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PARECER TECNICO NAT/TJES N° 1120/2020

Vitoria, 28 de setembro de 2020

Processo n° |G
impetrado por |

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacdo de informacdes técnicas do 1° Juizado
Especial Criminal de Cariacica — MM. Juiz de Direito Dr. Fernando Augusto De Mendonca

Rosa — sobre o fornecimento do medicamento: Denosumabe 60 mg (Prolia®).

I —- RELATORIO

1. De acordo com Inicial a requerente possui osteoporose, com reducao de massa 0s-
sea, segundo laudo médico (anexo) e necessita fazer uso do medicamento Denosu-

mabe 60 mg (Prolia®).

2. De acordo com documentos de origem médica juntado aos autos, emitidos pelo or-
topedista Dr. Ricardo Folador, a paciente possui quadro de osteoporose. Consta a
informacao de que foram prescritos os medicamentos alendronato e risedronato,
porém paciente desenvolveu reacao alérgica mediada por IGE (farmacodermia),
sendo entao suspendo o uso dos mesmos. Consta ainda que fez uso de célcio 1000
mg/dia, vitamina D 7000 Ul/dia e magnésio, sendo orientada a ingesta alimentar

de célcio, exposicao ao sol e pratica de atividade fisica.

3. Consta requerimento administrativo do medicamento junto ao SUS (rede estadual

de sadade) e o indeferimento da solicitacdo.

4. Consta prescricao do medicamento pretendido.
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5. Consta resultado de densitometria dssea realizada em 29/07/20 que comprova

quadro de osteoporose.

II — ANALISE

DA LEGISLACAO

1.

Considerando o disposto na Portaria n° 3.916/GM, de 30 de outubro de 1998,
que estabelece a Politica Nacional de Medicamentos e define as diretrizes, as
prioridades e as responsabilidades da Assisténcia Farmacéutica para os gestores

federal, estadual e municipal do Sistema Unico de Satde (SUS).

Com base na diretriz de Reorientacdo da Assisténcia Farmacéutica contida no Pacto
pela Satude, publicado pela Portaria GM/MS n°® 399, de 22 de Fevereiro de
2006, o0 Bloco da Assisténcia Farmacéutica foi definido em trés componentes: (1)
Componente Basico; (2) Componente de Medicamentos Estratégicos; e (3)
Componente de Medicamentos de Dispensacao Excepcional. Esse tltimo componente
teve a sua denominacao modificada pela Portaria GM/MS n° 2981, republicada no
DOU em 01 de dezembro de 2009, para Componente Especializado da Assisténcia

Farmacéutica.

A Portaria GM/MS n° 2.981, de 26 de novembro de 2009, regulamentou o
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica — CEAF, como parte da
Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica do Sistema Unico de Satde, tendo como
objetivo a busca da garantia da integralidade do tratamento medicamentoso, em nivel
ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude, revogando todas
as portarias vigentes, exceto as que publicaram os PCDT. Ja a Portaria GM/MS n®°

1.554, de 30 de julho de 2013, que dispoe sobre as regras de financiamento e
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execucao do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica no ambito do

Sistema Unico de Satde (SUS), é a que regulamenta o elenco atual do CEAF.

4. A dispensaciao dos medicamentos do CEAF ¢ realizada de acordo com o

acompanhamento farmacoterapéutico previsto pelos protocolos de tratamento
publicados pelo Ministério da Satde que sao desenvolvidos com base nos critérios da
Medicina Baseada em Evidéncias e tém como objetivo estabelecer claramente os
critérios de diagnéstico de cada doenca, o tratamento preconizado com os
medicamentos disponiveis nas respectivas doses corretas, os mecanismos de controle,
o acompanhamento e a verificacao de resultados, e a racionalizacao da prescricao e do

fornecimento dos medicamentos.

5. A Portaria N° 451, de 09 de junho de 2014 aprova o Protocolo Clinico e

Diretrizes Terapéuticas da Osteoporose.

