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1. RESUMO EXECUTIVO

Prezado,(a),

Em cumprimento & determinag&o no processo n° 0471.14.010513-4,
Fornecimento de Medicamentos, solicito a Vossa Senhoria, no prazo de
05(cinco) dias, informacdes sobre a eficacia do medicamento PROLIA 60mg

sobre a moléstia que acomete a autora, enviando, para melhor elucidacéo do
caso, copia do relatorio médico de fls. 06.

Desde ja agradeco,

Lucia Helena Ferreira
Oficial de Apoio B

Laudo Médico

CPF 279.154.336-87, RG —

i - CID
MG 513.826, apresenta dor ossea generalizada por quadro de OSTEOPOROSE

i a i SUS.

a0 ha éri medicamento ndo é fornecido pcl9

RREEAREE generlcosoe quadro ira se agravar sem 0 medicamento, que dev:ré s:;
ini a i nto se

de uso continuo, ndo ha emergéncia na admlmlstyaq,ao. O prego go mc:‘:;)a?; ok

anexado a este laudo, apds consuita em farmacia. Nome do medicam

6 meses.
inj ue devera ser usada 2 vezes ao ano, 6em
R Somgﬁo’mjetivell,‘;‘milia tem condi¢des financeiras de custear ©

omo faz uso de outros, também caros, esta ajuda seria muito

medicamento, mas €
significativa.

v
Dr. Hamilcar Fyénc.a



1.1 RECOMENDACAO

v' A prevencdo de fraturas na paciente com osteoporose requer medidas
nao farmacold6gicas como o estimulo a exercicio fisico, prevencédo de

guedas, cessacdo de tabagismo e uso abusivo de alcool.

7

v' Se for necessario o uso de medica¢Ges o alendronato € a primeira
escolha para prevencdo de fraturas em paciente osteoporotico. Caso
haja intolerdncia ao alendronato, estdo disponiveis formas injetaveis de

bifosfonados, como o pamidronato.

Farmacos listados no PCDT* de Osteoporose do Ministério da Saude:
Carbonato de calcio: comprimidos de 1.250 mg.

Calcitriol: capsulas de 0,25 mcg.

Carbonato de célcio + colecalciferol: comprimidos de 500 mg + 400 UI.
Carbonato de célcio + colecalciferol: comprimidos de 600 mg + 400 UI.
Alendronato de sodio: comprimidos de 10 e 70 mg.

Risedronato de sédio: comprimidos de 5 e 35 mg.

Raloxifeno: comprimidos de 60 mg.

Estrégenos conjugados: comprimidos de 0,3 mg.

Calcitonina: spray nasal com 200 Ul/dose ou ampola injetavel de 50 e 100 UI.
Pamidronato dissodico: po liofilizado para solucéo injetavel de 30 mg e 60 mg

v' A prescricao de denosumabe (Prolia®) ndo tem respaldo em estudos de
boa qualidade metodolégica, comparado apenas com placebo. A
literatura cientifica ndo comprovou a superioridade deste medicamento

em detrimento das medicacdes atualmente disponibilizadas pelo SUS.

PCDT: “Denosumabe (Prolia®):faltam evidéncias de seguranca em longo
prazo”.
N&o harecomendacdo paraindicacdo do Prolia®

*PCDT: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéutica de Osteoporose do Ministério da

Saude

2. ANALISE DA SOLICITACAO

2.1. CONTEXTO

Osteoporose



A osteoporose € uma doenca sistémica que se caracteriza por baixa massa
Ossea e deterioracdo micro-arquitetural do tecido 6sseo. Como consequéncia,
aumenta a fragilidade O6ssea e a suscetibilidade a fratura. Segundo dados da
Organizacdao Mundial de Saude (OMS), o numero de fraturas de quadril devido
a osteoporose, em todo o mundo, deve aumentar trés vezes, passando de 1,7
milhdes, em 1990, para 6,3 milhdes, em 2050.

Nenhum tratamento, disponivel atualmente para osteoporose, consegue
abolir o risco de fraturas.’

No Brasil, as drogas disponibilizadas para os usuérios do Sistema Unico de
Saude (SUS) para o tratamento da osteoporose sao: bifosfonatos
(alendronato, risedronato e pamidronato), calcitonina, carbonato de
célcio, vitamina D, estrégenos e raloxifeno.?

Ha mais de 10 anos de experiéncia com o uso de bifosfonados em tratamento
de osteoporose. Além da droga para o tratamento da osteoporose, a

suplementacao de calcio e de vitamina D é mandatéria.

