I - Informacées sobre a enfermidade ou problema de satude, por meio de apresentacio da
linha terapéutica padronizada no Sistema Unico de Saide (SUS) para patologia
correspondente a Classificacio Internacional de Doenca (CID) que acomete o requerente da
acao judicial;

Segundo laudo médico, a requerente é portadora de Osteoporose grave com fratura vertebral
(CID10: M81.5 — Osteoporose idiopatica), associada a Hepatite C cronica com varizes de es6fago
(CID10: B18.2 — Hepatite viral cronica C), apresentando quadro de artropatia. Solicita o
medicamento Denosumabe 60mg (Prolia) para o seu tratamento.

A Osteoporose ¢ uma doenga osteometabolica caracterizada por diminui¢do da massa Ossea
e deterioragdo da microarquitetura do tecido 6sseo com consequente aumento da fragilidade dssea e
da susceptibilidade a fraturas. As complicacdes clinicas da osteoporose incluem nao s6 fraturas, mas
também dor cronica, depressdo, deformidade, perda da independéncia e aumento da mortalidade.
Estima-se que cerca de 50% das mulheres e 20% dos homens com idade igual ou superior a 50 anos
sofrerdo uma fratura osteopordtica ao longo da vida. Aproximadamente 5% dos individuos que
apresentam fratura de quadril morrem durante a internacdo hospitalar, 12% morrem nos 3 meses
subsequentes ¢ 20% morrem no ano seguinte ao da fratura, conforme dados norte-americanos.
Pesquisa conduzida no Rio de Janeiro, em hospitais publicos, revelou mortalidade de 23,6% nos 3
meses subsequentes a fratura de fémur.

Um estudo publicado em 2005 sobre o custo médio da hospitalizagdo por paciente para
tratamento cirtrgico de fratura osteopordtica de quadril revelou uma cifra de R$ 24.000,00 no
sistema privado de satde brasileiro e mostrou que apenas 24% dos pacientes receberam tratamento
clinico, inclusive medicamentoso, para osteoporose apés a fratura. No exterior, a maioria dos
pacientes que sofre fraturas por fragilidade Ossea ndo recebe tratamento adequado para a
osteoporose.

A defini¢do clinica baseia-se tanto na evidéncia de fratura como na medida da densidade
mineral Ossea, por meio de densitometria 6ssea (DMO), expressa em gramas por centimetro
quadrado. A National Osteoporosis Foundation — NOF, funda¢do norte-americana de estudo sobre a
osteoporose, caracteriza esta doenca pelo aumento da fragilidade déssea e pelo risco de fratura,
especialmente no que se refere a fraturas em coluna vertebral e quadril. A Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) define a osteoporose como uma condi¢do em que a densidade mineral 6ssea ¢ igual
ou inferior a 2,5 desvios padrdo abaixo do pico de massa dssea encontrada no adulto jovem, e a
osteopenia ou baixa massa 6ssea como uma condi¢ao em que a densidade mineral 6ssea encontra-se
entre 1 a 2,5 desvios padrao abaixo do pico de massa dssea encontrada no adulto jovem. Assim, o
niamero de desvios padrdo abaixo do normal, também conhecido como escore T, deve ser usado
para definir a doenga. Osteoporose grave ou estabelecida, segundo a NOF, se refere a uma condi¢do
em que a densidade mineral 6ssea encontra-se abaixo de 2,5 desvios padrdo, acompanhada de pelo
menos uma fratura por fragilidade 6ssea.

A osteoporose ¢ uma das principais causas de morbidade e mortalidade em idosos. A
dificuldade e o alto custo do tratamento para o sistema de satde tornam pertinente o
desenvolvimento de métodos capazes de identificar o grupo de maior risco para que sejam
implantadas medidas preventivas de fraturas osteoporoticas.

