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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: Unidade Jurisdicional 1° JD da Comarca de Araguari
COMARCA: Araguari

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2025.0008870

IDADE: 81 anos Sexo: Feminino

DOENCA(S) INFORMADA(S): CID M80.2

PEDIDO DA ACAO: Medicamento Prolia 60mg/ml (denosumabe)
FINALIDADE/INDICACAO: Osteoporose p6s menopausa de grau acentuado
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRESS 34.012, e CRMMG
101.015

Il — PERGUNTAS DO JUiZO

a) O medicamento pleiteado € incorporado ou ndo para o tratamento

especifico da patologia apresentada pelo(a) paciente, conforme a
documentacdo médica acostada aos autos? b) Existe registro de pedido de
incorporacdo do medicamento requerido junto a Comissdo Nacional de
Incorporacéo de Tecnologias no SUS (CONITEC)? Caso positivo, informe o
estagio atual do processo administrativo de analise. c) H& possibilidade de
substituicdo do farmaco solicitado por outro medicamento disponibilizado
pelo SUS, conforme os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
(PCDTs) vigentes, sem comprometer a eficacia do tratamento do(a)
paciente? d) O medicamento em questédo tem evidéncias cientificas robustas
de eficacia, acuracia, efetividade e seguranca para o tratamento da
enfermidade, embasadas em ensaios clinicos randomizados, revisoes
sistematicas ou meta-andlises? e) A luz dos documentos médicos juntados
aos autos, o medicamento postulado é imprescindivel para o tratamento da
paciente, sem alternativa terapéutica igualmente eficaz disponivel no SUS?
lIl = CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme documentacdo médica e social datada de 29/04/2025, trata-

se de paciente de 81 anos, em tratamento na UBSF Bela Suica Ill e
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acompanhamento ortopédico, devido a osteoporose grave com fratura
patolégica. Em uso de alendronato e célcio cursou com fratura previa
de quadril. Densidade 6sseareduzida em quadril, bacia e colunalombar,
com risco de novas fraturas . Necessita de denosumabe Prolia 60 mg,
medicamento de alto custo, a cada 6 meses, continuo, devido ao risco
elevado de fratura.

A osteoporose é uma doenca osteometabdlica multifatorial,
progressiva e silenciosa do esqueleto, de origem primaria ou secundaria,
caracterizada por diminuicdo da massa 6ssea, quantificada em
densidade mineral 6ssea (DMO) e deterioracdo da micro-arquitetura do
tecido 60sseo com consequente aumento da fragilidade Ossea e
susceptibilidade a fraturas, uma vez que a capacidade do 0sso resistir a
forcas mecanicas e fraturas depende da quantidade e qualidade do tecido
0sseo. A doenca evolui 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 rpida, sendo o primeiro sintoma a
ocorréncia de uma fratura. A doenca afeta todos os ossos do corpo;
entretanto as fraturas ocorrem mais comumente nas vértebras (coluna
dorsal), nos pulsos e no quadril, podendo também ocorrer na pelve, braco
e porcéo inferior da perna. Estima-se que cerca de 50% das mulheres e
20% dos homens com idade > 50 anos sofrerdo uma fratura
osteoporotica ao longo da vida e nos homens, o risco é maior que o de
cancer da prostata. As fraturas de quadril e de coluna estdo associadas a
risco mais alto de morte. Vinte por cento das pessoas que sofrem fratura
do quadril morrem em um periodo de seis meses e ataxa de mortalidade
da fratura de quadril em homens € maior que a de mulheres (37% no
primeiro ano). As fraturas osteoporose tém grande impacto na saude
publica, pois estdo normalmente associadas a elevada
morbimortalidade e elevado custo socioecondmico, ja que a fratura dos
0ssos pode causar dor severa, deformidade, depressao, perda da

independéncia, invalidez significativa, e até levar a morte.
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Em 2008 a OMS introduziu algoritmo de avaliacéo do risco de fratura
denominado Fracture Risk Assessment Tool - FRAX® 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 obtencéo, como: idade, historia
de fraturas anteriores, antecedente familiar de fratura osteoporaética, baixo
indice de massa corporal, uso de corticoide, tabagismo e abuso de alcool.
O FRAX® utiliza informag¢6es da DMO, idade, sexo, histérico de fratura,
uso de corticosteroides, indice de massa corporal, histérico de: pais
com fratura de quadril, tabagismo, etilismo, artrite reumatoide e outras
condicdes secundarias atribuidas a perda 6ssea. Entende-se que harisco
aumentado para fratura osteoporética na presenca de qualquer uma das
seguintes caracteristicas: fraturas por fragilidade, auséncia de outras
doengas 6sseas metabdlicas, mesmo com uma DMO normal; T-escore < -
2,5 DP na colunalombar (antero-posterior), colo femoral, quadril total ou 1/3
médio do radio (33%), mesmo na auséncia de uma fratura prevalente. A
DMO em g/cm2 do paciente € comparada a de individuos adultos jovens
saudaveis do mesmo sexo, obtendo-se assim o T-score. A diferenca
entre a DMO do paciente e a do individuo saudavel é expressa por DP
acima ou abaixo do valor de comparacédo. No geral, um DP é o equivalente
de 10% a 15% do valor da DMO em g/cm2. Diagndstico de osteoporose
realizado por esse critério, mesmo que as densitometrias subsequentes
mostrem resultados de T-escore =-2,5 DP, se mantera. Osteopenia é T-escore
de -1,0 e -2,49 DP que se associa a aumento de risco de fratura usando
FRAX®. Tal ferramenta da OMS divide os pacientes na pés-menopausa

