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PARECER TECNICO NAT/TJES N° 581/2019

Vitoria, 12 de abril de 2019

Processo n° e
B  ivpetrado  por

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacdo de informacdes técnicas da Vara Unica
de Bom Jesus do Norte — MM. Juiz de direito Dra. Maria Izabel Pereira de Azevedo Altoé —

sobre o medicamento: Aclasta® (Acido zoledrénico 5mg/100ml).
I - RELATORIO

1. De acordo com a Peticao inicial e laudo médico anexado aos autos a Autora apresenta
quadro de osteoporose na coluna e estid necessitando do medicamento Acido

zoledronico 5mg/100ml.

2. Asfls. 08 consta receituario com prescricao do acido zoledronico.

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).

2. 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
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2006, o0 Bloco da Assisténcia Farmacéutica foi definido em trés componentes: (1)
Componente Béasico; (2) Componente de Medicamentos Estratégicos; e (3)
Componente de Medicamentos de Dispensacao Excepcional. Esse ultimo 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

Farmaceéutica.

3. 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 Satide, 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 Saade, 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
execucao do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica no ambito do

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

4. A dispensaciao dos medicamentos do CEAF é realizada de acordo com o
acompanhamento farmacoterapéutico previsto pelos protocolos de tratamento
publicados pelo Ministério da Saade 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 racionalizacido da prescricao e do

fornecimento dos medicamentos.
DA PATOLOGIA

1. A osteoporose é a doenga Ossea metabdlica mais comum e a principal causa de

fraturas por fragilidade esquelética.
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2. Vérias reunidoes de consenso sobre osteoporose continuam aceitando a definigao
sugerida pela OMS, em 1994, como uma desordem esquelética caracterizada por
reducao da massa 6ssea com alteracoes da microarquitetura do tecido 6sseo levando a
reducao da resisténcia 6ssea e a um aumento da suscetibilidade a fraturas. A defini¢ao
operacional de osteoporose sugerida pela OMS indica que valores da densidade
mineral 6ssea inferiores a 2,5 desvios padrao da média de valor de pico em adultos
jovens (escore T < -2,5) sdo compativeis com o diagnostico, devido ao alto risco de

fraturas.

3. Varios fatores de risco estdo associados tanto com o desenvolvimento de osteoporose
quanto com suas fraturas: historia prévia 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 alcoodlicas e cafeina, inatividade fisica), baixa ingestao de calcio alimentar,
estado menstrual (menopausa precoce, menarca tardia, amenorreias), drogas
(corticosteroides, antiepilépticos, hormoénios tireoideanos, ciclosporina), doencas
endocrinologicas (hiperparatireoidismo primario, tireotoxicose, sindrome de Cushing,
hipogonadismos e diabete melito), hematologicas (mieloma multiplo), reumatologicas
(artrite reumatoide), gastroenterologicas (sindrome de ma absorciao, doenca
inflamatdria intestinal, doenca celiaca) e doencas neuroldgicas (deméncia). Entretanto

os fatores de risco associados a fraturas sao considerados mais importantes.

4. Atualmente, o diagnoéstico é confirmado pela densitometria 6ssea. A densitometria de
dupla energia baseada em raios X (DEXA) é técnica eficaz, sendo considerada hoje em
dia como o “padrao ouro” em relacao a densitometria 6ssea. A densitometria dssea 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 primério, e como controle de tratamento da osteoporose.
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DO TRATAMENTO

1.

O objetivo primario do tratamento da osteoporose é a prevencao. Deve-se dar énfase
a fase de formacao maxima de massa 6ssea, o “pico de massa 6ssea”, que ocorre entre
0s 20 e os 30 anos de idade. A reversao da osteoporose estabelecida nao é possivel até o
momento, mas a intervencao clinica precoce podera prevenir a doenca na maior parte
dos individuos e a intervenc¢ao clinica tardia podera alterar a progressao do quadro

osteoporotico ja estabelecido.

