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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiza de Direito Dra Maria Isabela Freire Cardoso
PROCESSO N°.: 50016829220218130433

SECRETARIA: Unidade Jurisdicional Unica - 2° JD

COMARCA: Montes Claros

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: A. S.
IDADE: 85 anos
PEDIDO DA AGAO: Medicamento DENOSUMABE (PROLIA) 60mg,
subcutaneo semestralmente
DOENCA(S) INFORMADA(S): CID 10: M 81.0
FINALIDADE / INDICAGAO: Osteoporose acentuada
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 69.356
NUMERO DA SOLICITACAO: 2021.0002170
Il - PERGUNTAS DO JUizO:

Informagdes sobre os medicamentos pretendidos, bem como sobre o
tratamento prescrito e competéncia para a sua realizacéo
Il - CONSIDERACOES SOBRE O CASO:

Dados do caso conforme documentos médicos datados de 26/03/2020
e do Nucleo de Apoio Técnico - NAT da Secretaria Municipal de Saude de
Montes Claros datado de 24/03/2020, trata-se de AS, 85 anos, com
diagndstico clinico e densitométrico desde 2019 de osteoporose
acentuada com grave risco de fratura sitio femoral (-3,3 DP) e de
osteopoenia em lombar (-1,4). Relato de dor na coluna e prétese de
joelho por deambulando com auxilio de bengala. Histérico de
hipertensao, deficit visual e auditivo e Ca de laringe, tratado com
radioterapia evoluindo com sequela episédios frequentes de engasgos
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e disfagia, fazendo do uso de dieta pastosa. Desta forma tem contra-
indica o uso de bifosfonato (aledronato/risedronato, ibandronato, acido
zoledrénico) pelo risco de ulceragdao esofagica. Necessita do uso de
Denosumabe (Prolia) 60mg/semestralmente, por tempo prolongado, para
tratamento adequado e digno, visando melhor qualidade de vida. Sem
outras informagoes. Tem parecer do NAT concluindo por sua real
necessidade do uso de Denosumabe, uma vez que nao pode fazer uso
de medicamentos em apresentacao de comprimido, devido a disfagia
decorrente do Ca de laringe.

A osteoporose é uma doengca osteometabdlica multifatorial,
progressiva e silenciosa do esqueleto, de origem primaria ou secundaria.
Apresenta diminuicdo da massa oOssea, principalmente de calcio e
féosforo, quantificada em densidade mineral 6ssea (DMO). E descrita
quando a massa 6ssea é 25% menor que a normal, ou seja, T-score da
DMO < -2,5, que determina deterioracdo da microarquitetura 6ssea,
resultando em aumento da fragilidade 6ssea e susceptibilidade a
fraturas, ja que a capacidade do osso resistir a forcas mecanicas e fraturas
depende da quantidade e qualidade do tecido 6sseo. Evolui de forma mais
lenta nos homens do que nas mulheres devido ao maior tamanho dos
esqueletos e a auséncia de um periodo de alteracdo hormonal rapida,
sendo o primeiro sintoma da osteoporose a ocorréncia de uma fratura.
Estima-se que cerca de 50% das mulheres e 20% dos homens com
idade > 50 anos sofrerao uma fratura osteoporética ao longo da vida.
As fraturas causadas pela osteoporose tém grande impacto na saude
publica, pois sdao associadas a elevada morbimortalidade e elevado
custo socioecondmico. Além das fraturas, a dor crbnica, depressao,
deformidade, perda da independéncia e elevada mortalidade s&o

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

visuais, deficiéncias cognitivas, declinio funcional e uso de psicoativos e
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antihipertensivos. A historia de duas quedas ou mais nos ultimos 6 meses
permite classificar o idoso como “caidor” e demanda cuidados preventivos.

