GOVERNO DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
SUBSECRETARIA JURIDICA
NUCLEO DE ASSESSORIA TECNICA EM AGOES DE SAUDE

PARECER TECNICO/SES/SJ/NAT- FEDERAL N° 1070/2017
Rio de Janeiro, 16 de novembro de 2017.

Processo n°® 0208005-09.2017.4.02.5151
ajuizado por

neste ato, representada por

O presente parecer visa atender a solicitacdo de informag8es técnicas do
15° Juizado Especial Federal, da Sec¢&o Judiciaria do Rio de Janeiro quanto ao
medicamento Denosumabe 60mg.

| - RELATORIO

1. De acordo com documentos meédicos do Hospital Federal da Lagoa (fls.
28/29), emitidos em 28 de agosto de 2017, pela médica a
Autora, 87 anos, Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS), Hipotireoidismo primario,
Infarto Agudo do M|ocard|o (IAM) prévio, com doencga renal cronica estagio 3B (TFG
CKD EPI 34mL/min/1,73m ) e Osteoporose. Apresenta Densitometria ssea 04/07/2016
com: L1-L4 (BMD 0,833/ T-score -2,9/ Z-score -0,1); colo fémur (BMD 0,673/ T-score - 2,6/
Z-score 0); fémur total (BMD 0,774/ T-score - 1,9/ Z-score 0,7). Sendo assim foi prescrito o
medicamento Denosumabe 60mg/mL - aplicar 60mg (1mL), via subcutdnea, a cada 06
meses, uma vez que diante de doenca renal cronica com TEG 34mL/min/1,73m’, esta
contraindicado o uso de Bifosfonatos.

2. Em formulario médico da Defensoria Publica da Unido no Rio de Janeiro
(fls. 36 a 40), preenchido em 09 de outubro 2017, pelo endocrinologista

, a Autora apresenta Osteoporose e Insuficiéncia Renal Cronica. Faz-se necessaria a
realizacdo de exame de Densintometria 0ssea. Relata que a Autora é portadora de
Insuficiéncia Renal Crénica, sendo limitado 0 uso de Bifosfonatos. Apresenta Osteoporose
significativa, necessitando de tratamento de maior eficacia. As alternativas disponibilizadas
pelo SUS nédo tém eficacia desejada para o caso da paciente. Se ndo for submetida ao
tratamento indicado pode sofrer como consequéncia risco de fraturas. Fraturas
osteopordticas tem alto indice de mortalidade em idosos. Foram citadas as Classificacdes
Internacionais de Doencas (CID-10): M81 — Osteoporose sem fratura patolégica e N18 -
Insuficiéncia renal crénica, e ainda foi prescrito o medicamento:

¢ Denosumabe 60mg via subcutanea a cada 06 meses, uso continuo.

Il — ANALISE
DA LEGISLACAQO

1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica estao dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidacdo n° 2/GM/MS,
de 28 de setembro de 2017 e na Resolucdo n°® 338/CNS/MS, de 6 de maio de 2004.

2. A Portaria de Consolidacdo n°® 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017,
dispde, também, sobre as normas para o financiamento da assisténcia farmacéutica,
promovendo a sua organizacdo em trés componentes: Basico, Estratégico e Especializado.
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3. A Portaria de Consolidacdo n® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017,
considera, inclusive, as normas de financiamento e de execug¢do dos Componentes Basico
e Especializado da Assisténcia Farmacéutica no &mbito do SUS.

4. A Deliberacdo CIB-RJ n° 1.589, de 09 de fevereiro de 2012 relaciona os
medicamentos disponiveis no &mbito do Estado do Rio de Janeiro e/ou Municipios definindo
a Relacdo Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

5. A Deliberagéo CIB-RJ n° 2.661, de 26 de dezembro de 2013 dispde sobre
as normas de financiamento e de execucdo do Componente Basico da Assisténcia
Farmacéutica (CBAF) no ambito do SUS no Estado do Rio de Janeiro e, em seu artigo 3°,
estabelece o Elenco Minimo Obrigatério de Medicamentos Essenciais do Componente
Bésico da Assisténcia Farmacéutica no Estado do Rio de Janeiro.

