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Marco Legal

A Lein2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacao, a exclusdo
ou a alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracao de
protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas
atribuicBes, o MS é assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude (Conitec).

A analise da Comissao deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e
seguranga da tecnologia, bem como a avaliagao econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo
as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao
superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorro-
gacdo por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e Procedimen-
tos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo
XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n? 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o
funcionamento e o processo administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de
responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tec-
nologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da
Saude —sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e do Complexo Eco-
némico-Industrial da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de
Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Munici-
pais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdao Médica Brasileira (AMB) e Nu-
cleos de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (NATS), pertencentes a Rede Brasileira de Avaliagao de Tecnologias
em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou biolédgico, tecnicamente
obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico.

Todas as recomendacdes emitidas pelos Comités sdao submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de
20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo poderad ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribui-
¢Oes e sugestdes da consulta publica sdao organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite delibera-
¢ao final. Em seguida o processo é enviado para decisdao do Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢dao e Com-
plexo da Saude, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no Diario
Oficial da Uniao.
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Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tec-
nologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo Econémico -
Industrial da Saude (SECTICS) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de satde no SUS; acom-
panhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos
processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacdo tecnolégica com base em evidéncias de
eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario; articular as acdes do Ministério da Saude refe-
rentes a incorporagdo de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais € ndo governamentais,

relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a pro-
moc¢ao da salde, prevencdo e tratamento de doengas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medica-
mentos, produtos para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por
meio dos quais a atencdo e os cuidados com a saude sdo prestados a populacdo.

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo
art. 15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em saude
na Anvisa; evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura
guanto aquelas disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliagdo econébmica comparando a
tecnologia pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Cdmara de Regu-
lagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliagao pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto
n2 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando subme-
tidos como propostas de incorporagao de tecnologias ao SUS.
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1 APRESENTACAO

O medicamento romosozumabe encontra-se incorporado ao SUS desde dezembro de 2022 (Portaria SCTIE/MS N2
166/2022) para um corte populacional de mulheres na pds-menopausa a partir dos 70 anos. O medicamento, no entanto,
é indicado para o tratamento da osteoporose em mulheres na pds-menopausa com alto risco de fratura, definido como
histérico de fratura osteopordtica ou multiplos fatores de risco para fratura; ou pacientes que falharam ou sdo
intolerantes a outra terapia de osteoporose disponivel. O objetivo do presente relatdrio é analisar as evidéncias cientificas
sobre eficdacia, efetividade, seguranga, bem como evidéncias econdémicas para ampliagdo de uso do romosozumabe para
o tratamento de pacientes com osteoporose grave com falha terapéutica aos medicamentos disponiveis no SUS, conforme

solicitagdo da Amgen Biotecnologia do Brasil Ltda.

Compde também este relatorio a solicitagdo de reavaliagdo da teriparatida pelo Departamento de Assisténcia
Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SECTICS/MS), haja vista que a empresa detentora do registro ndo cumpriu, no
momento da aquisicdo pelo Ministério da Saude, o preco proposto na consulta publica e que foi considerado nas analises

econdmicas e para a tomada de decisdao pelos membros do plendrio da Conitec.

2 CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam ndo possuir conflitos de interesses com a matéria.
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3 RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Teriparatida e romosozumabe
Indicagdo: tratamento de mulheres na pds-menopausa com osteoporose grave e falha terapéutica.

Demandante: Amgen Biotecnologia do Brasil Ltda (romosozumabe) e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Complexo Econémico-Industrial da Saude (SECTICS/MS) (reavalia¢do da teriparatida).

Introdugdo: A osteoporose é uma enfermidade que aumenta a fragilidade dssea e suscetibilidade a fratura. No mundo,
afeta aproximadamente 200 milhdes de pessoas. Sua prevaléncia no Brasil varia de 6% a 33%. O tratamento indicado
inclui estratégias medicamentosas e ndo medicamentosas. Entre as primeiras, encontram-se o carbonato de calcio e a
vitamina D como parte de todos os esquemas terapéuticos; os agentes anti reabsortivos (bisfosfonatos - alendronato,
risedronato, pamidronato e acido zoledrénico); o modulador seletivo dos receptores de estrogénio (raloxifeno); os
estrégenos conjugados; calcitonina e o agente anabdlico (teriparatida). Estas sdo opgGes disponiveis no Protocolo Clinico
de Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Osteoporose do Sistema Unico de Satde (SUS). Em caso de falha terapéutica, que
pode acompanhar 25% dos pacientes, as diretrizes clinicas nacionais e internacionais de sociedades médicas recomendam
o uso de denosumabe ou teriparatida. Em portaria SCTIE/MS N2 166, de 5 de dezembro de 2022, decidiu-se incorporar o
romosozumabe para mulheres com osteoporose na pés menopausa, a partir de 70 anos, que apresentam risco muito alto
de fratura por fragilidade em que houve falha (apresentaram duas ou mais fraturas) do padrdo de tratamento
medicamentoso, conforme protocolo estabelecido pelo Ministério da Saude (MS). O objetivo do presente relatério é: a)
analisar as evidéncias cientificas sobre eficacia, efetividade, seguranca, bem como evidéncias econdmicas para ampliagao
de uso do romosozumabe para o tratamento de pacientes com osteoporose grave com falha terapéutica aos
medicamentos disponiveis no SUS e b) apresentar informagdes sobre o pedido de reavaliagdo da teriparatida.

Pergunta: O romosozumabe é eficaz e seguro no tratamento de mulheres na pds menopausa com osteoporose grave e
em falha terapéutica, como alternativa a teriparatida?

Evidéncias clinicas: Para a selecdo da evidéncia clinica, foi conduzida uma revisdo sistematica nas bases Medline via
PubMed, Lilacs, CRD, Cochrane, Embase e Google Scholar, identificando revisdes sistemdticas e ensaios clinicos
randomizados (ECR) que avaliassem o romosozumabe comparado a teriparatida para o tratamento de mulheres pds-
menopausa com osteoporose grave e falha terapéutica. Um total de 13 revisOes sistematicas (8 com meta-anadlise indireta
e 5 com meta-analise direta) atenderam aos critérios de elegibilidade. Para eficacia, observou-se que romosozumabe nao
apresentou diferencas estatisticas significativas quando comparado a teriparatida para o desfecho risco de queda em
12/24 meses (RR=1,59 [IC 95% 0,83 - 3,02], p=0,16; 12=4%), para fraturas vertebrais em 12/36 meses (RR = 0,81 [IC 95%
0,19 - 3,34]) e fraturas n3do vertebrais em 12/36 meses (RR = 1,38 [IC 95% 0,88 - 2,15]) e, finalmente, para fraturas de
quadril em 24 meses (RR = 1,59 [IC 95% 0,18 - 6,74]). Quanto a seguranga, o perfil de eventos adversos graves e eventos
cardiovasculares (3PMACE e 4PMACE) foi semelhante entre os grupos seja para eventos adversos graves (RR = 0,78 [IC
95% 0,46 - 1,33], p=0,58; 12=0,0%); para o desfecho 3PMACE (RR=2,93 [IC95% 0,37 - 11,23], p=0,42, 12 =45%), e APMACE
(RR =1,88 [IC 95% 0,08 - 45,43], p = 0,70, 12 = 54%). A qualidade da evidéncia, avaliada pela metodologia GRADE, foi
moderada para eventos adversos graves, 3PMACE e 4PMACE; baixa para risco de queda (12/24 meses) e fraturas
vertebrais (12/36 meses); e muito baixa para fraturas ndo vertebrais (12/36 meses) e fraturas de quadril (24 meses), todos
os desfechos considerados para comparagdes entre romosozumabe e a teriparatida.

Avaliacdo econ6mica: A avaliacdo de custo-minimizacdo demonstrou a superioridade do romosozumabe a teriparatida.
O custo total do tratamento por paciente produziu uma redu¢do nos gastos de 13 mil reais/ano, de acordo com o preco
atual de aquisicdo da teriparatida. Em todos os cenarios o romosozumabe se mostrou custo-efetivo quando comparado
a teriparatida.

Andlise de impacto or¢camentario: O resultado do impacto orcamentadrio indica a possibilidade de reducdo nos valores
dispendidos na aquisicdo dos medicamentos. Pelos precos atuais, o uso do romosozumabe no lugar da teriparatida tem
potencial para permitir uma economia de recursos de 143 milhdes de reais em cinco anos.
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Experiéncias internacionais/Recomendacgdes de outras agéncias de ATS: Na Inglaterra, o National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) recomenda ao National Health Institute (NHS) a incorporacdo do romosozumabe no
tratamento de osteoporose grave em pessoas na pés-menopausa com alto risco de fratura, entendido como fratura
osteopordtica grave nos ultimos 2 anos. O Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) (Australia), sugere o romosozumabe
para o tratamento de pessoas com osteoporose grave que tenham apresentado fratura enquanto em tratamento por
pelo menos 12 meses de terapia antirreabsortiva. A agéncia canadense, Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH) indica o medicamento para pacientes na pds-menopausa com histdria de fraturas osteopordticas com
risco de nova fratura. A Agéncia Espanhola de Medicamentos e Produtos de Saude (AEMPS) emitiu uma resolugdo de
financiamento do romosozumabe no tratamento da osteoporose grave em mulheres pds-menopdusicas com elevado
risco de fratura. No Japdo, a Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA), em relatdrio de janeiro 2019, concluiu
gue o romosozumabe se posiciona como uma opg¢do de tratamento para pacientes com alto risco de fratura. As cinco
agéncias sinalizam a importancia de acordo de prego entre o fabricante e o sistema de saude para o financiamento do
tratamento com o produto, além da existéncia de critérios clinicos bem definidos. Quanto a teriparatida, o NICE a
identificou como uma alternativa de prevenc¢do secundaria de fraturas por fragilidade osteopordtica em mulheres pés-
menopausicas que preencham critérios clinicos bem estabelecidos. Na Nova Zelandia, a Pharmaceutical Management
Agency (PHARMAC) recomenda o financiamento da teriparatida como tratamento de ultima linha para a osteoporose,
limitando seu uso a pacientes com evidéncia de fraturas continuas e/ou indices T <-3, apds terem tentado todos os
tratamentos financiados. O PBS incorporou a teriparatida para o tratamento de osteoporose grave em pacientes com
risco alto de fratura e presenca de critérios clinicos semelhantes aos que o NICE sugere. Além disso, o tratamento com a
teriparatida deve ser a Unica terapia subsidiada pela PBS para esta condi¢do e ndo deve exceder um maximo de 18 meses.
A PMDA concluiu tratar-se de uma opgao farmacoterapéutica para pacientes com osteoporose com alto risco de fratura.
A CADTH recomendou sua ndo incorporag¢do para mulheres com osteoporose grave. Ndo ha informes de posicionamento
terapéutico para a teriparatida junto a AEMPS e este medicamento se encontra em consulta publica junto a Comision
Nacional de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Excelencia Clinica (CONETEC) do governo argentino, para tratamento
de osteoporose.

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico: Foi identificada uma tecnologia potencial o tratamento da de mulheres na
pds menopausa com osteoporose grave e falha terapéutica, o abaloparatida, um peptideo analogo do peptideo
relacionado ao horménio da paratireoide humano, que ja estd registrado na EMA e FDA.

Consideragbes finais: O romosozumabe em comparacdo com a teriparatida no tratamento de mulheres na pds
menopausa com osteoporose grave e falha terapéutica tem semelhanca na eficacia, seguranca e producdo de efeitos
adversos e mostrou ser mais custo-efetivo e capaz de produzir economia de recursos. A qualidade da evidéncia, avaliada
pela metodologia GRADE, foi moderada para eventos adversos graves, baixa para risco de queda e fraturas vertebrais e
muito baixa para fraturas ndo vertebrais e de quadril. Em todos os cendrios analisados, o uso do romosozumabe produz
economia de recursos em relagdo a teriparatida.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 12/2024 para participar da Perspectiva do Paciente sobre esse tema foi
aberta de 9/2/2024 a 18/2/2024, dez pessoas se inscreveram e uma representante de associagdes de pacientes participou
como titular, tendo em vista que a Unica paciente inscrita ndo atendeu aos requisitos da chamada. A participante
apresentou relatos de experiéncia de duas pacientes da associagdo com o uso de romosozumabe depois de falha a terapia
convencional, descrevendo como efeitos positivos do medicamento avaliado o aumento de massa dssea, a comodidade
da administracdo mensal e a curta duracdo do tratamento, em comparacdo ao uso didrio e prolongado de outras
tecnologias.

Recomendagao preliminar da Conitec: Na medida em que ndo existem diferencas significativas na eficacia dos dois
medicamentos e a incorporacdo do romosozumabe gerar economia de custos para o sistema, e considerando as restri¢oes
de bula do romosozumabe frente a teriparatida, os representantes do Comité de Medicamentos da Conitec presentes na
1272 Reunido Ordinaria da Conitec, ocorrida em 06 de marco de 2024, solicitaram informacbes de custo-efetividade e
impacto orcamentario da teriparatida para o tratamento da osteoporose secundaria a glicocorticoides, pacientes do sexo
masculino e pacientes que apresentaram infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral no ano interior, para os quais
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o romosozumabe ainda ndo tem aprovacdao por agéncia regulatdria ou possui contraindicacdio em bula, fossem
apresentados para tomada de decisdo a respeito das tecnologias em préxima reunido. Assim, o tema foi retirado de pauta.

Na 1292 Reunido Extraordindria da Conitec, no dia 09 de maio de 2024, apds a apresentacao dos dados econémicos de
teriparatida, os membros do Comité de Medicamentos, presentes, recomendaram, por unanimidade, disponibilizar a
matéria em consulta publica com parecer preliminar favordvel a ampliacdo de uso do romosozumabe ao SUS para
mulheres em pds-menopausa com osteoporose grave e em falha terapéutica. O Comité considerou o medicamento eficaz,
seguro e com resultados de custo-minimizacao favordvel ao sistema de saude.

Considerando o pedido de reavaliacdo da teriparatida e o fato de que esse medicamento ndo pode ser integralmente
subtituido pelo romosozumabe, que é mais custo-efetivo, o Comité deliberou restringir o uso da teriparatida que antes
estava incorporada para individuos com osteoporose grave e falha terapéutica aos medicamentos disponiveis no SUS,
para tratamento de osteoporose grave em pacientes em uso de glicocorticoides, com acidente vascular cerebral (AVC) e
infarto agudo do miocardio (IAM) no ano anterior e em homens com osteoporose, situagdes nas quais o romosozumabe
ainda ndo tem aprovagdo por agéncia regulatdria ou possui contraindicacdao em bula. Esta decisdo foi pautada em outro
relatdrio especifico para esta situagao.
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4 JUSTIFICATIVA PARA REAVALIACAO DA TERIPARATIDA

A incorporacgao do referido medicamento foi avaliada na 1062 Reunido Ordindria da Conitec, realizada no dia 10
de margo de 2022. De acordo com o Relatdrio de Recomendacgdo n2 742/2022, para fins da avaliagdo econdmica e analise
do impacto orcamentdrio, foi utilizado o preco unitario de RS 2.124,31, considerando o valor minimo de aquisicdo da
teriparatida encontrado no Banco de Pregos em Saude (BPS) a época. Tendo em vista que seu uso pareceu resultar em
beneficio clinico pouco significativo na comparacdo com alendronato e risedronato, mediante grande incremento de
custos, a recomendac¢do preliminar da Conitec, na 1062 Reunido Ordindria, foi desfavoravel a incorpora¢do do

medicamento, sendo a matéria encaminhada para consulta publica.

O retorno da consulta publica foi apreciado na 1092 Reunido Ordindria da Conitec, realizada no dia 09 de junho
de 2022. Segundo o resultado da andlise da Consulta Publica n2 14/2022, a empresa fabricante da teriparatida ofereceu
um desconto de 48,32% ao prego utilizado pela Conitec. Em face da proposta de desconto apresentada pelo fabricante,
foi realizada andlise de sensibilidade da andlise de impacto or¢camentario, considerando o valor de RS 1.097,84, referente

a 48,32% de desconto sobre o valor inicial de RS 2.124,31.

Assim, mediante redugao do preco proposto pelo fabricante, os membros da Conitec, na 1092 Reunido Ordinaria,
consideraram o beneficio clinico e resultados mais favordveis apresentados com teriparatida na avaliagdo econémica e
andlise de impacto orcamentario. Nesse contexto, o Plendrio da Conitec deliberou por unanimidade recomendar a
incorporacao da teriparatida para o tratamento de individuos com osteoporose grave e falha terapéutica aos

medicamentos disponiveis no SUS, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude.

O medicamento teriparatida foi incorporado, no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS), para o tratamento de
individuos com osteoporose grave e falha terapéutica aos medicamentos disponiveis no SUS, conforme Protocolo Clinico

e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Ministério da Saude, por meio da Portaria SCTIE/MS n2 62, de 19 de julho de 2022.

Ap0ds a publicacdo da portaria de decisdo de incorporacdo, a teriparatida foi pactuada no Grupo 1A do CEAF,

conforme 82 Reunido Ordinaria da Comissdo Intergestores Tripartite (CIT), realizada em 22 de agosto de 2022.

Frente a pactuacdo, a Coordenacdo-Geral do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica

(CGCEAF/DAF/SECTICS/MS) deu inicio a instrucdo processual para aquisicdo do medicamento.