A atividade fisica contribui para a reducao do risco de fratura de duas formas: Uma,
porque a forca biomecanica que os musculos exercem sobre os ossos é capaz de
aumentar a densidade mineral 6ssea; assim, exercicios com acao da gravidade parecem
desempenhar importante papel no aumento e na preservacao da massa 6ssea. E outra,
porque a atividade fisica regular pode ajudar a prevenir as quedas que ocorrem devido

a alteracoes do equilibrio e diminuicao de forca muscular e de resisténcia._Exercicio

fisico regular de resisténcia para fortalecimento muscular reduz o risco de quedas e
fraturas e pode promover um modesto aumento da densidade 6ssea.

A terapia medicamentosa utilizada consiste de duas classes principais de drogas:
agentes anti-reabsorc¢ao do tecido 6sseo e agentes estimuladores da formacao 6ssea. Os
agentes anti-reabsorcao sdo drogas que inibem a atividade osteocléstica, sendo
especialmente uteis para pacientes em fases de rapida remodelacao 6ssea da doenca —
sdo exemplos: os estrogénios, a calcitonina e os bisfosfonatos. Os estimuladores da
formacao 6ssea, representados pelo fluoreto de sédio e o paratormonio, sdo drogas
capazes de estimular a atividade osteoblastica, causando assim aumento importante da

massa 6ssea, competindo com a reabsorcao do tecido 6sseo.

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

Ossea e reduzir a incidéncia de fraturas em prevencao secundéria.
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5. Entre os bifosfonatos, o alendronato e o risedronato sdao preferiveis devido a maior
documentacdo de beneficio em prevencao de fraturas e a maior comodidade
posologica. Os estudos com pamidronato sao limitados, mas esta droga pode ser usada

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

6. O uso de bifosfonatos estdo contraindicados 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. Acido zoledrénico: Segundo a bula registrada na ANVISA, este medicamento esta
indicado para o tratamento de osteoporose e da doenca 6ssea de Paget. O acido
zoledronico pertence a classe dos bisfosfonatos sendo um inibidor da reabsor¢ao 6ssea
mediada por osteoclastos. A acdo seletiva dos bisfosfonatos no osso, tem como base sua
alta afinidade pelo osso mineralizado. O 4cido zoledrénico administrado
intravenosamente ¢é rapidamente distribuido no osso e, assim como outros
bisfosfonatos, se acumula preferencialmente nos locais de alto turnover 6sseo. O
principal alvo molecular do acido zoledronico no osteoclasto é a enzima farnesil
pirofosfato sintase, porém isso nao exclui outros mecanismos. A relativa acao de longa
duracao do acido zoledrénico € atribuida a sua alta afinidade de ligagao ao sitio ativo da

farnesil pirofostato sintase (FPS) e sua forte afinidade de ligacao ao mineral.

1.1 O acido zoledronico é aprovado pelo Food and Drug administration (FDA) para
uso em pacientes adultos com osteoporose no periodo pés-menopausa. O tempo

de uso seguro da droga é de até 3 anos.
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III — DISCUSSAO

1.

O medicamento Acido zoledrénico nao estia 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.

No entanto, informamos que a Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais

(RENAME 2017) e o_Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saide
para o tratamento da Osteoporose contempla os seguintes medicamentos:

Calcitonina, Raloxifeno, Pamidronato e o bifosfonato Risedronato, os quais
estao disponiveis na rede estadual de saide, através das Farmacias Cidadas Estaduais.
Ja na rede municipal estdo disponiveis o bifosfonato Alendronato de sé6dio, o
Carbonato de calcio, Carbonato de calcio + colecalciferol e Estrogénios
conjugados, disponibilizados nas Farmacias das Unidades Béasicas de Saude do

municipio.