DA PATOLOGIA

1.

A osteoporose ¢ a doenca 6ssea metabdlica mais comum e a principal causa de
fraturas por fragilidade esquelética. Varias reunidoes de consenso sobre osteoporose
continuam aceitando a definicdo sugerida pela OMS, em 1994, como uma desordem
esquelética caracterizada por reducdo da massa Ossea com altera coes da
microarquitetura do tecido 6sseo levando a reducao da resisténcia 6ssea e ao aumento

de suscetibilidade a fraturas.

2. A definicdo operacional de osteoporose sugerida pela OMS indica que valores de

densidade mineral 6ssea inferiores a 2,5 desvios padrao da media de valor de pico em
adultos jovens (escore T < -2,5) sdo compativeis com o diagnostico, devido ao alto risco

de fraturas.
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3. Varios fatores de risco estao associados tanto com o desenvolvimento de osteoporose

quanto com suas fraturas: historia previa de fratura, baixo peso, sexo feminino, raca
branca, fatores genéticos (como existéncia de parente de primeiro grau com fratura
sem trauma ou com trauma minimo), fatores ambientais (tabagismo, consumo abusivo
de bebidas alcoolicas e cafeing, inatividade fisica), baixa ingestao de calcio alimentar,
estado menstrual (menopausa precoce, menarca tardia, amenorreias), drogas
(corticosteroides, antiepilépticos), doencas endocrinologicas (hiperparatireoidismo
primario, tireotoxicose, sindrome de Cunhinga, hipogonadismos e diabetes mellitus),
hematologicas (mieloma  multiplo), reumatolégicas (artrite  reumatoide),
gastroenterolégicas (sindrome de ma absorcao, doenca inflamatdria intestinal, doenca
celiaca) e doencas neurologicas (deméncia). Entretanto, os fatores de risco associados a

fraturas sao considerados mais importantes.

Atualmente, o diagnostico e confirmado pela densitometria 6ssea. A densitometria de
dupla energia baseada em raios-X (DEXA) e técnica eficaz, sendo considerada hoje em
dia como o “padrao ouro” em relacao a densitometria 6ssea. A densitometria 6ssea esta
bem indicada em: mulheres com deficiéncia de estrogénios e com fatores de risco para
a osteoporose, em individuos com terapéutica prolongada com glicocorticoides, em
individuos com anormalidades na coluna vertebral, em individuos com

hiperparatireoidismo primario, e como controle de tratamento da osteoporose.

DO TRATAMENTO

1.

Os bifosfonatos sdo a classe de drogas de primeira escolha no manejo da
osteoporose, devendo ser utilizados com suplementacao de célcio e de vitamina D,
conforme ja definido. Estas drogas demonstraram ser capazes de melhorar a densidade

mineral 6ssea e reduzir a incidéncia de fraturas em prevenc¢ao secundaria.

2. Entre os bifosfonatos, o alendronato e o risedronato, sao preferiveis devido a maior
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documentacdo de beneficio em prevencao de fraturas e a maior comodidade poso
logica. Os estudos com pamidronato sdo limitados, mas esta droga pode ser usada

ciclicamente por via intravenosa, o que nao afeta o trato gastroesofagico.

O uso de bifosfonatos esta contraindicado em casos de hipersensibilidade, doenca
esofagica (acalasia, estenose), impossibilidade de o paciente se manter em ortostatismo
por pelo menos 30 minutos para uso oral, depuracao da creatinina endégena abaixo de

35 e hipocalcemia (deve ser corrigida antes do inicio do tratamento).

DO PLEITO

1.

Denosumabe: segundo a bula do medicamento no sitio eletronico do fabricante, o
mesmo esta indicado para o tratamento de osteoporose em mulheres na fase pos-
menopausica, assim como para tratar perda Ossea em pacientes submetidos a

tratamento de cancer de prostata ou de mama que causam diminuicao hormonal.

