PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Paciente:.

Idade:

Diagnéstico: Osteoporose pés-menopausica, CID M81.0.

Histoérico: Paciente de 70 anos, com diagnostico de osteoporose moderada. Laudo
médico de 29 de setembro de 2021 registra uso prévio de risedronato e alendronato de
sodio, sem resposta ao tratamento, com manutencao da perda ossea e do risco de fraturas.
Foi prescrito denosumabe 60 mg/mL, uma dose a cada seis meses, por dois anos. Na
ocasido, a paciente ja havia realizado uma dose do medicamento, e o laudo informa que
ela ndo possuia condigdes financeiras para manter o tratamento. Em 8 de outubro de 2021,
a Camara Técnica de Medicamentos de Barra Mansa informou que o denosumabe nao
estava padronizado no municipio.

Prescricio: Prolia® (denosumabe) 60 mg/mL, uma seringa a cada 6 meses por 2 anos.

1. DENOSUMABE
1.1 Indicacido em bula

Uso adulto, por via subcutanea. O denosumabe ¢ indicado para o tratamento da
osteoporose em mulheres na pos-menopausa. Nessas mulheres, aumenta a densidade
mineral 6ssea (DMO) e reduz a incidéncia de fraturas de quadril, vertebrais e ndo
vertebrais (1).

1.2 Padronizac¢ao no Sistema Unico de Saide (SUS)

O denosumabe ndo integra a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME). Para o tratamento da osteoporose, o SUS disponibiliza carbonato de célcio
e colecalciferol (vitamina D), alendronato de sédio, risedronato sodico, acido
zoledronico, pamidronato dissodico, raloxifeno, estrogenos conjugados, calcitonina e
romosozumabe (2).

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Osteoporose estabelece
como tratamento preferencial a reposi¢ao de calcio e colecalciferol associada ao uso de
alendronato ou risedronato. Quando esses bisfosfonatos orais ndo puderem ser utilizados
por intolerancia gastrointestinal, dificuldade de degluticdio ou condi¢cdes que

comprometam significativamente sua absor¢do, o PCDT preconiza o acido zoledronico
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por via intravenosa. O pamidronato constitui outra op¢ao intravenosa, reservada aos casos
de indisponibilidade ou contraindicagdo ao acido zoledronico (3).

O raloxifeno ¢ reservado as mulheres na poés-menopausa com baixo risco de
tromboembolismo venoso € sem uso concomitante de estrogenos que apresentem alto
risco de cancer de mama, historico de osteonecrose de mandibula ou fratura atipica de
fémur associadas aos bisfosfonatos, ou intolerancia ou contraindicagao a essa classe. Os
estrogenos conjugados constituem alternativa para a prevencao da osteoporose em
mulheres no climatério com comprometimento da qualidade de vida por sintomas
vasomotores. A calcitonina permanece restrita aos casos de osteonecrose de mandibula,
fratura atipica de fémur associada aos bisfosfonatos ou contraindicacdo absoluta aos
demais medicamentos (3).

O romosozumabe ¢ preconizado para mulheres na pods-menopausa com
osteoporose grave e falha terapéutica. O PCDT considera falha terapéutica a ocorréncia
de duas ou mais fraturas por fragilidade durante o uso dos medicamentos preconizados
por pelo menos um ano, com adequacao das doses de calcio e vitamina D, ou a ocorréncia
de uma fratura apds, no minimo, um ano de tratamento, associada a reducdo superior a
5% da DMO, considerando boa adesdo e auséncia de causas secundarias de perda de
massa 6ssea. O Protocolo esclarece que a perda isolada de DMO nao caracteriza falha
terapéutica (3).

A Comissao Nacional de Incorporacdao de Tecnologias no SUS (CONITEC)
avaliou o denosumabe para duas populagdes distintas em relatorios publicados em 2022.
O Relatério n°® 740 examinou sua utilizagdo em pacientes com osteoporose ¢ doenca renal
cronica nos estagios 4 e 5. O Relatério n° 742 avaliou o denosumabe ¢ a teriparatida para
individuos com osteoporose grave e falha terapéutica aos medicamentos disponiveis no
SUS. Em ambas as avaliagdes, a decisdo relativa ao denosumabe foi pela nao
incorporagao (4,5).

No Relatorio n® 742, a CONITEC identificou evidéncia clinica escassa sobre o
denosumabe na populagdo com osteoporose grave e falha terapéutica. Os estudos
selecionados ndo avaliaram os desfechos primarios de novas fraturas vertebrais e nao
vertebrais para o denosumabe. Os resultados favoraveis concentraram-se no aumento da

DMO, considerado um desfecho intermedidrio, enquanto os demais desfechos



COSAU| renouiomrc:

Coordenacio

de Saida

relacionados a fraturas foram semelhantes aos observados com alendronato e risedronato.
Também ndo foi possivel realizar avaliagdo econdmica completa que permitisse
determinar a relagdo de custo-efetividade do denosumabe para essa populagdo. A
recomendacdo final de ndo incorporacdo considerou, especificamente, a substancial
incerteza clinica dos beneficios do medicamento para a populagdo avaliada (5).