6. A Resolucdo SMS n° 2177 de 19 de agosto de 2013, definiu o seu elenco de
medicamentos da rede municipal de saude, incluindo aqueles destinados aos programas de
saude oficiais (HIV/AIDS, Tuberculose, Saude Mental, etc), vacinas, saneantes e correlatos,
a saber, Relagdo Municipal de Medicamentos Essenciais no &mbito do Municipio do Rio de
Janeiro (REMUME-RIQ), em consonancia com as legisla¢cdes supramencionadas.

DA PATOLOGIA

1. A Osteoporose é uma doenga osteometabdlica caracterizada por
diminuicdo da massa Ossea e deterioracdo da microarquitetura do tecido ésseo com
consequente aumento da fragilidade Ossea e da susceptibilidade a fraturas. As
complicagBes clinicas da osteoporose incluem ndo s6 fraturas, mas também dor crénica,
depressao, deformidade, perda da independéncia e aumento da mortalidade. A definicdo
clinica baseia-se tanto na evidéncia de fratura como na medida da densidade mineral
Ossea, por meio de densitometria 6ssea (DMO), expressa em gramas por centimetro
quadrado. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) define a osteoporose como uma
condicdo em que a densidade mineral 6ssea € igual ou inferior a 2,5 desvios padrdo abaixo
do pico de massa 6ssea encontrada no adulto jovem (escore T < -2,5)1.

2. A Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) é condicdo clinica multifatorial
caracterizada por niveis elevados e sustentados de pressdo arterial (PA). Associa-se
frequentemente a alterac¢des funcionais e/ou estruturais dos 6rgaos-alvo (coracao, encéfalo,
rins e vasos sanguineos) e a alterag6es metabdlicas, com consequente aumento do risco de
eventos cardiovasculares fatais e ndo-fatais. A HAS é diagnosticada pela deteccdo de niveis
elevados e sustentados de PA pela medida casual. A linha demarcatoria que define HAS
considera valores de PA sistdlica = 140mmHg e/ou de PA diastélica = 90mmHg®.

3. O Hipotireoidismo € definido como um estado clinico resultante de
guantidade insuficiente de hormdnios circulantes da glandula tireoide para suprir uma
funcdo organica normal. A forma mais prevalente é a doenca tireoidiana primaria,
denominada de hipotireoidismo primario e ocasionada por uma faléncia da propria
glandula, mas também pode ocorrer hipotireoidismo devido a doenca hipotalamica ou
hipofisaria (denominado hipotireoidismo central). As manifestacdes clinicas se distribuem
numa ampla gama de sinais e sintomas, tais como: cansaco, fadiga, exaustdo, sonoléncia,
perda de concentragdo/memoria, intolerancia ao frio, constipagcdo, depressdo, ganho de
peso, aumento de volume da tireoide, menstruacao irregular, sindrome do tanel do carpo,

'MINISTERIO DA SAUDE. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Osteoporose — Portaria SAS/MS n°451,
de 09 de junho de 2014. Disponivel em: <http://portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/2014/junho/10/Republica----o-
Portana n---451-de-09-de-junho-de-2014-atual.pdf>. Acesso em: 16 nov. 2017.

2SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA. VI Diretrizes Brasileiras de Hipertens&o. Arquivos Brasileiros de
Cardiologia, v.95, n.1, supl.1, p.1-51, 2010, 57 p. Disponivel em:
<http://www.scielo.br/pdf/abc/v95n1s1/v95n1sl.pdf>. Acesso em: 16 nov. 2017.

