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1. Demanda

De: Seretaria 2° V. Civel <ula2civel@tjmg.jus.br>
Data: 15 de dezembro de 2016 14:19

Assunto: Solicitagdo de informagdes

Para: NatsSaude<natssaude@gmail.com>

Cc: Ula2civel@tjmag.jus.br

Boa tarde,

Anexo, encaminho a V. Sa. o oficio 477/2016, solicitando informagdes, devidamente instruido com cépia dos
autos.

Saliento que seréo encaminhados em separado por execeder o limite de dados comportados.
Grata,

Maria Conceigdo


mailto:ula2civel@tjmg.jus.br
mailto:natssaude@gmail.com
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SECRETARIA DO JUIZO DA 2° VARA CIVEL COMARCA DE UBERLANDIA -MG

ESCRN T : Bela Martiia Caixeta Peres Oliveira
Uberlindia, 13 de dezembrao de 2016.
Oficio n® C D4TIR016
Autos - 5022437-82.2016.8.13.0702
AcHo : Proc Comum (Planos de Saade}
Paries : Ministério Piblico do Estado de Minas Gerais — MPMG (autor)

Unimed Uberldndia (ré)

{Imof(a). Senhor(a),

Pelo presente, extraido dos autos acima citados, requisilo de V. Sa.,
no prazo de cinco (05) dias, informagdes e esclarecimentos acerca da efetividade do
medicamento  “PROLIA 60mg (SUBCUTANEO)”, para o tratamento da deencga
supramencionado, bem como se existe outro medicamento com a mesma finalidade e que
se encontre no rol das diretrizes da ANS. Na mesma ccasifio, deverd se informar a este
Juizo, ainda, se o referido medicamento é experimental ou se ja possul o respeclivo registro
perante a ANS. Saliento que a resposta nos seja enviada para o e-mail da serventia:
ulaZcivel@tjmg.jus.br e da assessoria deste magistrado: donner.queiroz{@tjmg.jus.br.

Atenciosamente,

Maria¢ X otcetent Souza Cunha
Fscrivd em substituigio legal
Por ordem do MM. Juiz

2. Contexto
Trata-se de senhora de 71 anos, com osteoporose em coluna lombar e osteopenia em colo de fémur,

segundo densitometria realizada em 3/10/2016. Solicita o medicamento Prolia® com urgéncia sob a

justificativa de ter osteoporose grave e intolerancia gastrica a medicagdo oral.

3.Exames Médicos
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IPAC Medicina Diagnéstica F° o,
Av. Cipriano Del Favero, 515 - Centro - Uberlandia/MG 3 %
(34)3292-2000 / www.ipac.com.br Voas 43 ;
b
Paciente: [ | ID Estabelecimento: %,
Data de Nascimento: 05/11/1944 71,9 anos Médico que encaminhou: DR. ALEX PEREIRA ALVES
Altura / Peso: 156,0 cm 96,0 kg Medido: 03/10/2016  15:28:27 (13,60)
Sexo / Etnia: Feminino Analisado: 03/10/2016 21:24:15 (13,60)

Coluna AP Densidade Ossea Tendéncia

Referéncia de Densitometria: L1-L2

BMD (g/cm?)

YA T-score

e w ‘
£

Tendéncia: L1-L2 (BMD)
%Mudanga em relagao a anterior

20

" 1,405 2 I ]
9
1,285 1 15
. 1,165 0 '
10
& -1
2 5
-3
0
-4
5 -5 t
20 40 60 80 100 71,0 71,5 72,0
Idade (anos) Idade (anos)
1 2 3
BMD Jovem Adulto Corr. Etaria
Regido (g/cm’) T-score Z-score
L1 0,797 -2,8 -1,1
L2 0,896 -2, -08
L3 1,188 -01 16
L4 1,028 -14 03
L1-L2 0,847 -2,6 -1,0
IPAC Medicina Diagnostica T
Av. Cipriano Del Favero, 515 - Centro - Uberlandia/MG £s
(34)3292-2000 / www.ipac.com.br Vong 44
V.
Paciente: ‘ | ID Estabelecimento: g, . Q"J\y
Data de Nascimento: 05/11/1944 71,9 anos Médico que encaminhou: DR. ALEX PEREIRA ALVES L
Altura / Peso: 156,0 cm 96,0 kg Medido: 03/10/2016  15:34:40 (13,60)
Sexo / Etnia: Feminino Analisado: 03/10/2016  21:22:57 (13,60)

Fémur direito Densidade Ossea Tendéncia

Referéncia de Densitometria: Colo
(BMD)

BMD (g/cm?)