A possibilidade de rastreamento populacional amplo e aleatério com DMO ¢ afastada em
razdo de seu baixo poder preditivo e de seu alto custo. Embora a diminuicdo da massa Ossea esteja
associada a aumento do risco de fratura, o escore T indica risco relativo, e ndo risco absoluto para
fraturas. Cerca de 80% das fraturas por fragilidade dssea ocorrem em pacientes com escore T
superior a -2,5 desvios padrdo. Entretanto, restringindo-se a realizacdo de DMO a populagido que
apresenta fatores de risco para diminui¢do de densidade mineral 6ssea e desenvolvimento de fratura,
melhora-se o desempenho no rastreamento de pessoas com maior risco de fraturas. Entre os fatores
de risco para o desenvolvimento da osteoporose destacam-se: idade, sexo, indice de massa corporal,
estilo de vida e histéria familiar. A doenga pode ser classificada, com base em sua etiologia, em
priméria e secunddria. A primdria, que ¢ a forma mais comum, ¢ diagnosticada na auséncia de



doengas ou estd relacionada a outras condi¢des que levem a diminuigdo da massa dssea. A
secundaria ¢ diagnosticada quando a diminuicdo de massa Ossea ¢ atribuida a outra doenga ou esté
relacionada ao uso de medicamentos.

Alguns medicamentos podem estar associados a osteoporose secundaria, muitos dos quais
sdo utilizados para o tratamento dos agravos associados. Eles se subdividem em:

e com risco bem definido: glicocorticoides, anticonvulsivantes (fenobarbital, fenitoina e, em
menor escala, carbamazepina e acido valproico), agentes imunossupressores (ciclosporina,
tacrolimo, micofenolato), anticoagulantes (heparina ndo fracionada e, em menor escala,
heparina de baixo peso molecular, a longo prazo), agentes hormonais e anti-hormonais
(medroxiprogesterona de depdsito, tamoxifeno nas mulheres na pré-menopausa, inibidores
da aromatase nas mulheres na pds-menopausa, agonistas do GnRH, dose supressiva de
horménio tireoidiano, pioglitazona e rosiglitazona; e

e com risco possivel: litio, antipsicéticos, inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina,
topiramato e inibidores da bomba de protons.

H4é evidéncias de relagdo entre inimeros fatores e risco de fratura, sendo a fratura de quadril
o desfecho mais avaliado. Os seguintes fatores apresentam o maior valor preditivo para risco de
fratura: idade; fratura osteopordtica prévia; baixo peso ou baixo indice de massa corporal ou perda
de peso; uso de glicocorticoide (dose superior a 5 mg de prednisona/dia ou equivalente por periodo
igual ou superior a 3 meses); uso de alguns anticonvulsivantes (por interferéncia no metabolismo da
vitamina D); sedentarismo; hiperparatireoidismo primario; anorexia nervosa; gastrectomia; anemia
perniciosa; e hipogonadismo masculino.

O pico de massa 0ssea ¢ atingido ao final da adolescéncia e mantido até a quinta década pela
ingestao alimentar adequada de calcio e vitamina D e pela pratica de exercicio fisico. A partir de
entdo, ocorre progressiva perda de massa 6ssea, acentuando-se em mulheres na pés-menopausa.

Menopausa precoce e histéria familiar de fratura osteoporotica sao consideradas fatores de
risco moderado. Quando analisados esses fatores de risco, deve-se levar em consideracdo que
alguns estudos consideraram somente individuos caucasianos com idade superior a 50 anos, e
apenas a metade deles incluiu o sexo masculino.

Dentre os fatores de risco para uma segunda fratura de quadril, podem-se destacar: quedas
prévias, déficit cognitivo, longo periodo de internacdo em institui¢do, 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 osteopordtica. Mais de 90% das
fraturas de quadril sdo resultantes de quedas. Cerca de 30% de todos os idosos caem, em média,
pelo menos 1 vez ao ano, sendo que 5% das quedas resultam em fratura. Dados de institui¢cdes para
idosos e de hospitais mostram que de 10% a 25% das quedas resultam em fratura, laceracdo ou
outra causa de hospitalizacao.

Como as fraturas osteopordticas ocorrem frequentemente em decorréncia de quedas,
principalmente na populagdo idosa, ¢ de suma importancia considerar os fatores de risco para
quedas. Os mais importantes sdo alteracdes do equilibrio, alteragdes visuais, deficiéncias cognitivas,
declinio funcional e uso de medicamentos psicoativos e anti-hipertensivos. Uma historia de duas
quedas ou mais nos ultimos 6 meses permite classificar o idoso como um “caidor”, demandando
cuidados preventivos especificos.