2.2. PERGUNTA CLINICA ESTRUTURADA.
Populacéo: Paciente de osteoporose sem relato de fraturas prévias
Intervencédo: Denosumabe (Prolia®)
Comparacéo:
v Para tratamento da osteoporose- Bifosfonados (alendronato,
risedronato, pamidronato), raloxifeno, calcitonina e complementacdo
com célcio e vitamina D.

Desfecho: prevencao de fraturas

2.3. DESCRICAO DA TECNOLOGIA AVALIADA

Nome quimico do medicamento: Denosumabe
Nome comercial: Prolia ®

Fabricante: GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA

a Brasil. Ministério da Saltde. Portaria SAS/MS n° 224 -  26/03/2014. Disponivel em

http://www.brasilsus.com.br/normas-mensais/legislacoes/sas/123075-224.html|



http://www.brasilsus.com.br/normas-mensais/legislacoes/sas/123075-224.html

Registro na ANVISA e Indicacdes e contraindicacdes de Bula
Registro ANVISA: 101070288 Vencimento:10/2016
Apresentacao: Solucao injetavel.O produto € apresentado em 1 seringa

preenchida (1,0 mL).

INDICACOES DE BULA
Medicacédo de uso subcutaneo e uso adulto (maiores de 18 anos), administrada
a cada seis meses, indicada para:
1- Osteoporose em mulheres na fase pds- menopausa
2- Perda 6ssea em pacientes submetidos a tratamentos de céncer de
préstata ou de mama que causam diminuicdo hormonal.
RISCO DE ANAFILAXIA
Em Janeiro de 2013, a GlaxoSmithKline emitiu uma carta para notificar
os profissionais de saude sobre o risco de reacdo anafilatica com o uso de

Prolia®, observada pds-comercializacao do produto.

2.4. PRECO DO MEDICAMENTO

DENOSUMABE (PROLIA®) seringa preenchida contendo 1ml ( equivalente a
60 mg da substancia). R$862,31°. O tratamento anual com o denosumabe
ficariaem R$ 1724,62.

2.5. DISPONIBILIDADE NO SUS

2.5.1.EXISTE DIRETRIZ DE UTILIZACAO NO SUS?

No Brasil, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Osteoporose do

Ministério da Salde (PCDT) de 2014° refere os seguintes agentes para o

b Prego fabrica dos medicamentos, obtido no portal da ANVISA, atualizado em 22/04/2014, disponivel em
http://portal.anvisa.gov.briwps/wecm/connect/55d99e8041151a71ad7eaf0ea338d2ac/LISTA+CONFORMIDADE 2014-04-22.pdf?MOD=AJPERES
acesso em 16/05/2014

¢ Brasil. Ministério da Saude. Portaria SAS/MS n° 224 — de 26/03/2014. Disponivel em http://www.brasilsus.com.br/normas-

mensais/legislacoes/sas/123075-224.html



http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/55d99e8041151a71ad7eaf0ea338d2ac/LISTA%2BCONFORMIDADE_2014-04-22.pdf?MOD=AJPERES
http://www.brasilsus.com.br/normas-mensais/legislacoes/sas/123075-224.html
http://www.brasilsus.com.br/normas-mensais/legislacoes/sas/123075-224.html
http://www.brasilsus.com.br/normas-mensais/legislacoes/sas/123075-224.html

tratamento da osteoporose: bifosfonatos, calcitonina, carbonato de calcio,
vitamina D, estrégenos (terapia de reposicdo hormonal) e raloxifeno. E
fundamental a orientagdo aos pacientes para aderéncia e manutengdo do
tratamento e medidas educativas (dieta, exercicios e prevencdo de quedas)
para assegurar a reducéo do risco de fraturas.

Os bifosfonatos sé@o potentes inibidores da reabsorcédo osteoclastica, tendo
acao comprovada na reducdo do risco de fraturas vertebrais. Dentre os
medicamentos dessa classe o alendronato, risedronato ou pamidronato tém
sido empregados por muitos anos, em administracdo oral ou injetavel
(pamidronato) e sdo os recomendados no PCDT do Ministério da Saude. Em
consequéncia das dificuldades para manutencéo dos regimes de administracéo
dos bifosfonatos (diarios, semanais ou mensais), a complacéncia e a aderéncia

das pacientes podem ser baixas principalmente para aqueles de uso oral.