YA T-score

Tendéncia: Colo (BMD)
%Mudancga em relagéo a anterior

A
-2
3 =
-4
20 40 60 80 100 71,0 71,5 72,0
Idade (anos) |dade (anos)
1 2 3
BMD Jovem Adulto Corr. Etaria
Regido (g/cm’) T-score Z-score
Colo 0,821 -1,6 0,2
Total 0,955 -04 11
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4.Pergunta estruturada

A medicacdo Prolia® (denosumabe) oferece beneficios no tratamento de pacientes com osteoporose em
coluna lombar e osteopenia em colo de fémur em termos de prevencao de fraturas dsseas osteopordticas
(por fragilidade)?

P: pacientes com osteoporose em coluna lombar e osteopenia em colo de fémur
I: denosumabe
C: bifosfonatos

D: fraturas por fragilidade

5. Descricao da tecnologia solicitada

O denosumabe é um anticorpo monoclonal totalmente humano que inibe o ligante do RANK. Esse ligante
desempenha papel essencial na mediacdo da reabsorcdo dssea, por meio da formacdo, funcdo e
sobrevivéncia dos osteoclastos. O ligante do RANK também estimula a diferenciacdo e a maturagdo dos
linfécitos Be T."

INDICACAO DE BULA®

Prolia® é indicado para tratar:
- Osteoporose em mulheres na fase de pdés-menopausa.

-Perda déssea em pacientes submetidos a tratamentos de cancer de prdstata ou de mama que causam
diminui¢do hormonal.

TOXICIDADE *

ContraindicagGes: Hipocalcemia (corrigir hipocalcemia preexistente antes de iniciar o denosumabe),
gravidez, histoéria de sensibilidade ao denosumabe ou a qualquer componente do produto.

ReacgOes adversas:

e Reacdo de hipersensibilidade sistémica (anafilaxia, hipotensdo, dispneia, constriccdo na garganta,
edema facial e de vias respiratdrias superiores, edema labial, rash, prurido, urticaria);

e Diminuicdo da concentragdo de calcio; ja foram relatadas hipocalcemia grave (algumas fatais). Em
pacientes predispostos a hipocalcemia e distirbios do metabolismo mineral (histéria de
hipocalcemia, cirurgia da tireoide, cirurgia da paratireoide, sindromes de mal absorgao, excisdo do
intestino delgado, insuficiéncia renal grave, dialise) é altamente recomendado a monitorizacdo do
calcio, fésforo e magnésio.

e Osteonecrose de mandibula pode ocorrer espontaneamente, mas usualmente estd associada a
extracdo dentaria e /ou infec¢do local com cicatrizacdo demorada. Pode se manifestar com dor na
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mandibula, dor de dente, osteomielite, osteite, erosdo dssea, infeccdo dental ou periodontal,
ulceracdo gengival, erosdao gengival. Fatores de risco: procedimentos dentais invasivos, cancer,
terapias concomitantes (quimioterapia, corticoides), higiene oral deficitaria, comorbidades (doenca
dental pré-existente, anemia, coagulopatia, infec¢do, dentaduras mal ajustadas).

e Fraturas atipicas de fémur; podem ser bilaterais e ocorrer com trauma minimo ou sem trauma.

e Pode aumentar o risco de infec¢Bes. Foram relatadas infecgGes cutaneas graves (celulite, erisipela),
endocardite, infec¢cdes abdominais, do trato urinario e do ouvido.

e Reacdes dermatoldgicas (dermatite, eczema, rash)

6. Revisao da literatura

A osteoporose é uma doenca crOnica e progressiva, que se caracteriza por baixa massa e deterioracdo da
microarquitetura éssea, com consequente reducdo da forca e maior susceptibilidade a fraturas (fraturas
por fragilidade). A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) define osteoporose como a presenca de
densidade mineral dssea, avaliada pela densitometria, inferior a 2,5 desvios padrao da média do valor de
pico de massa 6ssea identificado em adultos jovens. Isso corresponde ao escore T menor ou igual a - 2,5.
Outro critério de classificagdo é a ocorréncia de fratura 6ssea ndo traumatica.’