III — DISCUSSAO E CONCLUSAO

1. O medicamento Denosumabe (Prolia®) ndo estd padronizado em nenhuma lista

oficial de medicamentos para dispensagdo por meio do SUS, no ambito do Estado do
Espirito Santo, assim como nao esta contemplado em nenhum Protocolo do Ministério
da Saude.

No entanto, a Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) e o

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saade para o

tratamento da Osteoporose, o qual foi elaborado com base nas melhoras
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evidéncias cientificas disponiveis, padronizou e incorporou os seguintes
medicamentos: Calcitriol, Calcitonina, Raloxifeno, Pamidronato e o
bifosfonato Risedronato, os quais estao disponiveis na rede estadual de saude,
através das Farmacias Cidadas Estaduais. JA na rede Municipal de satde estao
disponiveis o0s medicamentos: Carbonato de calcio, Carbonato de
calcio+colecalciferol e o bifosfonato Alendronato de s6dio, disponibilizados

nas Farmacias das Unidades Bésicas de Satide do municipio.

Os bisfosfonatos sdo a classe de medicamentos de primeira escolha no
manejo da osteoporose. Estes medicamentos demonstraram ser capazes de

melhorar a densidade mineral 6ssea e reduzir a incidéncia de fraturas em prevencao

secundaria, principalmente quando associado a medidas nao farmacolégicas, que

incluem a préatica de atividade fisica (desde que ndo exista contraindicacdo) e o

consumo adequado de célcio por meio de dieta balanceada ou ainda a prescricio de
calcio ou de célcio e vitamina D, quando a dieta nao suprir as reservas necessarias.

Por nao haver comprovacao de superioridade clinica em relacao as alternativas

recomendadas, nao foi contemplado no referido Protocolo Ministerial o0 medicamento
Denosumabe (pleiteado). Nos estudos em que o medicamento Denosumabe foi

comparado aos bisfosfonados, nao foi demonstrada superioridade em
desfechos clinicos, bem como faltam evidéncias de seguranca em longo

prazo.

De acordo com o Protocolo Clinico do Ministério da Satde, deve se considerar a

seguinte forma de monitoramento e condutas clinicas:

¢ Densitometria ao final do primeiro ano:

e igual ou melhor que a basal: manter tratamento e repetir o exame a cada 2
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anos;

e pior que a basal (com reducao significante do escore): manter tratamento e
repetir o exame em 1 ano.

e Densitometria ao final do segundo ano:

e igual ou melhor que uma das anteriores: manter tratamento e repetir o
exame a cada 2 anos;

e pior que as duas anteriores (com reducao significante do escore): considerar
falha terapéutica e suspender o tratamento.

6. Portanto, frisa-se que para se comprovar a refratariedade com o tratamento
prévio instituido (com medicamentos padronizados por exemplo), € preciso que
sejam comparados os resultados das densitometrias desde o momento do

diagnéstico até o segundo ano de tratamento.

7. Revisoes sistematicas comparando os bifosfonados e denosumabe apontaram que os
bifosfonatos sao mais eficazes em reduzir os riscos de fraturas e o
denosumabe mais eficaz em aumentar a massa Ossea, nao sendo
observadas diferencas entre o tratamento com os bifosfonatos e o
denosumabe, quando analisados os eventos adversos. Na comparacao geral o
denosumabe mostrou uma diferencga significativa na reducao de fraturas nao vertebrais
(RR = 0,86; IC95% 0,74 — 1,00), mas também mostrou significativo aumento nos
eventos adversos sérios relacionados a infeccao (RR = 1,23; IC95% 1,00 — 1,52).
Entretanto, quando os resultados foram comparados apenas entre os
pacientes que receberam denosumabe e bifosfonatos nao houve evidéncias
que comprovem que ha diferencas entre os dois tratamentos em qualquer
dos desfechos, ou seja: o denosumabe nao demonstra diferenca em relacao

a eficacia se comparado ao tratamento com os bifosfonatos.



