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\ CONSIDERACOES SOBRE O CASO \

Trata-se de paciente do sexo feminino, de 64 anos, que segundo a médica que a
assiste, em relato “apresenta osteoporose densitométrica em colo de fémur (T score = -2,8)
sem melhora com o uso de bifosfonatos orais (alendronato e risedronato). Ha indicagdo de
Prolia (denosumabe). CID 10: M81 (Evento 1, LAUDO10, Pagina 1; datado de 13/04/2018)”.
Em formulario para requerimento de medicamento datado em 12/04/2018, anexado aos
autos, a médica também informa que a autora “se mantém em uso de carbonato de calcio e
colecalciferol. Usou alendronato de 2013 até 2017 sem melhora densitométrica e usou por 1
ano risedronato com piora densitométrica. [...] A paciente nao respondeu ao tratamento com
os bifosfonatos disponibilizados pelo SUS (Evento 1, LAUDO11, Paginas 1 e 2)”. Cabe
salientar que em 23/05/2018 foi emitido receituario médico constando as medicagdes que a
autora faz uso continuo atualmente, quais sejam, Metotrexato 50 mg/2 mL, Crestor 5 mg,
Risendronato 35 mg, Relvar 100/25 mg, Aradois 50 mg, Reconter 15 mg e Frontal XR 0,5
mg (Evento1, RECEIT45, Paginas 1 e 2).

Adicionalmente, em referéncia ao uso dos medicamentos mencionados acima, cabe
salientar que foi anexado aos autos outros documentos, incluindo laudos médicos e exames
aos quais atestaram a presenca de comorbidades, tais como: gastrite crénica grau 1;
osteoartrose primaria generalizada; artrite psoriatica; enfisema pulmonar; asma crébnica,
calcificagdes ateromatosas na aorta e coronarias, dentre outras complicacbes, além disso
teve um cistoadenoma seroso (tumor benigno), com realizagao de ooforectomia e também,
retirada de utero e trompa uterina em 1991 (Evento 1, EXMMED17, Pagina 1 a Evento 1,
LAUDOA40, Pagina 1).
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E importante ressaltar que esta Nota Técnica foi elaborada com base no
caso concreto da autora, considerando suas comorbidades, tratamentos prévios e
medicamento pleiteado. A utilizagdo desta Nota Técnica para casos semelhantes deve

ser avaliada.

PERGUNTA DA PESQUISA (PICO) E FONTES DA LITERATURA

P: Osteoporose sem fratura patoldgica
I: Denosumabe
C: Bifosfonatos, moduladores de estrégeno, calcitonina e estrogenos conjugados

O: Reducgéo do risco de fraturas 6sseas, aumento da densidade mineral dssea

A busca eletrbnica foi sistematizada e realizada na base de dados
PubMed/MEDLINE, na data de 13 de junho de 2018. Além da referida base de dados,
Uptodate, Dynamed e Diretrizes foram analisadas, além da Comissdo Nacional de

Incorporacao de Tecnologias em Saude no SUS (CONITEC).

\ DESCRICAO DA DOENCA

CID10 M81 - Osteoporose sem fratura patologica

A osteoporose € uma doenga osteometabdlica, caracterizada por diminuigédo
progressiva da densidade mineral 6ssea com modificagdbes na arquitetura trabecular,
levando a diminuicdo da resisténcia 6ssea e maior risco de fraturas. Duas sido as formas
classicas de osteoporose: fisiolégica ou primaria e secundaria, geralmente causada por
outras doencgas'. Fisiologicamente, a osteoporose pode ocorrer pds-menopausa, estando
associada a insuficiéncia estrogénica do climatério, ou pode ocorrer na velhice, sendo
chamada de osteoporose senil, que acomete indistintamente homens e mulheres acima dos
70 anos, em ambos os tipos de ossos, trabecular e cortical. Sao causas de osteoporose
secundaria as enfermidades do sistema enddcrino (tireoidopatias, hipogonadismo,
hipopituitarismo, sindrome de Cushing, diabetes, hiperparatireoidismo), cancer (metastases,
mieloma multiplo), doengas inflamatérias crénicas intestinais, cirurgias gastricas e do
sistema digestivo, sedentarismo, medicamentos (heparina, corticosteroides, retinoides,
extratos tireoideanos, litio, cAdmio, metotrexato e antiepilépticos), doencas renais crbnicas,
doencas difusas do tecido conectivo, sindrome de ma absorgdo e a baixa ingestao de

