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NOTA TECNICA SOBRE DENOSUMABE
O presente documento tem por objetivo apresentar analise técnica acerca do
medicamento denosumabe, prescrito para o tratamento da osteoporose decorrente de
ma absorcao pés-cirurgica (CID-10: M81.3), considerando sua adequacao aos critérios
estabelecidos nos Temas 6 e 1234 da Repercussdo Geral do Supremo Tribunal Federal
(STF). A elaboracao desta nota técnica atende a solicitacdo encaminhada a 4* Defensoria
Publica do Nucleo de Fazenda Publica da Capital, diante da elevada demanda recebida
pela Defensoria Publica quanto a este firmaco para a referida indicacdo clinica, buscando
oferecer subsidios técnicos e juridicos que orientem a tomada de decisdo administrativa
e judicial sobre o seu fornecimento.
1. DENOSUMABE
1.1 Nomes comerciais
e Para osteoporose - Prolia ® - apresentacdo 60 mg
e Antineoplasico - Xgeva ® - apresentacdo 120 mg
1.2 Indicacoes (DENOSUMABE, 2025)
Na apresentacdo de 60 mg, ¢ indicado para o tratamento de:

e Osteoporose em mulheres na fase de pos-menopausa, a fim de aumentar a
densidade mineral 6ssea (DMO) e reduzir a incidéncia de fraturas de quadril, de
fraturas vertebrais e ndo vertebrais;

e Osteoporose associada a terapia sistémica com glicocorticoides recém iniciada ou
sustentada, tanto em homens quanto em mulheres sob risco aumentado de fratura;

e Osteoporose em homens;

e Perda dssea em pacientes submetidos a ablacdo hormonal contra cancer de
prostata ou de mama, reduzindo a incidéncia de fraturas vertebrais em pacientes
com cancer de prostata.

Na apresentacdo de 120 mg, ¢ indicado para o tratamento de:

e Prevengdao de eventos relacionados ao esqueleto em pacientes com mieloma
multiplo e em pacientes com metéstase dssea de tumores sélidos;

e Tratamento de hipercalcemia associada a malignidade refrataria a bisfosfonato

intravenoso;
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e Tratamento de adolescentes esqueleticamente maduros e adultos com tumor de
células gigantes do osso que ¢ irressecavel ou onde a resseccao cirtirgica pode
resultar em morbidade grave.

1.3 Padronizagio no Sistema Unico de Satide (SUS)

O medicamento denosumabe ndo integra a Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME 2024), que lista os medicamentos e insumos disponiveis no SUS,
nem consta na relagdo de farmacos padronizados do Ministério da Satide (MINISTERIO
DA SAUDE, 2024). Ndo ha protocolo clinico ou diretriz terapéutica nacional que
regulamente sua dispensagdo pelas Secretarias Estaduais de Saude. Como alternativas
terapéuticas mais proximas, considerando a indica¢do para osteoporose e o efeito de
inibicao da reabsorcio 6ssea (ainda que por mecanismos distintos), destacam-se os
bisfosfonatos, disponiveis no SUS pelo Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica
(CBAF) e pelo Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF):

e Acido zoledrénico (CEAF)

e Alendronato de s6dio (CBAF)

e Risedronato (CEAF)

1.3.1 Doencas incluidas no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da
Osteoporose:

o CID10 M80.0 Osteoporose pds-menopausica com fratura patologica

e CID10 M80.1 Osteoporose pds ooforectomia com fratura patologica

e CID10 M80.2 Osteoporose de desuso com fratura patologica

e (CID10M80.3 Osteoporose por ma absor¢ao pos-cirurgicas com fratura patologica

e CID10 M80.4 Osteoporose induzida por drogas com fratura patoldégica- M80.5
Osteoporose idiopatica com fratura patologica

e (CID10 M80.8 Outras osteoporoses com fratura patologica

e (CID10 M81.0 Osteoporose pos-menopausica

e CID10 M81.1 Osteoporose pds ooforectomia

e CID10 M81.2 Osteoporose de desuso

e CID10 M81.3 Osteoporose devido a mé-absor¢ao pos-cirurgica

e (CID10 M81.4 Osteoporose induzida por drogas

e CID10 M81.5 Osteoporose idiopatica
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CID10 M81.6 Osteoporose localizada