A prevaléncia de osteoporose varia com o sexo e raca. E mais frequente nas mulheres apds a menopausa
(osteoporose pés-menopausa) e acima de 65 anos, tanto em homens como mulheres (osteoporose senil). E
mais comum entre caucasianos do que em negros e nas mulheres brancas ha maior incidéncia de fratura na
pds- menopausa. A partir dos 50 anos, 30% das mulheres e 13% dos homens poderao sofrer algum tipo de
fratura por osteoporose ao longo da vida.*

Os principais fatores de risco sdo idade, sexo feminino, histéria parental de fratura do colo do fémur,
amenorréia maior que um ano, tabagismo, uso abusivo de dlcool, tabagismo atual, fratura osteopordtica
prévia, uso de corticoide oral em doses 25 mg de prednisona por trés meses, artrite reumatoide e causas
secundarias de perda de massa O6ssea ( Diabetes tipo 1, osteogénese imperfeita em adultos,
hipertireoidismo que demorou para ser tratado, hipogonadismo ou menopausa antes dos 40 anos de idade,
mau nutrigdo crénica ou ma absorc¢do e doenga hepatica cronica ).”

A osteoporose é assintomatica, ja a sua consequéncia, a fratura pode levar a dor, incapacidade a curto ou
longo prazo, hemorragia, doenga tromboembdlica, choque e morte. As fraturas vertebrais estdo associadas
com dor, incapacidade fisica, atrofia muscular, mudancgas na conformacdo corpdrea, perda de funcdo fisica
e diminuigdo da qualidade de vida.® Cerca de 13% das pessoas morrem no primeiro ano apés uma fratura
de quadril, representando o dobro da mortalidade comparada a pessoas da mesma faixa etdria que ndo
sofreram de fratura de quadril. Metade de todas as mulheres idosas que eram independentes se tornam
parcialmente dependentes apdés uma fratura de quadril; um terco fica totalmente dependente. Uma
revisdo sistematica sugere que o tratamento para osteoporose com os agentes que tem eficacia contra
fraturas vertebrais e ndo vertebrais reduzem a mortalidade em idosos frageis, com alto risco de fraturas.’
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O tratamento da osteoporose deve consistir em medidas farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas. A terapia
farmacoldgica deve ser considerada, sobretudo, nos pacientes com alto risco de risco de fraturas, ja que
esses tendem a se beneficiar mais da mesma. O ideal é que se considerem em conjunto os fatores de risco
clinicos e a medida de densidade mineral éssea. As medica¢Ges atualmente disponiveis no Brasil para o
tratamento da osteoporose na pés- menopausa sao bifosfonatos, raloxifeno, paratormonio (PTH), ranelato
de estroncio, calcitonina de salmdo e denosumabe.Os bifosfonatos usualmente sdo a droga de primeira
escolha na mulher pds- menopausa por causa da comprovada eficdcia, custo favordvel e conhecimento da
seguranca em longo prazo.® Ha varios bifosfonatos disponiveis para o uso. Dentre eles, a escolha inicial
deve recair sobre o alendronato ou risedronato, que mostraram beneficios em diminuir o risco de fraturas
vertebrais, ndo vertebrais e de quadril, além de ter seguranca e efetividade avaliadas por mais tempo.20s
bifosfonatos sdo fornecidos pelo SUS mediante o cumprimento do Protocolo Clinico e de Diretrizes
Terapéuticas para Osteoporose (PCDT do MS, portaria SAS/MS n° 451 de 9 de junho de 2014, republicada
em 9 de junho de 2014 e retificada em 18 de junho de 2014).°Nesse protocolo, recomendam-se como
tratamento medicamentoso da osteoporose em primeira linha, os bifosfonatos orais: alendronato ou
risedronato durante cinco anos, estendendo por mais cinco anos, se piora da massa 6ssea quando em
tratamento ou T-score -3,5 apds o tratamento. Como tratamento de segunda linha, para pacientes com
disturbio de degluticdo, com intolerancia ou falha terapéutica do tratamento de primeira linha
(bifosfonato), o Protocolo indica o uso de raloxifeno, estrégenos conjugados ou calcitonina.’

Tabela 2- Medicac¢Ges disponiveis no SUS para o tratamento da osteoporose

v" Alendronato de sédio: 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

A N N NN

Calcitonina: spray nasal com 200 Ul/dose ou ampola
injetavel de 50 e 100 Ul

v" Pamidronatodissddico: pd liofilizado para solucdo
injetavel de 30 mg e 60 mg

A ANS ndo obriga os planos de saude a fornecer o tratamento da osteoporose pds-menopausa com
quaisquer medicamento.