O Relatorio n°® 740 ndo se aplica diretamente ao caso, pois avaliou pacientes com
osteoporose ¢ doenca renal cronica nos estagios 4 e 5, condi¢gdo nao documentada nos
autos. O Relatorio n® 742 avaliou individuos com osteoporose grave e falha terapéutica
aos medicamentos disponiveis no SUS. Embora o laudo registre uso prévio de risedronato
e alendronato de sodio, descritos como sem resposta ao tratamento, classifica a
osteoporose como moderada e nao apresenta informagdes suficientes para verificar o
atendimento aos critérios de falha terapéutica estabelecidos no PCDT. Portanto, ndo ¢
possivel confirmar que a paciente corresponda a populacdo especifica avaliada no
Relatorio n°® 742.

Com a exclusao da teriparatida do SUS pela Portaria SECTICS/MS n° 39/2024 e
a incorporacdo do romosozumabe para mulheres na pds-menopausa com osteoporose
grave e falha terapéutica, o PCDT ndo prevé especificamente a substituicdo dos
bisfosfonatos orais quando ha manutengdo da perda de densidade mineral dssea, sem
ocorréncia de fratura por fragilidade e sem intolerancia, contraindicagdo ou
impossibilidade de utilizacdo da via oral documentadas. Isso ocorre porque a perda
isolada de densidade mineral 6ssea ndo caracteriza falha terapéutica segundo o Protocolo,
enquanto o uso do romosozumabe exige a ocorréncia de fratura nas condigdes nele
estabelecidas (6).

1.3 Evidéncia Cientifica

A Diretriz de Pratica Clinica da Endocrine Society recomenda os bisfosfonatos
como tratamento inicial para a maioria das mulheres na pés-menopausa com alto risco de
fraturas e reconhece o denosumabe como alternativa terapéutica, na dose de 60 mg por
via subcutanea a cada seis meses. A diretriz também recomenda o acompanhamento
periddico da DMO para avalia¢do da resposta ao tratamento (7).

As Diretrizes Brasileiras para o Diagnoéstico e Tratamento da Osteoporose em

Mulheres na Pos-Menopausa reconhecem o denosumabe como opgdo terapéutica,



N DEFENSORIA PUBLICA ol i
J) DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO T

inclusive em situacdes de falha, intolerancia ou contraindicagdo aos bisfosfonatos orais.
O documento apresenta evidéncias de reducao de fraturas vertebrais, nao vertebrais e de
quadril e de maior incremento da DMO apo6s a transicdo do alendronato para o
denosumabe. Essa recomendacao € pertinente ao caso porque o laudo registra uso prévio
de alendronato e risedronato, descritos como sem resposta ao tratamento (8).

O estudo FREEDOM foi um ensaio clinico randomizado (ECR), duplo-cego,
multicéntrico e controlado por placebo que incluiu 7.868 mulheres entre 60 e 90 anos
com osteoporose poOs-menopausica, acompanhadas por 36 meses. O denosumabe,
administrado na dose de 60 mg por via subcutanea a cada seis meses, reduziu a incidéncia
de novas fraturas vertebrais, além de reduzir a ocorréncia de fraturas ndo vertebrais e de
quadril. Também promoveu aumento da DMO, sem diferenga significativa na incidéncia
global de eventos adversos graves (9).

Lyu et al. realizaram revisdo sistemdtica com metanalise de 10 ensaios clinicos
randomizados (ECRs), envolvendo 5.361 participantes que tinham baixa DMO ou
osteoporose. Em comparacdo aos bisfosfonatos, o denosumabe promoveu maior
incremento da DMO na coluna lombar, no quadril total € no colo do fémur apos 12 e 24
meses. Esse efeito também foi observado entre participantes previamente expostos a
bisfosfonatos. Entretanto, a exposicdo prévia ndo corresponde necessariamente a falha
terapéutica, e os resultados ndo demonstraram superioridade consistente do denosumabe
na prevencao de fraturas (10).

Hindel et al. conduziram revisdo sistematica com metanalise em rede de 69 ECRs,
envolvendo mais de 80.000 mulheres na pds-menopausa. Diferentes tratamentos
farmacologicos reduziram o risco de fraturas, e a estimativa obtida pela metanalise em
rede favoreceu o denosumabe em comparacao aos bisfosfonatos orais na prevencao de
fraturas vertebrais. Essa comparagdo decorre de evidéncia direta e indireta combinada

pela metandlise em rede (11).

2. CONCLUSAO
A assistida possui diagnéstico de osteoporose poés-menopausica, classificada no
laudo médico de 29 de setembro de 2021 como moderada. O documento registra uso

prévio de alendronato e risedronato, descritos como sem resposta ao tratamento, com
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manutencdo da perda dssea e do risco de fraturas, contexto em que foi prescrito
denosumabe 60 mg por via subcutanea a cada seis meses.

O denosumabe possui registro sanitario e indicagdo em bula para essa condigao.
O estudo FREEDOM demonstrou reducao de fraturas vertebrais, ndo vertebrais ¢ de
quadril em comparagdo ao placebo, enquanto as evidéncias comparativas indicam maior
incremento da densidade mineral 6ssea em relagdo aos bisfosfonatos, embora sem
demonstragdo consistente de superioridade na prevencao de fraturas.

O medicamento ndo integra a RENAME, e a CONITEC recomendou sua nado
incorporacdo para osteoporose grave com falha terapéutica devido as incertezas quanto
ao beneficio comparativo nessa populagdo. No caso concreto, o uso prévio de alendronato
e risedronato e o relato de manutengdo da perda 6ssea conferem racionalidade clinica a
escolha do denosumabe. Como as informagdes clinicas e a prescricdo sdo de 2021, ¢
necessaria atualizagdo médica para confirmar a situagao atual da paciente e a permanéncia

da indicacao.
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