No Sistema Unico de Saude (SUS) as alternativas de terapéutica
farmacolégica de primeira e segunda linhas para o tratamento da
osteoartrose e osteoporose sao disponibilizadas por meio dos
Componentes Basico e Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
Esses sdo regulamentados pela Portarias GM/MS no 1.555 e 1.554, de 30
de julho de 2013 e respondem pela primeira linha de cuidado
medicamentoso do sistema e pela garantia as limitacdes de fragmentacao
do acesso, financiamento e fragilidades no elenco de medicamentos,
através de pactuacao entre os entes federados. Portanto a Unido, Estados e
Municipios, tém a responsabilidade, competéncia e legitimidade para
orientar e organizar as politicas publicas de saude, pautadas pelos
principios da universalidade, integralidade e equidade. Consequentemente
qualquer incorporagdo de tecnologia ou medicamento no SUS ¢é
padronizada mediante analises técnico-cientificas das melhores evidéncias
disponiveis e de estudos de impacto financeiro para o Sistema. Esse
processo € fundamental para a disponibilizacdo de medicamentos eficazes,
seguros, com relagdo custo-beneficio adequada, que proporcionem a
formacao, protecdo e recuperacdo da saude da populagdo, estabelecidos
pelo artigo 196 da Constituicdo Brasileira. Assim os medicamentos
disponiveis no SUS, recomendados nos Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT), estdo descritos na Relagdo Nacional de
Medicamentos (RENAME) e representam aqueles considerados
essenciais pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) a partir de
estudos cientificos e estatisticos que comprovam sua eficacia no
tratamento de grande percentual de pessoas acometidas por uma

determinada doenc¢a. Portanto, devem ser estes os medicamentos de
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escolha ao se iniciar um tratamento médico, utilizados como:
- Alternativa farmacéutica, drogas com o mesmo principio ativo, n&o
necessariamente na mesma dosagem, natureza quimica (éster, sal, base)
ou forma farmacéutica, mas com a mesma atividade terapéutica.
- Alternativa terapéutica, medicamentos com diferentes principios ativos,
indicados para um mesmo objetivo terapéutico ou clinico, mesma indicagao
e, almejando o mesmo efeito terapéutico.

O tratamento da osteoporose consiste de medidas nao
medicamentosas e medicamentosas. Reducdo ou interrupgao do uso de
cigarro e alcool. Dieta equilibrada com adequada ingestao de hidratos de
carbono, gorduras, proteinas e minerais é essencial para a formagao ossea.
A boa ingestao de calcio e vitamina D na dieta é extremamente
importante ao longo da vida. Uma vida saudavel com a pratica regular
de exercicios com carga como corrida, caminhada, thai chi chuan, sao
importantes para a obtencdo do pico de massa éssea e devem ser mantidos
por toda a vida, para minimizar a perda de massa O0ssea. Programas de
exercicio fisico afetam diretamente a salude dos ossos e sao
importantes para a manutencao e aumento da massa muscular,
melhoria da resisténcia fisica e do equilibrio contribuindo para a
reducao do risco de quedas e fraturas.

Ainda nao existe no mercado tratamento farmacolégico
disponivel capaz de abolir o risco de fraturas. O tratamento
medicamentoso padrdo da osteoporose € a suplementacao do calcio e
vitamina D e o uso dos bifosfonatos representados pelo alendronato,
pamidronato, risedronato e ibandronato. O PCDT da Ostoporose no
SUS além de citar a importancia da suplementagao do calcio e vitamina
D relacionados com a formacido e manutencdo de massa ossea, preconiza