em baixo, alto e muito alto risco conforme quadros abaixo.
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Todos os fatores: Qualquer fator: Um ou mais fatores:

—[ Idade > 65 anos + :I
. 4[ Multiplas fraturas ]
— Fratura previa

4[ Fratura nos tltimos 12 meses ]

] Idade: p6s menopausa

—L Fraturas durante tratamento J

ou

— Sem fraturas prévias
T-score <-2,5
Fraturas em uso de medicagao
ou que altera o metabolismo 6sseo
T-score > - 1,0 e baixo risco de T-score-1,0a-2,5
— fraturas pelo FRAX e alto risco de fratura no FRAX { T-score <-3,0 ]

{ Alto risco de fratura no FRAX ]

Classificacdo da OMS de acordo com a DMO

Dentro de 1 DP de uma mulher adulta .
Normal . ~ N T-score em -1,0 ou acima
jovem da populagdo de referéncia

Entre 1,0 e 2,5 DP abaixo de uma
Baixa densidade éssea (osteopenia) | mulher adulta jovem da populagdo de | T-score entre -1,0 e -2,5
referéncia

<2,5 DP de uma mulher adulta jovem

~ L T-score em -2,5 ou abaixo
da populagdo de referéncia

Osteoporose

<2,5 DP de uma mulher adulta jovem
Osteoporose estabelecida ou grave | da populagdo de referéncia, com
fraturas

T-score em -2,5 ou abaixo com
ou mais fraturas

Legenda: DMO, densidade mineral éssea; DP, desvio-padrdo.

Estratificacé@o de risco de fraturas de pacientes com osteoporose pos menopausa. Adaptado

Esta classificacao € Gtil para definicdo de tratamento. E considerado alto
risco de fratura paciente com diagnéstico de osteoporose, seja por escore
FRAX de alto risco, seja por niveis densitométricos ou ainda pela presenga
de uma fratura maior por fragilidade 6ssea, que nédo tenha ocorrido ha
menos de 2 anos.

O FRAX® no Brasil mostra que, a incidéncia de fraturas aumenta
com aidade e a fratura de quadril predomina em mulheres com mais de
50 anos. O risco absoluto de fratura do quadril ou fratura maior € aumentado
em individuos com do sexo feminino e/ou com T-score baixo a DMO de
guadril. Dos fatores clinicos de risco, a histéria de fratura por fragilidade
ossea foi responsavel pelo maior aumento no risco de fratura nos

proximos 10 anos em idades menos avancadas e a historia familiar de fratura
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de quadril (pai ou mae) foi o fator de risco mais relevante entre 80 e 90 anos.
Menopausa precoce e historia familiar de fratura osteopordética séo
consideradas fatores de risco moderado. Dentre os fatores de risco para
segunda fratura de quadril, podem-se destacar. quedas, déficit cognitivo,
internag&o prolongada, doenca de Parkinson, perda ponderal, idade avangada,
deficiéncia da mobilidade, tontura e conceito negativo da prépria saude. As
guedas tém especial destaque na génese da fratura osteoporotica respondendo
por mais de 90% das fraturas de quadril. Como as fraturas osteoporaoticas
ocorrem frequentemente devido a quedas no idoso, € importantissimo
considerar os fatores de risco para quedas. Os mais importantes sao
alteracdes de equilibrio, visuais, deficiéncias cognitivas, declinio funcional e
uso de medicamentos psicoativos e antihipertensivos. A historia de 2 ou mais
guedas nos ultimos 6 meses, classificam o idoso como caidor, demandando
cuidados preventivos.

O tratamento da osteoporose abrange medidas medicamentosas e
ndo medicamentosas como reducgéao/interrupcado do tabagismo e etilismo,
dieta equilibrada com adequada ingestao de hidratos de carbono, gorduras,
proteinas e minerais € essencial para a formacéo 6ssea. A boa ingestéo de
célcio e vitamina D é extremamente importante ao longo da vida. Vida
saudavel com a pratica regular de exercicios com carga como corrida,
caminhada, thai chi chuan, séo importantes fatores para a obtencéo do pico de
massa 0ssea e devem ser mantidos por toda a vida, para minimizar a perda de
massa 0ssea. Programas de exercicio fisico afetam diretamente a saude
dos 0ssos e sdo importantes para a manutencdo e aumento da massa
muscular, melhoria da resisténcia fisica e do equilibrio contribuindo para
areducdao do risco de quedas e fraturas.