A identificagdo de fatores de risco e da doenga em seu estagio inicial e o encaminhamento
agil e adequado para o atendimento especializado dao a Atencdo Bdasica um carater essencial para a
prevencao da osteoporose e para um melhor resultado terapéutico e prognostico dos casos.
(Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas para Osteoporose, Portaria SAS/MS n° 451, de
09 de junho de 2014)

II - Tratamentos realizados e alternativas de tratamentos possiveis;
A maior parte dos estudos que demonstraram eficicia na prevengdao de fraturas



(osteoporose) foi realizada em populacdes de pacientes com osteoporose na poés-menopausa, sendo
que as evidéncias dizem respeito a prevencdo de fraturas osteoporoticas induzidas por
glicocorticoides; na osteoporose masculina as evidéncias foram menos robustas. Nos pacientes com
alto risco de fraturas osteoporoéticas, o medicamento a ser utilizado deve ser avaliado considerando
os beneficios e riscos potenciais do tratamento.

Apesar de varios nutrientes estarem envolvidos na formacao e manutengao da massa 6ssea, o
calcio e a vitamina D sdo os mais importantes. Portanto, a suplementagao de calcio e vitamina D € o
tratamento padrdo na prevencdo de fraturas, devendo ser garantida a ingestdo diidria minima em
todos os casos. Aconselha-se ingestdo equivalente a 1.200-1.500 mg de calcio elementar por dia.
Caso o consumo seja inferior a essa quantidade, o que ¢ frequente, o calcio deve ser suplementado.
Questdes sobre a seguranga (aumento do risco de eventos cardiovasculares) da suplementacdo de
calcio ndo foram confirmadas. No entanto, considera-se razoavel que o aporte da quantidade diaria
recomendada se faca primariamente por meio da dieta sempre que possivel, principalmente na
presenca de doenga cardiovascular.

A vitamina D influi ndo s6 na absor¢do do calcio e na saude Ossea como também no
desempenho muscular, equilibrio e risco de queda. Recomenda-se a ingestao diaria de 800-1.000 UI
de vitamina D para adultos com 50 anos ou mais. Com essa dose, alguns estudos mostraram
reducdo de fraturas de quadril e ndo vertebrais, especialmente na populacao com risco aumentado
de quedas, como idosos frageis institucionalizados. A vitamina D pode ser encontrada no leite
fortificado e em cereais, ovos, peixe de dgua salgada e figado. A exposi¢do solar da face, tronco e
bragos antes das 10 horas ou apds as 16 horas por no minimo 15 minutos, 2-4 vezes por semana,
também ¢ recomendada, salvo por contraindicacdo dermatoldgica.

A reposicdo de vitamina D pode ser feita por meio da administracio da vitamina
(colecalciferol) ou de seus andlogos, como o calcitriol. O calcitriol, metabolito ativo da vitamina D,
ndo ¢ depositado no organismo, o que explica sua meia-vida mais curta, quando comparado ao
colecalciferol e ao ergocalciferol.

Entre os medicamentos que reduzem fraturas osteopordticas, os bifosfonatos sdo a classe
com mais informac¢des em termos de efetividade e seguranca, com estudos de até 10 anos de
seguimento publicados. Os bifosfonatos orais sdo os medicamentos de primeira escolha no
tratamento da osteoporose. Embora ndo haja evidéncia de superioridade de um bisfosfonado em
relacdo aos outros na prevengao de fraturas ou em termos de perfil de efeitos adversos, a escolha de
alendronato de sodio ou risedronato de s6dio como representantes da classe baseia-se na maior
experiéncia de seu uso e no menor custo. Os efeitos adversos gastrointestinais frequentes sdo
similares para todos os bifosfonatos orais e ndo diferem em incidéncia do grupo placebo. Fraturas
atipicas de fémur, apesar de raras, tém sido associadas a uso em longo prazo de bifosfonatos.
Portanto, sugere-se o tratamento por 5 anos, estendendo-se por mais 5 anos em pacientes com piora
da massa 6ssea a DMO ap0s o inicio do tratamento ou com escore T inferior a -3,5. Para evitar o
risco de ulceracdo esofagica, ¢ importante que seja observada a orientacdo de evitar o decubito por
até¢ 30 minutos apds ingestao do medicamento.