3. RESULTADOS DA REVISAO DA LITERATURA

Denosumabe (Prolia®)
H& apenas um estudo randomizado controlado?, financiado pelo fabricante do
produto, que avaliou a eficacia do denosumabe em mulheres na pos-
menopausa e que teve como desfecho a prevencéo de fraturas. Esse estudo
incluiu 7868, mulheres entre 60 e 90 anos (média 72,3) com osteoporose vista
a densitometria. Essas foram divididas aleatoriamente em dois grupos; um
recebeu denosumabe 60 mg por via subcutanea (3933) e outro placebo (3935)
a cada seis meses durante 36 meses. Esse estudo foi eticamente questionavel,
j& que comparou o denosumabe com o placebo (henhum tratamento), apesar
de haver tratamentos sabidamente efetivos para a osteoporose. O efeito na
prevencdo de fraturas foi modesto: entre 100 mulheres tratadas com o
denosumabe por trés anos seriam prevenidas 1,9 fraturas vertebrais e 0,5

fraturas de quadril. O denosumabe pode acarretar o risco de reacdes

d Cummings SR, San Martin J, McClung MR, Siris ES, Eastell R, Reid IR et al. FREEDOM Trial. Denosumab for

prevention of fractures in postmenopausal women with osteoporosis. N Engl J Med. 2009; 361(8):756-65.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19671655
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19671655

autoimunes e pode levar a imunossupressao aumentando o risco de cancer e
infeccéao.

N&o foi encontrado qualquer estudo comparando diretamente o denosumabe
com outra medicacao para o tratamento da osteoporose em mulheres na pos-
menopausa avaliando a prevencéao de fraturas.

Uma comparacao indireta® entre o denosumabe e o alendronato’ mostrou que,
apesar de aumentar a densidade mineral 6ssea (massa 0ssea), 0 denosumabe
nao difere do alendronato quanto ao risco de fraturas, em um ano de
seguimento.

Estudo comparando denosumabe com ibandronato mostrou que a incidéncia
de efeitos adversos graves com denosumabe foi 9,5% enquanto no grupo do
ibandronato 5,4%, significativamente mais frequente no grupo denosumabe
(p=0,046).9

4. DISCUSSAO

A literatura médica cientifica ndo corrobora, até o presente momento,
gue o Prolia®, seja a melhor droga indicada para a prevencao de fraturas em
mulheres na pds-menopausa portadoras de osteoporose, em detrimento dos
medicamentos atualmente usados, fornecidos pelo SUS, que estdo ha mais

tempo no mercado.

Prolia® é droga lancada no mercado ha pouco tempo (2010), sendo que
sua seguranca no cenario pos-comercializacdo, ainda € incerta. Ha risco de

reacao anafilatica.

¢ S&o comparados estudos de drogas testadas com placebo através de céalculos estatisticos.
Por ex, estudos que compararam o denosumabe com o placebo e estudos que compararam o
alendronato com o placebo.

f Lin T, Wang C, Cai XZ, Zhao X, Shi MM, Ying ZM et al. Comparison of clinical efficacy and safety between
denosumab and alendronate in postmenopausal women with osteoporosis: a meta-analysis. Int J Clin Pract. 2012
Apr;66(4):399-408.

g Recknor C, Czerwinski E, Bone HG, Bonnick SL, Binkley N, Palacios S et al. Denosumab compared with ibandronate
in postmenopausal women previously treated with bisphosphonate therapy: a randomized open-label trial. Obstet
Gynecol. 2013; 121(6):1291-9


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lin%20T%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=21609653
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lin%20T%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=21609653
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cai%20XZ%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=21609653
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cai%20XZ%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=21609653
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shi%20MM%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=21609653
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shi%20MM%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=21609653
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22313934
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22313934
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

5. CONCLUSAO

Para tratamento da osteoporose:

v' A prevencédo de fraturas na paciente com osteoporose requer medidas
ndo farmacolégicas como o estimulo a exercicio fisico, prevencéo de
guedas, cessacéao de tabagismo e uso abusivo de alcool.

v' Se for necessario o uso de medicacdes o alendronato € a primeira
escolha para prevencdo de fraturas em paciente osteoporotico. Caso
haja intolerdncia ao alendronato, estdo disponiveis formas injetaveis de
bifosfonados, como o pamidronato.

v' Ainda para pacientes com disturbio de degluticdo (parece néo ser o caso
da paciente), estdo disponiveis no SUS o raloxifeno, os estrégenos
conjugados e a calcitonina.

A prescricdo de denosumabe (Prolia®) ndo tem respaldo em estudos de boa
gualidade metodoldgica, comparado apenas com placebo. A literatura cientifica
nao comprovou a superioridade deste medicamento em detrimento das

medicac¢Oes atualmente disponibilizadas pelo SUS.