Apds a tramitagdo dos autos ao Departamento de Logistica em Saude (DLOG/SE/MS) e o cumprimento dos demais
tramites processuais, foi solicitado a empresa fabricante o envio de proposta comercial. Dessa forma, a empresa Eli Lilly
do Brasil Ltda., na data de 22 de junho de 2023, propds o preco unitario de RS 1.364,54, justificando que houve reajuste
CMED concedido nos anos de 2021 a 2023.
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O Ministério da Saude informou que ndo ha possibilidade de acatar um preco unitdrio acima daquele registrado

no Relatério de Recomendacao.

Posteriormente, a empresa encaminhou nova proposta comercial, ofertando o medicamento pelo preco de RS
1.282,06. Contudo, o valor apresentado pela empresa se manteve superior a expectativa do Ministério da Saude. Cabe
destacar, ainda, que na Lei Orcamentdria Anual (LOA) para o ano de 2024, foi considerado o valor unitario de RS 1.097,84
para o medicamento teriparatida. Assim, os novos valores apresentados pela fabricante ndo foram considerados no

atendimento integral dos pacientes estimados para o ano de 2024.

Diante da inflexibilidade da empresa e da impossibilidade de prosseguir os tramites de aquisicdo com o prego
superior ao registrado no Relatdrio de Recomendagdo n? 742/2022, o Departamento de Assisténcia Farmacéutica e
Insumos Estratégicos do Ministério da Saude (DAF/SECTICS/MS) solicitou que a Conitec procedesse a reavaliagdo da

teriparatida.

5 INTRODUCAO

5.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

A osteoporose é uma enfermidade metabdlica caracterizada por baixa densidade mineral e deterioragao da
arquitetura éssea, causando fragilidade dssea, com consequente risco de fratura (10). Esta doenga desempenha um papel
importante na etiopatogenia das fraturas em idosos. No Brasil, os custos médios com internagGes e medicamentos,
potencialmente subestimados, foram de R$70 milhdes em 2006, com 35.490 mortes/ano em pacientes com mais de 60

anos (11).

Classifica-se em primaria ou secunddria, de acordo com sua etiologia. A forma primaria, mais comum, é
identificada na auséncia de doencas ou estados outros relacionados a fragilidade éssea. A perda de massa dssea é referida
ao processo de envelhecimento ou pds-menopausa. Pondera-se como osteoporose secunddria, a presenca de uma
condigdo associada a fragilidade dssea. Esta forma corresponde a cerca de 30% dos casos em mulheres na pds-menopausa

e 40% a 50% na pré-menopausa e 50% a 55% em homens com diagndstico de osteoporose (10).

E considerada grave quando ha presenca de uma ou mais fraturas por fragilidade documentadas (12) com as
caracteristicas: causada por trauma minimo e ocorre em locais especificos (vértebras dorso-lombares, fémur proximal,
terco proximal do Umero e distal do antebraco). A mais frequente é a vertebral, muitas vezes assintomatica ou com dor
leve a moderada, tornando o diagndstico mais dificil. Fraturas por fragilidade dobram o risco de fratura de quadril, que
necessita de cirurgia e esta associada a maior deteriora¢do da funcionalidade e da qualidade de vida, além de um aumento
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da mortalidade, especialmente em idosos, por infec¢des e doencas cardiovasculares (13). No primeiro ano posterior a
fratura de quadril, entre 10% e 20% dos pacientes tornam-se incapacitados, 15% a 40% sao institucionalizados e 20% a
35% morrem (13). A fratura de quadril, por estar relacionada com a maior mortalidade e perda de funcionalidade,

constitui a variavel de eficacia com maior relevancia clinica (14).

Em todo o mundo, 23% das mulheres e 12% dos homens tém osteoporose, com a prevaléncia aumentando com
a idade. Aos 50 anos, o risco de sofrer uma fratura ao longo da vida é de aproximadamente 20% para os homens e 50%
para as mulheres (15). Sdo 8,9 milhGes de fraturas por fragilidade em um ano (10). A variabilidade geografica na
prevaléncia de fraturas vertebrais e de quadril é acentuada e ndo se explica apenas por diferengas na Densidade Mineral
Ossea (DMO) (16). Estados Unidos da América (EUA) e Asia tém prevaléncias mais altas de fraturas vertebrais, enquanto
na Europa, as de quadril sdo mais incidentes. Nas mulheres, os menores valores anuais de incidéncias padronizadas por
idade (por 100.000) foram encontradas na Nigéria - 2, Africa do Sul - 20, Tunisia - 58 e Equador - 73. As taxas mais elevadas
foram observadas na Dinamarca - 574, Noruega - 563, Suécia - 539 e Austria - 501 (16). O entendimento das razdes desta

heterogeneidade pode auxiliar a discussdao de estratégias globais para a prevencgao de fraturas.

No Brasil, cerca de 10 milhGes de pessoas convivem com a doenga (17). O Ministério da Saude estima 200 mil
Obitos por ano relacionados a osteoporose (18) e, em maiores de 65 anos, a prevaléncia é de 22%: 32,7% em mulheres e
5,1% em homens (19). Os fatores de risco (FR) mais importantes nos homens brasileiros para fratura por baixo impacto
foram sedentarismo, tabagismo atual, pior qualidade de vida e Diabetes Mellitus (DM). Nas mulheres, foram idade
avancada, menopausa precoce, sedentarismo, pior qualidade de vida, maior consumo de fésforo, DM, quedas, uso crénico
de benzodiazepinicos e histéria familiar de fratura de fémurapds os 50 anos em parentes de primeiro grau (20). O principal
objetivo do tratamento da osteoporose é a prevengao das fraturas. A identificacdo da populagao sob risco por meio do

diagndstico precoce e instituicdo do tratamento sdo fundamentais (14).
5.2 Diagndstico da doenga

No diagndstico clinico, a combinacdo de fatores de risco clinicos e valores de DMO sdao um método rotineiro de
avaliacdo do risco de fratura, por meio da densitometria dssea (g/cm:2) de coluna lombar, fémur total, colo do fémur ou
terco médio do radio (10,12). O rastreamento para avaliar a DMO esta indicado para mulheres com idade > 65 anos e
homens > 70 anos ou na presenca de fatores de risco para osteoporose (baixo peso, fratura prévia, uso de medicamentos

ou presenca de doencas que afetam a saude éssea (10,14).

O numero de desvios padrao abaixo do normal comparados a de um adulto jovem, conhecido como T-escore, é
usado para definir a doengca em mulheres na pés-menopausa e homens com mais de 50 anos. Apesar da diminuicdo da
massa ossea relacionar-se a uma probabilidade mais alta de fratura, o T-escore, obtido pela densitometria dssea, indica

um risco relativo e ndo absoluto para fraturas (10).
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A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) criou um algoritmo que prediz o risco de fratura de quadril e fratura
osteopordtica maior (coluna, Umero proximal, quadril e antebrago) em 10 anos, denominado “FRAX®” e validado para o
Brasil em 2015 (11). Os algoritmos FRAX® calculam o risco de fraturas de quadril e/ou fratura osteopordtica maior em 10
anos, considerando as seguintes variaveis: indice de massa corporal (IMC); histérico individual de fratura prévia com
localizacdo caracteristica de osteoporose; histérico familiar de fratura de quadril; tabagismo; uso de glicocorticoides
(prednisona >5mg/dia ou equivalente); alcoolismo e artrite reumatoide (AR), associados ou ndo ao resultado de
densitometria dssea de colo de fémur (11). Essa identificacdo ajuda na indicagdo terapéutica. A osteoporose é definida
pela presenga de qualquer um dos itens a seguir: (a) fraturas por fragilidade, na auséncia de outras doengas désseas
metabdlicas, mesmo com uma DMO normal; (b) T-escore <-2,5 na coluna lombar (antero-posterior), colo femoral, quadril
total ou 1/3 do radio, mesmo na auséncia de uma fratura prevalente, (c) T-escore entre -1,0 e -2,49 (osteopenia) associado

ao aumento de risco de fratura usando FRAX® (10).

Seu diagndstico laboratorial minimo inclui hemograma completo, cdlcio, fésforo, fosfatase alcalina, fungdo
tireoidiana e dosagem da 25(OH) vitamina D sérica, calciuria de 24 horas. Sugere-se testes especificos para pacientes com
suspeita clinica de doengas gastrointestinais (como doenc¢a inflamatéria e celiaca); endocrinoldgicas
(hiperparatireoidismo primario, tireotoxicose, sindrome de Cushing, hipogonadismo e DM); reumatoldgicas; pulmonares
entre outras (14). Marcadores de remodelacdo éssea sdo importantes na avaliacdo do efeito de medicamentos ou de
alguma enfermidade sobre as taxas de reabsorg¢do e formagao dssea por certo periodo. Os mais usados sdo o CTx sérico

para a reabsorc¢do, e o P1NP sérico na formagdo dssea (14).

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Osteoporose (2022) (21), exames
radioldgicos, especialmente radiografias da coluna vertebral em anteroposterior (AP) e perfil, sdo indicados para avaliacdo
de fraturas vertebrais, sintomaticas ou ndo, que aumentam o risco de novas fraturas osteoporéticas. Estes exames ajudam
na identificacdo de outras doengas ésseas e devem ser pedidos quando ha diagndstico densitométrico ou clinico de

osteoporose, no inicio do tratamento e quando houver sintomas sugestivos de fraturas vertebrais.

As fraturas sdo a principal complicagdo associada a doenca e o tratamento visa sua prevencgao, cuja medida de
eficacia é o potencial de reducdo de sua incidéncia. A melhora de marcadores de remodelamento ésseo ou um aumento
da DMO sdo objetivos secundarios ao tratamento. A DMO possui limitacdes como indicador clinico da doenca,
constituindo-se um entre varios outros FCR (22). Ainda que medidas intermedidrias sejam de facil mensuracao e facilitem
o desenvolvimento de ensaios clinicos, elas devem ser capazes de reproduzir o efeito dos medicamentos sobre as varidveis

finais, que tem importancia para os pacientes, como a qualidade de vida, morbidade e mortalidade (12).
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5.3 Tratamento recomendado

O tratamento recomendado para a osteoporose grave em mulheres pds-menopausa, com alto risco de fraturas,
associa a terapia farmacoldgica com medidas ndo farmacolégicas. As diretrizes brasileiras para o diagndstico e tratamento
da osteoporose em mulheres na pds-menopausa preconizam para estas pacientes, com diagndstico de osteoporose ou
osteopenia, exercicios fisicos supervisionados, associados a redu¢do do nimero de quedas e de fraturas (14). Além das
atividades fisicas, indica-se a revisdao do uso de medicamentos que possam aumentar o risco de quedas. O tabagismo e o

uso de alcool sdo desaconselhados (10).

Aconselha-se o consumo de até 1.200 mg de calcio/dia as mulheres com mais de 50 anos, preferencialmente por
meio da dieta. A administra¢do de suplementos de calcio é prescrita quando hd impossibilidade de fazé-lo por meio de
fontes nutricionais. Apesar do uso complementar do cdlcio e da vitamina D ser fundamental para a mineralizagao éssea
adequada, ndo se recomenda o tratamento da osteoporose em pacientes na pds-menopausa apenas com calcio associado
ou ndo a vitamina D (14). As concentragdes plasmaticas de 25(0OH)D devem ser analisadas antes de se comecar qualquer
tratamento. Em mulheres com deficiéncia de vitamina D, a reposi¢cdo deve ser iniciada com 50.000 Ul semanais por 8
semanas. Doses diarias de manutencdo de 1000-2000 Ul e valores séricos acima de 30 ng/mL sdo relevantes para a

prevencgao do hiperparatireoidismo secunddrio, melhoria da massa dssea e redugao do risco de quedas (14).

Quanto ao tratamento farmacolégico, diferentes classes de medicamentos sdo indicadas para prevencdo de
fraturas relacionadas a osteoporose. As diretrizes brasileiras para o tratamento de mulheres com osteoporose na pds-
menopausa sugerem: terapia de reposicdo hormonal (TRH), alendronato, ibandronato, risedronato, acido zoledénico,
denosumabe, raloxifeno e teriparatida (14). O carbonato de calcio e a vitamina D sdo indicados como parte de todos os
esquemas terapéuticos (10). A primeira linha de tratamento é composta por suplementacdo de calcio e colecalciferol e
os bifosfonatos (alendronato, risedronato e pamidronato). Ja a segunda linha é constituida pelo raloxifeno, calcitonina e
estrogenos conjugados. O uso de uma segunda linha farmacoterapéutica relaciona-se a distirbios de degluticdo,
intolerdncia ou falha terapéutica, considerada a partir da presenga/ocorréncia de novas fraturas em vigéncia de

tratamento, com os medicamentos de primeira linha (23).

A teriparatida esta incorporada para pacientes com osteoporose grave e falha terapéutica (apds segunda fratura)
(24) e o romosozumabe para o tratamento de osteoporose a mulheres na pdés-menopausa em falha terapéutica, com faixa
etaria restrita (>70 anos) (25). Como este ultimo medicamento ndo possui restricdo de idade na suaindica¢do (4) e mesmo
com mecanismos de ac¢do diferentes, teria resultados terapéuticos comparaveis a teriparatida (9) a Amgen Biotecnologia
do Brasil propde ampliagdo do uso do romosozumabe para tratamento da osteoporose grave em mulheres nesta condicdo

e falha terapéutica.
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6 FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

6.1 Caracteristicas gerais

A seguir sdo apresentadas as caracteristicas da teriparatida e romosozumabe.

A teriparatida (Fortéo®) é derivada de ADN recombinante, sendo idéntica a parte do hormonio paratireoideano
(PTH). O PTH regula o metabolismo de calcio e fosfato no osso e no rim. A teriparatida atua como o hormdnio para
estimular a formagédo dssea, agindo sobre os osteoblastos (células formadoras de 0sso). Também aumenta a absorgdo de
calcio dos alimentos e evita a perda excessiva de cdlcio na urina. Como o PTH enddgeno, a teriparatida ndo se acumula
nos 0ssos ou em outros tecidos (26—28). Seu registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) é de 2003 (27)
sendo indicada para o tratamento da osteoporose com alto risco para fraturas em mulheres na pds-menopausa e em
homens. O alto risco para fraturas inclui uma histdria de fratura osteopordtica, ou a presenga de multiplos fatores de risco
para fraturas, ou falha ao tratamento prévio para osteoporose conforme decisdo médica. FORTEO Colter Pen também é
indicado para o tratamento da osteoporose associada a terapia sistémica com glicocorticoides, tanto em homens quanto

em mulheres. Sua ficha técnica encontra-se no Quadro 1.
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Quadro 1 Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo

Medicamento

Principio ativo

Teriparatida

Nome comercial

Fortéo®

Apresentagao

Fortéo Colter Pen é apresentado em embalagem contendo uma caneta injetora e refil de 2,4
mL (250 mcg de teriparatida por mL), contendo 28 doses diarias de 20 mcg de teriparatida

Detentor do registro

ELI LILLY DO BRASIL. Registro: 1126000790023. Vencimento 03/2028

Fabricante

LILLY FRANCE SAS (Franga)

Indicagdo aprovada na
Anvisa

FORTEO Colter Pen é indicado para o tratamento da osteoporose com alto risco para fraturas
tanto em mulheres na pds-menopausa como em homens. O alto risco para fraturas inclui
uma histéria de fratura osteopordtica, ou a presenga de multiplos fatores de risco para
fraturas, ou falha ao tratamento prévio para osteoporose conforme decisdo médica.
FORTEO Colter Pen também é indicado para o tratamento da osteoporose associada a
terapia sistémica com glicocorticoides, tanto em homens quanto em mulheres

Indicagao proposta

Tratamento de mulheres na pds-menopausa com osteoporose grave e falha terapéutica

Posologia e Forma de
Administracao

FORTEO Colter Pen deve ser administrado como uma inje¢do subcutinea na coxa ou
abdome. A dose recomendada é de 20 mcg uma vez ao dia. Ndo é recomendado o uso de
FORTEO Colter Pen por periodo superior a 2 anos

Patente

Em 20/02/24 foi feita consulta a base de dados do INPI
(https://busca.inpi.gov.br/pePl/serviet/PatenteServlietController). O pedido de patente da
de solugbes de teriparatida estabilizadas, identificado por Pl 9813463-9 e depositado em
08/12/1998, foi negado e mantido do indeferimento, em 02/08/2016.

Fonte: Autoria prépria

Contraindicagdes: a tecnologia é contraindicada a pacientes com hipersensibilidade a teriparatida ou a qualquer

um dos seus excipientes (28).

“FORTEO Colter Pen ndo foi estudado em pacientes com hipercalcemia. Estes pacientes devem ser excluidos do

tratamento com FORTEO Colter Pen devido a possibilidade de exacerbagdo da hipercalcemia. A hipercalcemia deve ser

excluida antes do tratamento com FORTEO Colter Pen, mas ndo é necessdria a monitoracéo de rotina do cdlcio sérico

durante o tratamento. Os seguintes grupos de pacientes devem ser excluidos do tratamento com FORTEO Colter Pen:

e pacientes com malignidades esqueléticas ou metdstases dsseas;
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e pacientes com outras doengas osteometabdlicas diferentes da osteoporose (incluindo hiperparatireoidismo e

Doenca de Paget do osso) e aqueles pacientes com elevagdes inexplicadas da fosfatase alcalina sérica.

