Nota Técnica 109072

Data de conclusao: 08/12/2022 17:46:51

Paciente

Idade: 60 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Viamao/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 109072

CID: M32.1 - Lupus eritematoso disseminado [sistémico] com comprometimento de outros
Orgéos e sistemas

Diagnéstico: Lupus eritematoso disseminado (sistémico) com comprometimento de outros
orgaos e sistemas; Osteoporose p6s-menopausica

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: DENOSUMABE
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Via de administracao: sc

Posologia: denosumabe 60 mg/ml, 1ml via subcutanea de forma semestral.
Uso continuo? -

Duracéao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: DENOSUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Para tratamento de
osteoporose estéo disponiveis no SUS os seguintes farmacos - carbonato de calcio, carbonato
de calcio + colecalciferol, alendronato de sodio, risedronato de sddio, raloxifeno, estrogenos
conjugados, calcitonina e pamidronato dissodico (1).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: DENOSUMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: DENOSUMABE
Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -
Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: DENOSUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O denosumabe &€ um anticorpo
monoclonal totalmente humano que inibe a ligagao do ligante do RANK com o RANK, seu
receptor natural, resultando em inibicdo reversivel da remodelacdo Ossea e, com isso,
aumentando a densidade mineral 6ssea. E administrado por inje¢do subcutanea de 60 mg a
cada seis meses.

O ensaio clinico pivotal de fase 3, o estudo FREEDOM (Fracture REduction Evaluation of
Denosumab in Osteoporosis every 6 Months), randomizou 7.808 mulheres 60 a 90 anos (média
de 72 anos) e T-score entre -2,5 e -4,0 (coluna lombar ou fémur) que foram submetidas a
tratamento com denosumabe (60 mg subcutaneo cada seis meses por 36 meses) ou placebo.
A incidéncia de novas fraturas vertebrais diagnosticadas por radiografia foi de 2,3% no grupo
denosumabe e 7,2% no grupo placebo (razdo de risco, RR, de 0,32; IC95% 0,26 a 0,41;
P<0,001). Em relacéo as fraturas de quadril, a incidéncia foi de 0,7% no grupo denosumabe e
1,2% no grupo placebo (razédo de azares de 0,60; IC95% 0,37 a 0,94; P=0,04). Nao foi
observado aumento no risco de neoplasia, doenca cardiovascular, atraso na consolidagcao de
fraturas e hipocalcemia com o uso do denosumabe (5). Cabe ressaltar que neste estudo eram
excluidas as pacientes que tivessem utilizado bisfosfonatos por mais de 3 anos.

Uma recente revisdo sistematica sumarizou a evidéncia sobre o uso do denosumabe em
comparagcdo com os bisfosfonatos em osteoporose pds menopausica. Foram incluidos 11
estudos, totalizando 5.446 pacientes. Em relacdo ao risco de fraturas, nao foi observada
diferenca significativa entre os pacientes que usaram denosumabe e bisfosfonatos (RR 1,13;
IC95% 0,96 a 1,04; P=0,466). O mesmo foi observado em relacao a efeitos adversos (RR 1,00;
IC95% 0,96 a 1,04; P=0,957) e abandono do tratamento por efeitos adversos (RR 0,68; IC95%
0,34 a 1,37; P=0.28). O unico beneficio observado foi aumento da densidade mineral 6ssea
com denosumabe (6).

Um ensaio clinico randomizado avaliou uma situacao clinica mais préxima a da paciente em
tela. Neste estudo, foram selecionadas mulheres pés menopdausicas, com mais de 55 anos,
que tivessem utilizado mais de 2 anos de tratamento com bisfosfonatos, que tivesse um escore
T com -2,5 desvios padrao ou mais em qualquer topografia e um marcador de reabsorcao
Ossea (C-telopeptideo < 500 pg/mL). No total foram randomizadas 643 mulheres (média de
idade de 68 anos, cerca de 6 anos de uso prévio de bisfosfonato) para denosumabe ou acido
zoledrénico (um bisfosfonato endovenoso) por 1 ano. Os resultados mostraram uma melhora
na densidade mineral 6ssea com denosumabe na coluna (3,2% vs. 1,1%; P<0,001), fémur total
(1,9% vs. 0,6%; P<0,001) e colo femural (1,2% vs. -0,1%; P<0,001) (7).