CID10 M&1.8 Outras osteoporoses

CID10 M82.0 Osteoporose na mielomatose multipla

CID10 M82.1 Osteoporose em distirbios enddcrinos

CID10 M82.8 Osteoporose em outras doengas classificadas em outra parte

CID10 M85.8 Outros transtornos especificados da densidade e da estrutura 6ssea

1.3.2 Elenco de farmacos do PCDT de Osteoporose:

Acido zoledrénico: solugio injetavel de 5 mg/100 mL;

Alendronato sodico: comprimidos de 10 e 70 mg;

Calcitonina: spray nasal com 200 Ul/dose;

Calcitriol: capsula mole de 0,25 mcg;- Carbonato de célcio + colecalciferol:
comprimidos de 1.250 mg (equivalente a 500 mg de cdlcio elementar) + 200Ul
ou 400 UI; comprimidos de 1.500 mg (equivalente a 600 mg de célcio elementar)
+ 400 UI,

Cloridrato de raloxifeno: comprimidos de 60 mg;- Estrogénios conjugados:
comprimidos de 0,3 mg;

Pamidronato dissodico: p6 para solugdo injetavel de 60 mg;

Risedronato sodico: comprimidos de 35 mg;

Romosozumabe: solu¢do injetdvel de 90 mg/mL em seringas com 1,17 mL;

Teriparatida: solucdo injetavel de 20 mcg.

1.3.3 Recomendacdes da Comissao Nacional de Incorporacio de Tecnologias no SUS
(CONITEC)

A CONITEC publicou o Relatério de Recomendacdo n® 740, aprovado pelo

Ministério da Satde (MS) por meio da Portaria SCTIE/MS n° 64, de 7 de julho de

2022, com a decisdo final de ndo incorporar o denosumabe para o tratamento de

osteoporose e doenca renal cronica em estagios 4 e 5, no ambito do SUS (Figura 1).

A CONITEC publicou o Relatério de Recomendacao n® 742, aprovado pelo MS

por meio da Portaria SCTIE/MS n° 62, de 19 de julho de 2022, com a decisdo final de nio

incorporar o denosumabe para o tratamento de individuos com osteoporose grave e

falha terapéutica aos medicamentos disponiveis no SUS (Figura 1).


https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2022/20220711_relatorio_740_denosumabe_osteoporose_drc.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2022/20220711_portaria_64.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2022/20220711_portaria_64.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/relatorios/2022/20220722_relatorio_denosumabe_teriparatida_osteoporose_742_final2022.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2022/20220721_portarias-sctie-ms-n-62.pdf
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Figura 1: Painel CONITEC com as recomendagdes sobre denosumabe:
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Fonte: Recomendagdes da CONITEC https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-
tecnologias-em-saude/recomendacoes-conitec

1.3.4 Parecer Técnico e Nota Técnica do Nucleos de Apoio Técnico do Poder
Judiciario - NATJUS

Em pesquisa realizada no site do NATSJUS, foi identificada apenas um Parecer
Técnico e uma Nota Técnica disponiveis, ambos com conclusdo desfavoravel,

apresentados nas Figuras 2 e 3, respectivamente (CENTRO COCHRANE DO BRASIL,
2019; NAT-JUS/MS, 2023).

Figura 2: Parecer Técnico NATJUS sobre Denosumabe para CID10 M81.3
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Total de registros: 1 Itens por pagina:| 25 ~

Fonte: https://www.pje.jus.br/e-natjus/parecerTecnico-listar.php
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Figura 3: Nota Técnica sobre Denosumabe para CID10 M81.3
m Revisdes Sisiematicas  Notas  FAQ

Pesquisa de Notas Técnicas

Diagnostico Principal

cip M81.3 - Osteoporose devida 4 ma-absorcio pos-.. x ~ Diagnéstico

Descrigao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia Medicamento v Registro na ANVISA? sim v
Situagdo do registro Selecione v Nome comercial PROLIA

Principio Ativo DENOSUMABE x - © medicamento est inserido Selecione v
no sUs?

oncolégico? Selecione v

Conclusao

Tecnologia Medicamento - DENOSUMABE Conclusio Justificada Selecione v

Ha evidéncias cientificas? Selecione v NatJus Responsavel Selecione

Exibindo 1 de 1 resultados encontrados.