Quanto ao Prolia® (denosumabe), ndo foi encontrado nenhum estudo comparando diretamente
(“headtohead”) o denosumabe com outras medicacBes disponiveis para o tratamento da osteoporose. O
estudo que levou a permissdo da comercializagdo do denosumabe para o tratamento da osteoporose pds-
menopausa foi publicado em 2009 por Cummings SR et al e foi denominado estudo FREEDOM. Trata-se de

7
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estudo randomizado controlado, fase lll, financiado pelo fabricante do medicamento, que incluiu 7868
mulheres entre 60 e 90 anos com densidade mineral éssea T score menor que -2,5 na coluna lombar ou
quadril, que foram randomizadas para o grupo denosumabe (3933) ou placebo (3935) por via subcutdnea a
cada seis meses. Pacientes que usaram bifosfonatos previamente foram excluidas. O desfecho primario foi
incidéncia de novas fraturas vertebrais morfométricas, ndo definidas claramente no estudo®. O
denosumabe mostrou diminuir em 4,9% o risco absoluto de novas fraturas vertebrais morfométricas
guando comparado ao placebo. Ja a reducdo absoluta de novas fraturas vertebrais clinicas foi de 1, 8% em
comparagdo com o placebo, sendo o nimero necessario para tratar (NNT) de 55 pacientes para reduzir
uma fratura vertebral com sintomas clinicos. A redugdo do risco de fraturas de quadril foi 0,5% e NNT: 200.
Quanto a seguranga, no grupo denosumabe houve mais casos de eczema (3% versus 1,7%; p< 0,001) e de
celulite grave (0,3% versus < 0,1%; p= 0,002;)."°A extensdo desse estudo (seis anos de exposi¢do ao
denosumabe) foi publicada em 2013, mostrou uma incidéncia de infeccdo de 23,4%, neoplasias de 1,9%,
eczema de 1,0% e 10,6% de eventos adversos graves nos pacientes acompanhados por seis anos. Quatro
pacientes apresentaram osteonecrose de mandibula e um paciente fratura femoral subtrocantérica.™

7. Discussao

N3o foi encontrado nenhum estudo comparando o denosumabe com outras medica¢des usadas no
tratamento da osteoporose pds-menopausa e tendo como desfecho a reducdo do risco de fraturas. O
estudo mais robusto avaliando essa droga a comparou com placebo e teve como desfecho principal a
reducao do risco de fraturas vertebrais morfométricas, um desfecho de relevancia clinica duvidosa.
Considerando desfechos relevantes clinicamente, os resultados de eficacia sdo insatisfatdrios: para se
evitar uma fratura vertebral clinica, deveriam ser tratadas 55 mulheres em um periodo de trés anos e para
evitar uma fratura de quadril deveriam ser tratadas 200. Além disso, os dados de seguranga do estudo ndo
sdo confidveis, uma vez que a andlise dos eventos adversos, a cada seis meses, ndo foi cega. Os eventos
reportados por agéncias reguladoras (FDA, EMA)® s3o mais graves do que os do estudo. Também n3o ha
informacgdes a respeito das morbidades e medicagdes usadas pelos pacientes incluidos. Esse estudo excluiu
pacientes que tinham usado bifosfonatos previamente, e, portanto, seus resultados ndo sdo aplicaveis a
muitas pacientes com osteoporose pds-menopausa da vida real.

8. Recomendacao

Considerando que:

®Usualmente, a definigdo de fratura vertebral morfométrica é definidacomoredugdo entre 20 e 25% da altura da
vértebra.
®http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/Safety-RelatedDrugLabelingChanges/ucm307218.htm
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/001120/human_med 001324.js
p&mid=WC0b01ac058001d124



http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/Safety-RelatedDrugLabelingChanges/ucm307218.htm
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/001120/human_med_001324.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/001120/human_med_001324.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
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O estudo que avaliou a eficacia do medicamento denosumabe ndo teve comparador ativo, o
comparou apenas com placebo, e, mesmo assim, a sua eficacia foi baixa, reduzindo o risco absoluto
de fraturas de quadril (a que leva a consequéncias mais graves) em apenas 0,5%;

Ha relato de eventos adversos graves com esse medicamento;

0O mesmo nao foi avaliado em mulheres que ja fizeram uso de bifosfonatos e

Ha medicamentos disponiveis no SUS para o caso de intolerdncia gastrica com bifosfonatos,

O NATS nao recomenda o uso dessa medica¢ao nesse caso.
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Anexo 1 — PirAmide das evidéncias

Revisoes
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Piramide da evidéncia. Fonte: adaptado de Chiappelli et al
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