FORTEO Colter Pen deve ser usado com cautela em pacientes previamente submetidos a radioterapia externa ou
radioterapia por implante envolvendo os 0ssos, uma vez que possuem um risco basal aumentado para osteossarcoma.
FORTEO Colter Pen néo foi estudado em pacientes com urolitiase ativa; contudo, nenhum aumento em urolitiase foi
observado nos estudos clinicos. Se houver suspeita de urolitiase ativa ou hipercalciuria preexistente, deve ser considerada
a medida da excregdo de cdlcio urindrio. FORTEO Colter Pen deve ser usado com cuidado em pacientes com urolitiase ativa

ou recente devido ao potencial de exacerbagdo desta condigdo.

Hipotensdo: em estudos clinicos a curto prazo com teriparatida, foram observados episddios isolados de
hipotensdo ortostdtica transitdria. Tipicamente, o evento iniciou nas 4 horas apds a administra¢Go e desapareceu
espontaneamente dentro de alguns minutos a poucas horas. Quando ocorreu hipotensdo ortostdtica transitdria,
aconteceu nas primeiras doses, sendo aliviada pelo posicionamento dos pacientes em uma posi¢do reclinada, e ndo

impediu a continuagdo do tratamento.

Cdlcio sérico: FORTEO Colter Pen pode induzir aumentos pequenos e transitdrios do cdlcio sérico com efeito
mdximo observado em aproximadamente 4 a 6 horas pds-dose. Caso o cdlcio sérico seja avaliado, amostras de sangue
devem ser coletadas pelo menos 16 horas apds a administracdo de FORTEO Colter Pen para que haja tempo suficiente

para ocorrer a diminui¢do dos efeitos da teriparatida.

Cdlcio urindrio: FORTEO Colter Pen pode causar pequenos aumentos na excregdo urindria de cdlcio, mas a

incidéncia de hipercalciuria néo diferiu dos pacientes tratados com placebo em estudos clinicos.

Acido drico sérico: FORTEO Colter Pen pode causar pequenos aumentos nas concentracdes séricas de dcido urico.
Em estudos clinicos, 3% dos pacientes tratados com FORTEO Colter Pen tiveram uma concentragdo de dcido urico elevada
comparado a 1% dos pacientes tratados com placebo. Entretanto, a hiperuricemia ndo resultou em um aumento de gota,

urolitiase ou artralgia.

Fungdo renal: ndo foram observados eventos adversos renais significativos em estudos clinicos. As avaliacbes
incluiram clearance de creatinina, medidas de ureia no sangue, creatinina e eletrdlitos no soro, densidade e pH da urina e
exame do sedimento urindrio. Ndo foi realizada avalia¢Go a longo prazo de pacientes com insuficiéncia renal grave,

pacientes em didlise cronica ou pacientes que tenham um transplante renal.

Imunogenicidade: no estudo clinico, os anticorpos com reag¢do cruzada com a teriparatida foram detectados em
3,0% das pacientes recebendo FORTEO Colter Pen. Geralmente, anticorpos foram detectados primeiramente apés 12

meses de tratamento e diminuiram apds a retirada da terapia. NGo houve evidéncias de rea¢des de hipersensibilidade e
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de reagdes alérgicas entre estes pacientes. A formacgdo de anticorpo ndo teve efeito aparente sobre o cdlcio sérico ou sobre

a resposta da DMO” .

Cuidados e Precaugdes: Os eventos adversos relatados em estudos clinicos, estatisticamente significantes,

compararam a tecnologia em questdo com placebo e estdo listados no quadro a seguir (Quadro 2):

Quadro 2. Resumo dos eventos adversos estatisticamente significantes: Forteo x placebo

Dose de 20 mcg de Forteo (%) Placebo (%)
Corpo como um todo
Dor 21,3 20,5
Cefaleia 7,5 7,4
Astenia 8,7 6,8
Dor no pescogo 3,0 2,7
Cardiovascular
Hipertensao 7,1 6,8
Sistema digestivo
Nausea 8,5 6,7
Constipagdo 5,4 4,5
Dispepsia 5,2 4,1
Disturbio géstrico 2,3 2,0
Disturbios dentarios 2,0 1,3
Musculo esquelético
Caimbra nas pernas 2,6 1,3
Artralgia 10,1 8,4
Sistema nervoso
Tontura 8,0 5,4
Depressao 4,1 2,7
Insénia 4,3 3,6
Vertigem 3,8 2,7
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Sistema respiratorio

Pneumonia 3,9 3,3
Pele e anexos

Sudorese 2,2 1,7
Valores laboratoriais

Hiperuricemia 2,8 0,7

Fonte: (26,27)

Desde que introduzido no mercado, as reagdes adversas associadas ao uso de teriparatida em estudos clinicos de

osteoporose e a exposicdo pds-comercializagdo estdo resumidas no quadro abaixo (Quadro 3). A seguinte convengdo na

classificacdo das reagbes adversas foi empregada: muito frequentes (>1/10), frequentes (=1/100 a <1/10) pouco

frequentes (=1/1.000 a< 1/100), raros (>1/10.000 a <1/1.000), muito raros (<1/10.000).

Quadro 3. Quadro resumo das reagdes adversas

Reagoes adversas Classificagao
Doengas do sangue e do sistema linfatico

Anemia Frequentes
Doengas do sistema imunitario

Anafilaxia Raros

Doengas do metabolismo e da nutricao

Hipercolesterolémia Frequentes
Hipercalcémia superior a 2,76 mmol / Hiperuricemia Pouco frequentes
Hipercalcémia superior a 3,25 mmol/I Raros
Perturbagdes do foro psiquiatrico

Depressao Frequentes
Doencas do sistema nervoso

Tonturas, cefaleias, cidtica, sincope Frequentes
Afecdes do ouvido e do labirinto

Vertigens Frequentes
Cardiopatias

PalpitacGes Frequentes
Taquicardia Pouco frequente
Vasculopatias

Hipotensao Frequentes
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Doengas respiratdrias, toracicas e do mediastino
Dispneia
Enfisema

Frequentes
Pouco frequente

Doencas gastrointestinais
Nduseas, vomitos, hérnia do hiato, refluxo gastro-esofagico
Hemorrdidas

Frequentes
Pouco frequentes

Afec¢oes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Aumento da sudacao

Frequentes

Afegoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Dor nos membros

Caibras

Mialgia, Artralgia, Cdibras lombares/dor*

Muito frequentes
Frequentes
Pouco frequentes

Doencgas renais e urinarias

Incontinéncia urindria, polidria, necessidade urgente de urinar,
nefrolitiase

Insuficiéncia/comprometimento renal

Pouco frequentes
Raros

Perturbagdes gerais e altera¢des no local de administragao
Fadiga, dor tordcica, astenia, reac¢ses ligeiras e transitdrias nos locais
da injecdo, incluindo dor, edema, eritema, equimose localizada,
prurido e hemorragia menor no local da injecao

Eritema no local da injegdo, reagao no local da injecdo

Possiveis acontecimentos alérgicos logo apds a injecdo: dispneia
aguda, edema oro/facial, urticaria generalizada, dor toracica, edema
(principalmente periférico)

Frequentes

Pouco frequentes

Raros

Exames complementares de diagndstico
Aumento de peso, Sopro cardiaco, aumento da fosfatase alcalina

Pouco frequentes

Fonte: (26) Legenda: * Foram notificados casos graves de caibras lombares ou dor nos minutos a seguir a injecao

O romosozumabe é um agente formador ésseo/imunobioldgico anabdlico dsseo, que inibe a acdo da esclerostina

e produz efeito duplo sobre os ossos: aumenta a acdo dos osteoblastos, formando ossos, enquanto diminui a acdo dos

osteoclastos, reduzindo a reabsorcdo dssea. Seu registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) é de 2020

(29), sendo indicado para o tratamento da osteoporose em mulheres na pds-menopausa com alto risco de fratura

(histérico de fratura osteopordtica ou multiplos fatores de risco para fratura; ou pacientes que falharam ou sdo

intolerantes a outra terapia de osteoporose disponivel). Trata-se de um imunobioldgico, ou seja, um anticorpo

monoclonal humanizado (IgG2) que liga e inibe a esclerostina, estimulando a formacdo 6ssea em superficies dsseas

trabeculares e corticais, bem como a atividade osteoblastica, resultando em aumentos de massa dssea trabecular e

cortical e em melhorias na massa, estrutura e forca éssea (5). Sua ficha técnica encontra-se no Quadro 1.

Quadro 4 Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.
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Tipo

Medicamento

Principio ativo

Romosozumabe

Nome comercial

Evenity®

Apresentagao

Solugdo injetavel de 90 mg/ml em embalagens com 2 seringas preenchidas de 1,17 ml VD
trans (105 mg de romosozumabe)

Detentor do registro

Amgen Biotecnologia do Brasil Ltda - 18.774.815/0001-93. Registro 102440018 valido até
2030

Fabricante

AMGEN MANUFACTURING, LIMITED (Porto Rico); IMMUNEX RHODE ISLAND CORPORATION
(Estados Unidos); PATHEON ITALIA S.P.A (Itélia)

Indicagdo aprovada na
Anvisa

O romosozumabe é indicado para o tratamento da osteoporose em mulheres na pds-
menopausa com alto risco de fratura, definido como histérico de fratura osteopordtica ou
multiplos fatores de risco para fratura; ou pacientes que falharam ou sdo intolerantes a outra
terapia de osteoporose disponivel

Indicagao proposta

Tratamento de mulheres na pds-menopausa com osteoporose grave e falha terapéutica

Posologia e Forma de
Administracao

A dose de 210 mg de romosozumabe, administrada por via subcutanea, uma vez por més
por um total de 12 meses

Patente

912554304 (07/04/2017) Evenity®. Registro de marca em vigor. UCB Biopharma SRL.
NCL(11)05
912554436 (07/04/2017) Evenity®. Registro de marca em vigor. UCB Biopharma SRL.
NCL(11)05

Fonte: Autoria prépria

Contraindicagbes: A tecnologia é contraindicada em pacientes com hipocalcemia ndo corrigida; com
hipersensibilidade clinicamente significativa conhecida para romosozumabe ou para qualquer componente da formulagdo
do produto. As reacGes de hipersensibilidade clinicamente significativas incluem angioedema, eritema multiforme e

urticaria. Pode ocorrer reagao anafilatica ou outra reagdo alérgica clinicamente significativa (30,31).

Cuidados e Precaucgbes: Eventos cardiovasculares como Infarto do Miocardio (IM) e derrame devem ser
considerados, apesar de, segundo o fabricante, ndo ter sido estabelecida relacdo causal entre romosozumabe e estes
eventos. O medicamento ndo deve ser iniciado em pacientes que sofreram IM ou derrame no ano anterior. A
osteonecrose da mandibula (ONJ), que pode ocorrer espontaneamente, geralmente esta associada a extracao de dentes
e/ou a infeccdo local com cura tardia e deve ser considerada quando no uso deste medicamento. Na bula ha adverténcia
quanto a fratura femoral atipica, que pode ocorrer espontaneamente. A interrupgdo do tratamento com romosozumabe

deve ser considerada, de acordo com a avaliacdo de risco-beneficio individual (31) (Quadro 2).
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Eventos adversos: Reacbes adversas sdo exibidas por classe de érgdo do sistema e frequéncia abaixo usando a
seguinte conven¢do: muito comum (= 1/10), Comum (= 1/100 a < 1/10), incomum (> 1/1.000 a < 1/100), rara (> 1/10.000
a < 1/1,000) e muito rara (< 1/10.000). As reacdes mais frequentes no local de injecdo foram dor e eritema. Entre as
reacGes adversas muito comuns relacionadas ao uso do romosozumabe encontram-se: infeccdo viral do trato respiratorio

superior e artralgia. As reagdes comuns do sistema imunoldgico sdo hipersensibilidade, erupcdo e dermatite (Quadro 2).

Quadro 5 Resumo das reacdes adversas

Classe de drgaos do sistema Reacdo Adversa Frequéncia CIOMS
InfecgBes e infestagdes Infecgdo viral do trato respiratério | Muito comum
superior

Problemas do sistema imunolégico Hipersensibilidade Comum
Erupgao Comum
Dermatite Comum
Urticaria Incomum
Angioedema Rara
Eritema multiforme Rara
Problemas de metabolismo e de nutricdo | Hipocalemia Incomum
Problemas no sistema nervoso Dor de cabeca Comum
Problemas respiratérios, tordcicos e | Tosse Comum
mediastinais
Problemas dos tecidos | Artralgia Muito comum
musculoesqueléticos e conectivo Dor no pescogo Comum
Espasmos musculares Comum
Problemas gerais e condicées do local de | Edema periférico Comum
administragdo Reag0es no local da injecao Comum
Fonte: (32)

A European Medicines Agency (EMA) destaca a imunogenicidade em mulheres na pds-menopausa com doses
mensais de romosozumabe. A maioria das respostas a anticorpos foram temporarias. A presenca de anticorpos ligantes
anti-romosozumabe diminuiu a exposicdo a romosozumabe em até 25%. Sobre IM, Acidente Vascular Cerebral (AVC) e
mortalidade, a EMA destaca que, no ensaio de romosozumabe com controle ativo para o tratamento da osteoporose
grave em mulheres na pds-menopausa, durante o periodo/fase de 12 meses em dupla ocultagdo com romosozumabe, 16
mulheres (0,8%) no braco deste medicamento sofreram IM em comparagdo com 5 mulheres (0,2%) no braco de
alendronato e, 13 mulheres (0,6%) no brago de romosozumabe sofreram AVC em comparagdao com 7 mulheres (0,3%) no

braco de alendronato. Estes acontecimentos ocorreram em doentes com e sem histéria de IM ou AVC (33).
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6.2 Preco proposto para incorporacao

Os precos propostos para aquisicao da teriparatida e do romosozumabe estdo relacionados nos quadros 4 abaixo.

Quadro 4- Preco da tecnologia proposta para a teriparatida e o romosozumabe.

Medicamento

Apresentagao

Preg¢o
proposto
fabricante?

unitario
pelo | ao

Prego Maximo de Venda
Governo (PMVG)
18%?

Prego praticado em
compras publicas (SIASG)®
em 11/01/2024

teriparatida

Caneta injetora e refil
de 2,4 mL (250 mcg de
teriparatida por mL),
contendo 28 doses
diarias de 20 mcg de
teriparatida

RS 1.282,06

RS 2.775,97

RS 2.513,73

romosozumabe

Solugdo injetavel de 90
mg/ml em embalagens
com 2 seringas
preenchidas de 1,17 ml
VD trans

RS 1.646,76

RS 3.108,53

RS 1.403,23

! Fonte (3,30);

2 Lista de precos de medicamentos - Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da CAmara de Regulac¢do do
Mercado de Medicamentos (CMED) (34);
3 Média ponderada das compras realizadas nos ultimos 18 meses pelo Departamento de Logistica em Satde (DLOG) do
Ministério da saude, conforme SIASG, via Banco de Precos em Saude (BPS) (35).
Seu Cédigo é BR 0480015 e o valor descrito no BPS para a CMED é de R$1.471,84, no més 03/2023 (competéncia CMED
de 03/2023). Em 03/01/2024, o PMVG era de R$3.961,42 com aliquota de 18%.
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7 EVIDENCIAS CLINICAS

7.1  Evidéncias apresentadas pela Amgen na compara¢ao do romosozumabe com a teriparatida

Construiu-se a seguinte pergunta de pesquisa para busca e selecao de evidéncias, cuja estruturacao encontra-se

na Tabela 1.

Tabela 1- Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparagao e "outcomes" [desfecho]) demandante.

Populagao Mulheres na pds menopausa com osteoporose grave e falha terapéutica
ao padrdo de tratamento do SUS (exceto teriparatida)

Intervengao (tecnologia) Romosozumabe

Comparador Teriparatida

Desfechos (Outcomes) Avaliagdo clinica: eficdcia, seguranga e qualidade de vida relacionada a
saude

Tipo de estudo RevisOes sistemdticas com ou sem meta-andlise e ensaios clinicos
randomizados

Fonte: Amgen (9)

Como os desfechos a serem avaliados pelos estudos ndo foram definidos, a pergunta PICO foi ampliada conforme

a Tabela 2, e todos os estudos foram analisados com base nesta informacgao.

Tabela 2- Pergunta PICO (paciente, intervengao, comparacdo e "outcomes" [desfecho]) revisada.

Populagao Mulheres na pés menopausa com osteoporose grave e falha terapéutica ao
padrdo de tratamento do SUS (exceto teriparatida)

Intervengao (tecnologia) Romosozumabe

Comparador Teriparatida

Desfechos (Outcomes) Risco de queda, fraturas vertebrais, fraturas ndo vertebrais, fraturas de
quadril, eventos adversos graves e eventos adversos cardiovasculares
(3PMACE e 4PMACE)

Tipo de estudo RevisOes sistematicas com meta-andlise direta ou indireta

Legenda: O resultado 3PMACE é a primeira ocorréncia de um dos seguintes desfechos: morte por causa
cardiovascular, AVC ndo fatal ou IM ndo fatal. Ja 4 PMACE se refere a primeira ocorréncia de AVC, IM, insuficiéncia cardiaca

(IC) ou mortalidade por todas as causas.

Pergunta: O romosozumabe é eficaz e seguro no tratamento de mulheres na pés menopausa com osteoporose

grave e em falha terapéutica, como alternativa a teriparatida?

Os seguintes critérios de inclusdo e exclusdao foram preconizados pelo demandante:
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Critérios de inclusdo: revisdes sistematicas com ou sem meta-analises e ECRs de fase Ill; envolvendo mulheres
com osteoporose na pés-menopausa em risco muito alto de fratura por fragilidade, e em falha terapéutica ou intolerancia

aos bisfosfonatos em uso de romosozumabe como intervencao; braco comparador teriparatida.

