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PARECER TECNICO/NAT/TJES N° 006/2021

Vitoria, 05 de janeiro de 2021.

Processo n°

I i pctrado
por .

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

Castelo - MM. Juiza de direito Dra. Valquiria Tavares Mattos — sobre o medicamento:

Denosumabe 60 mg/ml.

I — RELATORIO

1.

De acordo com Inicial e laudo médico as fls 18, trata-se de paciente portadora de
esclerodermia corticodependente de longa data com osteopenia (desde outubro/2018)
em uso de denosumabe desde 2018 (inicialmente por recursos proprios). Apresenta
contraindicacao absoluta do uso de bifosfonato oral por esofagite (15/3/18: EDA=
hernia hiatal por deslizamento, 2cm de alargamento do hiato, varizes esofagianas de
fino calibre, esofagite endoscopica de refluxo erosiva grau acentuado (C DE LOS
ANGELES), gastrite endoscopica erosiva de antro. Assim, indico manter tratamento
com denosumabe devido ganho de massa Ossea apds tratamento proposto,
contribuindo para melhora de massa 6ssea e diminuicdo do risco de fratura por
fragilidade em paciente com doenca autoimune em uso de corticoide (prednisona
smg/dia) a longo prazo (>5anos) com desmame impossibilitado por reativacao de

doenca. Indica CID 10 M81.0 (osteoporose p6s menopausica).

2. Consta prescricao do medicamento pretendido.

3. Consta LME relatando diagnostico de osteopenia e CID10: M81.0 (osteoporose pos
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menopausica).
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 Satide (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 Sadde, 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

execucdo do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica no ambito do
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Sistema Unico de Satde (SUS), é a que regulamenta o elenco atual do CEAF.

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

5.

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.

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

Terapéuticas da Osteoporose.

DA PATOLOGIA

1.

2.

3.

A osteoporose é a doenca 6ssea metabolica mais comum e a principal causa de
fraturas por fragilidade esquelética. Varias reunioes de consenso sobre osteoporose
continuam aceitando a definicdo sugerida pela OMS, em 1994, como uma desordem
esquelética caracterizada por reducao da massa oOssea 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) s2o compativeis com o diagnostico, devido ao alto risco

de fraturas.

Varios fatores de risco estdo associados tanto com o desenvolvimento de osteoporose

quanto com suas fraturas: historia previa de fratura, baixo peso, sexo feminino, raca
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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 alcoodlicas e cafeind, 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), reumatologicas (artrite  reumatoide),
gastroenterologicas (sindrome de ma absorcao, doenca inflamatoéria 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 relacio 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 priméario, e como controle de tratamento da osteoporose.

DO TRATAMENTO

1.

Os bifosfonatos sao 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
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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 estd 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

1.

Primeiramente esclarecemos que as informacoes contidas nos
documentos médicos encontram-se contraditdrias, visto que ha relato de
paciente com osteopenia e informacao de CID 10 M81.0, compativel com

osteoporose pés menopausica.

. Quanto ao medicamento pleiteado Denosumabe (Prolia®), informamos que néo

estd padronizado em nenhuma lista oficial de medicamentos para dispensagao por
meio do SUS, no ambito do Estado do Espirito Santo, assim como nao esta

contemplado em nenhum Protocolo do Ministério da Satde.

Entretanto cumpre esclarecer que a Relacao 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
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7.

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 saude,
através das Farmacias Cidadas Estaduais, bem como os medicamentos Carbonato de

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

sodio, disponibilizados nas Farmacias das Unidades Basicas de Satde 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 Ossea e reduzir a incidéncia de fraturas em prevencao secundaria,
principalmente quando associado a medidas nao farmacolégicas, que incluem

a pratica de atividade fisica (desde que nao exista contraindicaciao) e o

consumo_adequado de calcio por meio de dieta balanceada ou ainda a

prescricao de calcio ou de calcio e vitamina D, quando a dieta ndo suprir as
reservas necessarias.

Por nao haver comprovagdo de superioridade clinica em relacdo 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;
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10.

11.

12,

13.

pior que a basal (com reducao 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 reducao 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), caso seja esta a
situacao do paciente, € preciso que sejam comparados os resultados das
densitometria desde o momento do diagndstico até o segundo ano de

tratamento.

