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1-RESUMO EXECUTIVO
1.1 CONTEXTUALIZACAO
DECLARACAO MEDICA:

“DECLARO PARA OS DEVIDOS FINS QUE A SRA. M.J.F., 72 ANOS, APRESENTA-SE MENOPAUSADA HA 20
ANOS E EM TRATAMENTO PARA OSTEOPOROSE HA CERCA DE 10 ANOS SEM SUCESSO COM MEDICAMENTO
VIA ORAL. ESTA APRESENTADO INTOLERANCIA GASTRICA. FOI PRESCRITO PROLIA SUB-CUTANEO, UMA

AMPOLA HA CADA SEIS MESES.”’

A DENSITOMETRIA OSSEA DE 16/05/2013 CONCLUIU QUE NAO HOUVE ALTERACOES

SIGNIFICATIVAS DA DMO DA COLUNA LOMBAR (L1-L4), NEM DA DMO DA REGIAO PROXIMAL DO

FEMUR DIREITO

1.2 CONSIDERACOES

O tratamento da osteoporose deve ter como meta a prevenc¢ao das fraturas. O aumento da
massa 6ssea visto a densitometria pode ndo significar uma diminuicdo do risco de fraturas,
visto que o osso formado pode ser de qualidade ruim e quebrar-se com mais facilidade.
Assim, quando se analisa medica¢des para o tratamento da osteoporose devem-se buscar
aquelas que mostraram diminuir o risco de fraturas em estudos clinicos e ndo somente as

que aumentaram a massa 6ssea.

As medicacGes atualmente disponiveis para o tratamento da osteoporose na pods-
menopausa sdo bifosfonados, raloxifeno, paratorménio (PTH), ranelato de estroncio e mais

recentemente denosumabe (Prolia®)

Os bifosfonados usualmente sdo a droga de primeira escolha na mulher pds- menopausa. Ha
varios bifosfonados disponiveis para o uso, que mostraram sua eficacia em reduzir as

fraturas por fragilidade nas mulheres pés-menopausa.



A justificativa dada para a prescricdo do denosumabe nao procede. Essa medica¢dao nao foi
comparada diretamente com as outras medicagdes para o tratamento da osteoporose. No
estudo que ensejou a sua liberacdo para a comercializacdo, foi comparada com o placebo
(droga falsa). Assim, ndo é possivel saber com certeza se o denosumabe é melhor que as
outras medicacles disponiveis para o tratamento da osteoporose, tanto em termos de

aumento da massa dssea, quanto em termos de prevengdo de fraturas.

O alendronato e o risedronato, que mostraram beneficios em diminuir o risco de fraturas
vertebrais, ndo vertebrais e de quadril, além de ter seguranca e efetividade avaliadas por
mais tempo, estdo disponiveis para o usudrio do Sistema Unico de Saude de acordo com a

Portaria do Ministério da Saude n2 470 de 24 de Julho de 2002.

A literatura cientifica ndo comprovou a superioridade do Prolia® (Denosumabe) em

detrimento das medicag¢des atualmente prescritas e disponibilizadas pelo SUS.

2- ANALISE CLINICA DA SOLICITACAO

2.1. PERGUNTA CLINICA ESTRUTURADA

Populagdo: Pacientes portadores de osteoporose
Intervengao: Prolia® ( denosumabe)
Comparagao: alendronato, risedronato
Desfecho: melhora da osteoporose

2.2.  CONTEXTO Y’



A osteoporose é uma doenca crénica e progressiva, que se caracteriza por baixa massa dssea
e deterioracdo da arquitetura do osso, que fica mais poroso, fraco e, consequentemente,

com maior susceptibilidade a fraturas (fraturas por fragilidade). O diagndstico pode ser feito

através do exame de densitometria dssea® ou pela constatacdo de fraturas por fragilidade.

E uma doenca assintomatica, entretanto, a sua consequéncia, a fratura, pode levar a dor,
incapacidade, hemorragia, doencga tromboembédlica®, choque e morte. As fraturas vertebrais
estdo associadas com dor, incapacidade fisica, atrofia muscular, mudancas na conformacao
corpédrea, perda de funcdo fisica e diminuicdo da qualidade de vida. As fraturas de quadril
sdo ainda mais devastadoras: cerca de 13% das pessoas morrem no primeiro ano apds uma
fratura de quadril, representando o dobro da mortalidade comparada a pessoas da mesma
faixa etdria que ndo sofreram esse tipo de fratura. Metade de todas as mulheres idosas que
eram independentes se tornam parcialmente dependentes apds uma fratura de quadril; um

terco fica totalmente dependente.

O tratamento da osteoporose deve consistir além do uso de medicamentos, em mudancas
no estilo de vida. Inclui a realizacao de atividade fisica regular, a cessacao do tabagismo e

ingestdo caldrica, de calcio e vitamina D adequada.

A terapia farmacoldgica deve ser considerada, sobretudo, nos pacientes com alto risco de
risco de fraturas (baixo peso, idade avancada, cor branca, histdria familiar de fratura de
fémur, tabagismo atual e uso cronico de glicocorticoides), jd que esses tendem a se

beneficiar mais da mesma.

O tratamento da osteoporose deve ter como meta a prevencao das fraturas. O aumento da
massa 6ssea visto a densitometria pode nao significar uma diminuicdo do risco de fraturas,
visto que o osso formado pode ser de qualidade ruim e quebrar-se com mais facilidade.

Assim, quando se analisa medicacGes para o tratamento da osteoporose devem-se buscar

® Exame que mede a densidade do 0sso; geralmente s3o medidas as densidades da coluna vertebral e do
fémur.
b ~
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aquelas que mostraram diminuir o risco de fraturas em estudos clinicos e ndo somente as

que aumentaram a massa dssea.