Ainda ndo existe no mercado tratamento farmacoldgico disponivel
capaz de abolir o risco de fraturas. No Sistema Unico de Saide (SUS), as
alternativas de terapéutica de primeira e segunda linhas para o tratamento
da osteoporose sao disponibilizadas pelos Componentes Basico e

Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CBAF e CEAF). No SUS os
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medicamentos disponiveis, estdo incluidos na Relacdo Nacional de
Medicamentos (RENAME), conforme Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) e representam as drogas consideradas essenciais
pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) a partir de estudos cientificos e
estatisticos que comprovam sua eficicia no tratamento de grande percentual de
pessoas acometidas por uma determinada doenca. Portanto, devem ser os de
escolha ao se iniciar um tratamento médico e usados como:

- Alternativa farmacéutica: medicamentos com mesmo principio ativo, ndo
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
ativos, indicados para o mesmo objetivo terapéutico ou clinico, mesma
indicacéo e, almejando o mesmo efeito terapéutico.

O tratamento medicamentoso padrdo da osteoporose baseia-se na
suplementacéao de célcio, vitamina D e uso de bifosfonados (alendronato,
pamidronato, risedronato e ibandronato). No SUS o PCDT recomenda no
tratamento medicamentoso, além de citar a suplementacéo de calcio e
vitamina D relacionados com a formacdo e manutencdo de massa 0ssea,
preconiza o uso de medicamentos padrdo inscritos na RENAME e
disponiveis no CBAF e CEAF, de competéncia dos Estados e Municipios.
Sao eles: Raloxifeno, Calcitriol, Carbonato de célcio, Carbonato de
calcio + colecalciferol, Calcitonina, Estrogenos conjugados, o0s
Bifosfonados representados pelo Alendronato, Pamidronato e
Risedronato de sodio e o acido zoledrénico na impossibilidade do uso
de drogas orais e recentemente, a inclusdo da teriparatida, excluida
posteriormente e romosozumabe conforme o novo fluxograma para

tratamento da osteoporose no SUS deliberado pela Conitec/SCTIE PCDT
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Diagnéstico de osteoporose

i

Paciente apresenta Sim

Nao

Calcio + colecalciferol +

oral (;
risedronato)

l

Paciente com
indicagdo para
substituir calcio +
colecalciferol por
calcitriol®?

Calcitriol +
bisfosfonato oral

ou

Nao

Reposicdo de caicio +

colecalciferol +
bisfosfonato oral

gastrintestinal ou
dificuidade de

Calcio + colecaiciferol + bisfosfonato
de uso (dcido
zoledrénico ou pamidronato)’

l -
=

intolerancia

deglutigao?

Paciente com
indicacdo para
substituir célcio +
colecalciferol por
calcitrio?

Caicitriol + Reposicdo de cdicio +
bisfosfonato de uso colecalciferol + bisfosfonato
intravenoso de uso intravenoso

|

Paciente apresentou Néo
falha terapéutica ou
intolerancia aos
bisfosfonatos?

[ o

Avaliar situacdo clinica
do paciente®

 — ! ! N N F————

Manter tratamento em
uso e reavaliar
periodicamente

—Y

Mulheres apés menopausa

(Mulheres apés menopausa com (* Mulheres apés

baixo risco de eventos menopausa com baixo St

osteonecrose de

( \ \
Mulheres na pos-menopausa |
acima de 70 anos, com muito Pacientes com alto

Mulheres no climatério com

com osteonecrose de comprometimento da

tromboembolicos, sem uso risco de P
mandibula ou fratura atipica o de qualidade de vida devido aos alto risco de fratura por fisco de fratura mandibula ou fratura
A ! P
de fémur | e alto risco de cancer de mama | Venoso sintomas vasomotores { fragilidade ) J L atipica de fémur
Raloxifeno Estrogenos conjugados Romosozumabe Teriparatida Caicitonina

Na primeira linha de tratamento, recomenda-se o uso de bisfosfonatos
orais (alendronato e risedronato de soédio) por 5 anos, podendo ser
estendido para mais 5 em caso de piora do indice de massa Ossea
identificada & DMO ap0s inicio do tratamento ou de T-score < -3,5. O &cido
zoledrénico e o pamidronato dissddio sdo os injetaveis recomendado
no PCDT aqueles com algum tipo de intolerancia a bisfosfonatos orais.
O acido zoledronico foi incorporado ao SUS para o tratamento de
pacientes com osteoporose com intolerancia ou dificuldades de
degluticdo dos bisfosfonatos orais. Como segunda linha, o PCDT
recomenda considerar raloxifeno, calcitonina ou estrégenos conjugados em
caso de intolerancia ou falha terapéutica aos bisfosfonatos. A diretrizde 2017

da Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR), para tratamento da
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osteoporose, reforca este protocolo e indica os bifosfonados, representados
pelo Alendronato, Risedronato e Acido zoledronico, como farmacos de
primeiralinha para o tratamento da osteoporose, umavez que apresentam
eficacia confirmada em inumeros estudos.