o uso de medicamentos especificos, inscritos na RENAME. Sao eles:
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Raloxifeno, Calcitriol, Carbonato de calcio, Carbonato de calcio +
colecalciferol, Calcitonina, Estréogenos e Bifosfonatos representados
pelo Alendronato, Pamidronato e Risedronato de sédio. Segundo o
PCDT, o tratamento medicamentoso padrao, primeira linha de escolha
é feito com os bifosfonatos sendo que os mais utilizados e disponiveis no
SUS sao: alendronato de sédio, risedronato de sédio e o pamidronato
dissodico. A diretriz de 2017 da Sociedade Brasileira de Reumatologia
(SBR) para tratamento da osteoporose, refor¢a este protocolo e indica os
bifosfonatos, alendronato, risedronato e &cido zoledrénico, como
farmacos de primeira linha para o tratamento da osteoporose, uma vez
que apresentam eficacia confirmada em inumeros estudos. Esta classe
de medicamentos € analogo sintético n&o hidrolisavel do pirofosfato
inorgénico, que atua se depositando na matriz 6ssea e impedindo a
reabsorcdo O0ssea. O uso por via oral (alendronato, risedronato) ou
parenteral (acido zoledrénico, pamidronato, ibandronato) para o
tratamento da osteoporose em homens aumenta significativamente a
DMO. Estudos demonstram que ao aumentarem a DMO, os bifosfonatos
reduzem nao s6 o risco de fraturas vertebrais em mulheres com
osteoporose, mas também em 25%-40% o risco das fraturas nao
vertebrais, inclusive a fratura de quadril nas quais o risco cai em 40%-60%.
A escolha de alendronato ou risedronato como representantes da classe
baseia-se na maior experiéncia de seu uso e no menor custo. Os efeitos
adversos gastrointestinais observados com as formulagées orais
indicam sua restricdo ou contra-indicagdo em casos de doencas
esofageanas e gastrointestinais graves. Nessa situagdao o SUS oferece,
como alternativa, a forma injetavel: o pamidronato. O uso de
pamidronato em homens mostrou prevenir a perda 6ssea. E importante

considerar a indicagao do alendronato em paciente com histérico de
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fraturas osteoporoéticas prévias, especialmente em sitios oésseos
principais. Nesses pacientes o uso do alendronato deve ser por periodo
prolongado uma vez que essas fraturas aumentam o risco futuro de novas
fratura e o beneficio obtido com o seu uso supera o risco de fraturas
femorais atipicas, bem como reduz o grande impacto de uma fratura
osteoporéticas no custo do seu tratamento assim como nos indices de
mortalidade, qualidade de vida. Vale ressaltar que o alendronato pode ser
usado por periodo de até 10 anos nos tratamentos prolongado, quando
deve ser descontinuado. Sua suspensdo, durante o periodo de tratamento
prolongado, deve ser determinada pela avaliacdo periédica do risco
individual de fratura. Nos pacientes de baixo risco de fraturas
osteoporoticas, deve-se considerar um drug holiday e descontinuar o
alendronato. Em mulheres com risco elevado persistente de fraturas por
fragilidade, ndao é aconselhavel interromper o tratamento devendo ser
mantido o alendronato ou mudar para outro farmaco antifratura.

O denosumabe, € um anticorpo monoclonal humano (isotipo
IgG2), desenvolvido pela empresa Amgen Biotecnologia para o tratamento
de: osteoporose; perda Ossea induzida por tratamento de metastases
o0sseas, mieloma multiplo e tumor de células gigantes de osso. Atua
inibindo a proteina RANK-L de se ligar ao seu receptor natural RANK,
que age como sinal principal para a remog¢ao de osso. Assim diminui a
reabsorcdo Ossea por meio da inibicAio da formacdo, ativacdo e
sobrevivéncia dos osteoclastos e aumento da DMO. Pode apresentar os
seguintes efeitos colaterais: hipocalcemia, catarata, fratura femoral atipica,
dor em extremidade, osteonecrose da mandibula. Esta droga mostrou-se
eficaz em diminuir o risco de fraturas vertebrais independentemente
das seguintes caracteristicas basais: DMO; taxa de turnover ésseo; e

histérico de fraturas. No tratamento de mulheres na pés-menopausa
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com osteoporose ou que apresentam alto risco de osteoporose,
recebeu autorizagao de comercializagao pela comissao europeia em
maio de 2010 e foi aprovado pela FDA em junho de 2010. A diretriz de
2017 da SBR, admite que o denosumabe pode ser utilizado no
tratamento da osteoporose em mulheres na pés-menopausa diante da
falha, intolerancia ou contraindicagao aos bisfosfonatos orais e em
situacdes especiais em primeira linha de pacientes com disfungao renal.