Um estudo semelhante a esse recrutou mulheres que vinham em uso de alendronato e eram
randomizadas para manter este medicamento ou trocar por denosumabe por 1 ano. Foram
randomizadas 504 mulheres (média de idade de 68 anos, cerca de 3 anos de uso prévio de
alendronato). Novamente os resultados mostraram uma melhora na densidade mineral 6ssea
com denosumabe na coluna (3,0% vs. 1,8%; P<0,001) e fémur total (1,9% vs. 1,0%; P<0,001)
(8).

Infelizmente, ambos os estudos ndo foram desenhados com poder estatistico adequado para
avaliar diferencas entre os grupos de tratamento na incidéncia de fraturas. As fraturas foram
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registradas como eventos adversos e nado foram adjudicadas. No primeiro estudo foram
relatadas fraturas relacionadas a osteoporose em 7 individuos com denosumabe e 15
individuos com acido zoledrénico. No segundo estudo ocorreram 8 fraturas no grupo
denosumabe e 4 no grupo alendronato.

Outro estudo recente, observacional, avaliou o risco de fratura osteopordtica em pacientes
usando denosumabe em comparacao com aquelas usando bifosfonatos. Foram analisadas
4624 pacientes em uso de denosumabe e 87731 em uso de alendronato. A incidéncia
cumulativa de fraturas em 3 anos foi de 9% em ambos os grupos. Nao houve diferencas no
risco de fraturas de quadril ou de qualquer fratura (9).

No seu relatorio, a CONITEC objetivou avaliar o cenario de nao resposta ao tratamento
disponivel no SUS e chegou a concluséo de que ha substancial incerteza clinica dos beneficios
para a populagao avaliada (4).

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do sistema de saude britanico
recomenda o denosumabe como uma opg¢do de tratamento para a prevencao primaria e
secundaria de fraturas por fragilidade osteoporé6tica somente em mulheres na pdés-menopausa
com risco aumentado de fraturas e que sdo incapazes de cumprir as instrucbes necessarias
para administracdo de alendronato e risedronato ou etidronato, ou que tenham intolerancia ou
uma contraindicacdo a esses tratamentos e que tenham, ainda, uma combinacédo de T-score a
partir da densitometria 6ssea, idade e numero de fatores de risco clinicos independentes para
fratura. Os fatores de risco clinicos independentes para fratura incluem histéria de fratura de
quadril dos pais, ingestao de quatro ou mais unidades de éalcool por dia e artrite reumatoide
(10).

O painel da Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH) recomendou o
reembolso do denosumabe com objetivo de aumento da massa 6ssea em mulheres com
osteoporose p6s menopausica e alto risco de fratura (risco de 10-20% em 10 anos com fratura
prévia ou >20% sem fratura) ou que tenham falhado ou nédo toleram o uso de outras terapias ou
gue tenham contraindicacao a bisfosfonatos. A condi¢do para essa incorporacéo foi a redugcao
do preco do medicamento em cerca de 50% (11). Essa mesma agéncia fez uma revisdo que
incluiu a avaliacdo do uso de denosumabe como uma opc¢ao de tratamento de segunda linha
para mulheres na pés-menopausa com intolerancia ou resposta inadequada aos bisfosfonatos
orais (12).