Esta classe de medicamentos € analogo sintético ndo hidrolisavel do
pirofosfato inorganico, que atua se depositando na matriz 6ssea e impedindo a
reabsorcéo 6ssea. O uso por via oral (alendronato, risedronato) ou parenteral
(acido zoledrénico, pamidronato) para tratamento da osteoporose, aumenta de
maneira significante a DMO. Estudos demonstram que ao aumentarem a
DMO, os bifosfonados reduzem ndo so6 o risco de fraturas vertebrais em
mulheres com osteoporose, mas também em 25%-40% o risco das fraturas
nao vertebrais, inclusive a fratura de quadril de 40%-60%. A escolha de
alendronato ou risedronato diss6dio como representantes da classe
baseia-se na maior experiéncia de seu uso e no menor custo. Os efeitos
adversos gastrointestinais observados com as formulagcdes orais
indicam sua restricdo ou contra-indicacdo em casos de doencgas
esofagianas e/ou gastrointestinais graves. Nessa situacdo o SUS
oferece, alternativamente, o0s injetaveis pamidronato ou &cido
zoledronico. E importante considerar a indicacdo do bifosfonatos em
paciente com histérico de fraturas osteoporoéticas prévias,
especialmente em sitios 0sseos principais. Nesses pacientes o uso do
bifosfonato deve ser por periodo prolongado uma vez gque essas
fraturas aumentam o risco futuro de novas fratura e o beneficio obtido
com 0 seu uso supera o risco de fraturas femorais atipicas, bem como
reduz o grande impacto de uma fratura osteoporaoticas no custo do seu
tratamento assim como nos indices de mortalidade, qualidade de vida. E
importante destacar que o alendronato pode ser usado por até 10 anos
em tratamentos prolongado, quando deve ser descontinuado. Sua
suspensdao, durante o periodo de tratamento prolongado, deve ser
determinada pela avaliacdo periddica do risco individual de fratura. Nos

pacientes de baixo risco de fraturas osteoporéticas, deve-se considerar um
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drug holiday e descontinuar o alendronato. Em mulheres com risco elevado
persistente de fraturas por fragilidade, ndo é aconselhavel interromper
o tratamento da osteoporose, devendo o alendronato ser mantido ou
mudar para outro farmaco como a teripartida ou romosozumabe.
Existem poucos dados sobre a transicdo do uso de bifosfonatos para
outras drogas em pacientes com necessidade de manutencdo do
tratamento apés curso prolongado com alendronato. Também existe
incerteza quanto qual seria a melhor opcéo terapéutica a ser adotada
nos chamados casos refratarios ao tratamento com alendronato. A
incerteza ja comeca na necessidade de se caracterizar a refratariedade,
exigindo confirmacéao por meio de investigacao rigorosa antes da suspensao
desta droga. O paciente pode ter suspeita de refratariedade ao
alendronato se ocorrer declinio na DMO em pelo menos duas medicdes
seriadas ou novas fraturas por fragilidade nos sitios 6sseos principais,
excluida a presenca de causas ocultas de osteoporose secundarias e de
adeséo inadequada ao tratamento.

Apesar da disponibilidade de tratamentos, estima-se que 25%
dos casos continuam a apresentar falha terapéutica aos tratamentos
disponiveis. Nesse contexto, as diretrizes clinicas internacionais e
nacionais, recomendam o uso de denosumabe ou teriparatida aos
pacientes com osteoporose grave que apresentem falhaterapéutica aos
bifosfonatos. Assim a teriparatida e mais recentemente o0
romosozumabe tiveram sua incorporacédo recomendada no ambito do
SUS, para mulheres com osteoporose na pés menopausa, a partir de 70
anos, que apresentam risco muito alto de fratura por fragilidade e que
falharam (2 ou mais fraturas) com tratamento padrdo. E importante
destacar que posteriormente, infelizmente, em 2024, houve suspensao da
incorporacgéo da teriparatida ao SUS. Definido como falha terapéutica:
ocorréncia de ao menos duas fraturas durante o tratamento com
medicamento ativo. Pacientes de risco muito alto: aquelas com um ou

mais dos seguintes fatores: fratura nos ultimos 12 meses, multiplas
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fraturas, fraturas durante tratamento, fraturas em uso de medicamento
gque altera o metabolismo 6sseo, T-score<-3,0 e alto risco de fratura do
FRAX.