O fato de a osteoporose ser uma doenca silenciosa ¢ um fator que por si s6 pode interferir na
adesdo ao tratamento prescrito. Outros fatores, tais como efeitos adversos de medicamentos,
multiplicidade de doengas coexistentes, condi¢do socioecondmica e esquema posologico, também
devem ser levados em consideracdo. A comparagdo entre o uso didrio ou semanal de bifosfonato
mostra maiores taxas de adesdo e persisténcia de tratamento a favor do uso semanal.

O alendronato de sdédio ¢ efetivo na prevengdo primaria de fraturas em pacientes com
osteoporose, havendo evidéncia de sua efetividade na reducao de incidéncia de fraturas vertebrais,
ndo vertebrais e de quadril, razdo pela qual é preconizado como primeira op¢do de tratamento.
Aparentemente, esse medicamento ¢ eficaz em reduzir fraturas em individuos com ou sem
insuficiéncia renal, e o estudo FIT ndo encontrou aumento de efeitos adversos em mulheres com
depuracdo de creatinina enddgena (DCE) inferior a 45SmL/min. No entanto, em pacientes com
insuficiéncia renal grave, seu uso deve ser evitado; em portadores de insuficiéncia renal pré-
existente, a funcdo renal deve ser monitorada periodicamente, a cada 1-3 meses. As



contraindicacdes incluem hipersensibilidade ao alendronato ou a qualquer componente da formula,
hipocalcemia, gravidez e lactacdo e insuficiéncia renal grave (DCE abaixo de 30 mL/min) bem
como inabilidade dos pacientes para sentar ou ficar em pé por pelo menos 30 minutos.

O risedronato de sédio previne fraturas tanto em mulheres na pos-menopausa como em
homens com osteoporose estabelecida, havendo evidéncia de sua efetividade na prevengao
secundaria de fraturas vertebrais, ndo vertebrais e de quadril. Em pacientes com perda de fungao
renal pré-existente, essa funcdo deve ser monitorada periodicamente, a cada 1-3 meses. As
contraindicacdes incluem hipersensibilidade ao risedronato ou a qualquer componente da féormula,
hipocalcemia, gravidez e lactagdo e insuficiéncia renal grave (DCE abaixo de 30mL/min) bem
como inabilidade dos pacientes para sentar ou ficar em pé por pelo menos 30 minutos.

O pamidronato, bifosfonato de uso intravenoso, constitui alternativa de tratamento para
pacientes com intolerancia ao bifosfonato de administragdo oral. Ha evidéncias oriundas de estudos
controlados ndo randomizados e de estudos retrospectivos de que pamidronato associado a calcio e
vitamina D aumenta a densidade 6ssea e ¢ bem tolerado no tratamento da osteoporose na pds-
menopausa. Reid e colaboradores realizaram estudo randomizado, duplo cego, controlado por
placebo em 48 mulheres pds-menopdusicas. O grupo interveng¢ao recebeu pamidronato (150 mg/dia,
por via oral) por um periodo de 2 anos. Foi medida a densidade mineral 6ssea do corpo total, coluna
lombar e fémur proximal a cada 6 meses por absorciometria. Verificou-se aumento progressivo da
densidade mineral 6ssea no corpo total (1,9 = 0,7%, p < 0,01), coluna lombar (7,0 = 1,0%, p <
0,0001) e trocanter femoral (5,4 = 1,3%, p < 0,001). Nos pacientes que receberam placebo, nao
houve mudangas significativas. Neles ocorreram quedas significativas na densidade 6ssea no colo
do fémur (p < 0,02) e triangulo de Ward (p < 0,01), diferentemente do observado nos pacientes que
receberam pamidronato. A diferenca entre os grupos de tratamento foi significativa em todos os
locais (0,0001 < p < 0,05), exceto no tridngulo de Ward. Taxas anuais de fraturas vertebrais foram
de 13/100 pacientes no grupo pamidronato ¢ de 24/100 pacientes que receberam placebo (p = 0,07).
Atualmente, o pamidronato ndo ¢ utilizado por via oral por baixa tolerabilidade. Heijckmann e
colaboradores avaliaram retrospectivamente o efeito do medicamento administrado por via
intravenosa (60 mg mensalmente) em 117 mulheres na pds-menopausa intolerantes a bifosfonato
oral, sendo que em 85 delas obteve-se um seguimento de 3 anos. O grupo tratado com pamidronato
(n = 45) obteve aumento médio do escore T a DMO da coluna lombar de 0,67 ( -3,49 - 0,72 a -
2,81 + - 0,74 desvios padrao, p <0,001) em 3 anos, enquanto pacientes tratados com alendronato (n
= 40) tiveram um aumento médio no escore T no mesmo periodo de 0,62 (-2,95 +-0,67 a -2,33 + -
0,74 desvios padrao, p < 0,001). O percentual na variacdo do escore T ndo diferiu entre os grupos.
Durante o seguimento ndo foram observadas novas fraturas, no entanto houve deterioracdo de uma
ou mais fraturas pré-existentes em 3 mulheres no grupo pamidronato e duas no grupo alendronato;
essa diferenca ndo foi significativa do ponto de vista estatistico. Em estudos controlados, o
pamidronato mostou-se eficaz na reducdo da perda de massa Ossea apds transplantes de orgaos
solidos e em usuarios cronicos de corticosteroides.