Critérios de exclusdo: revisdes narrativas, estudos que incluissem outras intervencdes, estudos de biologia
molecular ou ensaios pré-clinicos (com modelos animais), estudos de farmacocinética e farmacodinamica, estudos de fase
| ou Il, estudos observacionais, relatos ou séries de casos, estudos sem comparador e estudos em subpopulacoes

especificas (exemplo: pacientes asiaticas).

A busca pelos estudos foi realizada nas bases de dados The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura
Latino - Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Centre for Reviews and Dissemination (CRD) e EMBASE. Foi
conduzida até maio de 2022, para a elabora¢do do dossié submetido em setembro de 2023. O fluxograma PRISMA de

triagem apresentado pelo demandante esta na Figura 1.

MEDLINE/ The Cochrane LILACS penter for EMBASE omtacs bor
Pubmed Library Dissemination outras fontes
Tucloslos arlos Tod:it oS :nos Todos 08 anos Todos os anos Todos os anos Todos os anos
104 citagoes 0 citagoes 1 citagdo 0 citagdes 461 citagoes 0 citagbes

[
]

Publicagdes selecionadas

para leitura de titulos e
resumos ]
(n=566) o

W

Artigos com texto completo
para avaliar a elegibilidade
(n=22) Ju

ELEGIBILIC

Artigos incluidos
(n=8)

Fonte: elaboracdo propria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Figura 1. Fluxograma de selecdo dos estudos conduzida pelo demandante (30).

Na analise incluiu-se também desfechos de mensuracao objetiva e de maior relevancia clinica para os pacientes,
evitando os desfechos substitutos, conforme preconizado nas Diretrizes Metodoldgicas: Elaboragdo de pareceres técnico-

cientificos (36). O fluxograma PRISMA de triagem dos estudos é apresentado na Figura 2.
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Figura 2. Fluxograma de selecdo dos estudos conduzida pela Secretaria Executiva.

A estratégia de busca é apresentada no anexo 1.

O risco de viés dos ensaios clinicos randomizados (ECR) realizado pelo demandante (anexo 2), foi analisado

utilizando-se a ferramenta Risk of Bias tool for Randomized Controlled Trials (RoB-2) (37). A qualidade metodoldgica das
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revisdes sistematicas foi avaliada pela ferramenta A MeaSurement Tool to Assess Systematic Reviews version 2 (AMSTAR-
2) (38) e a qualidade da evidéncia pelo sistema Grading of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation

(GRADE) (39).

7.2 Caracterizacao dos estudos incluidos

Foram incorporadas 13 revisGes sistematicas, 8 delas com meta-andlise indireta e 5 com direta, que
contemplavam desfechos de mensuracdao objetiva e clinicamente relevantes. Dentre os estudos apresentados pela
Amgem, 5 respondiam os critérios PICOS ampliados (Quadro 6). Apds o refinamento da estratégia de busca e pesquisa

nas bases de dados, 8 estudos adicionais foram incluidos pelos pareceristas (37-44).

Quadro 6- Estudos apresentados pelo demandante e razdes para exclusdo.

Estudos selecionados pelo Avaliacao
demandante
Incluidos Excluidos - Motivos
Handel et al., 2023 (40) A comparag¢do na meta-andlise em rede é realizada

com agonistas do receptor do hormdnio da
paratireoide. Nos resultados, ndo ha distingao entre
a teriparatida e a abaloparatida.

Albert et al., 2021 (41)
Willems et al., 2022 (42)
Ding et al., 2020 (43)
Takada et al., 2020 (44) ECR com desfechos substitutos: utilidade
comparativa de alteragdes precoces no propeptideo
N-terminal do procolageno tipo | (Procollagen type |
N-terminal propeptide - P1NP) na previsdo da
resposta da densidade mineral éssea.

Wen, 2020 (45)
Tan et al., 2019 (46)
Langdahl et al., 2017 (47) ERC jd incluso nas revisGes sistematicas.

As caracteristicas de todos os estudos incluidos neste relatério estdo disponiveis nos Quadros 5 e 6.
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Quadro 7 Caracteristicas dos estudos incluidos.

Estudo Pais Desenho do Populagdo (n) Intervengdo Comparador Desfechos (time point de Financiamento
(Autor, ano) estudo avaliagdo)
Albert et EUA Revisdo Mulheres na Romosozumabe Teriparatida Fraturas vertebrais (12, 18, 24, Nao
al., 2021 sistematica pds-menopausa Alendronato 36 meses)
com meta- com Risedronato Fratura de quadril (12, 36, 60
analise direta | osteoporose Zoledronato meses)
e indireta (n=73.862) Denosumabe Fraturas ndo vertebrais (12, 24,
Raloxifeno 36 meses)
Abaloparatida
Placebo
(dose NR)

Willems et Bélgica, Revisdo Mulheres na Romosozumabe Teriparatida 20 pg/dia, Fraturas vertebrais (12, 24 e 36 UCB Pharma e
al., 2022 EUAe sistematica pds-menopausa | 210 mg/mensal, subcutanea meses) Amgen Inc.
Inglaterra | com meta- com subcutanea Abaloparatida 80 pg/dia, Fraturas ndo vertebrais (12, 24,

analise osteoporose subcutanea 36 meses)

indireta (n=125.165) Alendronato 70mg/semanais, | Fratura de quadril (12, 24, 36
ou 10 mg/dia, oral meses)
Risedronato 5 mg/dia ou 35 AlteragcGes na DMO do quadril
mg/semanal, oral total (NR)
Ibandronato 150 mg/mensal, AlteragGes na DMO da coluna
oral lombar (NR)

Zoledronato 5 mg/ano,
intravenoso

Denosumabe 60 mg/6 meses,
subcutanea

Raloxifeno 60 mg/dia, oral

AlteragGes na DMO do colo do
fémur (NR)
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Ding et al.,
2020

China

Revisdao
sistematica
com meta-
analise
indireta

Mulheres na
pds-menopausa
com
osteoporose
(n=79.144)

Romosozumabe
210 mg/mensal,
subcutanea

Teriparatida 20 pg/dia,
subcutanea

Abaloparatida 80 pg/dia,
subcutanea

Risedronato 5 mg/dia ou 35
mg/semanal, oral
Alendronato 5 or 10 mg/dia,
ou 35 ou 70 mg/semanais, oral
Zoledronato 5 mg/ano or
5mg/1,5 anos, intravenosa
Denosumabe 60 mg/6 meses,
subcutanea Ibandronato 150
mg/mensal, oral

Raloxifeno 60 mg/dia, oral
Hormonio paratireoidiano 100
ug/dia, subcutanea

Placebo

Fraturas vertebrais (NR)
Fraturas clinicas (NR)
Tolerabilidade (NR)

£ Conitec

iy Loy

MINISTERIO DA
sus g st

SOVERNG FEDERAL

Paila

URILD E AECOMETEUGAD

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica

32




Estudo
(Autor, ano)

Pais

Desenho do
estudo

Populagdo (n)

Intervengdo

Comparador

Desfechos (time point de
avaliagdo)

Financiamento

Wen, 2020

China

Revisdo
sistematica
com meta-
analise
indireta

Mulheres na
pds-menopausa
com
osteoporose
(n=106.320)

Romosozumabe
210 mg/mensal,
subcutanea

Abaloparatida 80 pg/dia,m
subcutanea

Teriparatida 20 pg/dia,
subcutanea

Denosumabe 60 mg/6 meses,
subcutanea

Hormoénio paratireoidiano 100
pg/dia, subcutanea
Zoledronato 5 mg, uma vez
por 12-24 meses, intravenosa
Ranelato de estréncio 2 g/dia,
oral

Lasofoxifeno 0,5 mg/dia, oral
Bazedoxifeno 20 mg/dia, oral
Raloxifeno 60 mg/dia, oral
Risedronato 35 mg/semanal or
5 mg/dia, oral

Alendronato 35 ou 70
mg/semanais, or 5 or 10
mg/dia, oral

Ibandronato 150 mg/mensal,
oral

Placebo

Fraturas vertebrais (NR)
Fraturas ndo vertebrais (NR)
Tolerabilidade (NR)
Aceitabilidade (NR)

Tanetal.,
2019

China

Revisao
sistematica
com meta-
analise
indireta

Mulheres na
pos-menopausa
com
osteoporose
(n=67.524)

Romosozumabe
210 mg/mensal,
subcutdnea

Abaloparatida 80 pg/dia,m
subcutanea

Teriparatida 20 pg/dia,
subcutanea

Denosumabe 60 mg/6 meses,
subcutanea

Fraturas vertebrais (NR)
Fraturas nao vertebrais (NR)
Fraturas clinicas (NR)
Eventos adversos (NR)
Eventos adversos graves (NR)
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Estudo

(Autor, ano)

Pais

Desenho do
estudo

Populagdo (n)

Intervengdo

Comparador

Desfechos (time point de
avaliagdo)

Financiamento

Zoledronato 5 mg, uma vez
por 12 meses, intravenoso
Alendronato 70
mg/semanais, ou 5 or 10
mg/dia, oral

Risedronato 35 mg/semanal
ou 5 mg/dia, oral

Etidronato 400mg/dia, oral
Ranelato de estroncio 2 g/dia,
oral

Lasofoxifeno 0,25 mg/dia ou
0,5 mg/dia, oral

Raloxifeno 60 mg/dia, oral
Placebo

Abreviaturas: DMO (Densidade Mineral Ossea), NR (n&o reportado).
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Quadro 8 Caracteristicas dos estudos incluidos apés refinamento da estratégica de busca e pesquisa nas bases de dados.

Estudo
(Autor, ano)

Pais,
cendrio

Desenho

Populagdo (n)

Intervengdo

Comparador

Desfechos (time point
de avaliagdo)

Financiamento

Huang et al.,
2023

Japao

Revisdo
sistematica
com meta-
analise direta

Mulheres na pos-
menopausa com
osteoporose (N =
12.796)

Romosozumabe
70, 140, ou 210
mg

Denosumabe 60 mg
Alendronato 70 mg
Teriparatida 20 pg
Placebo

Fraturas vertebrais (12-
24 meses)

Fraturas nao vertebrais
(12-24 meses)

Fraturas clinicas (12
meses)

Alteragdes na DMO no
quadril total (6-12
meses)

Alteragdes na DMO na
coluna lombar (6-12
meses)

Alteragdes na DMO no
colo do fémur (6-12
meses)

Eventos adversos
durante o tratamento -
graves,
hipersensibilidade e
reacOes no local da
injecdo (NR)

Ayers et al.,
2023

EUA

Revisao
sistematica
com meta-
analise
indireta

Adultos
recebendo
intervengdes para
osteoporose ou
baixa massa déssea

Romosozumabe

Alendronato
70mg/semanais, ou 5 ou
10 mg/dia, oral
Ibandronato 150
mg/mensal, oral

Fratura de quadril (24,
36, 48 meses)

Fraturas vertebrais (12,
24, 36 meses)

Fraturas clinicas (12, 18,
24, 36 meses)

American College of
Physicians
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Risedronato 35
mg/semanal ou 5 mg/dia,
oral

Zoledronato 5 mg, uma
vez por 12 meses,
intravenoso

Horménio paratireoidiano
100 pg/dia, subcutanea
Abaloparatida 80
pg/dia,m subcutanéa
Teriparatida 20 ou 40
pg/dia, subcutanea
Denosumabe 60 mg/6
meses, subcutanea
Raloxifeno 60 mg/dia, oral
120 ou 60 mg/dia, oral
Bazedoxifeno 20 ou 40
mg/dia, oral

Fraturas vertebrais
radiograficas (12, 24,
36,48 meses)

Eventos adversos
graves (36 meses)
Retirada do
medicamento devido a
eventos adversos
graves (18, 36 meses)
Fraturas femorais
atipicas ou
subtrocantéricas (3a 5
anos)

Osteonecrose da
mandibula (2 a 3 anos)
Fibrilagdo atrial (NR)

Wei et al.,
2023

Revisao
sistematica
com meta-
analise
indireta

Mulheres na poés-
menopausa com
osteoporose

(n =104.580)

Romosozumabe
70, 140 ou 210
mg

Abaloparatida 80 pg
Alendronato 5-10 mg/dia
ou 70 mg/semana
Calcitonina 20 1U
Denosumabe 60 mg
Hormonio paratireoidiano
100 pg

Risedronato 2,5 or 5
mg/dia ou 35 mg/semana
Ranelato de estroncio 0,5,
lou?2g

Teriparatida 20 pg
Zoledronato 5mg
Raloxifeno 60 mg
Estrégeno conjugado
0,625 mg +
medroxiprogesterona 2,5
mg

Fraturas vertebrais (12,
18 meses)

Social Talent Fund of
Tangdu Hospital e
Tangdu Hospital Seed
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Lasofoxifeno 0,25 ou 0,5
mg

Ibandronato 150 mg
Etidronato 400 mg
Bazedoxifeno 20 ou 40 mg

Seeto et al., | Austrdlia, Revisdo Mulheres na pds- | Romosozumabe | Abaloparatida 80 pg/dia, Eventos National Health and
2023 Canada, sistematica menopausa com 210 mg/mensal, | subcutdnea cardiovasculares - Medical
EUA, com meta- osteoporose subcutanea Alendronato 3PMACE (NR) Research Council
Etidpia andlise (n=136.940) 70mg/semanais Eventos Australia Investigator
indireta Denosumabe 60 mg/6 cardiovasculares - National Heart
meses, subcutanea APMACE (NR) Foundation Future
Hormoénios (estrogénios) Eventos Leader
Risedronato 35 cardiovasculares - Amgen, Eli-Lilly e
mg/semanal ou 5 mg/dia, | 5SPMACE (NR) Alexion, e honorarios
oral Infarto (NR) da Amgen e Sanofi
Ibandronato 150 Derrame (NR)
mg/mensal, oral Insuficiéncia cardiaca
Zoledronato 5 mg, uma (NR)
vez por 12 meses, Fibrilagdo atrial (NR)
intravenoso
Teriparatida 20 ou 40
pg/dia, subcutanea
Placebo
Singhetal, | india Revisdo Mulheres pos- Romosozumabe | Placebo Fraturas vertebrais (24 | Ndo
2022 sistematica menopausa com 70, 140 e 210 Alendronato 70 mg meses)
com meta- osteoporose mg Denosumabe Fraturas ndo vertebrais
andlise direta | (n=11.869) Teriparatida 20 ug (24 meses)
Fraturas clinicas (24
meses)
DMO na coluna lombra
(12 meses)
DMO no quadril total
(12 meses)
DMO do colo femoral
(12 meses)
Total de eventos
adversos

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica
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Eventos adversos
graves

Tian et al., China Revisdo Mulheres pds- Romosozumabe | Teriparatida 20 pg DMO da coluna lombar | Chinese National
2021 sistematica menopausa com 210 mg (6 e 12 meses) Natural Science
com meta- osteoporose DMO do quadril (6 e 12 | Foundation
analise direta (n=1.304) meses) Tianjin Science and
DMO do colo femoral (6 | Technology Project in
e 12 meses) the KeyField of
Eventos adversos Traditional Chinese
graves (12 meses) Medicine
Morte (12 meses) Tianjin Health Science
Reagdo no local da and Technology Project
injecdo (12 meses) Research Fundo do
Instituto de Ortopedia
de Tianjin.
Tianjin Natural Science
Foundation
Tianjin Enterprise
Postdoctoral
Innovation Project
Mockel et Alemanha | Revisdo Mulheres poés- Romosozumabe | Placebo Risco de quedas (12 N3o
al., 2020 sistematica menopausa com 210 mg Teriparatida 20 pg meses e 33-36 meses)
com meta- osteoporose Alendronato 70 mg
andlise direta | (n=12.128)
Lvetal., China Revisdo Mulheres pos- Denosumabe Placebo Desfecho National Key Research
2020 sistematica menopausa com Romosozumabe | Alendronato cardiovascular and Development
com meta- osteoporose ou Ibandronato composto - acidente Program

analise direta

osteopenia (n =
25.834)

Risedronato
Zoledronato
Teriparatida

(dose NR)

vascular cerebral,
fibrilacdo atrial,
insuficiéncia cardiaca e
doenca coronariana
(12-36 meses)
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Eventos
cardiovasculares -
3PMACE (12-36 meses)
Eventos
cardiovasculares -
4PMACE (12-36 meses)

Abreviaturas: DMO (Densidade Mineral Ossea), NR (n3o reportado), 3PMACE (desfechos cardiovasculares compostos: morte por causa cardiovascular, Acidente

Vascular Cerebral ndo fatal ou Infarto do Miocérdio ndo fatal), 4PMACE (desfechos cardiovasculares compostos: 3PMACE e Insuficiéncia Cardiaca), SPMACE (desfechos

cardiovasculares compostos: 4PMACE e Fibrilagdo Atrial).
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7.3 Evidéncia Clinica

Os desfechos de mensuracdo objetiva e de maior relevancia clinica para os pacientes avaliados foram: risco de
queda, fraturas vertebrais, fraturas ndo vertebrais, fratura de quadril, eventos adversos graves e eventos adversos
cardiovasculares (3PMACE e 4PMACE). Os estudos empregaram como comparador a teriparatida como tratamento

disponibilizado atualmente no SUS, entre outros ndo relevantes para a presente andlise.
7.3.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

7.3.1.1 Risco de queda

Duas revisGes sistematicas com meta-andlises diretas avaliaram o risco de queda. Mockel et al. (2020) (48)
compararam estes desfechos ao longo de 12 meses de tratamento em mulheres menopausadas que utilizaram
romosozumabe e teriparatida, sem observar diferenca significativa entre os grupos analisados (RR = 1,19 [IC 95% 0,21 -
6,74], p=0,12; 1°=58,5%). O estudo de Singh et al. (2022) (49) tampouco mostrou diferenca significativa entre os dois
grupos quando analisado ao longo de 12/24 meses (OR=1,59 [IC 95% 0,83 - 3,02], p=0,16; 1°=4%).

