& DEFENSORIA PUBLICA
g/ DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO

PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Paciente:

Idade:

Diagnéstico: Osteoporose pos-menopausica com fratura patoldgica vertebral, CID-10
MS0.0.

Historico: Paciente de 68 anos, com diagnodstico de osteoporose pos-menopausica com
fratura patolégica, em acompanhamento especializado. Historico de fratura vertebral por
fragilidade, com relato médico de elevado risco de novas fraturas e de possivel
compressao medular.

Consta nos autos indicagdo de tratamento com denosumabe (Prolia®), sob a justificativa
de contraindicacdo ao uso de bisfosfonatos em razdo de doenga esofagogastrica (hérnia
de hiato). O relatdrio também registra artrite reumatoide, hipertensdo arterial e hérnia de
hiato, porém sem especificacao de CID.

Houve tentativa de obtengdo do medicamento pela via administrativa, sem éxito,
motivando o ajuizamento da presente demanda.

Prescricdo: Denosumabe (Prolia®) 60 mg, uma seringa a cada seis meses.

1. DENOSUMABE
1.1 Indicacido em bula

O denosumabe (Prolia®) ¢ indicado para o tratamento da osteoporose em
mulheres na pds-menopausa, aumentando a densidade mineral éssea e reduzindo a
incidéncia de fraturas vertebrais, ndo vertebrais e de quadril. A posologia recomendada é
de 60 mg por via subcutanea a cada seis meses. A indicagao solicitada corresponde a bula,
nao caracterizando uso off label (1).

1.2 Padronizacio no Sistema Unico de Saide (SUS)

O denosumabe nao integra a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME). Para o tratamento da osteoporose, o SUS disponibiliza carbonato de calcio
e colecalciferol (vitamina D), alendronato de sddio, risedronato soédico, acido
zoledronico, pamidronato dissddico, raloxifeno, estrogenos conjugados, calcitonina e

romosozumabe (2)
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O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Osteoporose estabelece
como tratamento preferencial a reposicao de calcio e colecalciferol associada ao uso de
alendronato ou risedronato. Quando esses bisfosfonatos orais ndo puderem ser utilizados
por intolerancia gastrointestinal, dificuldade de degluticdo ou condi¢cdes que
comprometam significativamente sua absor¢ao, o PCDT preconiza o acido zoledronico
por via intravenosa. O pamidronato constitui outra op¢ao intravenosa, reservada aos casos
de indisponibilidade ou contraindica¢io ao 4cido zoledronico (3).

O raloxifeno ¢ reservado as mulheres na pds-menopausa com baixo risco de
tromboembolismo venoso e sem uso concomitante de estrégenos que apresentem alto
risco de cancer de mama, historico de osteonecrose de mandibula ou fratura atipica de
fémur associadas aos bisfosfonatos, ou intolerancia ou contraindicacao a essa classe. Os
estrogenos conjugados constituem alternativa para a prevengdo 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 contraindica¢do absoluta aos
demais medicamentos (3).

O romosozumabe ¢é preconizado para mulheres na pos-menopausa com
osteoporose grave e falha terapéutica. Na secdo de critérios de inclusdo, o PCDT define
falha como duas ou mais fraturas incidentes por fragilidade em vigéncia de tratamento
para osteoporose; ou uma fratura incidente apos pelo menos um ano de tratamento com
medicamento preconizado, associada a redugao superior a 5% da DMO em qualquer sitio,
considerando boa adesdo e auséncia de causas secundarias de perda de massa 6ssea. A
perda isolada de DMO nao caracteriza falha terapéutica. Os documentos apresentados
ndo demonstram o preenchimento desses critérios pela assistida (3).

O Relatério de Recomendagdao n® 742 da CONITEC avaliou denosumabe ¢
teriparatida para individuos com osteoporose grave e falha terapéutica aos medicamentos
disponiveis no SUS. Para o denosumabe, a andlise principal identificou evidéncia
limitada sobre reducdo de fraturas nessa populagdo, com resultados favoraveis
concentrados na densidade mineral dssea. Apos a consulta publica, o estudo FREEDOM
foi incluido em analises de sensibilidade. A decisdo de ndo incorporar o denosumabe foi

publicada pela Portaria SCTIE/MS n° 62, de 19 de julho de 2022. A populagao avaliada
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ndo corresponde integralmente a situagdo documentada da assistida, cuja indicagdo
decorre de osteoporose com fratura vertebral e contraindicagdao aos bisfosfonatos orais,
sem falha terapéutica prévia demonstrada. Assim, a incerteza sobre o beneficio
comparativo na populagdo especifica do relatorio ndo equivale a auséncia de eficacia na
osteoporose pds-menopausica e deve ser considerada dentro desse recorte (4).

