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MARCO LEGAL

A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporagdo, a exclusdo ou a alteragdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo 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 andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficdcia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satide possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado 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 prorrogacado por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissao do relatério de recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante 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 Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢des e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretdrio de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagdo de sua oferta a populagdo brasileira.

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n2 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em
Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) no que diz
respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de salde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e
demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporagdo tecnolégica com base em evidéncias de eficdcia, seguranga, custo-efetividade e impacto orgamentario;
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governamentais e 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 promogao da
saude, prevencao e tratamento de doencgas, bem como a reabilitagcdo das pessoas, incluindo medicamentos, 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 populagdo’.

A demanda de incorporacao 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 satde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econémica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacdo de tecnologias ao SUS.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagao ou exclusdo de tecnologias em saude no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descricao
Revisdo Sistemdtica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude

Avaliagdo econ6mica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de analise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizagdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou reducdo no desembolso relacionado a
incorporagdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condicdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cendrio
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢des de MHT nos relatdrios de
recomendacgdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condigdo clinica abordada nos relatérios de
recomendac¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

Analise de Impacto Orgamentdrio

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de salde. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulagdo
sanitaria ou precificagcdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gest3o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas em fevereiro de 2022 pela Amgen
Biotecnologia do Brasil LTDA sobre a eficacia, seguranca, custo e impacto orcamentario do romosozumabe para o
tratamento da osteoporose grave em mulheres na pés-menopausa, acima de 70 anos, em falha terapéutica ao padrdo de
tratamento atualmente disponivel no SUS e em muito alto risco de fratura por fragilidade, visando avaliar sua

incorporagdo no Sistema Unico de Saude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia: Romosozumabe (Evenity®)

Indicagao: Tratamento da osteoporose grave em mulheres na pdés-menopausa, acima de 70 anos, em falha terapéutica
ao padrao de tratamento atualmente disponivel no SUS e em muito alto risco de fratura por fragilidade.

Demandante: Amgen Biotecnologia do Brasil LTDA.

Introdugdo: A osteoporose é uma doenca caracterizada pela baixa massa dssea acompanhada de deterioracdo da
arquitetura dssea, o que aumenta o risco de fratura. Segundo a Organizacao Mundial de Saude, a osteoporose é definida
como DMO < -2,5 desvios padrio abaixo do pico de massa dssea encontrada no adulto jovem. E uma doenca geralmente
é silenciosa até a ocorréncia de fratura, que caracteriza seu principal desfecho clinico. O tratamento envolve abordagem
ndo farmacoldgica e farmacoldgica. Na ultima modalidade, os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da
Osteoporose do Ministério da Saude (2014) recomendam em primeira linha a utilizacdo de bisfosfonatos (alendronato,
risedronato ou pamidronato) e, em segunda linha, raloxifeno, calcitonina ou estrégenos conjugados. Contudo, o PCDT
nao apresenta informacgées sobre o tratamento subsequente em caso de falha, de modo que o paciente ndo teria opgcao
terapéutica em terceira linha, justificando-se, assim, a avaliagdo do romosozumabe para esta populagao.

Pergunta: Romosozumabe é eficaz, seguro e vidvel economicamente no tratamento de pacientes com osteoporose pds-
menopausa e muito alto risco de fratura por fragilidade quando comparado ao padrdo de tratamento atualmente
disponivel no SUS, além de placebo (ou sem tratamento ativo) e teriparatida (em horizonte tecnoldgico)?

Evidéncias clinicas: Para a sele¢do da evidéncia clinica, foi conduzida uma revisdo sistematica nas bases Medline via
PubMed e Embase para identificar ensaios clinicos randomizados (ECR), estudos observacionais e revisGes sistematicas
gue avaliassem romosozumabe para o tratamento de osteoporose pds-menopausa com alto risco de fratura. Um total de
cinco estudos (seis artigos) atenderam aos critérios de elegibilidade, sendo trés ECR e duas revisdes sistematicas com
meta-analises em rede. Para eficdcia, observou-se que romosozumabe foi superior a placebo, risedronato e alendronato
em reducdo de fraturas vertebrais (73%, NR e 37%, respectivamente) e clinicas (36%, 32% e 28%, respectivamente), com
efeitos sustentados com uso de inibidor de reabsorcdo dssea. Comparado ao raloxifeno, romosozumabe resultou em
reducdo de fraturas vertebrais (56%) e ndo vertebrais (34%). Para densidade mineral éssea (DMO), romosozumabe
resultou em aumento significativo quando comparado a placebo (5,9% a 13,5%), alendronato (3,2% a 8,7%) e teriparatida
(3,2% no quadril). No que diz respeito a seguranca, o perfil de eventos adversos gerais e graves, bem como a proporg¢do
de descontinuagdo por eventos adversos foi semelhante entre os grupos, tanto nas comparagdes diretas quanto indiretas.
A qualidade da evidéncia, avaliada pela metodologia GRADE, foi moderada para fraturas na comparagdao romosozumabe
vs. placebo e alendronato; alta para desfechos de seguranga e aumento de DMO nas comparagdes entre romosozumabe
vs. placebo, alendronato e teriparatida; e muito baixa para todos os desfechos quando se comparou romosozumabe a
acido zoledronico, risedronato ou raloxifeno; e muito baixa para reducdo de fraturas na comparagdo entre romosozumabe
e teriparatida.