7.3.1.2  Fraturas vertebrais

Sete revisBes sistematicas com meta-analises indiretas avaliaram as fraturas vertebrais e seus resultados ndo sdo
estatisticamente significativos. A revisdo publicada por Albert et al. (2021) (41) apresentou conclusGes semelhantes entre
os grupos que utilizaram romosozumabe e teriparatida para reducdo de fraturas vertebrais (p = 0,973). No estudo de
Ayers et al. (2023) (50), os grupos que utilizaram romosozumabe e teriparatida para fraturas vertebrais ao longo de 12 a
36 meses exibiram um RR = 0,81 [IC 95% 0,19 - 3,34]. Os resultados de Ding et al. (2020) (43) foram semelhantes entre os
grupos que empregaram romosozumabe e teriparatida para prevaléncia de fraturas vertebrais iguais ou maiores que 50%
(HR=0,79 [IC 95% 0,49 - 1,40]) e entre os grupos tratados com romosozumabe e teriparatida para prevaléncia de fraturas
vertebrais menores que 50% (HR = 0,98 [IC95% 0,56 - 1,70]). Tan et al. (2019) (46) mostraram resultados semelhantes
entre os dois grupos na incidéncia de novas fraturas vertebrais (RR = 0,84 [IC 95% 0,41 - 1,72]). Wen et al. (2020) (45)ndo
reportaram diferenga entre os dois grupos (RR = 0,86 [IC 95% 0,56 - 1,30]), assim como Wei et al. (2023) (51) (RR = 0,86
[IC 95% 0,38 - 1,96]). Willems et al. (2022) (42) ndo encontraram significancia estatistica entre os grupos que utilizaram

romosozumabe e teriparatida na redugdo de fraturas ndo vertebrais em 12 meses (RR = 1,75 [IC 95% 0,68 - 3,75]).

7.3.1.3 Fraturas ndo vertebrais

Quatro revisdes sistematicas com meta-analises indiretas avaliaram as fraturas ndo vertebrais. O estudo de Ayers
et al. (2023) (50) ndo observou diferenca significativa entre os grupos que utilizaram romosozumabe e teriparatida para
fraturas ndo vertebrais ao longo de 12 a 36 meses (RR = 1,38 [IC 95% 0,88 - 2,15]). Tan et al. (2019) (46) ndo reportaram
significancia estatistica entre os dois grupos na incidéncia de fraturas nao vertebrais (RR = 0,79 [IC 95% 0,50 - 1,24]). Os

resultados entre os dois grupos do estudo de Wen et al. (2020) (45) se assemelharam (RR = 0,91 [IC 95% 0,67 - 1,30]).
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Willems et al. (2022) (42) ndo encontraram diferengas significativas entre os grupos que utilizaram romosozumabe e

teriparatida na reducdo de fraturas ndo vertebrais em 12 meses (RR = 0,91 [IC 95% 0,50 - 1,54]).

7.3.1.4 Fraturas de quadril
Apenas uma revisdo sistemdtica com meta-andlise indireta avaliou as fraturas de quadril. No estudo de Albert et
al. (2023) (41), ndo houve diferencas significativas entre os grupos que utilizaram romosozumabe e teriparatida para

reducdo de fraturas de quadril (p = 0,900).
7.3.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

7.3.2.1 Eventos adversos graves

Cinco revisoOes sistematicas, duas com meta-analise direta e trés com indireta, avaliaram os eventos adversos
graves. Dentre as meta-analises diretas, Huang et al. (2023) (52) compararam o risco de eventos adversos graves em
mulheres menopausadas que utilizaram romosozumabe e teriparatida, sem observar diferenca significativa entre os
grupos analisados (RR = 0,78 [IC 95% 0,46 - 1,33], p=0,58; 1°=0,0%). Tian et al. (2021) (53) obtiveram resultados similares:
entre os grupos acompanhados por um periodo de 12 meses, um RR = 0,78 [IC 95% 0,46 - 1,33], p=0,58; 1°=0,0%.
Relacionado as meta-andlises indiretas, o estudo de Ayers et al. (2023) (50) ndo demonstrou diferenga estatisticamente
importante entre os grupos tratados com romosozumabe e teriparatida para eventos adversos graves ao longo de 12 a
36 meses (RR = 1,03 [IC 95% 0,70 — 1,51]). Tan e colaboradores (2019) (46), ao avaliarem a incidéncia deste desfecho de
interesse, encontraram um RR = 1,07 [IC 95% 0,87 — 1,32] entre os dois grupos. De forma semelhante, Wei et al. (2023)

(51) ndo reportaram diferenca significativa entre os grupos avaliados (RR = 0,97 [IC 95% 0,75 — 1,24]).

7.3.2.2  Eventos adversos cardiovasculares — 3PMACE

Duas revisoes sistematicas, uma com meta-analise direta e outra com indireta, avaliaram os eventos adversos
cardiovasculares (3PMACE). O estudo de Lv et al. (2020) (54) comparou a incidéncia de 3PMACE em mulheres
menopausadas que utilizaram romosozumabe e teriparatida, sem observar diferenca significativa entre os grupos
analisados (RR = 2,93 [IC 95% 0,37 — 11,23], p = 0,42, 1> = 45%). Seeto et al. (2023) (55) tampouco verificaram maior

incidéncia de 3PMACE entre os grupos tratados com romosozumabe e teriparatida (OR = 0,62 [IC 95% 0,25 - 1,46]).

7.3.2.3 Eventos adversos cardiovasculares - 4PMACE

Duas revisGes sistematicas, uma com meta-analise direta e outra com meta-analise indireta, avaliaram os eventos
adversos cardiovasculares (4PMACE). Lv et al. (2020) (54) compararam a incidéncia de 4PMACE em mulheres
menopausadas que utilizaram romosozumabe e teriparatida, sem verificar diferenca significativa entre os grupos
analisados (RR = 1,88 [IC 95% 0,08 - 45,43], p = 0,70, |> = 54%). Seeto et al. (2023) (55) ndo observaram maior incidéncia

de 4PMACE entre os grupos que usaram romosozumabe e teriparatida (OR = 0,51 [IC 95% 0,23 - 1,10]).
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7.4 Avaliacdo da qualidade metodoldgica (AMSTAR-2)

A qualidade metodoldgica das revisGes sistematicas avaliadas pela ferramenta AMSTAR-2 (38) sdo apresentadas

no Quadro 9.

Quadro 9. Avaliacdo de qualidade de revisdes sistematicas com meta-analises incluidas, ferramenta AMSTAR-2.

Autores, ano Itens do Amstar-2 Qualidade no

geral
12|13 [4*|(5 |6 |78 [9* |10 |11* |12 |13* |14 | 15* | 16

Revisoes sistematicas com meta-analises diretas

Huangetal., 2023 [S|S |[N|PS|S[S|[N [S |S [N |[S S |S S |S S | Baixa

Lv et al., 2020 SIS [IN|PS|S|S|N [|S |S [N [S S |S S |N S | Baixa

Mockel etal., 2020 (S [PS [N [PS|N|S [N [PS|S |N |S N | N N [N S | Criticamente
baixa

Singh et al., 2022 SIS [IN|PS|S N[N |[PS|S [N [S N |S S |S S | Baixa

Tian et al., 2021 SIPSI[N|PS|N|S [N |[PS|S [N [S N |N N [N S | Criticamente
baixa

Revisoes sistematicas com meta-analises indiretas

Albertetal., 2021 |S|N [N|N |[N|[N|N [PS|PS|N |S N |N S |N S | Criticamente
baixa

Ayers et al., 2023 SIPSI{N|PS|S|N|[PS|S |S [N [S N |S S |N S | Baixa

Ding et a., 2020 SIS [N|PS|S|S|N |S |PSIN [S S |S S |S S | Baixa

Seeto et al., 2023 S|S N|IPS|S|S|N [S |S N |S S S S N S Criticamente
baixa

Tan et al., 2019 SIPS|IN|[PS{N|[S|N |PS|[PS|N |[S S S N |N S Criticamente
baixa

Wei et al., 2023 SIS [N|PS|S|S[S |[S |S [N [S S |S S |N S | Baixa

Wen et al., 2020 SIS [IN|PS|S|S|N |S |PS|IN [S S |S S |S S | Baixa

Willems et al,|S|PS|[N]|PS|S|[N|N [PS|S [N [S S |S S |N S | Criticamente

2022 baixa

Traducdo livre: 1. As questSes de pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisdo incluiram os componentes do PICO; 2.
O relato continha uma declaracdo explicita de que os métodos foram estabelecidos antes da realizacdo da revisdo e o
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relato justificou quaisquer desvios significativos do protocolo? 3. Os autores da revisao justificaram a escolha dos
desenhos dos estudos incluidos? 4. Os autores da revisdao usaram uma estratégia abrangente de pesquisa da literatura?
5. Os autores realizaram a selecdo dos estudos em duplicata? 6. Os autores realizaram a extracao dos dados em duplicata?
7. Os autores forneceram uma lista de estudos excluidos e justificativa pela exclusdo? 8. Os autores descrevem os estudos
incluidos com detalhamento adequado? 9. Os autores da revisdo usaram uma técnica satisfatéria para avaliar o risco de
viés nos estudos individuais que foram incluidos na revisao? 10. Os autores da revisdao reportaram as fontes de
financiamento dos estudos incluidos na revisdo? 11. Se a meta-analise foi realizada, os autores da revisdo usaram métodos
apropriados para combinagao de resultados estatisticos? 12. Se uma meta-analise foi realizada, os autores da revisao
avaliaram o impacto potencial do risco de viés dos estudos individuais sobre os resultados da meta-analise ou outra
sintese de evidéncias? 13. Os autores da revisdo explicaram o risco de viés dos estudos individuais ao interpretar/discutir
os resultados da revisdo? 14. Os autores da revisdao forneceram uma explicagao satisfatéria e discutiram qualquer
heterogeneidade observada nos resultados da revisdo? 15. Se foi realizada uma sintese quantitativa, os autores da revisao
realizaram uma adequada investiga¢do de viés de publicagdo e discutiram seu provavel impacto nos resultados da
revisdo? 16. Os autores da revisdo relataram quaisquer fontes potenciais de conflito de interesse, incluindo qualquer
financiamento que eles tenham recebido para a realizagdo da revisdo?

Interpretagdo: criticamente baixa (mais de uma falha critica), baixa (uma falha critica), moderada (mais de uma
falha ndo critica) e alta (nenhuma ou uma falha n3o critica).

* |tens criticos.

Legenda: N (ndo), PS (parcialmente sim), S (sim).

7.4.1 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A qualidade das evidéncias foi avaliada utilizando a ferramenta Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) (39). O demandante considerou os desfechos fratura vertebral, fratura ndo
vertebral, fratura clinica, DMO, aceitabilidade, seguranca e eventos adversos gerais. Os pareceristas julgaram os
desfechos risco de queda, fraturas vertebrais, fraturas ndo vertebrais, fraturas de quadril, eventos adversos graves e
eventos adversos cardiovasculares (3PMACE e 4PMACE). Na analise das revisdes sistematicas incluidas, os resultados do
efeito relativo foram contemplados, levando em consideragao os desfechos da meta-analise que comparava diretamente

ou indiretamente o romosozumabe com a teriparatida.
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Quadro 10- Avaliacao da certeza das evidéncias por meio da ferramenta GRADE.

N de | Delineamento | Fatores que podem rebaixar a evidéncia N° pacientes Efeito Certeza da
estudos | do estudo relativo evidéncia
Risco de | Inconsisténcia | Evidéncia | Imprecisdao | Outras Romosozumabe | Teriparatida (Ic95%)
viés indireta consideragoes

Risco de queda (12 /24 meses)

110 RS MA direta | n3o ndo grave ndo grave | muito nenhum 473 345 1,59 e OO
grave grave® (0,83- Baixa
3,02)

Fraturas vertebrais (12/36 meses)

12 RS MA indireta | NA n3o grave® muito nao grave nenhum NA NA RR=0,81 | OO
grave® (0,19 - | Baixa
3,34)

Fraturas n3o vertebrais (12/36 meses)

12 RS MA indireta | NA nio grave® muito grave® nenhum NA NA 1,38 OO0
grave® (0,88- Muito baixa
2,15)

Fraturas de quadril (24 meses)

17 RS MA indireta | NA NA muito grave® nenhum NA NA 1,59 OO0
grave! (0,18- Muito baixa
6,74)

Eventos adversos graves
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N de | Delineamento | Fatores que podem rebaixar a evidéncia N° pacientes Efeito Certeza da
estudos | do estudo relativo evidéncia
Risco de | Inconsisténcia | Evidéncia | Imprecisdao | Outras Romosozumabe | Teriparatida (Ic95%)
viés indireta consideragoes
22U RS MA direta | ndo n3o grave ndograve | grave® nenhum NA NA 0,78 S1510]@)
grave (0,46- Moderada
1,33)
3PMACE
112 RS MA direta | n3o n3o grave n3o grave | grave® nenhum NA NA 2,93 101 ]@)
grave (0,37- Moderada
11,23)
4PMACE
112 RS MA direta | n3o grave’® n3o grave | n3o grave nenhum NA NA 1,88 11 ]10)
grave (0,08 Moderada
45,43)

NOTAS: 1- O resultado geral da meta-anadlise é maior (RR=1,59) cruzando a linha do efeito nulo e o limiar de relevancia clinica. Além disso, tamanho
6timo da informacdo é insuficiente, sendo menor que 400 eventos (numero total de eventos no estudo = 47); 2- Estudo: Ayers et al., 2023 (50); 3-Dados
retirados do estudo: N3o hd dados para teste de inconsisténcia e os resultados da meta-andlise em rede assumem consisténcia; 4-resultados decorrentes de
meta-analise em rede; 5-Dados retirados do estudo: Testado quanto a inconsisténcia usando as comparacoes de estimativa indireta vs. direta e o método de
divisdo lateral (P = 0,56). Temos dados limitados para testar a suposi¢cdo de inconsisténcia. Contudo, com base nos dados disponiveis, ndo ha provas de
inconsisténcia. O modelo de rede assume consisténcia; 6- resultado geral da meta-analise em rede cruza a linha do efeito nulo e do limiar de relevancia clinica;
7- Estudo: Willems et al., 2022 (42); 8- Apresenta um tamanho 6timo da informacdo insuficiente, apresentando menos de 400 eventos; 9- Apresenta
heterogeneidade substancial (1= 54%); 10 - Estudo: Singh et al., 2022; 11 - Estudo: Tian et al., 2021 e Huang et al., 2023; 12- Estudo: Lv et al., 2020.
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7.5 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Em relacdo ao desfecho de eficacia “risco de queda”, os estudos de Mockel et al. (2020) (48) e Singh et al. (2022)
(49) com qualidade metodoldgica criticamente baixa e baixa, respectivamente, e a qualidade de evidéncia baixa, ndo
apresentaram diferenca estatistica significativa entre o romosozumabe e o tratamento disponibilizado pelo SUS. Para o
desfecho de eficacia “fraturas vertebrais”, setes estudos (Albert et al., 2021 (41); Ayers et al., 2023 (50); Ding et al., 2020
(43); Tan et al., 2019 (46); Wen et al., 2020 (45); Wei et al., 2023 (51); Willems et al., 2022 (42)) apresentaram qualidade
metodolégica baixa e criticamente baixa e qualidade de evidéncia baixa, sem diferencas estatisticas entre os grupos
analisados. Quatro estudos (Ayers et al., 2023 (50); Tan et al., 2019 (46); Wen et al., 2020 (45); Willems et al., 2022 (42))
gue avaliaram o desfecho de eficacia “fraturas ndo vertebrais” mostraram qualidade metodoldgica baixa e criticamente
baixa e qualidade de evidéncia muito baixa, ndo apontaram diferencas significativas entre os grupos avaliados. Os estudos
de Albert et al. 2021 (41) e Willems et al. 2022 (42) que julgaram o desfecho de eficacia “fratura de quadril” apresentaram
qualidade metodoldgica criticamente baixa e qualidade de evidéncia muito baixa, e ndo tiveram diferencas estatisticas

significantes entre as tecnologias avaliadas.

Para o desfecho de segurancga “eventos adversos graves”, cinco estudos (Ayers et al., 2023 (50); Huang et al., 2023
(52); Tan et al., 2019 (46); Tian et al., 2021 (53); Wei et al., 2023 (51)) apresentaram qualidade metodoldgica baixa e
criticamente baixa e qualidade de evidéncia moderada, e nao exibiram diferenca estatisticamente significante entre o
romosozumabe e o tratamento disponibilizado pelo SUS. Em relagdo aos desfechos de seguranga “eventos adversos
cardiovasculares - 3PMACE e 4PMACE”, os estudos de Lv et al. (2020) (54) e Seeto et al. (2023) (55) com qualidade
metodolégica baixa e criticamente baixa, respectivamente, e a qualidade de evidéncia moderada, ndo apresentaram

diferenca significativamente estatistica entre as tecnologias analisadas.