1.3 Evidéncias Cientificas

Ensaio clinico randomizado (ECR), duplo-cego e controlado por placebo,
FREEDOM, conduzido por Cummings et al. (2009), avaliou 7.808 mulheres com
osteoporose pos-menopausica durante 36 meses. O denosumabe 60 mg, administrado por
via subcutanea a cada seis meses, reduziu a incidéncia de novas fraturas vertebrais de
7,2% para 2,3%, reducdo relativa de 68%. Também reduziu o risco de fraturas de quadril
em 40% e de fraturas ndo vertebrais em 20%. Esses resultados demonstram eficacia na
reducdo de fraturas, embora a comparacdo com placebo ndo estabeleca superioridade
sobre outros tratamentos ativos (5).

Revisdo sistematica com metandlise de Lyu et al. (2019), incluindo dez ensaios
clinicos randomizados e 5.361 participantes, comparou denosumabe com bisfosfonatos.
O denosumabe promoveu maior aumento da densidade mineral 6ssea na coluna lombar,
quadril total e colo do fémur aos 12 e 24 meses. Nao houve diferenca significativa nas
fraturas aos 12 meses; aos 24 meses, um estudo identificou menor incidéncia de fraturas
osteoporodticas em comparagdo ao alendronato, resultado que exige confirmagdo em
estudos com maior durag¢do e nimero de participantes (6).

Revisao sistematica com metanalise em rede de Héndel et al. (2023), reunindo 69
ensaios clinicos randomizados e mais de 80 mil participantes, apresentou estimativa
favoravel ao denosumabe em comparag¢ao aos bisfosfonatos orais para redu¢do de fraturas
vertebrais. A certeza das estimativas foi moderada a baixa, conforme o desfecho. Na
analise de fraturas clinicas, os dados do FREEDOM nao foram incluidos por
indisponibilidade de dados agregados na publicagdo, limitagdo que deve ser considerada
na interpretacdo dos resultados (7).

Diretriz clinica da Endocrine Society, publicada por Eastell et al. (2019),
recomenda denosumabe como alternativa de tratamento inicial para mulheres com

osteoporose pds-menopdausica e alto risco de fraturas, na dose de 60 mg por via
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subcutanea a cada seis meses. Orienta que o tratamento ndo seja interrompido ou adiado
sem terapia subsequente, devido a reversao do efeito antirreabsortivo, perda de densidade
mineral 6ssea e aumento do risco de fraturas apos a suspensao (8).

Diretrizes brasileiras para o diagnostico e tratamento da osteoporose em mulheres
na pos-menopausa, de Radominski et al. (2017), reconhecem a eficacia do denosumabe
na reducgdo de fraturas vertebrais, ndo vertebrais e de quadril. Recomendam sua utilizagao
em situagdes de falha terapéutica, intolerancia ou contraindicacdo aos bisfosfonatos orais
e orientam considerar outro tratamento para osteoporose quando houver necessidade de

interromper o denosumabe (9).

2. CONCLUSAO

O denosumabe possui indicagdo em bula para osteoporose pos-menopausica, nao
caracterizando uso off label no caso apresentado. Sua eficacia na reducdo de fraturas
vertebrais, ndo vertebrais ¢ de quadril estd demonstrada em ensaio clinico randomizado,
e sua utilizagdo encontra respaldo em diretrizes clinicas, inclusive em situacoes de
intolerancia ou contraindicacao aos bisfosfonatos orais.

No caso da assistida, a documenta¢do médica registra osteoporose grave com
fratura vertebral e indicagdo de evitar bisfosfonatos em razdo de hérnia de hiato,
mencionando risco de lesdo esofagica. Nesse contexto, a escolha do denosumabe pelo
médico assistente encontra respaldo como opgdo terapéutica. Os documentos nao
apresentam avaliacdo individual dos bisfosfonatos intravenosos nem informacdes
suficientes para verificar a elegibilidade ao romosozumabe, o que limita a comparacao
com essas alternativas no caso concreto.

A decisdo de ndo incorporagdo da CONITEC refere-se a populagdo com
osteoporose grave e falha terapéutica aos medicamentos disponiveis no SUS. No caso da
assistida, a justificativa médica para a prescri¢do esta relacionada a restricdo ao uso de
bisfosfonatos por motivo esofagico, situacdo que nao corresponde diretamente a
populagdo avaliada nesse relatorio. A eficacia do denosumabe na reducdo de fraturas em
mulheres com osteoporose pds-menopausica estd demonstrada nos estudos apresentados.

O tratamento requer acompanhamento clinico, avaliagdo da calcemia e aporte

adequado de calcio e vitamina D. Sua continuidade deve ser planejada e, quando
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necessaria a suspensao, deve ser definida terapia subsequente, considerando o risco de

perda de massa dssea e de fraturas apos a interrupgao.
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