O denosumabe, € um anticorpo monoclonal humano (isotipolgG2),
desenvolvido pela empresa Amgen Biotecnologia com indicacdo na bula
ANVISA para tratamento: osteoporose; perda 0ssea induzida por tratamento
de metéstases 0sseas, mieloma mdltiplo e tumor de células gigantes de 0sso.
Atuainibindo a proteina RANK-L de se ligar ao seu receptor natural RANK,
gue age como sinal principal para a remog¢éo de 0sso. Assim, diminui a
reabsorcdo 6ssea por meio da inibicdo da formacéo, 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. Mostrou-se eficaz em diminuir o
risco de fraturas vertebrais independentemente das caracteristicas
basais: DMO; taxade turnover 6sseo e historico de fraturas. No tratamento
d a osteoporose em mulheres na p6s-menopausa ou com alto risco de
osteoporose, o denosumabe recebeu autorizacdo de comercializagéo pela
comissao europeia em maio de 2010 e aprovacéao pela FDA em junho de
2010. A diretriz de 2017 da SBR, admite que o denosumabe pode ser
utilizado no tratamento da osteoporose diante da falha, intolerancia ou
contraindicacéo aos bisfosfonatos orais e em situagdes especiais, como
primeira linha em pacientes com disfuncéo renal, ou em tratamento de cancer
de préstata ndo metastético. Existem recomendagoes do NICE (Reino Unido),
Scottish Medicines Consortium (SMC) e o Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC) listando o denosumabe e a teriparatida para tratamento
de osteoporose grave, desde que critérios de idade, de falha terapéutica e
de prego sejam atendidos. O Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH), recomenda o uso destas drogas apenas, enquanto nao
foram encontradas avaliagées das mesmas na National Administration of
Drugs, Foods and Medical Devices (ANMAT).

Revisdes sistematicas comparando bifosfonados e denosumabe
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apontaram que os bifosfonatos sdo mais eficazes em reduzir os riscos de
fraturas e o denosumabe mais eficaz em aumentar a massa 0ssea, néo
sendo observadas diferencas entre o tratamento com os bifosfonatos e o
denosumabe, quando analisados os eventos adversos. Sabe-se que a DMO
é um desfecho intermediario valido para predicdao de ocorréncia de
fraturas, a qual foi reportada por todos os estudos para colo femoral e
coluna lombar. Quando analisada outras drogas como a teriparatida, foi
encontrada evidéncia clinica escassa sobre denosumabe e teriparatida
para individuos com osteoporose em falha terapéutica em vigéncia de
tratamento, especialmente para denosumabe. Nos desfechos secundarios
relacionados a mudanga da DMO, denosumabe e teriparatida foram
melhores que alendronato e risedronato (aumento da DMO maior que o
comparador em 1,0% a 8,6%) (baixa qualidade da evidéncia) e para outros
desfechos secundarios relacionados a fraturas foram similares a
alendronato e risedronato. Denosumabe e teriparatida sé puderam ser
avaliados entre si para os desfechos secundarios de DMO (de colo
femoral, da coluna lombar e do quadril total), mostrando resultados
favoraveis e de significancia clinica ao tratamento com teriparatida
(aumento da DMO 2,2% a 7,4% maior) (moderada qualidade da evidéncia).
Dessa forma, os achados da evidéncia apontam para uma melhora na
DMO com ateriparatida em comparagao ao denosumabe. Em relagdo aos
desfechos de seguranga, a teriparatida e o denosumabe nao parecem
aumentar o numero de pacientes com eventos adversos graves e nao
graves comparado a alendronato e risedronato (alta qualidade da
evidéncia). Na comparagdo geral o denosumabe mostrou uma diferenca
significativa na reducéo de fraturas ndo vertebrais (RR = 0,86; IC95% 0,74 —
1,00), mas também mostrou significativo aumento nos eventos adversos serios
relacionados a infecgdo (RR = 1,23; 1C95% 1,00 — 1,52). Entretanto quando os
resultados foram comparados apenas entre 0s pacientes que receberam
denosumabe e bifosfonatos os achados foram favoraveis ateriparatidaem