E importante frisar que os resultados das revisdes sistematicas analisados foram apoiados, principalmente, por

dois estudos (McClung et al., 2014 (56)e Langdahl et al., 2017(57)).

8 EVIDENCIAS ECONOMICAS

A avaliagdo econ6mica e o impacto orgamentario serdo apresentados considerando a proposta comercial atual
para a aquisicdo da teriparatida (3). A avaliagcdo da proposta original da Amgen na solicitacdo da ampliacdo do uso do

romosozumabe encontra-se no anexo 3.
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8.1 Avaliacao econémica

8.1.1 Panorama atual de aquisicao da teriparatida

A Tabela 6 mostra o resultado da analise de custo-minimizagdo para o novo prego de aquisicao proposto pela Eli
Lilly, considerando a taxa de desconto de 5%. O romosozumabe apresenta um ganho médio por paciente de RS 10.275,24

(dez mil duzentos e setenta e cinco reais e vinte e quatro centavos) em relagdo ao uso da teriparatida.

Tabela 3 Custo minimizagdo para o preco atual de aquisi¢ao da teriparatida — Cenario original

Medicamento Custo 12 ano Custo 22 ano Custo total de tratamento* Custo incremental
Romosozumabe RS 19.761,12 R$19.761,12
Teriparatida RS 15.384,72 RS 14.652,11 RS 30.036,83

-R$ 10.275,71

A Tabela 7 refere-se ao resultado do custo de minimizagdo para o cenario alternativo, onde o nimero de doses
para dois anos de tratamento é de 730. O resultado é uma reducdo de RS 12.868,18 (doze mil oitocentos e sessenta e oito

reais e dezoito centavos) por paciente, a favor do romosozumabe.

Tabela 4 Custo minimizag¢do para o preco atual de aquisi¢cao da teriparatida — Cenario alternativo

Numero de doses Custo total de Custo
Medicamento |Custo 12ano | Custo 22ano durante o tratamento tratamento* incremental
. - 12 RS19.761,12
Romosozumabe |R$19.761,12 |RS S _R$12.868,18
Teriparatida R$16.712,57 | R$15.916,73 730 R$32.629,30

Anadlise de Sensibilidade

Seguindo a mesma légica anterior, foi realizada uma analise de sensibilidade deterministica variando em 20% o
preco dos dois medicamentos e o periodo do tratamento com a teriparatida para 18 meses. Nenhuma mudanga nessas
variaveis modificou o resultado e em todas as alternativas o romosozumabe se mostrou mais custo-efetivo, conforme

demonstrado na figura 5.
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-R$20.000 -R$ 16.000 -RS$ 12.000 -RS$ 8.000 -RS 4.000 RSO

Custo unitario de romosozumabe I

Custo unitario de teriparatida _

Tempo de tratamento teriparatida

B Minimo Madximo
Figura 3 Diagrama de tornado da variagao de prego e tempo de uso da teriparatida

8.2 Impacto orcamentario

O impacto orgamentario refere-se ao uso do romosozumabe para mulheres na pés menopausa com osteoporose
grave e falha terapéutica, sem corte etario ou nimero pré-determinado de fraturas, em alternativa a teriparatida. A
populagdo elegivel de mulheres com mais de 50 anos (IBGE) foi selecionada a partir dos parametros incluidos no relatério
de recomendacgdao n? 742 da incorporagdo da teriparatida estimados pelo uso da Base Nacional de Dados de Acdes e
Servigos da Assisténcia Farmacéutica no SUS (BNAFAR), do SABEIS e do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica

(CBAF) (1) (Tabela 8). A analise para o subgrupo de mulheres idosas com mais de 70 anos encontra-se no anexo 4.

Tabela 5 — Populagao elegivel para uso do medicamento.

Parametros 2025 2027 2028 Fonte

Populacdo de mulheres elegiveis na

32.714.712 33582988 34475002 35389523 36322777 IBGE
menopausa
Crescimento populacional (incidéncia) B868.276 £92.014 914521 933.254 Calculo
Percentual de tratamento de Demanda aferida - Relatorio de recomendagao n2 742
osteoporose grave e Ens 2 3% Brnl it (SABEIS + BNFAR)
Pacientes com osteoporose grave 785153 20839 21.408 21549 22398
D da aferida - Relatdrio d d 2742
Percentual de falha terapéutica 7% 7% 7% 7% 7% SManda aterida ﬂSAI:EI‘;nJrOB:FI::;?mEH =
Populagdo com osteoporose grave e 54961 1459 1.499 1536 1.568 Calculo
falha terapéutica
Taxa de difusdo teriparatida 20% 40% 60% 60% 60% Relatdrio de recomendacao n® 742 (SABEIS + BNFAR)
Populacao elegivel 10.992 583 8299 922 941 Calculo

Fonte: Amgen (9).
Considerando que toda a populacdo elegivel utiliza a teriparatida, construiu-se dois cenarios de difusdo. No

primeiro, partiu-se de uma adog¢do de 30% no primeiro ano até atingir 80% do market share no quinto ano. No segundo,

se propos uma difusdao de 10% no primeiro ano até alcangar 50% do mercado em cinco anos (Tabela 9).
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Tabela 6 - Market share de utilizagao da tecnologia

Cenario Padrdo

Difusdo romosozumabe

2024 2025 2026 2027 2028

Difusdo teriparatida

Populacdo romosozumabe

Populacdo teriparatida

30% 50% 705 80% 80%
0% 50% 30% 20% 205
3.298 292 629 737 753
7.695 292 270 184 188

Fonte: Amgen (9).

Cenario de difusdo lenta

Difusdo romosozumabe

2024 2025 2026 2027 2028

Difusdo teriparatida

Populacdo romosozumabe

Populacdo teriparatida

10% 20% 30% 40% 50%
90% 80 705 60% 50%
1.099 117 270 369 470
9.893 467 629 553 470

Fonte: Amgen (9).

As tabelas 8 e 9 acima mostram as estimativas para a populacdo elegivel e o market share da difusdo dos

medicamentos. Em cinco anos, mantido o cenario atual, haveria um aumento de custo de 17% em relagdo ao preco

anterior acordado de RS 1.097,84 de acordo com o Relatério de Recomendacgdo n°.742 (1). Para o cendrio padrdo, ado¢do

de 30% no primeiro ano até atingir 80% do market share no quinto ano (Tabela 13), o gasto total aumentaria 11% e a

economia com o uso do romosozumabe quando comparado a a teriparatida chegaria a 51 milhdes de reais em cinco anos.

Tabela 7- Impacto orgamentario incremental - Cendrio Padrao.

Ano

2024

2025

2026

2027

2028

Total

Cenario atual
RS 169.111.045,82
RS 178.087.744,90
RS 22.809.871,78
RS 28.015.379,43
RS 28.654.921,01

RS 426.678.962,94

Fonte: autoria prépria

Cendrio Proposto Impacto Orgcamentadrio

RS 183.542.850,52 RS 14.431.804,69

RS 128.631.205,31 RS 49.456.539,59

RS 21.076.050,63 RS 1.733.821,15

RS 21.559.621,07 RS 6.455.758,35

RS 20.602.729,35 RS 8.052.191,65

RS 375.412.456,88 RS 51.266.506,05
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No cenario de difusdo lenta, os gastos aumentariam 15%, praticamente iguais aos da condic¢do atual. A

economia de recursos seria da ordem de 18 milhdes de reais em cinco anos (Tabela 14).

Tabela 8 - Impacto orcamentdrio incremental - Cenario difusdo lenta

Ano Cenario atual Cenario Proposto Impacto Orcamentario
2024 RS 169.111.045,82 RS 173.921.647,39 RS 4.810.601,56
2025 RS 178.087.744,90 RS 161.687.349,98 RS 16.400.394,92
2026 RS 22.809.871,78 RS 22.195.044,13 RS 614.827,65
2027 RS 28.015.379,43 RS 25.479.158,89 RS 2.536.220,54
2028 RS 28.654.921,01 RS 25.040.521,89 RS 3.614.399,11
Total RS 426.678.962,94 RS 408.323.722,28 RS 18.355.240,66

Fonte: autoria prépria

A maior economia de recursos seria atingida em um cendrio de troca total da teriparatida pelo romosozumabe.

Nesse contexto, haveria uma diminuicdo da necessidade orgamentaria de 143 milhdes de reais ao final de (Tabela 15).

Tabela 9 - Impacto orcamentdrio incremental - Cenario troca total

Ano Cenario atual Cendrio Proposto Impacto Orgcamentdrio
2024 RS 169.111.045,82 RS 217.217.061,46 RS 48.106.015,64
2025 RS 178.087.744,90 RS 11.530.247,39 RS 166.557.497,51
2026 RS 22.809.871,78 RS 17.768.213,26 RS 5.041.658,52
2027 RS 28.015.379,43 RS 18.216.534,90 RS 9.798.844,53
2028 RS 28.654.921,01 RS 18.589.681,44 RS 10.065.239,57
Total RS 426.678.962,94 RS 283.321.738,45 RS 143.357.224,49

Fonte: autoria prépria
Andlise de Sensibilidade

Realizou-se uma analise de sensibilidade deterministica para o cendrio padrao. Variou-se o preco da teriparatida
para mais 20%, mantendo-se o valor minimo igual ao da proposta comercial apresentada pela Eli Lilly (3), e em 20% para
cima e para baixo do custo do romosozumabe e dos percentuais de falha terapéutica e dos pacientes com osteoporose

grave. Em todas as situagOes economizou-se em cinco anos valores acima de 28 milhdes de reais (Figura 7).
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Figura 4 Diagrama de tornado — cenario padrdo
9 RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

9.1 Romosozumabe

Em consulta ao sitio eletrénico do National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (6), identificou-se que
a partir de 25 de maio de 2022 o romosozumabe estaria disponivel no National Health System (NHS) como um possivel
tratamento para a osteoporose grave em pessoas apds a menopausa com alto risco de fratura, entendida como fratura
osteopordtica grave nos ultimos 24 meses. Seu preco é de £427,75 para 2 canetas pré-preenchidas administradas por via
subcutanea, em dose Unica mensal. A empresa possui acordo comercial, disponibilizando o medicamento ao NHS com

desconto.

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) possui Relatdrio de Revisao Clinica, publicado
em novembro de 2021, sobre o uso do romosozumabe para tratamento da osteoporose em mulheres pds-menopausicas
com alto risco de fratura, definido como histéria de fratura osteopordtica, ou risco multiplo fatores para fratura (58). O
CADTH recomenda que o fabricante seja reembolsado por planos publicos de medicamentos se o custo for reduzido e se
o romosozumabe ndo for prescrito concomitantemente com outros medicamentos para osteoporose, exceto calcio e/ou
vitamina D. Espera-se que o tratamento com romosozumabe custe aproximadamente USS7.881/paciente/ano. No caso
base do CADTH, um ICER sequencial foi derivado para romosozumabe de US$219.799 por QALY ganho quando comparado
as alternativas financiadas para pacientes cobertos por reembolso. Uma redugdo de preco de 53% seria necessaria para
gue o romosozumabe atingisse um ICER de US$50.000 por QALY ganho nesta populacdo. A mesma agéncia preparou
relatério que combinou efetividade e analise econémica para revisdo do reembolso da CADTH, publicado em janeiro de

2022 (5), com simulagdes de redugdo de prego de 0 a 80%.

A consulta a agéncia neozelandesa Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC) ndo retornou informacgées

do romosozumabe (59).
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The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) da Australia incorporou o romosozumabe ao sistema de satde usando
critérios clinicos e de tratamento explicitos. O Preco Dispensado por Quantidade Maxima (DPMQ) é de $405,66 e o valor
de cobranca geral do paciente é de $30 em ddlares australianos. Encontra-se no site da PBS o preco para dispensac3o da
guantidade maxima de um produto sob uma determinada regra de prescricdo. O DPMQ incorpora o preco do fabricante
aprovado e todas as taxas e de distribuicdo relevantes (atacado e farmacia). Houve um acordo de pregos especiais para a
incorporacdo deste medicamento ao sistema de saude e o nimero maximo de prescricdes que podem ser repetidas, com

o pagamento feito pelo sistema, é de 5 repeticbes (7).

A Agéncia Espanhola de Medicamentos e Produtos de Satde (AEMPS), em informe de posicionamento terapéutico
do romosozumabe, juntamente com a Dire¢do-Geral da Carteira Comum do Sistema Nacional de Saude (SNS) e Servigos
de Farmacia (DGCCSSNSYF), emitiram uma resolu¢do de financiamento do medicamento no tratamento da osteoporose
grave em mulheres pds-menopdusicas com elevado risco de fratura. O financiamento é limitado a mulheres com
osteoporose grave definida como DMO < -3,0 e alto risco de fratura previamente tratadas com bisfosfonatos ou com
contraindicacao para eles, que tenham apresentado fratura prévia por fragilidade (fratura osteoporética importante nos
ultimos 24 meses). As pacientes devem ter risco cardiovascular baixo ou moderado, segundo REGICOR (risco < 10% nas
tabelas FraminghamREGICOR) ou risco baixo ou moderado, < 5% nas tabelas SCORE. E estabelecido um critério de
interrup¢do do tratamento de acordo com a ficha técnica de 12 meses de duracdo do tratamento. A escolha entre

romosozumabe e alternativas existentes deve basear-se principalmente em critérios de eficiéncia (12).

No Japdo, a Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA), em relatdrio de janeiro 2019, concluiu que o
romosozumabe se posiciona como uma opgdo de tratamento para pacientes com osteoporose com alto risco de fratura,
sendo sua dose habitual para adultos de 210 mg, administrada por injecdao subcutanea, uma vez por més durante 12

meses (60).
9.2 Teriparatida

Consulta ao sitio eletronico do NICE, em 20 de fevereiro de 2024, identificou que a teriparatida possui autorizagdo
de comercializagdo no Reino Unido como uma alternativa de prevencdo secunddria de fraturas por fragilidade
osteopordtica em mulheres pdés-menopdusicas que se encaixem nos seguintes critérios: (a) sdo incapazes de tomar
alendronato e risedronato, ou possuem contraindicacdo ou intolerdncia aos mesmos, que justifique a descontinuacdo do
tratamento; (b) ou com resposta deficiente ao tratamento com alendronato ou risedronato ; e (c) idade superior a 65
anos e T-score de —4,0 DP ou menos; ou (d) um T-score de —3,5 DP ou menos e mais de duas fraturas; ou (e) entre 55-64
anos e um T-score de —4 DP ou abaixo e mais de duas fraturas (61). O preco de uma caneta pré-cheia de 28 dias é de

£271,88 (sem IVA; BNF 54), o que equivale a um custo anual de £3.544,15.(62).
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A Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC), agéncia neozelandesa, possui uma recomendac¢do quanto
ao financiamento da teriparatida como tratamento de ultima linha para a osteoporose, sujeito aos critérios da Autoridade
Especial, restringindo a sua utiliza¢cdo a pacientes com evidéncia de fraturas continuas e/ou indices T <-3, apds terem
tentado todos os tratamentos financiados para a osteoporose e apenas se fosse possivel conseguir uma reducao

significativa dos precos (63).

The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) da Australia incorporou a teriparatida (Terrosa®) para o tratamento de
osteoporose grave em pacientes com risco alto de fratura e com um escore T <-3 ou menos. O paciente também deve ter
tido duas ou mais fraturas devido a trauma minimo e ter apresentado pelo menos uma nova fratura sintomatica apds
pelo menos 12 meses de terapia continua com um agente antirreabsortivo. Além disso, o tratamento com a teriparatida
deve ser a Unica terapia subsidiada pela PBS para esta condigdo e ndo deve exceder um maximo de 18 meses. O paciente
também ndo deve ter recebido tratamento com romosozumabe subsidiado por PBS, ou ter desenvolvido intolerancia ao
romosozumabe com gravidade que exija a suspensao permanente do tratamento nos primeiros 6 meses de terapia. O
Preco Dispensado por Quantidade Maxima (DPMQ) é de $176.83 e o valor de cobranca geral do paciente é de $31.60 em

ddlares australianos (64)

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) recomendou, em mar¢o de 2010, a ndo

incorporagao do Forteo® para mulheres com osteoporose grave (65) .

A Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA) do Japdo concluiu que a teriparatida é uma opg¢ao de

tratamento para pacientes com osteoporose com alto risco de fratura (66)

N3o hd informes de posicionamento terapéutico para a teriparatida junto a AEMPS (67). A teriparatida para uso
em pacientes com osteoporose estava em consulta publica junto a Comisidon Nacional de Evaluacién de Tecnologias

Sanitarias y Excelencia Clinica (CONETEC) do governo argentino (68)
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10  MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de identificar medicamentos potenciais o tratamento de mulheres na pés menopausa
com osteoporose grave e falha terapéutica. A busca foi realizada em janeiro de 2024, utilizando as seguintes estratégias

de busca:

(i) Anvisa Ensaios Clinicos: Cid10 E220, fases de estudo 2,3,4 (27);

(ii) ClinicalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Stud-
ies | Interventional Studies | Postmenopausal Osteoporosis | Phase 2, 3, 4 (69);

(iii) EudraCT: iron deficiency anemia AND or Phase 2 OR Phase 3 OR Phase 4 (70);

(iv) Cortellis: Current Development Status ( Indication ( Postmenopausal Osteoporosis ) Status ( Launched or

Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical or Phase 4 Clinical) (71).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou estdo testando os
medicamentos resultantes da busca supracitada. Os medicamentos com registro para a indicagdo clinica ha mais de dois
anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) ou ha mais de cinco anos na European Medicines Agency (EMA)
ou U.S. Food and Drug Administration (FDA) ndo foram considerados. Os dados da situacdo regulatdria das tecnologias
foram consultados nos sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitarias. Nao foram consideradas as tecnologias que

estdo no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Osteoporose, bem como a tecnologia em andlise, romosozumabe.