O Acido zoledrdnico foi avaliado e néio aprovado pela Comissio de Incorporacio de
Tecnologias (CITEC) para o tratamento da osteoporose, por insuficiéncia de evidéncias
de superioridade frente aos demais bifosfonatos (comparacdo com placebo); pela
disponibilidade de opcoes terapéuticas eficazes; pelo risco de migracao de tratamentos
seguros e de menor custo para outro de alto custo; pela nao recomendacao em
pacientes com insuficiéncia renal e portadores de periodontite (pelo risco de
desenvolverem osteonecrose mandibular), situacoes de satde muito frequente em
idosos, populacdo de maior incidéncia e prevaléncia da osteoporose; pela
disponibilidade de alternativa terapéutica para pacientes com problemas de degluticao
ou intolerantes aos bifosfonatos orais, com eficacia semelhante e de muito menor

custo.

No presente caso, nao consta informacao a respeito da tentativa prévia de

utilizacao de todas as alternativas terapéuticas padronizadas, conforme
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supracitado, bem como nao ha relato do periodo de uso e dose, somadas a
auséncia de informacao sobre a adesao da paciente a terapia nao
farmacoloégica, que justifiquem a aquisicio de medicamento nao
padronizado pelo Sistema Unico de Satide, somente ha relato do uso do

alendronato.

Portanto, para se comprovar a refratariedade/intolerancia com o tratamento prévio
instituido (medicamentos padronizados na rede publica), caso seja este o caso da
paciente, é preciso que sejam comparados os resultados das densitometrias
desde o momento do diagnoéstico até o ano atual de tratamento. Cabe frisar que nao
foram anexados aos autos laudo de Densitometria 4ssea realizadas pela

requerente.

A literatura cientifica relata que a principal causa de reducao na densidade 4ssea ao

final do primeiro ano de tratamento com os bisfosfonatos é a ma adesdo do paciente e
nao a refratariedade.

Uma revisao sistematica realizada por MacLean et al. (2008), para analisar agentes que
estao disponiveis para tratar a osteoporose, sugere boa evidéncia do alendronato,
etidronato, ibandronato, risedronato, acido zoledronico, estrogénio, hormoénio da
paratireoide e raloxifeno na prevencao de fraturas vertebrais mais do que o placebo, as
provas para calcitonina foram razoaveis. Boas evidéncias sugerem o uso de
alendronato, risedronato, o estrogénio na prevencao de fraturas de quadril mais do que
o placebo, as provas para o acido zoledronico foram justas. Poucos estudos tém
comparado diretamente os diferentes agentes ou classes de agentes utilizados para

tratar a osteoporose.

Ja em uma metanalise realizada por Jansen et al. (2011) comparou a eficicia dos
bisfosfonatos (acido zoledronico (1 estudo), o alendronato, ibandronato,
risedronato, e etidronato na prevencao de fraturas no quadril, fraturas vertebrais e nao
vertebrais na osteoporose. Tanto o acido zoledronico quanto o alendronato parecem ser

a escolha mais eficaz para fraturas de quadril, e para fraturas nao-vertebrais o
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risedronato parece ser o tratamento mais eficaz, seguido pelo acido zoledronico.

9. Um estudo randomizado, duplo-cego controlado por placebo, em mulher pos-
menopausa com osteoporose, relata que o uso de acido zoledronico esta associado com
um risco aumentado de fibrilacdo atrial grave, febre, sintomas gripais, mialgia e

artralgia.

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

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

progressao do quadro osteoporo6tico ja estabelecido.

IV — CONCLUSAO

1. Frente aos fatos acima expostos, com base apenas nos documentos remetidos a este

nicleo, nao é possivel afirmar que o medicamento pleiteado consiste em

unica alternativa de tratamento para o caso em tela, considerando que nao ha
justificativa técnica pormenorizada que comprove a impossibilidade da paciente em se

beneficiar com as outras alternativas terapéuticas padronizadas em conjunto as

terapias nao-farmacologicas.

2. Portanto, entende-se que nao foram contemplados os quesitos técnicos
que justifiquem a disponibilizacio deste medicamento, pelo servico

puablico de saide, para atendimento ao caso em tela.

3. Reforca-se que, sempre que possivel, os profissionais de satide devem fazer a opc¢ao
pelos medicamentos padronizados e disponibilizados pelo Sistema Unico de Satde,

facilitando e agilizando desta forma o acesso da populacao ao seu tratamento.
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