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PARECER TECNICO/NAT/TJES N° 1447/2019

Vitoéria, 13 de setembro de 2019.

Processo n° e
I impetrado  por

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacdo de informacoes técnicas da 22 Vara de

Itna — MM. Juiz de Direito Dr. Rafael Murad Brumana - sobre o medicamento:

Denosumabe 60 mg/ml.

I —- RELATORIO

1.

De acordo com a inicial e laudo médico particular, emitido em 10/09/19, “a paciente
acima apresenta Osteoporose (CID 10 M819) com T Score de -2.5, sendo iniciado
tratamento com Bifosfonato via oral (Alendronato de Sédio 70mg), qual resultou em
farmacodermia (reacao alérgica). Suspendemos imediatamente a droga e tratamos as
lesOes secundarias ao processo alérgico. Trocamos medicacao pelo Risedronato 150mg,
o qual desenvolveu as mesmas reacoes alérgicas (farmacodermia). Novamente
suspendemos a medicacdo e tratamos o processo mediado por IgE. Realizamos
aumento da ingesta diaria de calcio, assim como suplementac¢ao de vitamina D (7 mil
Ul/dia), magnésio (300mg/dia) e Calcio Citrato Malato, estimulamos a mesma iniciar
atividade fisica adaptada a idade e suas limitagOes, assim como exposicao a luz solar
por 15 min diariamente. Iniciamos uso de Prolia (Denosumabe 60mg) subcutaneo,
onde ndo desenvolveu reacdo alérgica. A paciente tem contra-indicacdo ao uso de
SARMs (Raloxifeno) devido a sua prevencao ser apenas de fraturas da coluna vertebral
(e estamos objetivando também o tratamento das fraturas nao vertebrais, inclusive as
do fémur proximal que tem morbidade de 30%) e contraindicacdio com o poés

menopausa inicial. Os Bisfosfonatos promovem ganho de apenas 3% de massa 6ssea
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em 3 anos, depois ocorre um plat6 de estabilidade sem ganho, enquanto o Denosumabe
60omg pode chegar a 20% em 10 anos e a Teriparatida em 50%. Necessita uso
impreterivel do Denosumabe 60mg, de forma continua, sendo I ampola subcutaneo a
cada 6 meses por tempo indeterminado (+(- 10 anos), sob risco de progressao da
patologia resultando em fratura vertebral e nao vertebral, qual tem elevada taxa de

morbidade (ex. morbidade para fratura do quadril é acima de 20% em I ano)”.

2. Consta Decisao da GEAF/CEFT em 10/07/19, com as seguintes informacoes: paciente
com osteoporose, com T-Score de -2.5 (laudo de DMO nao apresentado), refrataria ao
tratamento até o momento; usou alendronato por 6 anos e risedronato por 1 ano
(periodo do tratamento nao informado); suplementacao de calcio e vitamina D;
necessita de tratamento com Denosumabe considerando estado evolutivo da patologia
e particularidades da paciente, para reduzir risco de fratura da coluna e quadril; sem
informacao detalhada sobre o uso ou contraindicacdo ao uso dos medicamentos
padronizados no SUS para o tratamento da osteoporose. Nao foram apresentados
laudos de DMO (atual e anteriores), e exames laboratoriais. Dessa forma, em relacao ao
caso em questdo, esclarecem que nao foram apresentados todos os documentos
necessarios para a analise (laudo de DMO e exames). Da mesma forma, nao foram
fornecidas informacoes sobre o tratamento prévio ou contraindicacdo ao uso de
medicamentos padronizados que justificassem a autorizacdo de fornecimento de

medicamento nao padronizado, indeferindo a solicitacdo. Informa ainda que para nova

avaliacao é necessario o envio dos seguintes documento: Formulério para prescricao de
medicamentos nao padronizados usados no tratamento da osteoporose devidamente
preenchido pelo médico assistente; laudos de DMO aTual e anteriores ja realizados,

exames laboratoriais: calcio i6nico ou total, 25 hidroxivitamina D, PTH, albumina,
ureia, creatinina, acido urico e fosfatase alcalina.