comparagao ao denosumabe e também superiores a risedronato,
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alendronato e acido zoledrénico (colunalombar) e também ao alendronato
e acido zoledroénico (colo femoral). A superioridade de denosumabe e,
especialmente, teriparatida, em termos de eficacia, nao implicou em
prejuizos adicionais para paciente, ja que para todos os desfechos foi
identificada similaridade com o0s seus comparadores. Com base nos
estudos disponiveis, ja que ndo demonstra diferencas em relacdo a eficacia
se comparado aos bifosfonatos, a teriparatida € tdo segura quanto
alendronato, mas em termos de resultados da avaliacdo de custo-
efetividade e utilidade, seu uso parece resultar em beneficio clinico pouco
significativo na comparagao com alendronato e risedronato, mediante
iIncremento grande de custos. Pacientes com novas fraturas vertebrais,
os resultados favoreceram ateriparatida em comparagao ao risedronato
(54% de redugao do risco relativo) (baixa qualidade da evidéncia) e foram
inconclusivos na comparagao entre a teriparatida e o alendronato (muito
baixa qualidade da evidéncia). A evidéncia clinica sugere que
romosozumabe reduz o risco de fraturas vertebrais e clinicas quando
comparado ao placebo, alendronato e risedronato, além de reduzir o
risco de fraturas vertebrais e nao vertebrais quando comparado ao
raloxifeno. Adicionalmente, o uso de romosozumabe resultou em
aumento da DMO quando comparado ao alendronato, a teriparatida e ao
placebo. O perfil de seguranga e tolerabilidade foi semelhante para
todas as comparagoées avaliadas. Incorporado ao SUS na falha ou
intolerdncia ao uso de bifosfonatos, em mulheres pdés menopausa
maiores de 70 anos, com risco muito alto de fraturas por fragilidade. O
denosumabe foi avaliado pelo Plenario da Conitec, que deliberou por
unanimidade desfavoravel a suaincorporagao de denosumabe e favoravel
a incorporacdo da teriparatida que foi posteriormente excluida
permanecendo a indicacdo do romosozumabe para o tratamento de
individuos com osteoporose grave e falha terapéutica aos medicamentos
disponiveis no SUS. A Conitec considerou que ha substancial incerteza

clinica dos beneficios de denosumabe para a populagao avaliada, além de
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ser necessario investimento vultoso de recursos financeiros, em eventual
incorporagao. A avaliacdo da CONITEC demonstrou que ha
impossibilidade de identificar razao de custo-efetividade incremental de
denosumabe, pois nao foi identificado modelo robusto que permitisse predizer
incidéncia de fraturas a partir da mudanca da densidade mineral 6ssea; ha
impossibilidade de identificar a eficiéncia dos tratamentos, considerando switch;
auséncia de ajuste da eficacia em funcao da idade; os valores de utilidade da
avaliacdo de custo-utiidade sao internacionais e para populagdo com
osteoporose majoritariamente sem fraturas prevalentes no baseline; as
estimativas de proporgao de utilizagdo de recursos foram obtidas de estudos
internacionais pela auséncia destes dados para o Brasil.

O romosozumabe é um anticorpo monoclonal humanizado (IgG2)
gue liga e inibe a esclerostina, estimulando a formagao éssea em
superficies ésseas trabeculares e corticais, bem como a atividade
osteoblastica, resultando em aumentos de massa 6ssea trabecular e
cortical e em melhorias na massa, estrutura e forga 6ssea. Foi registrado
na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em 2020 e ¢é indicado
para o tratamento da osteoporose em mulheres na pés-menopausa com
alto risco de fratura, definido como histérico de fratura osteoporéticaou
multiplos fatores de risco para fratura; ou pacientes que falharam ou
sao intolerantes a outra terapia de osteoporose disponivel. A evidéncia
clinica sugere que romosozumabe reduz o risco de fraturas vertebrais e
clinicas quando comparado ao placebo, alendronato e risedronato, além
de reduzir o risco de fraturas vertebrais e nao vertebrais quando
comparado ao raloxifeno, além de levar ao aumento da DMO comparado
ao alendronato, a teriparatida e ao placebo. O perfil de seguranga e
tolerabilidade foi semelhante para todas as comparagdes avaliadas.
Incorporado ao SUS na falha ou intolerancia ao uso de bifosfonatos, em
mulheres pés menopausa maiores de 70 anos, com risco muito alto de
fraturas por fragilidade.

Concluséo: trata-se de paciente paciente de 81 anos, em tratamento
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na UBSF Bela Suica Ill e acompanhamento ortopédico, devido a
osteoporose grave com fratura patolégica. Em uso de alendronato e
calcio cursou com fratura previa de quadril. Densidade 6ssea reduzida
em quadril, bacia e coluna lombar, com risco de novas fraturas
Necessita de denosumabe Prolia 60 mg, medicamento de alto custo, a
cada 6 meses, continuo, devido ao risco elevado de fratura.