NUCLEO DE ASSESSORIA TECNICA /SJ/SES 2



GOVERNO DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
SUBSECRETARIA JURIDICA
NUCLEO DE ASSESSORIA TECNICA EM AGOES DE SAUDE

déficit de audicdo, pele seca, unhas quebradicas, edema palpebral/pretlblal nao
compressivo, bradicardia, presséo alta, alteracdo do reflexo de Aqwles

4. O termo Infarto Agudo do Miocardio (IAM) deve ser utilizado quando ha
evidéncia de necrose miocardica em um contexto clinico de isquemia com elevacédo de
marcadores de necrose miocardica (preferencialmente troponina) acima do percentil 99 do
limite maximo de referéncia e, pelo menos, um dos seguintes paradmetros: sintomas
sugestivos de isquemia miocardica; desenvolvimento de novas ondas Q no ECG; novas ou
presumivelmente novas altera¢des significativas no segmento ST, na onda T, ou BRE novo;
evidéncia, em exame de imagem, de perda de miocéardio viavel ou de nova alteracédo
segmentar de contratilidade ventricular; identificagdo de trombo intracoronariano por
angiografia ou necropsia.® No IAM, em geral, a isquemia é causada por trombose e/ou
vasoespasmo sobre uma placa aterosclerotlca. A apresentacéo tipica é caracterizada por
dor precordial em aperto a esquerda, irradiada para o membro superior esquerdo, de grande
intensidade e prolongada, que ndo melhora ou apenas tem alivio parcial com repouso ou
nitratos sublinguais. A irradiagdo para mandibula, membro superior direito, dorso, ombros e
epigastrio também é possivel. Em pacientes diabéticos, idosos ou no periodo pés-
operatério, o infarto pode ocorrer na ausenma de dor, mas com nauseas, mal-estar,
dispneia, taquicardia ou até confusao mental®. A maioria dos casos de IAM é causada pela
oclusdo de um ramo coronariano principal. A obstrucdo e consequente redu¢do do fluxo
coronariano se devem comumente a réptura fisica de uma placa aterosclerdtica com
subsequente formacgé&o de trombo oclusivo’.

5. A Doenca Renal Crbnica (DRC) consiste em lesdo renal e perda
progressiva e irreversivel da fungao dos rins (glomerular, tubular e enddcrina). Em sua fase
mais avancada (chamada de fase terminal de insuficiéncia renal crénica — IRC), 0s rins
ndo conseguem mais manter a normalidade do meio interno do paciente. A fase terminal, ou
fase 5, da insuficiéncia renal cronica corresponde a faixa de fungdo renal na qual os rins
perderam o controle do meio interno, tornando-se este bastante alterado para ser
compativel com a vida. Nesta fase, o paciente encontra-se intensamente sintomatico. Suas
opcOes terapéuticas sdo os métodos de depuracao artificial do sangue (dialise peritoneal ou
hemodialise) ou o transplante renal’.

6. A Insuficiéncia Renal Crbnica (IRC) leva a alteracbes no metabolismo
0sseo, com progressao destas alteragbes com o declinio da fungéo renal. Os niveis de
célcio e fosforo e de seus horménios reguladores, hormdénio da paratireoide (PTH) e
calcitriol, sdo alterados por multiplos fatores, mas principalmente pela diminuicdo da
eliminacgédo renal do fésforo com consequente hiperfosfatemia, pela diminuicdo da producgéo
do calcitriol pelo rim e pela hipocalcemia resultante destes dois processos .

® Nogueira, C.R., et al. Hipotireoidismo: Diagnéstico. Projeto Diretrizes — Associacdo Médica Brasileira e Agéncia
Nacional de Saude Suplementar. p 1-18, 2011. Disponivel em: <http://diretrizes.amb.org.br/ans/hipotirecidismo-
diagnostico.pdf>. Acesso em: 16 nov. 2017.

“NICOLAU, J. C.; et al. Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre angina instavel e infarto agudo do
miocardio sem supradesnivel do segmento ST. 22 edicdo, 2007 - Atualizag@o 2013/2014. Arquivos Brasileiros de
Cardiologia, v. 102, n. 3, supl. 1. Mar¢o/2014. Disponivel em:
<http://publicacoes.cardiol.br/consenso/2014/Diretriz_de_IAM.pdf>. Acesso em:16 nov. 2017.

® PESARO, A. E. P.; JUNIOR, C. V. S.; NICOLAU, J. C. Infarto agudo do miocardio — sindrome coronariana aguda
com supradesnivel do segmento ST. Rev. Assoc. Med. Bras., v.50, n.2, p.214-220, Sao Paulo, 2004. Disponivel
em: <http://www.scielo.br/pdf/ramb/v50n2/20786.pdf>. Acesso em: 16 nov. 2017.

