos esofagicos dos
bifosfonatos sdo: ndo administrar
a pacientes com doenca ativa no
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trato gastrointestinal superior; des-
continuar naqueles que desenvolve-
rem sintomas de esofagite; ingerir o
medicamento ao acordar, antes de
gualquer alimento, com ao menos
240mL de dgua. Apds sua adminis-
tracdo, o paciente ndo deve ingerir
comida, bebida e medicacdes por
pelo menos 30 minutos.

Alendronato

E efetivo tanto para o tratamento
guanto para a prevengao de osteopo-
rose em mulheres pés-menopausa.

Nao ha consenso sobre quando co-
mecar a tratar a osteoporose de for-
ma preventiva. Entretanto, conside-
ra-se adequado iniciar o tratamento
preventivo em pessoas com osteope-
nia e que possuam um ou mais fa-
tores de risco (fratura prévia, idade,
tendéncia a queda).

Ensaios clinicos demonstraram que
o alendronato aumenta a DMO e
diminui o risco de fraturas osteopo-
roticas. A boa supressao do turno-
ver 6sseo e o aumento na DMO com
efeitos adversos minimos sdo alcan-
cados com a dose de 10mg/dia, tra-
tamento bem tolerado e efetivo por
pelo menos 10 anos de utilizacdo?3.

Os bifosfonatos devem ser
tomados com estomago

vazio para obtencao da
absorcao maxima.

Uma meta-analise mostrou que o
uso do alendronato diminuiu em
50% o risco de fraturas vertebrais e
nao-vertebrais em pacientes com os-
teoporose estabelecida®.

Atualmente ndo ha consenso sobre
guanto tempo se deve dar continui-
dade a essa terapia. Entretanto, para
mulheres que ndo apresentam alto
risco de fraturas, a interrupcdo da
terapia apds 5 anos pode ser razo-
avel, pois hé evidéncias de beneficio
continuo por 5 anos a partir da in-
terrupgdo. Quando o é alendronato
administrado de forma preventiva, o
efeito protetor cessa com a interrup-
¢do da terapia. Isto foi ilustrado no
estudo FLEX.®

Risedronato

Aumenta a DMO, reduz o risco de
fratura e é bem tolerado em mulhe-
res pds-menopausa com osteoporo-
se. O estudo VERT® mostrou que o



uso do risedronato levou a diminui-
cdo do risco de ocorréncia de fra-
turas vertebrais e nao-vertebrais em
41% e 39%, respectivamente. Uma
meta-analise confirmou a reducao
do risco de fratura em mulheres pos-
menopausa e em mulheres com os-
teoporose estabelecida’.

Risedronato é efetivo e bem tolerado
por mais de 7 anos. Ao descontinu-
ar o seu uso, os efeitos benéficos na
DMO e no turnover de marcadores
0sseos parecem reverter completa-
mente dentro de 1 ano, como repor-
tado na extensdo do ensaio VERTE.

Ibandronato

E comercializado em formulacao oral
administrada mensalmente e formu-
lagdo intravenosa, administrada a
cada 3 meses. A formulagao intra-
venosa é uma opcao alternativa para
pacientes que ndo toleram bifosfo-
natos orais ou que tém dificuldade
em cumprir o regime posoldgico.

O ibandronato aumenta a DMO e re-
duz o numero de fraturas vertebrais.
Metandlise com ibandronato, na
qual dados de fratura foram medi-
dos como eventos adversos, mostra
reducdo em fraturas nao-vertebrais
com maiores doses de ibandrona-
to (dados globais para 2 ou 3 mg a
cada 2 ou 3 meses)°. Entretanto, nao
hé& dados diretos que avaliem fratura

ndo-vertebral como desfecho princi-
pal para o ibandronato intravenoso.

Na falta de dados consistentes de
ensaios clinicos que demonstrem
gue o ibandronato reduz fratura de
quadril, o risedronato e o alendro-
nato continuam sendo tratamentos
de primeira escolha.

Alendronato X Risedronato
X Ibandronato

Alendronato e risedronato foram
comparados em um ensaio clinico e
em estudos observacionais. No en-
saio clinico, o uso de alendronato
mostrou um maior aumento da DMO
em relacdo ao risedronato em todos
0s 0ssos avaliados apds 24 meses.
Entretanto, ndo houve diferenca na
incidéncia de fratura, que foi repor-
tada apenas como evento adverso.
Por isso, apesar de alendronato ter
maior efeito na DMO quando com-
parado ao risedronato, a relevancia
clinica desse achado néao é clara™.