Revisdes sistematicas comparando bifosfonatos e denosumabe
apontaram que os bifosfonatos sao mais eficazes em reduzir os riscos
de fraturas e o denosumabe mais eficaz em aumentar a massa ossea,
nao sendo observadas diferengas entre o tratamento com bifosfonatos
e o denosumabe, quando analisados os eventos adversos. Na
comparagao geral o denosumabe mostrou uma diferenga significativa
na redugao de fraturas nao vertebrais (RR = 0,86; 1C95% 0,74 — 1,00),
mas também mostrou significativo aumento nos eventos adversos
sérios relacionados a infeccao (RR = 1,23; 1C95% 1,00 — 1,52).
Entretanto quando os resultados foram comparados apenas entre os
pacientes que receberam denosumabe e bifosfonatos nao houve
evidéncias que comprovem que ha diferencas entre os dois
tratamentos em qualquer dos desfechos. A conclusdo € que o
denosumabe é uma boa opg¢ao para o tratamento da osteoporose,
apresenta alguns eventos adversos em relacdo ao placebo e nao
demonstra diferencas em relagcdo a eficacia se comparado ao
tratamento com os bifosfonatos, resultando em recomendacao fraca
quanto a sua incorporacao pelo SUS.

Existem poucos dados sobre a transicao de tratamento de
biosfonatos para outras drogas em pacientes com necessidade de

manutencao do tratamento para osteoporose apés curso prolongado
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com alendronato. Supée-se que na situagdo de manutencdo de
tratamento, a mudanga para outro farmaco antirreabsortivo pode nao
oferecer beneficio adicional. Também existe incerteza quanto qual seria
a melhor opc¢ao terapéutica a ser adotada nos chamados casos
refratarios ao tratamento com bifosfonatos. A incerteza j4 comeg¢a na
necessidade de se caracterizar a refratariedade, exigindo uma
confirmagao por meio de investigagcao rigorosa antes da suspensao desta
droga. Um paciente pode ter suspeita de refratariedade ao alendronato
se ocorrer um declinio na DMO em pelo menos duas medigoes
seriadas da mesma ou pela ocorréncia de novas fraturas por
fragilidade em sitios ésseos principais. Entretanto para ser considerado
refratario ao uso de alendronato é necessario excluir a presenca de
causas ocultas de osteoporose secundarias assim como a existéncia
de adesao inadequada ao tratamento. Considerando a ampla variagao
na qualidade das formulagoées a base de bisfosfonato disponiveis, bem
como a baixa adesao ao tratamento, os niveis séricos de CTx podem
ajudar a identificar pacientes com elevada remodelagiao éssea, em
quem os bisfosfonatos nao exercem seus efeitos. O uso da medicéo de
marcadores da remodelacédo 6éssea (MRO) no manejo da osteoporose, ndo
€ recomendado pela maior parte das diretrizes de pratica clinica, nao
existindo referéncia que apoie a sua medi¢ao para avaliar o risco de fratura
apos o uso prolongado de bisfosfonatos. O NICE considera que o
denosumabe possa ser indicado somente para o tratamento primario
da osteoporose, em mulheres na pés-menopausa com alto risco de
fratura, que nao consigam seguir as instrucoes de uso ou tenham
intolerancia aos bisfosfonatos orais e/ou que tenham a combinagao do
T-score, idade e numero independente de fatores clinicos de risco de

fraturas, segundo os limiares por eles estabelecidos, ja que a droga
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nao se demonstrou nos estudos custo-efetiva. Assim no Brasil, o PCDT
da Osteoporose apresenta como op¢ao terapéutica, na impossibilidade
do uso dos bisfosfonados orais, um medicamento intravenoso da

mesma classe, o pamidronato utilizado a cada 3 meses.

Conclusao: trata-se de paciente de 85 anos, com osteoporose
acentuada em sitio femoral (-2,5DP). Risco de fratura alto, disfagia e
engasgo frequente que contra-indica o wuso de bifosfonato
(aledronato/risedronato, ibandronato, acido zoledrbnico) pelo risco de
ulceragdo esofagica. Necessita de Denosumabe continuo
60mg/semestralmente, visando melhor qualidade de vida. Sem outras
informacgoes.