II — ANALISE
DA LEGISLACAO

1. O disposto na Portaria n® 3.916/GM, de 30 de outubro de 1998, estabelece a
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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 Satide (SUS).

. Com base na diretriz de Reorientacao 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 Dispensagdo Excepcional. Esse tultimo componente
teve a sua denominacdo modificada pela Portaria GM/MS n° 2981, republicada no
DOU em 01 de dezembro de 2009, para Componente Especializado da Assisténcia

Farmacéutica.

. A Portaria n°® 533/GM/MS, de 28 de marco de 2012 estabelece o elenco de
medicamentos e insumos da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) no SUS.

. A Portaria GM/MS n° 1.555, de 30 de julho de 2013, em seu art. 1° regulamenta
e aprova as normas de financiamento e de execucao do Componente Basico do Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, como parte da Politica Nacional de
Assisténcia Farmacéutica do SUS. De acordo com o art. 3°, os financiamentos dos
medicamentos deste Componente sdo de responsabilidade das trés esferas de gestao,
devendo ser aplicados os seguintes valores minimos: Unidao R$ 5,10/habitante/ano;
Estados no minimo R$ 2.36/habitante/ano; e os Municipios no minimo R$
2,36/habitante/ano para a aquisicao de medicamentos. Ainda, os recursos previstos na
referida portaria nao poderao custear medicamentos nao-constantes da RENAME

vigente no SUS.

Com o objetivo de apoiar a execucao do Componente Basico da Assisténcia
Farmaceéutica, a Secretaria de Satde do Estado do Espirito Santo e as Secretarias de
Satde dos Municipios desse estado pactuaram na CIB, através da Resolucao CIB n°

200/2013 de 02 de setembro de 2013, o repasse e as normas para aquisicao dos
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medicamentos pelos municipios. Conforme art. 2°, o incremento no financiamento
estadual e municipal para o incentivo a assisténcia farmacéutica na atencao béasica sera
realizado por adesao dos Municipios e seguird proposta elaborada pela Secretaria de
Estado da Saude (SESA), conforme anexo I desta resolucao. O valor total tripartite
passa a ser de R$ 12,00 habitante/ano para os Municipios que ja aderiram ou que
aderirem a proposta de aumento do financiamento do Componente Béasico da

Assisténcia Farmacéutica.

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

Diretrizes Terapéuticas da Osteoporose.

DA PATOLOGIA

1.

A osteoporose ¢é 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.

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) sao compativeis com o diagnostico, devido ao alto risco

de fraturas.

Narios fatores de risco estao associados tanto com o desenvolvimento de osteoporose
quanto com suas fraturas: histéria 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,
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estado menstrual (menopausa precoce, menarca tardia, amenorreias), drogas
(corticosteroides, antiepilépticos), doencas endocrinoldgicas (hiperparatireoidismo
primario, tireotoxicose, sindrome de Cunhinga, hipogonadismos e diabetes mellitus),
hematologicas (mieloma  multiplo), reumatolégicas (artrite reumatoide),
gastroenterologicas (sindrome de méa absor¢ao, doenga inflamatéria 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 sdao 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 prevencao secundaria.

Entre os bifosfonatos, o alendronato e o risedronato, sao preferiveis devido a maior
documentacao 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
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por pelo menos 30 minutos para uso oral, depuracao da creatinina endogena abaixo de

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

DO PLEITO

1.

Denosumabe (Prolia®): segundo a bula do medicamento no sitio eletrénico do
fabricante, o mesmo est4 indicado para o tratamento de osteoporose em mulheres na
fase p6s-menopéausica, assim como para tratar perda 6ssea em pacientes submetidos a

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

III — DISCUSSAO

1.

O medicamento Denosumabe (Prolia®) ndo estd padronizado em nenhuma lista
oficial de medicamentos para dispensacao através do SUS, no ambito do Estado do
Espirito Santo, assim como nao esta contemplado em nenhum Protocolo do Ministério
da Saude.