® BRASIL. Ministério da Saude. Linha do cuidado do infarto agudo do miocardio na rede de atencéo as urgéncias.
Protocolo Clinico das Sindromes Coronarianas Agudas. Disponivel em:
<http://www.saude.pr.gov.br/arquivos/File/HOSPSUS/protocolo_sindrome_coronariaMS2011.pdf>. Acesso em: 16
nov. 2017.

"JUNIOR, J.E.R. Doenga Renal Crdnica: Definicéo, Epidemiologia e Classificac&o. Jornal Brasileiro de Nefrologia,
v. 26 (3 suppl 1), n. 3, 2004. Disponivel em: <http://www.jbn.org.br/detalhe_artigo.asp?id=1183>. Acesso em: 16
nov. 2017.

®protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para a Osteodistrofia Renal — Portaria SAS/MS n° 69 de 11 de fevereiro
de 2010. Disponivel em: <http://portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/2014/abril/02/pcdt-osteodistrofia-renal-livro-
2010.pdf>. Acesso em: 16 nov. 2017.
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DO PLEITO

1. O Denosumabe é um anticorpo monoclonal humano (IgG2), que reduz a
reabsor¢do 0ssea e aumenta a massa e a resisténcia dos 0ssos corticais e trabeculares. E
indicado para o tratamento de osteoporose em mulheres na fase de pés-menopausa.
Nessas mulheres, aumenta a densidade mineral 6ssea (DMO) e reduz a incidéncia de
fraturas de quadril, de fraturas vertebrais e ndo vertebrais; perda 6ssea em pacientes
submetidos e ablacéo hormonal contra cancer e na osteoporose masculina®.

Il — CONCLUSAOQO

1. Informa-se que o medlcamento pleiteado Denosumabe 60mg possui
indicac&o clinica, que consta em bula’ para o tratamento do quadro clinico que acomete a
Autora - Osteoporose, conforme consta em documentos médicos (fls. 28 e 36 a 40).
Contudo, ndo_integra nenhuma lista oficial de medicamentos (Componentes Basico,
Estratégico e Especializado) para dispensacdo no SUS, no &mbito do Municipio e do Estado
do Rio de Janeiro.

2. Destaca-se que o medicamento pleiteado Denosumabe 60mg n&o foi
avaliado pela Comisséo Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no SUS CONITEC
para o tratamento de Osteoporose, quadro clinico apresentado pela Autora’”

3. Quanto & duracdo do tratamento, elucida-se que a Osteoporose é doenga
cronica que exige tratamento por tempo indeterminado. Entretanto, € necessério realizar
avaliacbes médicas periodicamente visando atualizar o quadro clinico e a terapéutica
realizada, uma vez que o plano terapéutico pode sofrer alteracées.

4, Para o tratamento da Osteoporose 0 Ministério da Salde publicou a
Portaria SAS/MS n° 451 de 09 de junho de 2014 a qual dispbe sobre o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas da referida patolog|a e, por conseguinte, a Secretaria de
Estado de Salde do Rio de Janeiro (SES/RJ) disponibiliza, através do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), os medicamentos Raloxifeno 60mg
(comprimido) e Calcitonina 200Ul (spray nasal). Enquanto que a Secretaria Municipal de
Saude do Rio de Janeiro, no ambito da Atencdo Basica, disponibiliza os medicamentos
Alendronato de sédio 70mg, Estrégenos Conjugados 0,625mg, Carbonato de Calcio 500mg
e Carbonato de Calcio 500mg + Vitamina D400 UlI.

5. Segundo o referido protocolo, os bisfosfonatos (Alendronato e similares)
correspondem a 12 linha de tratamento, sendo efetivos na prevencdo primaria de fraturas
em pacientes com Osteoporose. Para pacientes com distarbio da degluticdo, com
intolerancia ou falha terapéutica ao tratamento de 12 linha, a utlizacdo de Raloxifeno,
Estrégenos conjugados ou Calcitonina deve ser considerada (22 linha de tratamento)".