Avaliacdo econ6mica: O demandante apresentou uma anadlise de custo efetividade que incluiu bisfosfonatos orais,
raloxifeno e placebo comparados ao romosozumabe; e uma analise de custo minimizacdo para a comparacao teriparatida
vs. romosozumabe. Considerando-se o desfecho de maior relevancia clinica de acordo com painel de decisdo
multicritérios, fraturas evitadas, a razdo de custo-efetividade incremental (RCEl) variou entre RS 36.752,60 (placebo) a RS
133.799,69 (risedronato) por fraturas evitadas, sendo que os maiores valores de RCEl foram observados quando se
comparou romosozumabe a bisfosfonatos orais. Para a comparacdo romosozumabe vs. teriparatida, a adocdo do primeiro
resultaria em economia de cerca de 27 mil reais por paciente.

Andlise de impacto orgamentario: Na analise de impacto orgamentario conduzida pelo demandante, a populagado elegivel
foi estimada com base na demanda epidemioldgica aferida (em média 22.517 usudrias/ano). Considerando a taxa de
difusdo gradual (10% a 30%), o impacto orcamentario incremental em cinco anos variou entre RS 518.129.452,00
(raloxifeno) e RS 537.286.303,00 (alendronato), considerando os comparadores disponiveis no SUS. Em um cendrio que
considerou somente teriparatida no cendrio atual e a incorporagao gradual de romosozumabe, foi estimada economia de
RS 426.050.618. A parecerista conduziu andlises adicionais a partir de dados de demanda aferida de mulheres na pds
menopausa com mais de 70 anos atendidas pelo PCDT da Osteoporose (média de 753 usuarias/ano) e considerando todos
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os medicamentos disponiveis no SUS. Evidenciou-se que a incorpora¢cdo de romosozumabe (difusdo de 10% a 30%)/
resultaria em impacto incremental em cinco anos de R$9.417.397,82.

Experiéncias internacionais: A agéncia National Institute for Health and Care Excellence (Inglaterra) recomenda
romosozumabe no tratamento de osteoporose grave em pessoas na pds-menopausa com alto risco de fratura que tenham
apresentado uma fratura osteopordtica maior (coluna, fratura, antebrago ou Umero) em risco iminente para nova fratura,
e se a empresa fornecer o medicamento segundo o acordo comercial. O Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
(Austrdlia), recomenda 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 Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (Canadd) recomenda o medicamento para pacientes na pés-menopausa com histdria
de fraturas osteoporéticas com risco de apresentar nova fratura e que nunca receberam tratamento prévio para
osteoporose. O ressarcimento ocorrerd somente se o custo for reduzido e se ndo houver prescricdo concomitante com
outros medicamentos para tratar osteoporose, exceto calcio e vitamina D. Por sua vez, a agéncia Scottish Medicines
Consortium (Escécia) recomenda romosozumabe para o tratamento de pacientes com osteoporose na pds menopausa
gue tenham apresentado uma fratura por fragilidade e estdo em risco iminente de apresentar uma nova fratura em 24
meses.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Ndo foram identificadas tecnologias no horizonte tecnolégico.