Entretanto cumpre esclarecer que a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) e o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da
Saude para o tratamento da Osteoporose, o qual foi elaborado com base
nas melhoras evidéncias cientificas disponiveis, padronizou e incorporou os
seguintes medicamentos: Calcitriol, Calcitonina, Raloxifeno, Pamidronato e o

bifosfonato Risedronato, os quais estdo disponiveis na rede estadual de satde,
através das Farmacias Cidadas Estaduais, bem como os medicamentos Carbonato de

calcio, Carbonato de calcio+colecalciferol e o bifosfonato Alendronato de

sodio, disponibilizados nas Farméacias das Unidades Basicas de Satide do municipio.

Os bisfosfonatos sao 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
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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 prescricao de
calcio ou de célcio e vitamina D, quando a dieta nao suprir as reservas necessarias.

Por nao haver comprovaciao de superioridade clinica em relacao as

alternativas recomendadas, nao foi contemplado no referido Protocolo

Ministerial o 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 Saude, deve se considerar a

seguinte forma de monitoramento e condutas clinicas:
Densitometria ao final do primeiro ano:

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

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

Densitometria ao final do segundo ano:

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

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

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
diagndstico até o segundo ano de tratamento.
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7. No presente caso, o laudo médico emitido em 10/09/19 relata que a paciente iniciou o
tratamento com Bifosfonato via oral (Alendronato de S6dio 70mg), o qual resultou em
farmacodermia (reacdo alérgica) sendo suspenso, sendo realizada substituicao pelo
Risedronato 150mg, o qual desenvolveu as mesmas reacoes alérgicas (farmacodermia).
Informa ainda, aumento da ingesta diaria de calcio, assim como suplementacao de
vitamina D (7 mil Ul/dia), magnésio (3oomg/dia) e Calcio Citrato Malato, mais
atividade fisica adaptada a idade e suas limitacOes, assim como exposicao a luz solar
por 15 min diariamente. Iniciou uso de Prolia (Denosumabe 60mg) subcutaneo, onde
nao desenvolveu reacao alérgica. Informa que a paciente tem contra-indicacao ao uso
de SARMs (Raloxifeno) devido a sua prevencdo ser apenas de fraturas da coluna

vertebral.

8. Dito isto, devemos esclarecer primeiramente que as informacoes
prestadas em laudo as fls. 04, apresentam-se contraditorias as
informacées prestadas a SESA conforme descrito em DECISAO
GEAF/CEFT 4.782/2019 as fls. 07. Ademais, o laudo médico anexado aos

autos emitido posteriormente ao parecer da SESA, apesar de descrever

reacao alérgica da paciente ao uso do medicamento alendronato e

risedronato, nao informa o tempo de utilizacao com cada medicamento e a
dose empregada, manejos clinicos realizados frente as reacoes alérgicas
relatadas, bem como nao apresenta os resultados dos exames de
densitometria 6ssea desde o momento do diagnéstico até o momento, que
permita avaliar a evolucao do quadro clinico desde o diagnéstico
(comparar os resultados das ultimas densitometrias) e correlacionar com
os medicamentos em uso ha época .

9. Na auséncia dessas informacoes, nao é possivel a este Nucleo avaliar de
forma clara e fidedigna a gravidade e grau de acometimento da doenca e se

trata-se de refratariedade a todos os medicamentos padronizados.
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10. E importante frisar que, até o momento,_nao existe nenhum medicamento capaz de

11.

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

progressao do quadro osteoporotico ja estabelecido.

Pertinente ressaltar que a aquisicao de apresentacoes farmacéuticas e medicamentos
nao padronizados pelo servico publico de satide 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

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

IV — CONCLUSAO

1.

Frente ao exposto e considerando que existe um Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Ministério da Satde que prevé o tratamento da Osteoporose, o qual
contempla inameras opgoOes terapéuticas; considerando que nao consta relato
pormenorizado sobre o grau de acometimento da doenca e de refratariedade frente a
todos os medicamentos padronizados, considerando que nao consta anexado aos
autos resultados das densitometrias com evolucido da doenca, entende-se que,
mediante os documentos remetidos nesta ocasido, nao é possivel verificar a
impossibilidade da Requente de se beneficiar com as intmeras alternativas
terapéuticas disponibilizadas pela rede publica de saude. Desta feita, conclui-se
que nao foram contemplados os quesitos técnicos que justifiquem a

disponibilizacao do medicamento ora pleiteado para o caso em tela.
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