As medica¢Oes atualmente disponiveis para o tratamento da osteoporose na pds-
menopausa sdo bifosfonados, raloxifeno, paratorménio (PTH), ranelato de estroncio e mais

recentemente denosumabe (Prolia®)

Os bifosfonados usualmente sdo a droga de primeira escolha na mulher pés- menopausa. Ha

varios bifosfonados disponiveis para o uso, que mostraram sua eficdcia em reduzir as

fraturas por fragilidade nas mulheres pés-menopausa. *’8
Tabela 1- Bifosfonados
Nome Via de Intervalo de Efeito na Efeito na Efeito na Tempo de
administracdo | administracdo prevengao prevencdo | prevengdo | Efetividade
de fraturas | defraturas | de fraturas e
vertebrais nao de quadril | Seguranca
vetebrais avaliados
Alendronato Oral Diaria ou sim sim sim 10 anos
semanal
Risedronato Oral Diaria, sim sim sim 5 anos
semanal ou
mensal
Ibandronato Oral ou Mensal (oral) sim Evidéncia Baixo nivel 4 anos
endovenoso ou trimensal moderada de
(EV) (endovenoso) evidéncia
Acido Endovenoso Anual sim sim sim 3 anos
zoledronico

O alendronato e o risedronato, que mostraram beneficios em

diminuir o risco de fraturas

vertebrais, ndo vertebrais e de quadril, além de ter seguranca e efetividade avaliadas por
mais tempo, estdo disponiveis para o usudrio do Sistema Unico de Saude de acordo com a

Portaria do Ministério da Saude n2 470 de 24 de Julho de 2002.



2.3. DESCRIGAO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA

O Prolia®, denosumabe, é um medicamento produzido por tecnologia do DNA
recombinante. E um anticorpo que age inibindo indiretamente a ac3do da célula dssea que

“come” o osso (osteoclasto).

Registro na anvisa

lPRODUTolREGISTRO lPROCESSO NOME OA situacio  VENCIMENTO
| | EMPRESA - CNP) ¢

| | GLAXOSMITHKLINE | |
Prolia l101070288|25351310414201012 BRASIL LTDA Publezdlo  L0y2uils
i I 33.247.743/0001- Deferimento

| | 10 | |




IndicagOes de bula

Medicagdo de uso subcutaneo e uso adulto (maiores de 18 anos), administrada a cada seis
meses, indicada para:

1- Osteoporose em mulheres na fase pds- menopausa
2- Perda d6ssea em pacientes submetidos a tratamentos de cancer de préstata ou de
mama que causam diminui¢gao hormonal.
O preco maximo ao consumidor, considerando-se um ICMS de 18%, do denosumabe
(Prolia®) segundo a Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos- CMED*- atualizada

em 25/09/2012, é de R$812,43 a seringa preenchida contendo 1ml ( equivalente a 60 mg da

substancia). O tratamento anual com o denosumabe ficaria em RS 1624,86.
3-RESULTADOS DA REVISAO DE LITERATURA 8,9

Foram selecionados estudos de alta qualidade metodoldgica (revisdes sistemdticas e ensaios
clinicos controlados) que comparassem o uso do denosumabe com outras medicacbes para
o tratamento da osteoporose ou com o placebo (medicacdo “falsa”) e que considerassem

como desfecho as fraturas.

Ha apenas um estudo randomizado controlado, financiado pelo fabricante do produto, que
avaliou a eficdcia do denosumabe em mulheres na pds- menopausa que teve com desfecho
a prevencao de fraturas. Esse estudo incluiu 7868, mulheres entre 60 e 90 anos (média 72,3)
com osteoporose vista a densitometria. Essas foram divididas aleatoriamente em dois
grupos; um recebeu denosumabe 60 mg por via subcutdnea (3933) e outro placebo (3935) a
cada seis meses durante trinta e seis meses. Esse estudo foi eticamente questiondvel; ja que
comparou o denosumabe com o placebo (nenhum tratamento), apesar de haver
tratamentos sabidamente efetivos para a osteoporose. O efeito na prevencdo de fraturas foi
modesto: em 100 mulheres tratadas com o denosumabe por trés anos seriam prevenidas 1,9
fraturas vertebrais e 0,5 fraturas de quadril. O denosumabe pode acarretar o risco de
reacGes auto-imunes e pode levar a imunossupressdo aumentando o risco de cancer e

infeccao.



N3do foi encontrado nenhum estudo comparando diretamente o denosumabe com outra
medicacdo para o tratamento da osteoporose em mulheres na pds- menopausa avaliando a

prevencdo de fraturas.

Uma comparacdo indireta® entre o denosumabe e o alendronato mostrou que, apesar de
aumentar mais a densidade mineral dssea (massa 6ssea), o denosumabe ndo difere do

alendronato quanto ao risco de fraturas por fragilidade em um ano de seguimento.

3-CONCLUSAO

A justificativa dada para a prescricdo do denosumabe ndo procede. Essa medicacao nao foi
comparada diretamente com as outras medicacOes para o tratamento da osteoporose. No
estudo que ensejou a sua liberagdo para a comercializagao, foi comparada com o placebo.
Assim, ndo é possivel saber com certeza se o denosumabe é melhor que as outras
medicacdes disponiveis para o tratamento da osteoporose, tanto em termos de aumento da

massa 6ssea, quanto em termos de prevencao de fraturas.

¢ S3o0 comparados estudos de drogas testadas com placebo através de calculos estatisticos. Por ex, estudos
gue compararam o denosumabe com o placebo e estudos que compararam o alendronato com o placebo.
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