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NOTATECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiza de Direito Dra Maria Isabela Freire Cardoso
PROCESSO N°.: 433180116694

SECRETARIA: 12 UJ - 2°JD

COMARCA: Montes Claros

REQUERENTE: M. R. S.

IDADE: 82 anos

PEDIDO DA ACAO: Medicamento Denosumabe - Prolia 60mg

DOENCA(S) INFORMADA(S): M81.1, R13, H54.0

FINALIDADE / INDICACAO: Evitar o agravamento do estado de salde devido ao
alto risco de fraturas e perda funcional, pois a autora é portadora de Osteoporose
pOs menopausa estabelecida - apresenta 2 fraturas de fémur.

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRM: 14.685

NOTA TECNICA: 2017.000550

Il - PERGUNTAS DO JUizZO:

Solicito informacdes acerca do medicamento pretendido, a patologia apresentada,

bem como sobre o tratamento prescrito e a competéncia para o seu fornecimento.

Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:
Dados do caso: conforme relatorios médicos datados de 19/01/18 trata-se

de MRS, 82 anos com diagnaéstico clinico e densitométrico de osteoporose poés
menopausa estabelecida, coluna lombar total -1,2DP e fémur D -2,7, tendo
apresentado duas fraturas de fémur. Tem contrindicac&o para o uso de bifosfonato
oral devido a presenca de disfagia. J& usou Teriparatide com intolerancia a
medicacdo. Tem indicacdo do uso de Denosumabe, subcutaneo mensalmente,
sob risco de agravamento do estado de saude, devido ao risco de fraturas e perda
funcional.

A osteoporose € uma doenca osteometabdlica multifatorial, progressiva e

silenciosa do esqueleto, de origem primaria ou secundaria, caracterizada por
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diminuicdo da massa 6ssea, quantificada em densidade mineral 6ssea (DMO) e
deterioracdo da microarquitetura do tecido ésseo com consequente aumento da
fragilidade 0ssea e da susceptibilidade a fraturas. A capacidade do 0sso resistir a
forcas mecanicas e fraturas depende da quantidade e qualidade do tecido 6sseo.
A osteoporose evolui sem sintomas até a ocorréncia de uma fratura, ocorrendo 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. Estima-se
gque cerca de 50% das mulheres e 20% dos homens com idade > 50 anos sofrerdo
uma fratura osteopordtica ao longo da vida. As fraturas causadas pela
osteoporose tém grande impacto na saude publica, pois estdo frequentemente
associadas a elevada morbimortalidade e elevado custo socioecondémico. Além
das fraturas, a dor crénica, depresséo, deformidade, perda da independéncia e
elevada mortalidade sao decorrentes da osteoporose.

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, imero ou coluna vertebral) em pacientes entre 40 e 90 anos, com base
em fatores de risco clinicos de facil obtencédo, como: idade, histéria de fraturas
anteriores, antecedente familiar de fratura osteoporoética, uso de glicocorticoide,
baixo indice de massa corporal, tabagismo e consumo excessivo de alcool. O
FRAX® no Brasil mostra que, a incidéncia de fraturas aumenta com a idade
e afraturade quadril predomina em mulheres com mais de 50 anos. O risco
absoluto de fratura do quadril ou fratura maior € aumentado em individuos
com um fator clinico de risco: do sexo feminino; T-score baixo obtido na
DMO de quadril. Dos fatores clinicos de risco, a historia de fratura por
fragilidade 0ssea foi responsavel pelo maior aumento no risco de fratura nos

préximos 10 anos em idades menos avancadas e a histéria familiar de fratura
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de quadril (pai ou mée) foi o fator de risco mais relevante entre 80 e 90 anos.
Menopausa precoce e historia familiar de fratura osteoporotica sdo consideradas
fatores de risco moderado. Dentre os fatores de risco para segunda fratura de
guadril, podem-se destacar: quedas prévias, déficit cognitivo, longo periodo de
internacdo, doenca de Parkinson, perda ponderal, idade avangada, deficiéncia da
mobilidade, tontura e um conceito negativo da propria saude. As quedas tém
especial destague na génese da fratura osteoporotica respondendo por mais de
90% das fraturas de quadril. Como as fraturas osteoporoticas ocorrem
frequentemente no idoso em decorréncia de quedas, € importantissimo se
considerar os fatores de risco para quedas. Os mais importantes séo alteragoes:
do equilibrio, visuais, deficiéncias cognitivas, declinio funcional e uso de
medicamentos psicoativos e antihipertensivos. A histéria de duas quedas ou mais
nos ultimos 6 meses permite classificar o idoso como “caidor’, demandando
cuidados preventivos especificos.

O tratamento da osteoporose consiste de medidas né&o
medicamentosas e medicamentosas. Reducéo ou interrupcéao do uso de cigarro
e alcool. Dieta equilibrada com adequada ingestdo de hidratos de carbono,
gorduras, proteinas e minerais € essencial para a formacdo d6ssea. A boa
ingestado de célcio e vitamina D na dieta € extremamente importante ao longo
da vida. Uma vida saudavel com a pratica regular de exercicios com carga como
corrida, caminhada, thai chi chuan, sdo importantes fatores para a obtencdo do
pico de massa 60ssea e devem ser mantidos por toda a vida, para minimizar a
perda de massa 6ssea. Programas de exercicio fisico afetam diretamente a saude
dos 0ssos e sdo importantes para a manutencao e aumento da massa muscular,
melhoria da resisténcia fisica e do equilibrio contribuindo para a reducéo do risco
de quedas e fraturas.