Para pacientes com disturbio da degluticdo, com intolerdncia ou falha terapéutica dos
tratamentos de primeira linha (bifosfonato), a utilizacdo de raloxifeno, estrogenos conjugados ou
calcitonina deve ser considerada.

O raloxifeno ¢ um modulador seletivo do receptor de estrogeno aprovado para tratamento da
osteoporose em mulheres na pds-menopausa. Apresenta evidéncia para prevencdo de fraturas
vertebrais, mas ndo para as de quadril. Um ensaio clinico randomizado mostrou reducao do risco de
cancer de mama (RR 0,38; CI 95% 0,24-0,58). Esse medicamento aumenta o risco de eventos
tromboembolicos e ndo deve ser usado concomitantemente com estrogenos sistémicos.

Estrogenos conjugados, devido aos riscos potenciais (acidente vascular enceféalico, cancer de
mama, tromboembolia venosa), constituem uma alternativa para as pacientes no climatério que
apresentam sintomas vasomotores com osteoporose e comprometimento da qualidade de vida.
Quando prescritos, a dose deve ser individualizada e pelo menor tempo possivel. Ha evidéncia de
que o uso de estrogenos reduz o risco de fraturas de quadril, vertebrais e ndo vertebrais. Antes do
inicio do tratamento, devem-se avaliar cuidadosamente os antecedentes pessoal e familiar de



neoplasias dependentes de estrogénios, além de realizar exames ginecologico e geral completos,
considerando-se as contraindicagoes ¢ adverténcias de uso. Mulheres n3ao submetidas a
histerectomia necessitam fazer uso de associacdo com progesterona

Existem evidéncias de redugdo de risco de fraturas vertebrais em mulheres com osteoporose
na pés-menopausa com o uso de calcitonina. Este medicamento também parece ser efetivo no
tratamento da dor aguda associada a fraturas vertebrais osteoporoticas. A calcitonina ¢ uma
alternativa a ser considerada para pacientes com intolerancia ou contraindica¢do aos bifosfonatos,
estrogenos conjugados e raloxifeno, estando, porém, contraindicada em caso de hipersensibilidade
aos componentes da féormula.

Por ndo haver comprovacao de superioridade clinica em relacdo as alternativas
recomendadas, ndo sdo contemplados neste Protocolo os seguintes medicamentos:

e Teriparatida, por ndo ter sido demonstrada superioridade em desfechos clinicos
comparativamente aos bifosfonatos antes relacionados. A duracdo maxima de uso
estabelecida pelo fabricante ¢ de 18 meses, devido a davidas sobre seguranca em longo
prazo. A necessidade de aplicagdes subcutaneas diarias e os cuidados de conservacao sio
fatores limitantes que podem reduzir a efetividade.