D Data Tecnologia [0 NatJus Responsavel Status

125581 3000312023 Medicamento M81.3 - Osteoporose devida  mA-absorgio pos-cirirgica MS Finalizado nﬂ

Anterior n Préximo
Fonte: https://www.pje.jus.br/e-natjus/pesquisaPublica.php

1.4 Evidéncias Cientificas

Nao ha ensaios clinicos randomizados, revisdes sistematicas ou metanalises
avaliando especificamente o denosumabe em osteoporose decorrente de mé absor¢ao pos-
cirargica (CID-10: M81.3). Os estudos de alto nivel identificados abordam osteoporose
primaria ou secunddria em contextos mais amplos (pdés-menopausa, induzida por
glicocorticoides, em homens), mas nao diretamente em pacientes com ma absor¢ao pos-
bariatrica, gastrectomia ou doencas intestinais graves. A extrapolacdo para M81.3 se
justifica apenas pelo mecanismo de acdo do denosumabe (anticorpo monoclonal anti-
RANKL, via subcutanea, independente de absorcao intestinal) e por pequenos relatos de
caso/series que sugerem beneficio quando bisfosfonatos orais falham. As evidéncias mais
robustas vém de estudos como:

e FREEDOM trial — RCT multicéntrico com 7.868 mulheres p6s-menopausa:
reducdo de 68% nas fraturas vertebrais, 40% nas de quadril e 20% nas nao
vertebrais apds 3 anos de uso (CUMMINGS et al., 2009).

o Revisiao sistematica com analise em rede envolvendo 64 RCTs e mais de §2.000
pacientes com osteoporose pés-menopausa. Conclusdo: denosumabe obteve

maior influéncia sobre o aumento da densidade mineral 6ssea na coluna vertebral,
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quadril e fémur em comparacao a outras terapias anti-reabsortivas (MIGLIORINI
etal., 2021)

o Extensdo do ensaio FREEDOM por até 10 anos demonstrou ganhos persistentes
de DMO e reducao continua de fraturas, com perfil de seguranca favoravel e baixa

taxa de complicagdes graves (KENDLER et al., 2022).

2. CONCLUSAO

Quanto ao CID10 M81.3 (osteoporose por ma absorc¢io pos-cirurgica): Nao
ha ensaios clinicos randomizados, revisdes sistematicas ou metanalises conduzidos
especificamente em pacientes com osteoporose primaria ou secundaria em contextos mais
amplos (poés-menopausa, induzida por glicocorticoides, em homens), sendo necessaria a
extrapolacdo desses resultados para o subgrupo em questdo (CID10 M81.3).

Apesar da auséncia de ensaios clinicos randomizados ou revisdes sistematicas
especificos para o subgrupo M81.3, a indicacdo do denosumabe pode ser justificada por
extrapolacao dos resultados de estudos de alto nivel realizados em populagdes com
osteoporose primdria ou secunddria, nos quais o farmaco demonstrou eficacia
significativa na reducdo de fraturas e no aumento da densidade mineral 6ssea. Essa
extrapolagdo ¢ plausivel do ponto de vista farmacologico, dado seu mecanismo de acao
(administracdo subcutanea e independéncia da absor¢ao gastrointestinal), podendo ser
vantajoso em pacientes com comprometimento da absorcdo intestinal. Para fortalecer a
fundamentag¢ao, recomenda-se anexar documentacao clinica detalhada, incluindo exames
e historico de uso prévio dos medicamentos padronizados no SUS, demonstrando
inadequacgao terapéutica ou contraindicagoes.

Observagdo: Embora ndo existam estudos realizados especificamente com
pessoas que apresentam osteoporose causada por ma absor¢ao apds cirurgia (CID M81.3),
¢ possivel utilizar os resultados de estudos com outros tipos de osteoporose, como em
mulheres ap0s a menopausa ou em pessoas que usam corticoides, para apoiar o uso do
denosumabe nesse caso. Essa pratica, denominada extrapolacio, consiste em aplicar
conhecimentos obtidos em um grupo semelhante para auxiliar pacientes que ndo foram
diretamente estudados, mas que apresentam caracteristicas parecidas. Nao se trata de uso
off label, pois o denosumabe possui aprovagao para diferentes tipos de osteoporose,

incluindo formas secundarias.
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