A osteoporose é uma doenca osteometabdlica multifatorial,
progressiva e silenciosa do esqueleto, de origem primaria ou secundaria,
caracterizada por diminuicdo da massa 6ssea, quantificada em DMO e
deterioracdo da micro-arquitetura do tecido 6sseo com consequente
aumento da fragilidade 6ssea e susceptibilidade a fraturas. A doenca
afeta todos os 0ssos do corpo; entretanto, as fraturas ocorrem mais
comumente nas vértebras (espinha dorsal), nos pulsos e no quadril.
Também sdo comuns fraturas osteopordéticas da pélvis, brago e porcao
inferior das perna. Estima-se que cerca de 50% das mulheres e 20% dos
homens com idade > 50 anos sofrerdo uma fratura osteoporética ao
longo da vida. Para os homens, o risco € maior que o de cancer da prostata.
Além disso, fraturas de quadril e de coluna estdo associadas a um risco
mais alto de morte. Seu tratamento deve ter como meta a prevencao das
fraturas e consiste de medidas nao medicamentosas e
medicamentosas. As medidas ndo medicamentosas incluem abandono
do tabaco e alcool; dieta equilibrada com adequada ingestdo de hidratos
de carbono, gorduras, proteinas, minerais e vitaminas, principalmente o
calcio e vitamina D essenciais para a formacado 6ssea; vida saudavel e
pratica regular de exercicios com carga, importantes fatores para a
obtencdo do pico de massa 0ssea e manutencdo da mesma devendo ser
mantidos por toda a vida. Atualmente ndo existe nenhum tratamento,
disponivel para osteoporose que possa abolir o risco de fraturas. O
aumento da massa Ossea, avaliado pela densitometria, pode néo
significar diminuicdo do risco de fraturas, visto que o osso formado pode

ser de qualidade ruim e quebrar-se com mais facilidade.
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O SUS no PCDT da Ostoporose e a SBR além de citar a importancia
da suplementacao do célcio e vitamina D relacionados com a formacéo e
manutencao de massa 0ssea, preconiza o uso de medicamentos inscritos
na RENAME, como o raloxifeno, calcitriol, carbonato de calcio,
carbonato de calcio + colecalciferol, calcitonina, estrogenos e o0s
bifosfonados (alendronato, pamidronato e risedronato de sdédio), acido
zoledrénico, disponiveis por meio do CBAF CEAF, de competéncia dos
Estados e Municipios. O acido zoledrénico e o risendronato séo as
alternativas para os pacientes que nao toleram os bsfofonados orais
devido a problemas gastrointestinais como no caso, nao sendo contra
indicados nestes pacientes. De acordo com o PCDT da Osteoporose
vigente, ha recomendacdo explicita para tratamento de pessoas com
osteoporose grave e com falha aos tratamentos preconizados em
primeira e segunda linha, utilizando agentes inibidores da reabsorc¢éo
0ssea, sendo recentemente, a teriparatida e romozumabe incorporados
para suprir essa lacuna, de acordo com critérios estabelecidos em
PCDT, Entretanto, infelizmente, a teriparatida teve sua incorporacgao
suspensa posteriormente.

O denosumabe, € um anticorpo monoclonal humano (isotipolgG2),
desenvolvido pela empresa Amgen Biotecnologia com indicacdo na bula
ANVISA para tratamento: osteoporose; perda éssea induzida por tratamento
de metastases 6sseas, mieloma mdltiplo e tumor de células gigantes de 0sso.
Ao contrério do relatado pela médica assistente, pode apresentar os seguintes
efeitos colaterais:, fratura femoral atipica, osteonecrose da mandibula, dor
em extremidade, hipocalcemia e catarata. Revisfes sisteméaticas
comparando bifosfonados e denosumabe apontaram que os bifosfonatos
sdo mais eficazes em reduzir os riscos de fraturas 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. Quando analisada outras drogas como a

teriparatida, foi encontrada evidéncia clinica escassa sobre denosumabe
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e teriparatida para individuos com osteoporose em falha terapéutica em
vigéncia de tratamento, especialmente para denosumabe. Nos desfechos
secundarios relacionados a mudanga da DMO, denosumabe e
teriparatida foram melhores que alendronato e risedronato (aumento da
DMO maior que o comparador em 1,0% a 8,6%) (baixa qualidade da
evidéncia) e para outros desfechos secundarios relacionados a fraturas
foram similares a alendronato e risedronato. Denosumabe e teriparatida
sé puderam ser avaliados entre si para os desfechos secundarios de
DMO (de colo femoral, da coluna lombar e do quadril total), mostrando
resultados favoraveis e de significancia clinica ao tratamento com
teriparatida (aumento da DMO 2,2% a 7,4% maior) (moderada qualidade da
evidéncia). Dessa forma, os achados da evidéncia apontam para uma
melhora na DMO com a teriparatida em comparagao ao denosumabe.
Em relagdo aos desfechos de seguranga, a teriparatida e o denosumabe
ndo parecem aumentar o numero de pacientes com eventos adversos
graves e nao graves comparado a alendronato e risedronato (alta
gualidade da evidéncia). Na comparacao geral o denosumabe mostrou uma
diferenca significativa na reducéo de fraturas ndo vertebrais (RR = 0,86; IC95%
0,74 — 1,00), mas também mostrou significativo aumento nos eventos adversos
sérios relacionados a infeccdo (RR = 1,23; 1C95% 1,00 — 1,52). Entretanto
guando os resultados foram comparados apenas entre 0S pacientes que
receberam denosumabe e bifosfonatos os achados foram favoraveis a
teriparatida em comparagao ao denosumabe e também superiores a
risedronato, alendronato e acido zoledrénico (colunalombar) e também ao
alendronato e acido zoledrénico (colo femoral). A superioridade de
denosumabe e, especialmente, teriparatida, em termos de eficacia, nao
implicou em prejuizos adicionais para paciente, ja que para todos os
desfechos foi identificada similaridade com os seus comparadores. Com
base nos estudos disponiveis, ja que ndo demonstra diferencas em relacéo
a eficacia se comparado aos bifosfonatos, a teriparatida é tao segura