Assim, no horizonte considerado nesta anadlise, foi identificada uma tecnologia potencial para o tratamento de

mulheres na pés menopausa com osteoporose grave e falha terapéutica (Quadro 14).

Quadro 11: Tecnologia em desenvolvimento para tratamento de mulheres na pdés menopausa com osteoporose

grave e falha terapéutica.

S 3 o Viad Estudos d A 0 laga
Principio ativo Mecanismo de a¢do .I? € ~ s u os € provacoes para’1 _a populacac em
administracao eficacia andlise
Agonista do receptor 1 Anvisa: Sem registro
Abaloparatida do hormdnio da Subcutanea Fase 3 FDA (2017)
paratiredide EMA (2022)

Fontes: (27,69-71) www.fda.gov. Atualizado em 18/01/2024.
Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration.

O abaloparatida é um peptideo analogo do peptideo relacionado ao hormoénio da paratireoide humano, de uso

subcutaneo uma vez ao dia. Na EMA e FDA, esse medicamento esta para o tratamento de mulheres na pés-menopausa
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com osteoporose e alto risco de fratura. O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) esta avaliando esse

medicamento, contudo, até o momento, ndo ha recomendacgéao (72).

11 CONSIDERAGOES FINAIS

A teriparatida e o romosozumabe sdo indicados para o tratamento de mulheres na pds menopausa com
osteoporose grave e falha terapéutica. Em funcdo das mudancgas nas condi¢cdes comerciais de aquisicdo do primeiro
medicamento a partir da suaincorporacdao em julho de 2022 e a solicitacdo da ampliacao do uso do segundo, este relatério

teve como objetivo analisar as evidéncias cientificas sobre eficacia, seguranca e econ6micas entre os dois produtos.

Para o desfecho risco de queda nao foi encontrado diferengas estatisticas, embora os estudos analisados
(48,49)apresentassem qualidade metodoldgica e certeza geral da evidéncia baixas. Sete estudos (41-43,45,46,50,51)
apresentaram baixa qualidade metodoldgica e certeza geral da evidéncia baixa, e ndo mostraram diferengas entre grupos
para as fraturas vertebrais. Nas fraturas ndo vertebrais, quatro estudos (42,45,46,50), com baixa qualidade e evidéncia
considerada muito baixa, ndo apresentaram diferencas significativas entre os grupos analisados. Os estudos sobre fratura

de quadril (41,42) com qualidade criticamente baixa ndo mostraram diferencas significativas e a evidéncia foi muito baixa.

Nos desfechos de seguranca, a certeza geral da evidéncia foi moderada. Cinco estudos com baixa qualidade
metodolégica ndo encontraram diferencas significativas entre o romosozumabe e a teriparatida para eventos adversos
graves (46,50-53). Para eventos adversos cardiovasculares - 3PMACE e 4PMACE, dois estudos com baixa qualidade

metodolégica ndo encontraram diferencas significativas (54,55).

Em sintese, as evidéncias clinicas apontam para uma semelhanca de eficacia, seguranca e efeitos adversos entre
0 romosozumabe e a teriparatida. Apesar dessa conclusao, deve-se observar que ela foi construida a partir de revises
sistematicas sustentadas por apenas dois estudos (56,73), e que os desfechos fraturas vertebrais, fraturas ndo vertebrais

e fraturas de quadril foram avaliados por evidéncias indiretas.

Na medida em que ndo existem diferencas significativas na eficacia dos dois medicamentos, a analise econémica
se baseou em um modelo de custo-minimizacdo. O seu resultado, considerando o preco sugerido pela Eli Lily na proposta
comercia atual (3) e na necessidade real de 13 canetas por paciente, foi de uma economia favoravel ao romosozumabe,

com reducdo do custo total do tratamento por paciente foi de 13 mil de reais, confirmada pela analise de sensibilidade.

O impacto orgamentario foi estimado a partir de trés possibilidades: uma difusdo de até 50% e outra de 80% em
2026 e uma terceira de 100% desde o primeiro ano de implementagdo. Para as condi¢es atuais de aquisi¢do da
teriparatida, os gastos diminuiriam em 51 milhGes, para a primeira possibilidade, 18 milhdes para a segunda e 143 milhGes

de reais para a terceira.
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12 PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta chamada publica para inscricao de participantes para a Perspectiva do Paciente para discussao deste
tema durante o periodo de 9/2/2024 a 18/2/2024. Dez pessoas se inscreveram e uma representante de associacdes de

pacientes participou como titular, tendo em vista que a Unica paciente inscrita ndo atendeu aos requisitos da chamada.

A representante informou que preside uma associacdo de pacientes com fibromialgia e outras doencas
reumaticas no Ceard, onde mantém contato com mulheres com osteoporose. Nesse sentido, a participante relatou que a
osteoporose é uma doenga silenciosa e grave, percebida apenas a partir da presenca de fraturas e, em geral, em estdgios
de maior agravamento. Ela destacou que ha auséncia de medidas preventivas capazes de evitar internagdes, uso de
proteses e aposentadorias precoces decorrentes da osteoporose, bem como reduzir gastos para o Estado. A participante
ainda ressaltou a dificuldade de acesso de usudrias do SUS a exames diagndsticos no Ceara. Ademais, apresentou relatos
de experiéncia de duas pacientes da associacdo com o uso de romosozumabe depois de falha a terapia convencional,
descrevendo como efeitos positivos do medicamento avaliado o aumento de massa 6ssea, a comodidade da
administracdo mensal e a curta duragao do tratamento em comparagao ao uso didrio e prolongado de outras tecnologias.
De acordo com a representante, uma das pacientes fez uso de teriparatida e ndo obteve resposta terapéutica adequada.
No relato, ela sublinhou que uma das pacientes teve acesso ao romosozumabe por meio de recursos préprios e a outra
por via judicial. Nesse sentido, também descreveu a experiéncia de outra paciente que ainda aguarda decisdo judicial para
ter acesso ao tratamento com teriparatida, ressaltando que a judicializagdo do acesso a medicamentos gera desgastes

para os usuarios.

O video da 1272 Reunido pode ser acessado em: https://youtu.be/FiUuSIseqi8?t=8649.

13 RECOMENDACAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os representantes do Comité de Medicamentos da Conitec presentes na 1272 Reunido Ordindria da Conitec, ocor-
rida em 06 de margo de 2024, solicitaram informacGes adicionais sobre a teriparatida para o tratamento da osteoporose
secundaria a glicocorticoides, pacientes do sexo masculino e pacientes que apresentaram infarto do miocdrdio ou aci-
dente vascular cerebral no ano interior, para os quais o romosozumabe ainda ndo tem aprovacdo por agéncia regulatdria
ou possui contraindicagdo em bula, fossem apresentados para tomada de decisdo a respeito das tecnologias na préxima
reunido, o que foi aceito por unanimidade pelos membros do Comité de Medicamentos.

O Comité considerou que esta populagdo tem restricdo para uso do romosozumabe e para tanto seria necessario

a apresentacdo de dados econ6micos da teriparatida.
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https://youtu.be/FiUuSIseqi8?t=8649

Bl b BAa.S

Diante do exposto, os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1292 Reunido Extraordinaria da Coni-
tec, no dia 09 de maio de 2024, recomendaram, por unanimidade, disponibilizar a matéria em consulta publica com pa-
recer preliminar favoravel a ampliacdo de uso do romosozumabe ao SUS para mulheres em pds-menopausa com osteo-
porose grave e em falha terapéutica. O Comité considerou o medicamento eficaz, seguro e com resultados de custo-

minimizag¢do favordvel ao sistema de saude.
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Anexo 1 - Estratégia de busca apresentados pelo demandante e ampliada

pelos pareceristas

Estratégia Resultados Estratégia Resultados
Demandante Secretaria Executiva

MEDLINE

((“Postmenopause”[Mesh] OR | Maio/2023 #1 "Postmenopause"[Mesh] OR | Novembro/2023
“Postmenopause” OR | 104 resultados | Postmenopause* OR | 202 resultados
“Postmenopausal Period” OR “Post- "Postmenopausal Period" OR

Menopause” OR “Post Menopause”
OR “Post-menopausal Period” OR

“Post menopausal Period” OR
“Osteoporosis,

Postmenopausal”[Mesh] OR
“Perimenopausal Bone Loss” OR

“Post-Menopausal  Osteoporosis”
OR “Postmenopausal Osteoporosis”
OR “Postmenopausal
Osteoporoses” OR
“Postmenopausal Bone Loss” AND
(“romosozumab”  [Supplementary

"Post-menopausal Period" OR
"Post menopausal Period" OR

Post-Menopause* OR  "Post
Menopause*" OR
"postmenopausal female" OR

"postmenopausal women" OR
"Osteoporosis,

Postmenopausal"[Mesh] OR
"Perimenopausal Bone Loss*"

OR  "Postmenopausal Bone
Loss*" OR "Post-menopausal
Bone Loss*' OR  "Post-

Concept] OR “AMG 785" OR Menopausal Osteoporos*" OR
“AMG785” OR “AMG-785" OR "Postmenopausal Osteoporos*"
“evenity” OR “romosozumab - OR "type 1 osteoporosis" OR
aqqg” OR “CDP7851")) "type i osteoporosis"
#2
“romosozumab"[Supplementary
Concept] OR romosozumab OR
AMG785 OR AMG-785 OR "AMG
785" OR “evenity” OR
romosozumab-aqqg OR
“romosozumab-aqqgg" OR
CDP7851 OR CDP-7851
#3 #1 AND #2
LILACS
(“Osteoporosis, Postmenopausal” | Maio/2023 #1 MH:"Postmenopause" OR | Novembro/2023
OR “Perimenopausal Bone Loss” OR | 1 resultado "Postmenopause" OR | 2 resultados
“Perimenopausal Bone Losses” OR "Postmenopausal Period" OR
“Post-Menopausal Osteoporoses” "Post-menopausal Period" OR
OR “Post-Menopausal "Post menopausal Period" OR
Osteoporosis” OR “Postmenopausal Post-Menopause* OR "Post
Bone Loss” OR “Postmenopausal Menopause" OR
Bone Losses” OR “Postmenopausal "postmenopausal female" OR

Osteoporoses” OR
“Postmenopausal Osteoporosis” OR
“Postmenopause” OR “Post
menopausal Period” OR “Post
Menopause” OR “Post-menopausal

"postmenopausal women" OR
MH:"Osteoporosis,

Postmenopausal" OR
"Perimenopausal Bone Loss*"
OR  "Postmenopausal Bone
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Period” OR “Post-Menopause”or
“Post-Menopauses” OR
“Postmenopausal Period” OR
“Osteoporose Pos-Menopausa” OR
“Pos-Menopausa” OR
“Osteoporosis Posmenopausica” OR
“Posmenopausia” ) AND
(“romosozumab” OR “AMG 785” OR
“AMG785” OR “AMG-785" OR
“evenity” OR “romosozumab -
aqqg” OR “CDP7851”) AND (
db:(“LILACS™))

Loss*" OR "Post-menopausal
Bone Loss*" OR  "Post-
Menopausal Osteoporos*" OR
"Postmenopausal Osteoporos*"
OR "type 1 osteoporosis" OR
"type i osteoporosis"”

#2  MH:"romosozumab" OR
romosozumab OR AMG785 OR
AMG-785 OR "AMG 785" OR
“evenity” OR romosozumab-
aqqg OR "romosozumab-aqqg"
OR CDP7851 OR CDP-7851

#3 #1 AND #2

CRD

(Osteoporosis, Postmenopausal OR | Maio/2023 (Postmenopausal Osteoporosis | Novembro/2023
Postmenopause) AND | O resultado OR  Postmenopause) AND | Oresultado
(romosozumab OR evenity) (evenity OR romosozumab)

COCHRANE

#1 Maio/2023 #1 MeSH descriptor: | Novembro/2023
MeSH descriptor: [Postmenopause] | O resultado [Postmenopause] explode all | Oresultado
explode all trees trees

#2 #2 MeSH descriptor:

“Postmenopause” OR [Osteoporosis, Postmenopausal]

“Postmenopausal Period” OR “Post-
Menopause” OR “Post Menopause”
OR “Post-menopausal Period” OR
“Post menopausal Period”

#3

#1 OR #2

#4

MeSH descriptor: [Osteoporosis,
Postmenopausal] explode all trees
#5

“Perimenopausal Bone Loss” OR
“Post-Menopausal  Osteoporosis”
OR “Postmenopausal Osteoporosis”
OR “Postmenopausal
Osteoporoses” OR
“Postmenopausal Bone Loss”

#6

#4 OR #5

#7

#3 OR #6

#8

“romosozumab” OR “AMG 785” OR
“AMG785” OR “AMG-785" OR
“evenity” OR “romosozumab-aqqg”
OR “CDP7851”

explode all trees

#3 (Postmenopause OR
"Postmenopausal Period" OR
"Post-menopausal Period" OR
"Post menopausal Period" OR
Post-Menopause OR  "Post
Menopause" OR
"postmenopausal female" OR
"postmenopausal women" OR
"Perimenopausal Bone Loss" OR
"Postmenopausal Bone Loss" OR
"Post-menopausal Bone Loss"
OR "Post-Menopausal
Osteoporosis" OR
"Postmenopausal Osteoporosis"
OR "type 1 osteoporosis" OR
"type i osteoporosis"):ti,ab,kw
#4 #1 OR #2 OR #3

#5 (romosozumab OR AMG785
OR AMG-785 OR "AMG 785" OR
“evenity” OR romosozumab-
aqqg OR '"romosozumab-aqqg"
OR CDP7851 OR CDP-
7851):ti,ab,kw

#6 #4 AND #5
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#9
#7 AND #8

EMBASE

('postmenopause'/exp OR 'post
menopause’ OR 'postmenopausal
female' OR 'postmenopausal period'
OR 'postmenopausal women' OR
‘postmenopause’ OR
'postmenopause osteoporosis'/exp
OR 'osteoporosis, postmenopausal’
OR 'post-menopausal bone loss' OR
'post-menopausal osteoporosis' OR
'post-menopause bone loss' OR
'post-menopause osteoporosis' OR
'postmenopausal bone loss' OR
'postmenopausal osteoporosis' OR
'postmenopause bone loss' OR
'postmenopause osteoporosis' OR
'type 1 osteoporosis' OR 'type i
osteoporosis') AND
('romosozumab'/exp OR 'amg 785'
OR 'amg785' OR 'cdp 7851' OR
'cdp7851' OR  'evenity' OR
'romosozumab' OR 'romosozumab
aqqg' OR 'romosozumab-aqqg' OR
'sclerostin ab')

Maio/2023
461 resultados

#1 'postmenopause'/exp OR

postmenopause OR 'post
menopause' OR
'postmenopausal female' OR
'postmenopausal period" OR
'post-menopausal period'’ OR
'postmenopausal women' OR
'‘postmenopause

osteoporosis'/exp OR
'‘postmenopause osteoporosis'
OR 'post-menopausal bone loss'
OR 'post-menopausal
osteoporosis' OR 'post-
menopause bone loss' OR 'post-
menopause osteoporosis' OR
'‘postmenopausal bone loss' OR
'postmenopausal osteoporosis'
OR 'postmenopause bone loss'
OR 'type 1 osteoporosis' OR
'type i osteoporosis'

#2  'romosozumab'/exp  OR
romosozumab OR 'amg 785' OR

'amg785' OR 'cdp 7851' OR
'cdp7851' OR 'evenity' OR
‘'romosozumab aqgg' OR
romosozumab-aqqg OR

'sclerostin ab'
#3 #1 AND #2

Novembro/2023
508 resultados

Google Scholar

X

(Postmenopausal Osteoporosis
OR  Postmenopause) AND
(evenity OR romosozumab)

Novembro/2023
40 resultados

Legenda: Elaboracdo propria. CRD:Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino -

Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
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Anexo 2 - Avaliacdo do risco de viés (RoB2) apresentado pelo demandante

Unique 1D Study ID Experimental Comparator Outcome Weight DI D2 D3 D4 DS Overall
1 Estudo STRUCTURE Romosozumabe  Terpiparatida oMo 1 O000O0C O ® o
2 Estudo STRUCTURE Romosozumabe  Terpiparatida Marcadores de tumo 1 0000 O ! Some concerns
3 Estudo STRUCTURE  Romosozumabe Terpiparatida Seguranga 1 90000 . @ veros
D1  Randomisation process
D2 Deviations from the intended interventions
D3 Missing outcome data
D4 Measurement of the outcome
DS Selection of the reported result
Fonte: (9)
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Anexo 3 Avaliacao econbmica dossié Amgen

O Quadro 12 apresenta as principais caracteristicas da avaliacdo econ6mica conduzida pela Amgen e a avaliacao,

com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econdémica, do Ministério da Saude (9,74).

Quadro 12- Caracteristicas do estudo de avaliacdo econdmica elaborado pelo demandante.

Parametro

Especificagdo

Comentarios

Tipo de estudo

Custo-minimizagao

Adequado para a teriparatida, embora a
comparagdo com outros medicamentos
usados no SUS, permitiria um melhor
entendimento do impacto da ampliacdo
do uso do romosozumabe.