calcio. A osteoporose é uma das principais causas de morbidade e mortalidade em idosos’.
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O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticos (PCDT)? refere que o diagndstico da
osteoporose pode ser clinico em individuos com risco iminente para fraturas, ou pode ser
ainda, estabelecido com base na medida de baixa densidade mineral 6ssea (DMO) por area,
pela técnica de absorciometria por raios-X. A DMO se respalda em grama de mineral por
centimetro quadrado analisado (g/cm?)? considerando o desvio-padrdo em relagdo ao adulto
jovem (T-score). Neste contexto, tem-se os seguintes parametros: a) Normal: desvio-padrao
de até -1,00; b) Osteopenia: desvio-padrdo compreendido entre -1,00 até -2,50; c)

Osteoporose: desvio-padrao menor ou igual a -2,50 2.

| TECNOLOGIA SOLICITADA |

DCB: Denosumabe Forma farmacéutica: Solucdo injetavel
Classe terapéutica: Outros produtos com | Concentragao: 60 mg/mL

acdo no sistema musculo esquelético
Tempo de tratamento: Uso continuo Posologia:1 injecdo a cada 6 meses
Indicagao em bula: Tratamento da osteoporose em mulheres na fase de pés-menopau-
sa. Nessas mulheres, o medicamento aumenta a densidade mineral éssea (DMO) e reduz
a incidéncia de fraturas de quadril, de fraturas vertebrais e ndo vertebrais; tratamento de
perda 6ssea em pacientes submetidos a ablagao hormonal contra cancer de préstata ou
de mama. Em pacientes com cancer de prostata, o medicamento reduz a incidéncia de
fraturas vertebrais; tratamento de osteoporose em homens?.

Registros: (X ) ANVISA? (X)) FDAS (X) EMAS

(X) CANADA? (X) REINO UNIDO® (X) AUSTRALIA®
Avaliag3o pela CONITEC: ( ) SIM, RECOMENDACAO FAVORAVEL

() SIM, RECOMENDAGCAO DESFAVORAVEL (X) NAO AVALIADO

Cuidados no armazenamento: ( ) Nao ( X ) Sim, qual? Conservar sob refrigeracdo em
temperatura entre 2 a 8 °C. Nao congelar. Proteger da luz. N&o agitar o produto®.
Receituario de controle especial: ( X ) Nao ( ) Sim, qual?

Histoérico de solicitagées do (a) paciente
Possui investida no SUS via Néo( ) [Metotrexato 25 mg/mL (CID10 M07.0)
CEAF*? Sim ( X)
Possui investida judicial? Nado( ) [Fluticasona 100 mcg + vilanterol 25 mcg
Sim (X)) |(CID10 J45)

*Componente Especializado de Assisténcia Farmacéutica.
Fonte: Sismedex e Mejud. Bula profissional do medicamento® e receituario médico anexado aos autos (Evento 1,
RECEIT12, Pagina 1).

Em 2014, o Ministério da Saude publicou a Portaria SAS/MS n° 451, de 9 de junho e
retificada em 18 de junho de 2014, a qual aprovou o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) para o tratamento da osteoporose?. No referido PCDT sé&o

contemplados os medicamentos: calcitriol, risedronato de sdédio, raloxifeno, calcitonina e
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pamidronato dissédico, fornecidos por meio do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF) e carbonato de caélcio, carbonato de calcio + colecalciferol,
alendronato de sédio e estrogenos conjugados, fornecidos pelo SUS por meio do
Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF).