guanto alendronato, mas em termos de resultados da avaliacao de custo-
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efetividade e utilidade, seu uso parece resultar em beneficio clinico pouco
significativo na comparagao com alendronato e risedronato, mediante
incremento grande de custos. Pacientes com novas fraturas vertebrais,
os resultados favoreceram ateriparatida em comparagao ao risedronato
(54% de reducgao do risco relativo) (baixa qualidade da evidéncia) e foram
inconclusivos na comparagao entre a teriparatida e o alendronato (muito
baixa qualidade da evidéncia). A evidéncia clinica sugere que
romosozumabe reduz o risco de fraturas vertebrais e clinicas quando
comparado ao placebo, alendronato e risedronato, além de reduzir o
risco de fraturas vertebrais e nao vertebrais quando comparado ao
raloxifeno. Adicionalmente, o uso de romosozumabe resultou em
aumento da DMO quando comparado ao alendronato, a teriparatida e ao
placebo. O perfil de seguranga e tolerabilidade foi semelhante para
todas as comparagdes avaliadas. O denosumabe foi avaliado pelo
Plenario da Conitec, que deliberou por unanimidade desfavoravel a sua
incorporagao de denosumabe e favoravel a incorporacdo da teriparatida,
posteriormente excluida e ainclusdo do romosozumabe para o tratamento
de individuos com osteoporose grave e falha terapéutica aos
medicamentos disponiveis no SUS. Para essa recomendagao, a Conitec
considerou que ha substancial incerteza clinica dos beneficios de
denosumabe para a populagdo avaliada, além de ser necessario
investimento vultoso de recursos financeiros, em uma eventual
incorporagao. A CONITEC demonstrou que ha impossibilidade de
identificar razao de custo-efetividade incremental de denosumabe, uma
vez que nao foi identificado modelo robusto que permitisse predizer incidéncia
de fraturas a partir da mudanga da densidade mineral 6ssea; impossibilidade de
identificar a eficiéncia dos tratamentos, considerando switch; auséncia de ajuste
da eficacia em fungao da idade; valores de utilidade utilizados na avaliacdo de
custo- utilidade s&o internacionais e para populagdo com osteoporose
majoritariamente sem fraturas prevalentes no baseline; estimativas de

proporcao de utilizagdo de recursos foram obtidas de estudos internacionais
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pela auséncia destes dados para o Brasil.

Quando ao denosumabe, a droga ndo esta incorporada ao SUS e
existem outras alternativas terapéuticas disponiveis no SUS, como o
romosozumabe recém incorporado no ambito do SUS, mas para
mulheres com osteoporose na pds menopausa, a partir de 70 anos, que
apresentam risco muito alto de fratura por fragilidade e que falharam (2
ou mais fraturas) com o padrdo de tratamento medicamentoso. Definido
como falha terapéutica: ocorréncia de ao menos duas fraturas durante o
tratamento com medicamento ativo, 0 que ndo esta descrito, apresentou
1 fratura. . Pacientes de risco muito alto: aquelas com um ou mais dos
seguintes fatores: fratura nos ultimos 12 meses, multiplas fraturas,
fraturas durante tratamento, fraturas em uso de medicamento que altera
0 metabolismo 6sseo, T-score<-3,0 e alto risco de fratura do FRAX. Vale
ressaltar que o caso em tela preenche o critério de risco muito alto de
fratura, e idade.

E importante destacar que o romosozumabe faz parte parte do
Grupo 1A de financiamento do CEAF, cuja responsabilidade de
financiamento e aquisicdo é do Ministério da Saude e fornecimento
pelas Secretérias Estaduais de Saude e do Distrito Federal, sendo delas
a responsabilidade da programacao, armazenamento, distribuicdo e
dispensacdo. Entretanto, o Ministério da Saude ainda ndo solicitou a
programacao estadual, primeiro passo para a aquisicao.
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