Nenhum tratamento medicamentoso, disponivel atualmente para

osteoporose que possa abolir o risco de fraturas, esta incluido nas
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alternativas de terapéutica farmacoldgica do Sistema Unico de Saude (SUS).
As alternativas de primeira e segunda linhas do SUS séo disponibilizadas
pelos Componentes Bésico e Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
Esses componentes séo regulamentados pela Portaria GM/MS no 1.555 e 1.554,
de 30 de julho de 2013 e respondem pela primeira linha de cuidado
medicamentoso do sistema, assim como pela garantia as limitacbes de
fragmentacdo do acesso, financiamento e fragilidades no elenco de
medicamentos, através de pactuacéo entre os entes federados. Portanto a Uniéo,
Estados e Municipios gestores do SUS, tém a responsabilidade, competéncia e
legitimidade para orientar e organizar as politicas publicas de saude, pautadas
pelos principios da universalidade, integralidade e equidade. Consequentemente,
a incorporacédo de tecnologia ou medicamento no SUS é padronizada mediante
analises técnico-cientificas a partir das melhores evidéncias disponiveis e
associada a estudos de impacto financeiro para o Sistema. Esse processo é
fundamental para a disponibilizacdo de medicamentos eficazes, seguros, com
relacdo custo-beneficio adequada e que proporcione a formacao, protecdo e
recuperacdo da saude da populacdo, estabelecidos pelo artigo 196 da
Constituicdo Brasileira. Assim os medicamentos disponiveis no SUS estao
incluidos na Relacdo Nacional de Medicamentos (RENAME) e representam 0s
medicamentos considerados essenciais pela Organizacdo 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
doenca. Portanto, estes os medicamentos devem ser de escolha como alternativa
ao se iniciar um tratamento médico, sendo prescrito como:

Alternativa farmacéutica: medicamentos com mesmo principio ativo, nao
necessariamente na mesma dosagem, natureza quimica (éster, sal, base) ou
forma farmacéutica, mas que oferecem a mesma atividade terapéutica.

Alternativa terapéutica, medicamentos que contém diferentes principios
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ativos, indicados para o mesmo objetivo terapéutico ou clinico, mesma indicacao
e, almejando o mesmo efeito terapéutico.

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Tratamento da
Osteoporose (PCDT da Ostoporose) no SUS além de citar a importancia da
suplementacdo 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: Calcitonina, Pamidronato, Raloxifeno,
Risedronato, Calcitriol, Carbonato de célcio, Carbonato de calcio +
colecalciferol, Alendronato de sédio e Estrogenos. Segundo o PCDT, o
tratamento medicamentoso padréao, primeiralinha de escolha é feito com os
bifosfonados sendo que o0s mais utilizados e disponiveis no SUS séo
alendronato de sodio, risedronato de sodio e o pamidronato dissodico. A
diretriz de 2017 da Sociedade Brasileira de Reumatologia, para tratamento
da osteoporose, reforca este protocolo ao indicar os bifosfonados,
representados pelo Alendronato, Risedronato e Acido zoledrdnico como farmacos
de primeira linha para o tratamento da osteoporose devido sua eficicia confirmada
em inumeros estudos. Esta classe de medicamentos é analogo sintético néo
hidrolisavel do pirofosfato inorganico que atua se depositando na matriz 6ssea e
impedindo a reabsorcédo 6ssea. O uso por via oral (alendronato, risedronato)
ou parenteral (acido zoledrénico, pamidronato) aumenta de maneira
significante a DMO. 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 o uso das
formulacdes orais sdo similares e nédo diferem em incidéncia do grupo
placebo, mas indicam sua restricdo ou contra-indicacdo em pacientes com
doencas esofageanas e gastrointestinais graves. Nessa situacao o SUS
oferece como alternativa o pamidronato, formulacdo de bifosfonato

injetavel. Os bifosfonados ao aumentarem a DMO, reduzem o risco de
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fraturas vertebrais em em mulheres com osteoporose e também reduzem as
fraturas néo vertebrais em 25%-40%, inclusive a fratura de quadril em 40%-
60%.

A calcitonina é um agente antirreabsortivo aprovado para o tratamento de
osteoporose. Atua nos receptores da calcitonina dos osteoclastos diminuindo sua
atividade de modo semelhante a forma endégena do horménio. A forma de spray
nasal € a formulacdo de calcitonina mais comumente usada, devido a
conveniéncia de sua administracdo. Esta € uma alternativa a ser considerada para
pacientes com intolerdncia ou contraindicagcdo aos bifosfonatos, estrogenos
conjugados e raloxifeno, estando, contraindicada em caso de hipersensibilidade
aos componentes da sua férmula. Ensaios clinicos demonstraram reducéo de
20% nos biomarcadores de osteoporose, pequeno efeito na DMO da coluna
vertebral (aumento de 1%-2%) e reducdo de 36% na incidéncia de fraturas
vertebrais em mulheres com fraturas vertebrais anteriores com uso de calcitonina.
Este medicamento parece ser efetivo no tratamento da dor aguda associada a
fraturas vertebrais osteoporoéticas.. Entretanto seu uso ndo se demonstrou
gualquer efeito consistente em fraturas nao vertebrais e do quadril.