O tratamento da osteoporose tem como meta a prevengdo de
fraturas, incluindo medidas medicamentosas e nao medicamentosas.
Das medidas ndao medicamentosas o abandono do tabaco e alcool; dieta
equilibrada com adequada ingestao de hidratos de carbono, gorduras,
proteinas, minerais destacando o calcio e vitaminas como a D essenciais
para formacao Ossea; vida saudavel e pratica regular de exercicios com
carga, importantes fatores para obtencao do pico de massa 6ssea e de
sua manutengao, devendo ser mantidos por toda a vida, sao importantes.

Nenhum tratamento, disponivel atualmente para osteoporose,
consegue abolir o risco de fraturas. O PCDT da Osteoporose no SUS
além de citar a importancia da suplementacao do calcio e vitamina D
relacionados com a formacdo e manutencdo de massa 0ssea, preconiza o
uso de medicamentos especificos, inscritos na RENAME. Sao eles:
Raloxifeno, Calcitriol, Carbonato de calcio, Carbonato de calcio +
colecalciferol, Calcitonina, Estrogenos e os Bifosfonatos representados

pelo Alendronato, Pamidronato e Risedronato de sodio. No caso de

10/13
Nota Técnica N°: 2170/2021 NATJUS-TJMG Processo n°: 50016829220218130433 PM



Tribunal de Justica do Estado de Minas Gerais
Rua Goias, n° 253, 8° andar, sala 801, Centro
Belo Horizonte — MG CEP 30190-030
intolerancia a formulagées orais de bifosfonados, o SUS oferece o
pamidronato, medicamento injetavel, usado a cada 3 meses.

A diretriz de 2017 SBR, reforca o PCDT e indica os bifosfonatos,
como primeira linha no tratamento da osteoporose. Seu uso aumenta
de maneira significante a DMO e diminui o risco de fraturas vertebrais
e nao vertebrais. Quando comparado ao denosumabe, droga nao
disponivel no SUS, estudos apontaram que os bifosfonatos sao mais
eficazes em reduzir os riscos de fraturas e o denosumabe mais eficaz
em aumentar a massa 6ssea, nao sendo observadas diferengas entre a
eficacia do tratamento com os bifosfonatos e o denosumabe.
Entretanto, mesmo o aumento da massa ossea, na densitometria, pode
nao significar diminuicdo do risco de fraturas, visto que o osso
formado pode ser de qualidade ruim e quebrar-se com mais facilidade.
Assim literatura nao corrobora, até o presente momento, que o
Denosumabe, seja a melhor droga indicada para mulheres na pos-
menopausa com osteoporose, em detrimento dos medicamentos
fornecidos e usados no SUS, que estdo ha mais tempo no mercado. A
diretriz de 2017 da SBR, admite que o denosumabe pode ser utilizado
no tratamento da osteoporose em mulheres na pdés-menopausa diante
da falha, contraindicacao ou intolerancia aos bisfosfonatos orais e em
situacbes especiais em primeira linha de tratamento como em pacientes
com disfuncdo renal. O NICE considera sua indicagao somente em
mulheres na pdés-menopausa com alto risco de fratura, que nao
consigam seguir as instrugcoes de uso ou tenham intolerancia aos
bisfosfonatos orais e/ou que tenham a combinagao do T-score, idade e
numero independente de fatores clinicos de risco de fraturas, segundo
os limiares estabelecidos por eles estabelecidos, ja que a droga nao se

demonstrou nos estudos custo-efetiva. Assim no Brasil, o PCDT para a
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Osteoporose apresenta como opgao terapéutica, na impossibilidade do
uso dos bisfosfonados orais, um medicamento intravenoso da mesma
classe, o pamidronato utilizado a cada 3 meses.

A despeito das informagoes do relatério médico e do parecer do
NAT, as evidéncias cientificas disponiveis nao citam que esta droga
seja um tratamento mais digno ou mais adequado na osteoporose e
tao pouco, que a opcao terapéutica existente no SUS de bifosfonado
parenteral o pamidronato seja contra indicada neste caso, ja que nao é
comprimido oral como os demais referidos pelo NAT.
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