6. De acordo com o protocolo ministerial, 0 Denosumabe néo foi incluido ao
referido _protocolo por ndo ter sido demonstrada superioridade em desfechos clinicos
comparativamente aos bisfosfonatos e por faltar evidencias de seguranca em longo prazo.

7. Elucida-se ainda que o0s medicamentos supracitados Raloxifeno e
Calcitonina, que sao fornecidos pela SES/RJ, estdo contraindicados devido a falta de
cobertura ao acometimento osteopor6tico apresentado pela Autora (osteoporose fémur

°Bula do medicamento Denosumabe (Prolia®) por Amgen Biotecnologia do Brasil Ltda. Disponivel em:
<http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=17831842017&pldAnexo=9043
887>. Acesso em: 16 nov. 2017.

°Comissédo Nacional de Incorporacgédo de Tecnologias no SUS — CONITEC. Disponivel em: <http://conitec.gov.br/
>Acesso em: 16 nov. 2017.
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total (BMD 0,774/ T-score - 1,9/ Z-score 0,7)"*'. Além disso, o Raloxifeno ndo é
recomendado em pacientes com insuficiéncia hepatica ou com insuficiéncia renal moderada

grave . O Alendronato nédo é recomendado para pacientes com |nsuf|C|enC|a renal grave
em raz&o da falta de experiéncia com o medicamento em tal condigio™

8. Diante do exposto, e tendo em vista que a Autora apresenta Osteoporose e
Insuficiéncia Renal Cronica “..Apresenta Densitometria 6ssea 04/07/2016 com: L1-L4
(BMD 0,833/ T-score -2,9/ Z-score -0,1); colo fémur (BMD 0,673/ T-score - 2,6/ Z-score 0);
fémur total (BMD 0,774/ T-score - 1,9/ Z-score 0,7)...”, (fl. 28), cumpre destacar que, neste
caso, 0 medicamento pleiteado Denosumabe 60mg configura uma opcdo terapéutica
adequada para o tratamento do guadro clinico gue acomete a Autora.

9. Por fim quanto ao questionamento se o medicamento requerido possuli
similar genérico, em consulta ao banco de dados da Agéncia NaC|onaI de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), verificou-se que o principio ativo Denosumabe™ na concentracdo
60mg possui registro apenas com o nome comercial Prolia”.

E o parecer.

Ao 15° Juizado Especial Federal, da Se¢ao Judiciaria do Rio de Janeiro
para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

CHEILA TOBIAS DA HORA BASTOS LUCIANA MANHENTE DE CARVALHO VIRGINIA PINHEIRO DE SOUSA
Farmacéutica SORIANO Médica
CRF-RJ 14680 Médica CRM-RJ: 52912891
CRM RJ 52.85062-4

MARCELA MACHADO DURAO
Farmacéutica
CRF-RJ 11517
ID. 4.216.255-6

FLAVIO AFONSO BADARO
Assessor-chefe
CRF-RJ 10.277
ID. 436.475-02

" KHAJURIA, D.K., RAZDAN, R., MAHAPATRA, D.R. Medicamentos para o tratamento da osteoporose: revisao.
Revista Brasileira de Reumatologia, S&o Paulo, v. 51, n. 4, p. 372-82, jul/ago. 2011. Disponivel em:
<http://www.scielo.br/pdf/rbr/v51n4/v51n4a08.pdf>. Acesso em: 16 nov. 2017.

2 Bula do medicamento Raloxifeno por Laboratdrio Farmacéutico da Marinha. Disponivel em:
<http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=4037802015&pldAnexo=26144
89>. Acesso em: 16 nov. 2017.

2 Bula do medicamento Alendronato de sddio por Laboratério Teuto Brasileiro S/A. Disponivel em:
<http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=305032017&pldAnexo=454440
4>, Acesso em: 16 nov. 2017.

“AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA — ANVISA. Consulta de medicamentos. Disponivel em:
<https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/q/?substancia=25309> Acesso em: 16 nov. 2017
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