O PCDT supracitado estabelece os medicamentos bifosfonatos orais alendronato
de sédio e risedronato de sédio (ja utilizados pela autora), como os medicamentos de
primeira escolha no tratamento da osteoporose. Ainda, o tratamento com tais
medicamentos deve ser realizado por cinco anos, estendendo-se por mais cinco anos em
pacientes com piora da densidade mineral 6ssea (DMO) ou com escore T inferior a — 3,5.
Cabe salientar que a médica assistente da autora relatou que a paciente fez uso nos ultimos
cinco anos de bifosfonatos orais (Evento 1, LAUDO11, Paginas 1 e 2). Na sequéncia ao
fluxograma de tratamento da osteoporose, como farmacoterapia preconizada para segunda
linha de tratamento, esta a utilizacado de raloxifeno, estrégenos conjugados ou calcitonina,
sendo consideradas para pacientes com disturbio da degluticido, com intolerancia ou falha
terapéutica dos tratamentos de primeira linha (bifosfonato). Em relagdo ao medicamento
pleiteado, denosumabe, por ndo haver comprovagao de superioridade clinica, a época da
elaboracdo do PCDT em relagdo as alternativas recomendadas no mesmo (bifosfonatos,
calcitonina, raloxifeno, estrégenos conjugados), bem como falta de evidéncias de seguranca
em longo prazo, este nao foi contemplado como uma opgdo terapéutica a ser

incorporada?.

| SAUDE BASEADA EM EVIDENCIAS |

Em 2017, Qaseem e colaboradores'® publicaram um guideline de recomendagdes da
Sociedade Americana de Médicos (American College of Physicians — ACP), para o
tratamento de baixa densidade mineral 6ssea (DMO) e osteoporose com o intuito de
prevencao de fraturas em homens e mulheres com osteoporose e baixa DMO. Nesse
guia foi recomendado que a decisdo do tratamento de mulheres osteopénicas, com perfil de
risco de fratura e danos, deve ser baseada na preferéncia do paciente, nos riscos/beneficios
e no custo dos medicamentos. A diretriz também recomenda que os medicos efetuem o
tratamento farmacolégico por cinco anos primariamente com bifosfonatos, visto que
evidéncias de alta qualidade demonstraram que o tratamento farmacolégico com
bifosfonatos, incluindo o alendronato, risedronato (ja utilizados pela autora) e denosumabe,
reduzem a incidéncia de fraturas vertebral, ndo-vertebral e de quadril em comparacgao

com placebo, em mulheres osteoporéticas. Além disso, evidéncias de alta qualidade
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mostraram que o denosumabe esta associado a sintomas gastrointestinais suaves e risco
aumentado de infecgdo e erupgao cutdnea ou eczema. O guia informa que as evidéncias
foram insuficientes para determinar a efetividade comparativa da terapia
farmacolégica ou a superioridade de um medicamento sobre o outro, dentro da
mesma classe ou entre classes, para preven¢ao de fraturas. Os estudos de meta-
analises de rede que abordaram as comparacdes entre os tratamentos, na sua maioria, ndo
mostraram diferengas estatisticamente significativas entre variadas terapias. O guia néo
recomenda o uso de terapia estrogénica + terapia com progesterona ou raloxifeno para o
tratamento da osteoporose em mulheres, baseada em evidéncia de qualidade moderada. O
tratamento com estrogénio esta associado a sérios danos, como o aumento do risco de
doengas cerebrovasculares e tromboembolismo venoso, e esses danos superam
significativamente os potenciais beneficios. Quanto ao o raloxifeno, embora tenha sido
demonstrado algum beneficio na reducdo de fraturas vertebrais, este ndo reduz fratura de
quadril e fraturas nao-vertebrais, sendo associado a graves danos, incluindo
tromboembolismo™°.