« Acido zoledrénico, avaliado e ndo aprovado pela Comissdo de Incorporagdo de Tecnologias
(CITEC), por insuficiéncia de evidéncias de superioridade frente aos demais bifosfonatos
(comparacdo com placebo); pela disponibilidade de opcdes terapéuticas eficazes; pelo risco
de migracdo de tratamentos seguros e de menor custo para outro de alto custo; pela ndo
recomendacdo em pacientes com insuficiéncia renal e portadores de periodontite (pelo risco
de desenvolverem osteonecrose mandibular), situagdes de saide muito frequente em idosos,
populagdo de maior incidéncia e prevaléncia da osteoporose; pela disponibilidade de
alternativa terapéutica para pacientes com problemas de degluticdo ou intolerantes aos
bifosfonatos orais, com eficacia semelhante ¢ de muito menor custo.

e Ranelato de estroncio, avaliado e ndo aprovado pela Comissdo de Incorporacdo de
Tecnologias (CITEC) e, posteriormente, também pela Comissdo Nacional de Incorporagao
de Tecnologias no SUS (CONITEC), por sua comparagdo com placebo em estudos com
limitacdes metodologicas e pela dificuldade de adesdo ao tratamento, com alto impacto
financeiro.

e Denosumabe e ibandronato, por nio ter sido demonstrada superioridade em desfechos
clinicos comparativamente aos bifosfonatos antes relacionados; para o denosumabe faltam
evidéncias de seguranca em longo prazo. (Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
para Osteoporose, Portaria SAS/MS n° 451, de 09 de junho de 2014)

Nao hd informacdes sobre tratamentos anteriores. Os laudos médicos relatam que a
requerente ndo deve fazer uso das medicagdes disponiveis pelo SUS por efeitos colaterais (gastrite,
intolerancia gastrointestinal, alteracdo de func¢do renal), sendo que a paciente apresenta
complicagdes gastrointestinais (varizes de esofago).

III - Informacdées sobre o(s) medicamento(s), exame(s) ou procedimento(s) solicitado(s),
especialmente sua indicacdo terapéutica, dosagem, eficacia, se tem carater experimental,
efeitos adversos e imprescindibilidade no tratamento da patologia e se é a inica op¢ao;

O Prolia (nome comercial) Denosumabe (principio ativo) ¢ um anticorpo (IgG2)
monoclonal humano que tem por alvo o RANKL, ao qual se liga com elevada afinidade e
especificidade, prevenindo a ativagdo do seu receptor, RANK, na superficie de precursores dos
osteoclastos e nos osteoclastos. A prevengao da interagdo entre RANKL/RANK inibe a formagao,
fun¢do e sobrevivéncia dos osteoclastos, reduzindo assim a reabsor¢do Ossea no 0sso cortical e
trabecular. O tratamento com Denosumabe reduziu rapidamente a taxa de remodelacdo Ossea,
atingindo um valor minimo para o marcador de reabsor¢do dssea telopeptideo C (CTX) sérico do
tipo 1 (reducdo de 85%) ao fim de 3 dias, com as redugdes a manterem-se ao longo do intervalo de
administracao da dose. No final de cada intervalo de administracdo da dose, as redu¢des do CTX



estavam parcialmente atenuadas de uma redugdo maxima > 87% para aproximadamente > 45%
(intervalo de 45-80%), refletindo a reversibilidade dos efeitos de Denosumabe na remodelagao
Ossea, assim que os niveis séricos baixam. Estes efeitos mantiveram-se com a continuacdo do
tratamento. Os marcadores de remodelacdo Ossea atingiram geralmente os niveis anteriores ao
tratamento num periodo de 9 meses apds a ultima dose. Com a reiniciagdo, as redugdes de CTX
pelo denosumabe foram semelhantes as observadas em doentes a iniciar tratamento primario com
denosumabe. Denosumabe ¢ indicado para tratar: Osteoporose em mulheres na fase de poés-
menopausa. Nessas mulheres, Denosumabe aumenta a densidade mineral ¢ssea (DMO) e reduz a
incidéncia de fraturas de quadril, de fraturas vertebrais e ndo vertebrais. Perda 6ssea em pacientes
submetidos a tratamentos de cancer de prostata ou de mama que causam diminui¢ao hormonal. Nos
pacientes com cancer de prostata, Denosumabe reduz a incidéncia de fraturas vertebrais. Reagoes
adversas comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): catarata,
dor nas extremidades. Reagdes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este
medicamento): infec¢do profunda ou superficial da pele (celulite), irritagdo da pele (eczema).
Reacdes raras (ocorrem de 0,01% a 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
osteonecrose da mandibula (doenca que acomete os vasos sanguineos do 0sso), hipocalcemia (baixa
quantidade de calcio no sangue). Rea¢des muito raras (ocorrem em menos de 0,01% dos pacientes
que utilizam este medicamento): fratura femoral atipica (fraturas em locais do fémur relacionadas a
minimo ou nenhum trauma).