O estudo PERSIST" comparou a
aderéncia ao tratamento e perfil de
efeitos adversos entre o alendrona-
to semanal e o ibandronato mensal.
Com relacdo a seguranca, a propor-
cdo de pacientes nos dois grupos
gue tiveram pelo menos 1 evento
adverso, foi similar. A maior parte
dos efeitos adversos foi de intensi-
dade leve ou moderada. Os ensaios

CONSULTE SEU MEDICO
E SEMPRE CONFIRA
0S PRECOS DOS
MEDICAMENTOS NO
SITE DA ANVISA.

Acesse: http://www.anvisa.gov.br/
monitora/cmed/legis/comunicados/
lista_conformidade.pdf.

clinicos Balto | e 11'%'3 também ava-
liaram a comodidade e o perfil de
efeitos adversos do alendronato em
comparagao ao ibandronato. Os re-
sultados obtidos foram semelhantes
aos do PERSIST. Nenhum estudo fez
uma analise de eficacia comparativa
entre esses dois medicamentos.

Portanto, de acordo com as evidéncias
cientificas disponiveis até o momento,
ndo ha diferenca de eficacia e segu-
ranca entre esses medicamentos.

A tabela faz um sumaério das indica-
cOes e posologias dos medicamentos.

Alendronato

Tratamento de osteoporose de mulheres p6s-menopausa com osteoporose  Oral
para prevenir fraturas, inclusive as de quadril e de coluna. E indicado para o

tratamento da osteoporose de homens para prevenir fraturas.

Risedronato

Ibandronato

Tratamento e prevencao da osteoporose em mulheres no periodo pés- Oral
menopausa. E indicado para aumentar a massa dssea nos homens e mulheres
que estejam em tratamento com corticdide sistémico a longo prazo.

Tratamento da osteoporose pos-menopausa para reduzir o risco de fraturas
vertebrais. Em um subgrupo de pacientes de risco, o ibandronato mostrou

reduzir o risco de fraturas nao vertebrais.

10mg/dia ou
70mg/semana

5mg/dia ou
35mg/semana

Intravenosa
ou oral

3mg/3meses ou
150mg/més
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Custos mensais de tratamento

— e

R$ 54,50 R$ 194,06
ALENDRONATO RISENDRONATO
GENERICO
R$ 161,76
IBANDRONATO
ORAL

Conforme j4 discutido neste Informe, ndo hé evidéncia
de superioridade de eficacia clinica entre as opcdes te- Apresentacdo: 3 MG SOL INJ CT 1 SER PREENCH VD INC X 3 ML
rapéuticas citadas para o tratamento da osteoporose. * Preco méximo ao consumidor (ICMS 18%): RS 341,59

c d " d di Posologia: 1mg/més

: or.1tu o, verifica-se que os prego§ os medicamentos Custo tratamento mensal: R$ 113,86

indicados para essa patologia variam bastante, o que

implica em custos de tratamento mensais bem diferen-
tes. Os dados a seqguir mostram claramente os diferen-
tes precos de cada um dos medicamentos, inclusive do
medicamento genérico da substancia alendronato.

Apresentacao: 70 MG CX. 1 BL X 4 CPD

* Preco maximo ao consumidor (ICMS 18%): R$ 149,57
Posologia: 70 mg/semana

Custo tratamento mensal: R$ 149,57

Ao se analisar a figura do termdmetro, observa-se que
ha uma diferenca de cerca de 256% entre o custo de
tratamento mensal com o medicamento mais barato, BONVIVA ORAL (IBANDRONATO)

no caso, o medicamento genérico, e o custo de trata- * Apresentacao: 150 MG COM REV CT BL ALU/ALU X 1
mento mensal com o medicamento mais oneroso, no ~ * Preco maximo ao consumidor (ICMS 18%): RS 161,76

. * Posologia: 150 mg/més
caso, o Actonel (Risendronato). ¢ Custo tratamento mensal: R§ 161,76

ALENDRONATO GENERICO
GENERICO MAIS BARATO DO MERCADO ACTONEL (RISENDRONATO)
* Apresentacao: 70 MG COM CT BLAL PLAS INC X 5 * Apresentacao: 5 MG COM REV 2 BLAL PVC OPC X 14
* Preco maximo ao consumidor (ICMS 18%): R$ 68,13 * Preco maximo ao consumidor (ICMS 18%): R$ 181,12
* Posologia: 70 mg/semana * Posologia: 150mg/més
¢ Custo tratamento mensal: R$ 54,50 ¢ Custo tratamento mensal: R§ 194,06
N J
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