O denosumabe, € um anticorpo monoclonal humano (isotipolgG2),
desenvolvido pela empresa Amgen Biotecnologia para o tratamento de:
osteoporose; perda 6ssea induzida por tratamento de metastases 6sseas,
mieloma multiplo e tumor de células gigantes de 0sso. Atua inibindo a proteina
RANK-L de se ligar ao seu receptor natural RANK, que age como sinal principal
para a remocao de 0sso. Atua diminuindo a reabsorcao 6ssea por meio da inibigao
da formacéao, ativacao e sobrevivéncia dos osteoclastos e aumento da DMO. Pode
apresentar os seguintes efeitos colaterais: catarata, hipocalcemia, fratura femoral
atipica, dor em extremidade, osteonecrose da mandibula.

Revisdes sistematicas comparando os bifosfonados e denosumabe

apontaram que os bifosfonatos sdo mais eficazes em reduzir os riscos de fraturas
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e o denosumabe mais eficaz em aumentar a massa 0ssea, ndo sendo observadas
diferencas entre o tratamento com os bifosfonatos e o denosumabe, quando
analisados os eventos adversos. Na comparacdo geral o denosumabe mostrou
uma diferenca significativa na reducédo de fraturas nao vertebrais (RR = 0,86;
IC95% 0,74 — 1,00), mas também mostrou significativo aumento nos eventos
adversos sérios relacionados a infeccdo (RR = 1,23; IC95% 1,00 — 1,52).
Entretanto quando os resultados foram comparados apenas entre 0s pacientes
gue receberam denosumabe e bifosfonatos ndo houve evidéncias que
comprovem que h& diferencas entre os dois tratamentos em qualquer dos
desfechos. O denosumabe € uma boa opcado para o tratamento da osteoporose,
mas apresenta alguns eventos adversos quando comparado a placebo e se
comparado aos bifosfonatos ndo demonstra diferencas em relagao ao tratamento
em relacédo a eficacia.

No Reino Unido, o NICE indica o denosumabe como tratamento alternativo
da osteoporose para pessoas que nao possam utilizar os bifosfonatos orais, assim
como outros paises. No Brasil, o pamidronato dissédico, um bifosfonato de uso
intravenoso €, de acordo com o PCDT da osteoporose, o medicamento indicado
nesses casos. Assim o Brasil incluiu como opcéao terapéutica, na impossibilidade
do uso dos bifosfonatos, um medicamento intravenoso utilizado a cada 3 meses.
Porém vale ressaltar que o ciustos do bifosfonato de uso intravenoso, o
pamidronato é 35% maior que o preco do denosumabe, quando comprado pelo
governo e quase o dobro quando comercializado em farméacias. Assim ha
necessidade de realizar estudos que comparem a eficacia do denosumabe em
relacdo ao pamidronato, por ser uma op¢ao mais barata, utilizada a cada seis

meses, 0 que pode trazer menos desconforto para o paciente € menor custo.

Concluséo: No caso em tela, trata-se de paciente com osteoporose, historia de
fraturas osteoporoéticas, intolerancia ao uso de Teriparitida e contra

indicacéo para uso de bifosfonatos orais.
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O tratamento da osteoporose deve ter como meta a prevencao das fraturas
e consiste de medidas ndo medicamentosas e medicamentosas. Dentre as
medidas ndo medicamentosas destacam-se a abandono do tabaco e alcool; dieta
equilibrada com adequada ingestdao de hidratos de carbono, gorduras,
proteinas, minerais especialmente o calcio e vitaminas com destaque
vitamina D que € essencial para a formacdo 0ssea; vida saudavel e a prética
regular de exercicios com carga, importantes fatores para a obtencdo do
pico de massa 6ssea e manutencao da mesma devendo ser mantidos por toda
a vida. Nenhum tratamento, disponivel atualmente para osteoporose,
consegue abolir o risco de fraturas.

A literatura médica cientifica ndo corrobora, até o presente momento,
que o Denosumabe, sejaamelhor drogaindicada para a prevencéao 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. As alternativas disponiveis no SUS tais como o
pamidronato dissddico, calcitonina spray, a suplementacédo obrigatéria de
calcio e vitamina D, sdo previsto no PCDT de Osteoporose do Ministério da
Saude, a despeito do custo do pamidronato.

Em que pese a indicacdo de Denosumabe, nos relatos apresentados
ndo ha justificativas técnico-cientificas que determinem a prescricdo
especifica requerida em detrimento as alternativas terapéuticas

farmacoldgicas protocolares ja disponiveis narede publica.
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