Poder Judiciario
Estado do Espirito Santo
Nucleo de Assessoramento Técnico — NAT

8. Ressalta-se que nos documentos médicos juntados aos autos consta a informacao de
que foram prescritos os medicamentos alendronato e risedronato, porém paciente de-
senvolveu reacao alérgica mediada por IGE (farmacodermia), sendo entao suspenso o

uso dos mesmos.

9. Pertinente esclarecer que as reacoes de hipersensibilidade, segundo a World Allergy
Organization (WAQ), podem ser alérgicas ou nao-alérgicas, conforme apresentem ou
nao mecanismo imunoloégico como desencadeante. A presenca de anticorpos IgE espe-
cificos a um farmaco no contexto de uma historia clinica compativel, possui um impor-

tante valor preditivo.

10. Quanto ao diagnostico etiologico de qual foi o medicamento causador da reacao, a
histéria e o exame fisico nao sao suficientes. Nesses casos, testes in vivo e in vitro pode -
riam ajudar a afastar ou confirmar os farmacos suspeitos. Porém, os testes in vitro, em
geral, tém pouco valor na pratica clinica, haja vista a pequena gama de exames disponi-
veis comercialmente e baixa sensibilidade. Dessa forma, o diagnoéstico etiol6gico envol-
ve quase que exclusivamente histoéria clinica e testes in vivo. Os testes in VIVO podem
ser divididos em testes cutaneos ou provocagao. Os testes cutaneos visam documentar
a presenca de uma sensibilizacao alérgica ao agente testado, de acordo com o mecanis-
mo de hipersensibilidade envolvido no processo, e os testes de provocacao, considera-
dos o padrao ouro no diagnostico, visam confirmar ou excluir a hipersensibilidade
aquele farmaco, independentemente do mecanismo fisiopatolégico envolvido. Por
fim, o diagnostico de uma reacao de hipersensibilidade a medicamento
(RHM) é realizado apoés detalhada histéria clinica e a realizaciao de testes

in vivo: cutaneos ou de provocacao.

9. Ocorre que no presente caso nao foi encaminhado a este Nucleo o teste
de hipersensibilidade realizado que comprove o mecanismo imunolégico

da reacao, conforme preconizado internacionalmente, ou laudo de alergis-
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ta ou de imunologista que comprove a reacao alérgica informada. Da mes-

ma forma, pontuamos ainda que niao constam informacoées técnicas por-
menorizadas e consideradas relevantes, por exemplo, qual o tipo de reacao
alérgica apresentada, quais os manejos clinicos realizados para minimizar
tal reacao, bem como demais tomadas de decisoes clinicas realizadas (se
existiram, quais foram estas, por exemplo uso de outras estratégias para
minimizar o quadro de alergia relatado).

10. E importante frisar que, até o momento, nao existe nenhum medicamento capaz de

proporcionar a reversao da osteoporose estabelecida, mas apenas a prevencao da

progressao do quadro osteopordtico ja estabelecido.

11. Pertinente ressaltar que a aquisicao de apresentacoes farmacéuticas e medicamen-

tos ndo padronizados pelo servico publico de satde devem ficar reservados apenas aos

casos de falha terapéutica comprovada ou contraindicacdo absoluta a todas as opcoes

disponibilizadas na rede publica, desde que o produto ou medicamento solicitado tenha
comprovadamente evidéncias cientificas robustas quanto ao seu uso e nao para as esco-

lhas individuais, principalmente levando em consideracao a gestao dos recursos.

12. Frente ao exposto este Nucleo entende que, com base apenas nas infor-
macoes anexadas aos autos, nao é possivel afirmar acerca da imprescindi-
bilidade de uso do medicamento nao padronizado ora pleiteado, para o
caso em tela, uma vez que nao ficou tecnicamente comprovada a refratari-
edade frente a todas as alternativas terapéuticas disponibilizadas na rede

publica de satde para tratamento da osteoporose.
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