O denosumabe foi recentemente avaliado pela Conitec para o tratamento de individuos com
osteoporose grave e falha terapéutica (fratura patolégica em vigéncia de tratamento) aos
medicamentos disponiveis no SUS (4). O plenario da Conitec deliberou por unanimidade
recomendar a ndo incorporagdo; para essa recomendacado, a Conitec considerou que ha
substancial incerteza clinica dos beneficios de denosumabe para a populacdo avaliada, além
de ser necessario investimento vultoso de recursos financeiros, em uma eventual incorporacao.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento de densidade 6ssea em
relacdo ao uso de bifosfonatos, ainda com incerteza sobre impacto em fraturas em pacientes
com uso prévio de bisfosfonatos.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: DENOSUMABE

Conclusao Justificada: Nao favoravel

Pagina 4 de 6



Conclusao: As evidéncias disponiveis mostram que o denosumabe se mostrou superior na
obtencdo de melhora da densidade mineral 6ssea em comparagdo com a continuagao do uso
de bisfosfonatos em pacientes com uso crénico destes (ganho adicional de cerca de 2% na
densidade mineral 6ssea em 1 ano de tratamento). Entretanto, ndo ha como afirmar que essa
melhora da densidade mineral 6ssea se revertera em diminuicdo do risco de fraturas.
Agéncias internacionais recomendam o farmaco apenas conforme uma série de critérios de
uso; no Brasil, recentemente a Conitec emitiu parecer desfavoravel a incorporacdo mesmo para
pacientes com falha terapéutica em uso de bifosfonatos, citando incerteza do beneficio e
elevado impacto orgcamentario.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1 - Ministério da Sadde. Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas. Osteoporose. Portaria SAS/MS n° 451, de 9 de junho de 2014, republicada em 9
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Zoledronic Acid in Postmenopausal Women With Osteoporosis Previously Treated With Oral
Bisphosphonates. J Clin Endocrinol Metab. 2016 Aug;101(8):3163-70.
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J, Bone HG. Effects of denosumab on bone mineral density and bone turnover in
postmenopausal women transitioning from alendronate therapy. J Bone Miner Res. 2010
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Zoledronic Acid for Patients with Postmenopausal Osteoporosis: A Review of the Clinical
Effectiveness, Safety, Cost Effectiveness, and Guidelines. Last updated: September 11, 2012.
Disponivel em
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ostmenopausal%200steoporosis%202012.pdf

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacobes: Trata-se de paciente portadora de lupus eritematoso sistémico e
osteoporose pds-menopausica. Pleiteia 0 uso de denosumabe para tratamento da osteoporose.
Vem em uso de calcio e vitamina D. Fez uso de alendronato por 10 anos, até 2016,
apresentando boa resposta, com escore T -2,0 em coluna lombar. Em 2021, realizou nova
densitometria com T escore de -3,8. Pleiteia uso de denosumabe por ja ter utilizado bifosfonato
por 10 anos.

A osteoporose consiste na diminuicdo da massa Ossea e no comprometimento da
microarquitetura do tecido dsseo, resultando em fragilidade do 0sso e consequentemente risco
aumentado de fraturas. Mais recentemente se define a osteoporose como um distarbio
esquelético devido ao comprometimento da densidade e qualidade éssea levando ao risco
aumentado de fraturas (1,2). Estima-se haver cerca de 200 milhdes de pessoas com
osteoporose, no mundo. No Brasil as estimativas sdo variadas devido a questdes
epidemioldgicas, mas variam entre 15 a 33% entre as mulheres na pds-menopausa (3). O
diagnéstico de osteoporose € estabelecido pela medida da densidade mineral 6ssea ou pela
ocorréncia de fratura do quadril ou vertebral na idade adulta na auséncia de trauma importante.
A medicdo pela densitometria 6ssea do quadril e da coluna &€ a tecnologia usada para
estabelecer ou confirmar um diagnéstico de osteoporose, prever o risco futuro de fraturas e
monitorar pacientes. Para fins de diagnostico, osteoporose é definida pela densidade mineral
6ssea no quadril ou na coluna lombar menor ou igual a 2,5 desvios-padrao abaixo da média de
uma populacéo de referéncia jovem-adulta (1,2).

O tratamento consiste de medidas ndo medicamentosas (exercicio, prevencao de quedas e
reducéo de fatores de risco como tabagismo e uso de alcool) e medicamentosas (2). Nos
pacientes com alto risco de fraturas osteoporoéticas, o tratamento medicamentoso passa a ser
recomendado, sendo os bifosfonatos a primeira escolha de tratamento (2).
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