De acordo com as evidéncias cientificas disponiveis, a instituicio de tratamento

medicamentoso em pacientes com osteopenia deve ficar reservado a pacientes com

alto risco de fraturas e refratarios ao tratamento nao farmacologico, que inclui dieta

rica_em célcio e vitamina D, atividade fisica e exposicdo solar. Nesses casos,
inicialmente deve ser tentada a terapia de reposicio hormonal e suplementacdo de
calcio associado a vitamina D. Para os pacientes que progridem mesmo apos
aplicacao dessas medidas os bifosfonatos sdo a classe de drogas de
primeira escolha no manejo da osteopenia. Estes medicamentos demonstraram
ser capazes de melhorar a densidade mineral 6ssea e reduzir a incidéncia de fraturas
em prevencao secundaria e sdo disponibilizados na rede municipal e sadde.

No presente caso, consta informacao de contraindicacao absoluta do uso de bifosfonato
oral por esofagite (15/3/18: EDA= hernia hiatal por deslizamento, 2cm de alargamento

do hiato, varizes esofagianas de fino calibre, esofagite endoscopica de refluxo erosiva
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14.

15.

16.

grau acentuado, gastrite endoscopica erosiva de antro).

No entanto, nao constam juntados aos autos exames que demonstrem a
presenca de gastrite/esofagite, conforme explicitado em laudo médico.
Assim, temos a esclarecer ainda que em razao dos possiveis efeitos irritativos dos
bifosfonatos orais na mucosa gastrintestinal superior e seu potencial de agravar uma
patologia subjacente, deve-se ter cautela quando for administrado a pacientes com
distarbios ativos do trato gastrintestinal superior, tais como disfagia, doencas
esofagianas (incluindo esofago de Barret diagnosticado), gastrite, duodenite ou ulceras.
Para facilitar a chegada ao estomago e, desse modo, reduzir o potencial de irritacao
esofagiana, os pacientes devem ser instruidos a ingerir tais medicamentos
com um copo cheio de agua e a nao se deitar por 30 minutos no minimo,
apos a ingestao, e até que facam a primeira refeicao do dia. Os pacientes
niao devem mastigar ou chupar o comprimido por causa do potencial de
ulceracao orofaringea. Os pacientes devem ser informados de que, se nao
seguirem essas instrucoes, podem apresentar aumento do risco de

problemas esofagianos.

Destacamos que tais contraindicacoes citadas acima sao passiveis de
manejo, nao constando dos autos detalhes pormenorizados em relacao a
adocao destas medidas citadas frente aos efeitos gastrointestinais

apresentados.

Esclarecemos ainda que nao ha detalhamento ou justificativa técnica para a
contraindicacao absoluta para o uso de Calcitonina, Raloxifeno e Pamidronato
padronizados, que também se constituem em alternativas terapéuticas, bem como nao
foram apresentados os resultados das densitometrias 6sseas durante todo o periodo de
tratamento. Portanto, é preciso que sejam comparados os resultados das

densitometrias desde o momento do diagnoéstico até o segundo ano de tratamento e
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quais medicamentos foram utilizados em cada periodo.

Ressalta-se que a aquisicdo de apresentacoes farmacéuticas e medicamentos nao

padronizados pelo servico publico de saude deve ficar reservada apenas aos casos de

falha terapéutica ou contraindicacido absoluta comprovada 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 consideracdo a gestao dos recursos

publicos.

IV - CONCLUSAO

1. Frente ao exposto, apesar do medicamento Denosumabe se consistir em uma alter-
nativa terapéutica para o tratamento da osteoporose, porém considerando que existe
um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saade que preve as di-
retrizes terapéuticas da Osteoporose, o qual contempla iniimeras opcoes terapéuticas;
considerando que nao consta relato pormenorizado de refratariedade frente aos medi-
camentos padronizados e se houve tentativa prévia de utilizacao de todas as alternati-
vas terapéuticas padronizadas (abordando dose e periodo de uso) ou especificacao de
contraindicacdo absoluta frente a todas elas; entende-se que, mediante apenas os
documentos remetidos nesta ocasido, nao é possivel a este Nucleo avaliar
de forma clara e fidedigna a gravidade e grau de acometimento da doenca e
se o caso se configura como situacao de refratariedade aos medicamentos

padronizados ja disponiveis na rede publica.
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