Populagdo estudo e

Subgrupos

em

Mulheres na pds-menopausa com
osteoporose grave e falha ao
tratamento disponivel no SUS (exceto
teriparatida).

Adequado.

métodos analiticos de apoio

Desfecho(s) de saude utilizados | Custo unitario e custo anual. Adequado.

Horizonte temporal 2 anos O tempo de  tratamento com
romosozumabe é de 12 meses e para
teriparatida é de 24 meses

Taxa de desconto N&o ha. Parcialmente adequado uma vez que o
periodo de tratamento pode chegar a 2
anos para a teriparatida.

Perspectiva da andlise SUS Adequado.

Medidas da efetividade Na&o se aplica. Adequado

Estimativa de recursos | Foram considerados apenas os custos | Adequado.

despendidos e de custos dos medicamentos.

Unidade monetaria utilizada, | Real (RS) Adequado.

data e taxa da conversao cambial

(se aplicavel)

Método de modelagem Custo minimizacdo Adequado

Pressupostos do modelo Ndo foram considerados custos que | Adequado.

incidem de forma igual em ambas as
alternativas, nem a possibilidade de
descontinuidade do tratamento. Para a
teriparatida, estimou-se que seriam
necessarias 24 canetas (1 ao més), de
acordo com o relatério n? 742 da
CONITEC
Analise de sensibilidade e outros | Foi realizada andlise de sensibilidade | Adequado.

deterministica com os parametros de
custo dos medicamentos e o tempo de
tratamento da teriparatida.

O demandante assumiu que o os medicamentos possuem a mesma eficdcia para desenhar a avaliacdo econémica

como custo-minimizacdo. A analise do romosozumabe em comparagdo com a teriparatida baseou-se nos regimes

posoldgicos constantes dos documentos de informacdo de cada fabricante (4,28).

svsufje
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Dois cendrios de andlise foram propostos. No primeiro, considerou-se para a teriparatida o horizonte de 2 anos
segundo a posologia descrita na bula. Como alternativa, pressup6s-se a apresentacdo comercializada de teriparatida de
uma caneta para aplicacdo subcutanea de 28 doses, onde para 1 dose por dia recomendada seriam necessdrias 730 doses

para 2 anos de tratamento ou 26,07 canetas.

O modelo utilizou apenas os custos relacionados aos medicamentos para o tratamento completo tanto do

romosozumabe como da teriparatida.

Tabela 10 - Custos por dose utilizados pelo demandante para as alternativas comparadas no modelo.

Medicamento Posologia Custo unitario Fonte

210mg 1x ao més,

R be 210 RS1.646,76 P to*
omosozumabe 210mg por 12 meses. S L reco proposto
Teriparatida 250mcg/ml x 20mcg 1x ao dia, RS$1.097,89 Prego proposto Eli Lilly
2,4ml por 24 meses — Relatdrio n® 788 (124)

Mg: miligrama.
* Mesmo preco ofertado pela Amgen ao Ministério da Sadde quando da incorporacdo de romosozumabe em

dezembro de 2022. Considera incidéncia de ICMS de 18% (Lista Negativa).

Fonte: Amgen (9)

1 0 preco proposto pela Eli Lilly para a teriparatida esta na verdade no relatério n2 742 (1)
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Resultados

Para o cendrio base, o resultado da avaliacdo do custo minimizacao apresentado pelo demandante mostra que o
romosozumabe de 210 mg tem em uma economia média por paciente de RS 6.588,24 (seis mil quinhentos e oitenta e

oito reais e vinte e quatro centavos) em relacdo ao uso da teriparatida 250mcg/ml x 2,4 ml (Tabela 4).

Tabela 11 Resultados da avaliagdao econ6mica cendrio principal.

Custo total de

Comparador Custo 12 ano Custo 22 ano N Incremental
tratamento

Romosozumabe RS 19.761,12 RSO RS 19.761,12 -RS 6.588,24

Teriparatida RS$ 13.174,68 RS 13.174,68 RS 26.349,36

*Considerando 12 doses por ano para romosozumabe (1 ano de tratamento) e 24 canetas com 28 doses cada para

teriparatida (2 anos de tratamento).

Fonte: Amgen (9)

Para o cenadrio alternativo proposto pelo fabricante, no qual se considera que sdo necessdrias 2 canetas adicionais
as 24 na analise principal para perfazer as 730 doses em 2 anos de tratamento (1 dose de teriparatida por dia x 365 dias
por ano x 2 anos), a economia média por paciente foi de RS 8.862,44 (oito mil oitocentos e sessenta e dois reais e quarenta

e quatro centavos) (Tabela 5).

Tabela 12 Resultados da avaliagdo econ6mica cendrio alternativo.

Numero de doses Custo total de
Comparador Custo por dose durante tratamento Incremental
tratamento
Romosozumabe RS 1.646,76 12 RS 19.761,12 -RS 8.862,44
Teriparatida RS 39,21 730 RS 28.623,56

Fonte: Amgen (9)

Para uma taxa de desconto de 5% (74), ndo prevista no modelo, houve redugdo nos valores de RS 627,37 e de RS

671,51, respectivamente aos resultados acima, sem mudancas no produto do custo-minimizacdo.
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Andlise de sensibilidade

Foi realizada uma analise de sensibilidade deterministica variando em 20% o preco dos dois medicamentos e o
periodo do tratamento com a teriparatida para 18 meses. O impacto dos pregos na avaliagdo de custo-minimizag¢dao nao
modificou o resultado e o romosozumabe mostra ser mais custo efetivo. Segundo o diagrama de tornado apresentado, a
redugao do tempo de uso para 18 meses fez com que a diferenga dos custos do tratamento fosse igual para as duas

estratégias.

-RS 16.000 -R$ 12.000 -RS 8.000 -RS$ 4.000 RSO

® Minimo » Maximo
Fonte: Amgen (9).

Figura 5 Diagrama de tornado da variagao de preco e tempo de uso da teriparatida.

Na analise apresentada, o cdlculo ndo estd correto. O valor do custo incremental, nesse caso, é de uma reducdo
R$1.726,16 em favor do romosozumabe, conforme mostrado no diagrama de tornado corrigido abaixo. Nessa situa¢3o, o

romosozumabe continua sendo a melhor escolha, com economia de recursos.

-R$ 16.000 -R$ 12.000 -R$ 8.000 -R$ 4.000 RSO

Tempo de tratamento teriparatida _

® Minimo m Maximo

Figura 6 Diagrama de tornado da variacdo de preco e tempo de uso da teriparatida.
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Impacto orcamentario

O impacto orcamentario apresentado pelo demandante refere-se ao uso do romosozumabe para mulheres na

pds menopausa com osteoporose grave e falha terapéutica, sem corte etdrio ou nimero pré-determinado de fraturas,

em alternativa a teriparatida. A populagdo elegivel de mulheres com mais de 50 anos (IBGE) foi selecionada a partir dos

parametros incluidos no relatério de recomendacdo n? 742 da incorporacdo da teriparatida estimados pelo uso da Base

Nacional de Dados de A¢Ges e Servicos da Assisténcia Farmacéutica no SUS (BNAFAR), do SABEIS e do Componente Basico

da Assisténcia Farmacéutica (CBAF) (1) (Tabela 8).

Tabela 13 — Impacto or¢amentdrio incremental — Cenario Padrao.

Ano

2024

2025

2026

2027

2028

Total

Cenario atual
RS 144.817.969,60
RS 152.505.151,28
RS 19.533.196,68
RS 23.990.924,70
RS 24.538.595,09

RS 365.385.837,34

Fonte: Amgen (9).

Cenario Proposto
R$166.537.697,16
RS 110.981.293,25
RS 19.835.144,62
RS 20.556.014,36
RS 19.779.464,17

RS 337.689.613,55

Tabela 14 — Impacto orcamentdrio incremental — Cendrio difusdo lenta

Ano

2024

2025

2026

2027

2028

Total

Cenario atual
RS 144.817.969,60
RS 152.505.151,28
RS 19.533.196,68
RS 23.990.924,70
RS 24.538.595,09

RS 365.385.837,34

Fonte: Amgen (9).

Cenario Proposto
R$152.057.878,78
RS 138.791.967,46
RS 19.772.419,82
RS 22.865.770,28
RS 22.778.629,24

RS 356.266.665,57

Impacto Or¢amentario
RS 21.719.727,56
RS 41.523.858,03

RS 301.947,94
RS 3.434.910,34
RS 4.759.130,92

RS 27.696.223,78

Impacto Orgamentario
RS 7.239.909,19
RS 13.713.183,82
RS 239.223,14
RS 1.125.154,42
RS 1.759.965,86

R$9.119.171,77

Para um cendrio de troca total da teriparatida pelo romosozumabe a economia de recursos seria da ordem de 82

milhdes de reais (Tabela 12).
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Tabela 15 — Impacto orcamentdrio incremental — Cenério troca total

Ano Cenario atual Cenario Proposto Impacto Orgamentario
2024 RS 144.817.969,60 RS 217.217.061,46 RS 72.399.091,87
2025 RS 152.505.151,28 RS 11.530.247,39 -R$ 140.974.903,89
2026 RS 19.533.196,68 RS 17.768.213,26 -R$ 1.764.983,42
2027 RS 23.990.924,70 RS 18.216.534,90 -R$ 5.774.389,80
2028 RS 24.538.595,09 RS 18.589.681,44 -R$ 5.948.913,65
Total RS 365.385.837,34 RS 283.321.738,45 -R$ 82.064.098,89

Fonte: Amgen (9).
Andlise de Sensibilidade

Foi realizada uma analise de sensibilidade deterministica com variagdo de 20% nos pre¢os do romosozumabe e
da teriparatida, assim como na populagdo tratada (demanda aferida) e na probabilidade da falha terapéutica. Para o
cendrio padrdo, apenas na possibilidade do preco da teriparatida ser igual a RS 878,81 é que se tem um gasto maior pelo

uso do romosozumabe?. Em todas as outras hipdteses se tem um menor uso de recursos pelo uso do romosozumabe

(Figura 6).
Milhoes
-R$100 -R$80 -RS60 -R$S40 -RS20 RSO RS 20
Custo unitario de teriparatida 0 |
Custo unitario de romosozumabe I
Falha terapéutica (demanda aferida) Em
Populacdo tratada com osteoporose... .

B Minimo M Mdaximo

Figura 7 Diagrama de tornado para o impacto orcamentario do uso do romosozumabe versus teriparatida.

2 Essa conclus3o deve ser vista com ressalvas, devido a proposta comercial de aquisicdo da teriparatida enviada pela Eli Lilly (3).
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Anexo 4 Populacao elegivel de mulheres idosas.

A nota técnica 884/2023-CGCEAF/DAF/SECTICS/MS prevé para o ano de 2023 das 8.891.246 de mulheres idosas,
213.390 teriam osteoporose (prevaléncia de 2,40%) e que 14.937 pacientes em segunda linha (7% de falha terapéutica)
seriam elegiveis ao tratamento. Considerando o market share de 20% estabelecido para o primeiro ano da tecnologia
estimou-se que 2.987 pacientes estariam em tratamento em 2023 (2). Além disso, considerando que um paciente
precisaria de 13 canetas anuais, cenario alternativo do dossié do demandante (9), seria necessario a aquisi¢cdo de 38.831
canetas de teriparatida. Na proposta comercial da Eli Lilly (47), o preco individual de aquisi¢do ficou em RS 1.282,06 € 0
valor total em RS 49.783.671,86 (quarenta e nove milhBes setecentos e oitenta e trés mil seiscentos e setenta e um reais
e oitenta e seis centavos). Os seguintes cenarios foram utilizados para andlise do impacto orgamentario, supondo a troca

entre a teriparatida e o romosozumabe:
1. Tratamento inicial de 2.987 pacientes

Como o tratamento com a teriparatida se realiza em um periodo de dois anos, o gasto total seria de RS
99.567.343,72 (noventa e nove milhGes quinhentos e sessenta e sete mil e trezentos e quarenta e trés reais e setenta e
dois centavos). Para o romosozumabe, o periodo é de um ano, (doze canetas por paciente) e necessita uma compra de
35.844 canetas ao preco de RS 1.646,76 e um custo de RS 59.026.465,44 (cinquenta e nove milhdes, vinte e seis mil e
guatrocentos, sessenta e cinco reais e quarenta e quatro centavos). A economia em dois anos seria de cerca de 40 milhdes

de reais.
2. Market Share de 50% dos pacientes tratados em 2026

O Quadro 10 apresenta, para um crescimento do market share de 10% ao ano até 50% a partir de 2026, a
estimativa de pacientes a serem tratados de acordo com a projecdo da populacdo de mulheres idosas na nota técnica

884/2023-CGCEAF/DAF/SECTICS/MS (2).

Quadro 13 Estimativa de pacientes elegiveis ao tratamento.

Ano 2023 2024 2025 2026
Mulheres idosas 8.891.246 9.277.216 9.679.262 10.096.926
prevaléncia de osteoporose (2,40%) 213.390 222.653 232.302 242.326
pacientes em segunda linha com falha terapéutica (7%) 14.937 15.586 16.261 16.963
Market Share 2.987* 4.676% 6.5043 8.481%

Notas 1 —20%; 2 —30%; 3 — 40%; 4 — 50%.

No Quadro 11 tem-se a estimativa do total de individuos, canetas e o custo de aquisicdo para a teriparatida e o

romosozumabe, conforme os parametros descritos anteriormente para cada um dos medicamentos. Ressalta-se que
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como o tratamento para o primeiro é de dois anos, estendeu-se mais um ano para se compatibilizar a efetividade com o

uso do segundo. O uso do romosozumabe permite uma economia de 115 milhdes de reais.

Quadro 14 Custo de aquisicao da teriparatida para o tratamento de 50% dos pacientes em 2026.

2023 2024 2025 2026 2027 Total
Pacientes
tratados
teriparatida 2.987 4.676 3.517 3.806 1.977
canetas 38.831 60.784 45.727 49.474 25.700
Custo de

aquisicdo (RS) 49.783.671,86 | 77.929.144,31 | 58.624.799,71 | 63.428.780,91 | 32.949.453,65 | 282.715.850,45

Pacientes
tratados
romosozumabe 2.987 1.689 1.829 1.977
Canetas 35.844 20.268 21.948 23.724
Custo de
aquisi¢do (RS) 59.026.465,44 | 33.376.531,68 | 36.143.088,48 | 39.067.734,24 167.613.819,84

Impacto
orgamentario
(RS) 9.242.793,58 | 44.552.612,63 | 22.481.711,23 | 57.310.500,33 115.102.030,61

3. Market Share de 80% dos pacientes tratados em 2026

O Quadro 12 apresenta, para um crescimento do market share de 20% ao ano, chegando a 80% em 2026, a

estimativa de pacientes a serem tratados de acordo com a projecdo da populacdo de mulheres idosas na nota técnica

884/2023-CGCEAF/DAF/SECTICS/MS (2).

Quadro 15 Estimativa de pacientes elegiveis ao tratamento.

Ano 2023 2024 2025 2026
Mulheres idosas 8.891.246 | 9.277.216 | 9.679.262 10.096.926
prevaléncia de osteoporose (2,40%) 213.390 222.653 232.302 242.326
pacientes em segunda linha com falha terapéutica (7%) 14.937 15.586 16.261 16.963
Market Share 2.987* 6.234% 9.7573 13.570*

Notas 1 —20%; 2 —40%; 3 — 60%; 4 — 80%.

No Quadro 13 tem-se a estimativa do total de individuos, canetas e o custo de aquisicdo para a teriparatida e o
romosozumabe. Com 80% dos pacientes tratados com romosozumabe em detrimento da teriparatida em 2026, a redugao

de gastos seria de 184 milhdes de reais.
Quadro 16 Custo de aquisi¢ao da teriparatida para o tratamento de 80% dos pacientes em 2026.
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2023 2024 2025 2026 2027 Total
Pacientes
tratados
teriparatida 2.987 6.234 6.769 7.336 3.814,00
canetas 38.831 81.046 88.002 95.362 49.582
Custo de
aquisicdo(RS) 49.783.672 103.905.526 112.824.216 122.260.372 63.567.099 452.340.885
Pacientes
tratados
romosozumabe 2.9870 3.247 3.522,00 3.814
Canetas 35.844 38.964 42.264,00 45.768
Custo de
aquisi¢do(RS) 59.026.465 64.164.356 | 69.598.664,64 | 75.368.911 268.158.398
Impacto
orgamentario
(RS) 9.242.793 39.741.169 43.225.5513 110.458.559 184.182.486

Embora essas Ultimas avaliagdes ndo sejam objeto de uma analise de sensibilidade, uma vez que elas foram

realizadas a partir de condi¢Oes reais de compra, é possivel verificar que existe margem de reducdo de preco do

romosozumabe. O preco praticado tem sido em média 15% mais baixo do que o proposto pelo demandante (35). Nessas

condigGes, a economia seria em torno de 20%, sendo: para o cenario 1, de 49 milhdes de reais em dois anos; no cenario

2, de 140 milhoes de reais; e no cenario 3, de 224 milhdes de reais até 2026.

5U‘5+

MINISTERIO DA
SAUDE

SOVERMO FERERAL

il

URIAD [ ACCOMETEUGAD

78



£y
Conitec

tTmmEmﬂ i e S

O
SUS ?

MINISTERIO DA
SAUDE

GOVERNO FEDERAL

Rail

UNIAD E RECONSTRUGAD

savoe 196