As Diretrizes Brasileiras para o diagnoéstico e tratamento da osteoporose em
mulheres na pés-menopausa, conduzida por Randomisnk e colaboradores'!, em 2017,
preconizam que, quando houver falha, intolerancia ou contraindicagdo ao uso de
bifosfonatos orais e em situagoes especiais, como, problemas renais, no tratamento
da osteoporose pdés-menopausica, o medicamento denosumabe (objeto deste pleito)
pode-se constituir como primeira linha de tratamento no tratamento da osteoporose. As
diretrizes salientam que o uso deste medicamento no tratamento da osteoporose resultou
em diminuicdo significativa de fraturas vertebrais, ndo vertebrais e de quadril, sendo que
ap6s 10 anos de tratamento, também foram demonstrados beneficios na DMO da coluna
lombar e fémur. As diretrizes citam ainda que, em caso de descontinuagado do tratamento
com este medicamento, as consequéncias podem incorrer em reversdo dos beneficios
obtidos na DMO e aumento do risco de fratura, sendo neste caso, oportuno, oferecer ao
paciente algum outro tratamento para a osteoporose. Quanto ao regime combinado ou
sequencial, as Diretrizes esclarecem que quando houver interrupcdo de tratamento com
desonumabe, o0 uso de bifosfonato mantém o beneficio sobre o ganho de massa éssea,
devendo o uso desse Ultimo, ser concomitante a administragao de calcio e vitamina D''.
E importante salientar que os autores declararam potencial conflito de interesse com

a industria farmacéutica.
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Pavone e colaboradores’?, em 2017 conduziram um estudo de revisdao
sistematica, com o objetivo de resumir os atuais medicamentos utilizados para tratar
a osteoporose. Sobre o tratamento com desonumabe, os autores relataram que a
aprovacado do mesmo no tratamento da osteoporose pds-menopausica foi devido a eficacia
significativa na reducdo das fraturas da coluna e do quadril, enfatizaram que este
medicamento pode suprimir a reabsor¢ao 6ssea em 80 a 90%. Sendo os beneficios de uso
do mesmo, observados apds um més de tratamento. Os autores ressaltaram que o
desonumabe nao é considerado como primeira escolha no tratamento da osteoporose,
contudo, pode ser utilizado como primeira opgao em pacientes portadores de problemas
renais, cujo uso de bifosfonato € desaconselhado. Em conclusdo os autores afirmaram
que os bifosfonatos orais mais a suplementacgao de calcio e vitamina D, sao primeira
escolha para terapia farmacologica, tendo em vista fatores como eficacia e baixo
custo e que os novos medicamentos (entre eles, o desonumabe) se constituem como
segunda ou terceira linha apés uso inicial de bifosfonatos. Segundo os autores, os
estudos apontaram que os novos medicamentos demonstraram efeitos benéficos na saude
dos ossos e referiram que os tempos de agdo dos mesmos sao mais rapidos, com
beneficios também nos requisitos de duracdo do tratamento e dosagem; no entanto, devido
ao alto custo, seu uso é reservado para pacientes com alto risco de fratura ou que nao

respondem as opgdes de tratamento de primeira linha2.

| CONSIDERAGOES FINAIS |

Considerando a condigao clinica que acomete a autora, qual seja, osteoporose sem
fratura patoldgica e refrataria ao tratamento com bifosfonatos; considerando o laudo médico
emitido pela médica assistente informando que a autora é acometida por osteoporose pos
menopausica; considerando que autora fez uso dos bifosfonatos (alendronato e risedronato)
ha cinco anos; considerando o laudo da Densitometria Ossea que mostra valor T-score para
osteoporose —2,8 DP em colo de fémur; considerando que a autora tem como comorbidade
artrite psoriatica e estda em tratamento com metotrexato, que pode agravar a osteoporose
pds-menopausica; considerando a idade da autora e que aproximadamente 30% dos
adultos com 65 anos ou mais caem a cada ano, e essas quedas geralmente resultam em
lesbes graves, diminuigdo da mobilidade e perda de independéncia’®, com base nas
plataformas que o Nducleo utiliza, e as Diretrizes Nacionais e Internacionais utilizadas ao
longo desta Nota Técnica sugerem que o medicamento denosumabe pode ser considerado

como um medicamento de segunda linha em pacientes com osteoporose que ja utilizaram
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medicamentos bifosfonatos, sendo que os beneficios sdo possivelmente superiores aos

riscos para o caso da autora.
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