Uma recente revisdo sistemdtica Therapy of endocrine disease: Denosumab vs
bisphosphonates for the treatment of postmenopausal osteoporosis (Anastasilakis AD, Polyzos
SA, Makras P. Eur J Endocrinol. 2018 Jul;179(1):R31-R45. doi: 10.1530/EJE-18-0056. Epub 2018
Apr 24) concluiu: “Os medicamentos mais utilizados para o tratamento da osteoporose sdo
atualmente os bisfosfonatos (BPs) ¢ o denosumabe (Dmab). Ambos sdo antirreabsortivos, tendo
como alvo os osteoclastos e inibindo a reabsor¢do d6ssea. O Dmab alcanga maior supressdo do
turnover Osseo e maiores aumentos da densidade mineral 6ssea (DMO) em todos os sitios
esqueléticos, tanto em pacientes sem tratamento quanto pré-tratados. Nenhuma superioridade na
reducdo do risco de fratura foi documentada até o momento. Na administragdo a longo prazo, os
BPs alcangam um platd na resposta da DMO ap6s 2-3 anos, especialmente no quadril, enquanto a
DMO aumenta progressivamente pelo tempo que o Dmab ¢ administrado. Ambos BPs e Dmab sao
geralmente considerados seguros, embora tenham sido correlacionados a eventos adversos raros,
como osteonecrose da mandibula e fraturas femorais atipicas. O Dmab deve ser preferido em
pacientes com fun¢ao renal comprometida. Os BPs sdo embutidos no osso, do qual sdo liberados
lentamente durante a remodelagdo dssea, continuando a agir por anos apds a sua descontinuacao.
Em contraste, a interrup¢do do Dmab completa e rapidamente reverte seus efeitos sobre os
marcadores dsseos ¢ a DMO e aumenta o risco de fraturas; portanto, a descontinuagdo do Dmab
deve ser desencorajada, especialmente em pacientes previamente ndo tratados previamente,
independentemente do risco de fratura convencional. Em caso de descontinuagao, outro tratamento,
principalmente os BPs, deve seguir imediatamente, embora a estratégia de tratamento sequencial
ideal ainda esteja por ser definida. A combinagdo de teriparatida com Dmab ou 4cido zoledronico,
mas ndo o alendronato, proporciona aumento nos ganhos de DMO em todos os locais. Em
conclusdo, tanto os BPs quanto o Dmab s@o opg¢des terapéuticas seguras e eficientes, embora suas
particularidades devam ser cuidadosamente consideradas individualmente”.

IV - Tratando-se de medicamento, devera referir-se também a classe medicamentosa do
farmaco e seu registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA);

O Denosumabe (outros produtos com ac¢do no sistema musculo esquelético) esta registrado
na ANVISA.

V - Se ha risco iminente a vida do paciente;
Nao hé dados clinicos que indiquem risco iminente a vida da paciente.



VI - Se o paciente esta sendo atendido pela rede publica de saiude local ou se a procurou
anteriormente;
A paciente esta sendo atendida por médico particular.

VII - Se o pedido do autor ¢é disponibilizado pelo Sistema Unico de Saiide (SUS), em qualquer
esfera, considerando especialmente, no caso de farmacos, os Programas de Medicamentos do
Sistema Unico de Saide (SUS) e seus Protocolos Clinicos e a eficacia dos remédios
disponibilizados na rede publica;

O Denosumabe ndo esta padronizado na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME), ndo faz parte do rol de medicamentos da Portaria GM/MS n° 2982 de 26/11/ou outro
ato normativo do SUS. O Denosumabe nao foi analisado pela CONITEC.

VIII - Indicar, quando possivel, qual o ente publico responsavel pelo atendimento do paciente,
segundo as normas do Sistema Unico de Satide (SUS);
O Estado ¢ o responsavel pelo fornecimento dos medicamentos dos Protocolos Clinicos.

IX - Sugerir medicamentos ou tratamentos similares ao requerido, preferencialmente
existentes no Sistema Unico de Satide (SUS) obrigatoriamente registrados na Agéncia
Nacional de Vigilincia Sanitaria (ANVISA) de comprovada e equiparada eficiéncia ao
requisitado judicialmente, com a mesma comodidade de uso e comparacio de custo
orcamentario;

A Osteoporose tem tratamento oferecido pelo SUS através do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) para Osteoporose, regido pela Portaria SAS/MS n° 451, de 09 de junho de
2014, que oferece medicamentos Bifosfonatos (alendronato, risedronato, pamidronato), Calcitonina,
Estrégenos e Raloxifeno, ndo estando incluso o Denosumabe.

O uso de estudos de avaliacdo econdmica, principalmente estudos de custo-efetividade, tem
sido cada vez mais frequente para apoiar a tomada de decisdo quanto as politicas de saude,
incorpora¢do de novas tecnologias, implementagdo de programas preventivos e desenvolvimento de
diretrizes assistenciais na area da saude, inclusive na abordagem da osteoporose.

No geral, os bisfosfonatos foram as estratégias mais avaliadas e que resultaram em melhores
RCEIL TH, suplementagdo com vitamina D, ranelato de estroncio, raloxifeno, teriparatida e
denosumabe foram analisados e apresentaram resultados varidveis dependendo da perspectiva, do
pais e das premissas assumidas para cada estudo. Nao foi possivel extrapolar nenhum dos resultados
para a populagdo brasileira no contexto do SUS, limitando sua utilizacdo pelos tomadores de
decisdo.

X - Em caso de pedido de medicamento genérico, observar se a prescricio utilizou-se da
legislacio vigente e se existe possibilidade de substituicio;
O Denosumabe nao tem genérico. Preco conforme tabela CMED/ANVISA (PF: preco de
fabrica, PMC: pre¢o maximo ao consumidor).
e PROLIA (AMGEN BIOTECNOLOGIA) 60 MG/ML X 1 ML. PF: R§ 726,40, PMC: R$
1.004,21.

XI - Conclusao favoravel ou desfavoravel ao pedido.

Considerando que a paciente estd sendo atendida por médico particular;

Considerando o PCDT para Osteoporose, regido pela Portaria SAS/MS n° 451, de 09 de
junho de 2014, sendo que a paciente nao esta cadastrada, neste protocolo;

Considerando que o uso de estudos de avaliagdo econdmica, principalmente estudos de
custo-efetividade, tem sido cada vez mais frequente para apoiar a tomada de decisdo quanto as
politicas de saude, incorporacdo de novas tecnologias, implementacdes de programas preventivos e
desenvolvimento de diretrizes assistenciais na darea da satde, inclusive na abordagem da
osteoporose;



Considerando que por ndo haver comprovacdo de superioridade clinica em relacdo aos
medicamentos padronizados, o Denosumabe nao foi incorporado pelo Protocolo Clinico por ndo ter
sido demonstrada superioridade em desfechos clinicos comparativamente aos bifosfonatos
padronizados e a falta evidéncias de seguranca em longo prazo;

Considerando as evidéncias cientificas indicadas no estudo de revisdo sistematica descrito
no item III;

Considerando que a paciente ¢ portadora de Hepatite C cronica, com complicagdes
gastrointestinais (varizes de esdfago) que contraindicaria o uso de bifosfonatos (disponibilizados
pelo SUS) devido ao risco de sangramento no TGI. Uma opgao seria o Pamidronato (injetavel) com
menor intolerdncia géstrica, e que nao sofre biotransformacdo, ¢ eliminado por via urinaria, ndo
sobrecarregando a via hepatica (paciente tem hepatite). O Denosumabe nao apresenta risco de
sangramento do TGI mas tem metaboliza¢do hepatica e sua seguranc¢a ndo foi testada em pacientes
com insuficiéncia hepatica (porém nao foi indicada nos laudos médicos a condi¢do hepatica da
paciente, bem como nao foram apresentados resultados de exames de prova de fungao hepatica);

Em face ao exposto, este Nucleo de Apoio Técnico ¢ desfavoravel do pedido de
Denosumabe 60mg.