Consideragoes finais: A evidéncia clinica sugere que romosozumabe reduz o risco de fraturas vertebrais e clinicas em um
guando comparado ao placebo, ao alendronato e ao risedronato; e reduz o risco de fraturas vertebrais e ndo vertebrais
guando comparado ao raloxifeno. Adicionalmente, o uso de romosozumabe resultou em aumento da DMO quando
comparado ao alendronato, a teriparatida e ao placebo. O perfil de seguranca e tolerabilidade foi semelhante para todas
as comparagOes avaliadas. Para as comparagdes de romosozumabe vs. placebo, alendronato e teriparatida, a qualidade
da evidéncia variou de muito baixa a alta; para as comparacles indiretas entre romosozumabe e risedronato ou
raloxifeno, a qualidade da evidéncia foi muito baixa. Na andlise de custo-efetividade, independentemente da comparacao
considerada, o uso de romosozumabe resultaria em custo adicional por fraturas evitadas ou por anos de vida ajustados
ganhos. Na anélise de custo-minimizacdo que comparou romosozumabe e teriparatida, o uso do primeiro resultaria em
economia, considerando-se a mesma efetividade. Na andlise de impacto orcamentario estimada a partir de dados de
demanda aferida, independentemente do cenario considerado, a incorporagdo de romosozumabe resultaria em aumento
do impacto orcamentario em cinco anos. Entretanto, considerando-se um cendrio em que apenas teriparatida seria
considerada como tratamento de terceira linha disponivel, haveria economia de recursos. Ressalta-se que, de acordo com
o PCDT da Osteoporose vigente, ndo ha recomendacgado explicita para o tratamento de pessoas com osteoporose grave e
que apresentaram falha aos tratamentos preconizados em primeira e segunda linha, que se constituem de agentes
inibidores da reabsorgao dssea. Mais recentemente, teriparatida foi incorporada para suprir essa lacuna, de acordo com
critérios estabelecidos em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.

Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros presentes na 1122 Reuniao Ordinaria da Conitec, realizada no dia 01
de setembro de 2022, deliberaram, por unanimidade, disponibilizar a matéria para consulta publica com recomendagao
preliminar desfavordvel a incorporagao do romosozumabe para o tratamento da osteoporose na pés menopausa em
mulheres com mais de 70 anos que apresentaram falha ao tratamento atualmente disponivel no SUS e que apresentem
muito alto risco de fratura. Apesar de o romosozumabe ter apresentado eficidcia superior a alguns tratamentos ja
disponiveis no SUS, com perfil de seguranca comparavel, observou-se que a razao de custo-efetividade incremental seria
relevante, sobretudo quando se considerou o desfecho de qualidade de vida. Discutiu-se que existe diferenca em eficacia
entre teriparatida e romosozumabe para o desfecho de densidade mineral dssea, ndo avaliado em analise de custo-
efetividade. Ademais, considerou-se que as estimativas de impacto orcamentdrio se baseiam em pressupostos frageis,
resultando em incertezas ao modelo, com potencial incremento de recursos econémicos dispendidos ao longo de cinco
anos.

Consulta Publica: A consulta publica de n° 68 ficou disponivel no periodo de 19/10/2022 a 07/11/2022. Foram recebidas
458 contribui¢cdes, sendo 204 pelo formuladrio para contribuicGes técnico-cientificas e 254 pelo formuldrio para
contribuicGes sobre experiéncia ou opinido. Quase a totalidade das contribui¢cdes foi favoravel a incorporacdo do
romosozumabe. Os comentdrios versaram a respeito da eficdcia do medicamento quando comparado as opc¢ées
disponiveis no SUS; a comodidade posoldgica quando comparado a teriparatida; as necessidades médicas ndao atendidas
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desse grupo de pacientes; ao seu alto custo e dificuldade de acesso; a potencial economia de recursos com a prevengao /
de fraturas; e a economia de recursos quando comparado a teriparatida. A empresa Eli Lilly encaminhou oficio reforcando
seu compromisso em manter o prego proposto para incorporagdo apresentado na avaliagdo da teriparatida. A empresa
Amgen enviou documento com esclarecimentos para os pontos questionados em consulta publica e apresentando nova
proposta de preco. Com 0s precos propostos, a anélise de custo-minimizacdo resultaria em uma economia de RS 6.588,24
com o uso de romosozumabe comparado a teriparatida. Em uma anadlise de custo-efetividade comparando estes dois
medicamentos com base no desfecho de DMO, romosozumabe foi dominante, sendo mais efetivo e menos custoso. Na
nova analise de impacto orcamentario que considerou somente teriparatida e romosozumabe, a uma taxa de difusdo de
10% a 50%, haveria economia de cerca de dois milhdes de reais em cinco anos.

Recomendacao Final da Conitec: Com base nos esclarecimentos apresentados e nas estimativas de economia a partir da
utilizacdo do romosozumabe comparado a teriparatida, os membros presentes, deliberaram, por unanimidade,
recomendar a incorporacao do romosozumabe para mulheres com osteoporose na pds menopausa, a partir de 70 anos,
gue apresentam risco muito alto de fratura por fragilidade e que falharam (apresentaram duas ou mais fraturas) com o
padrdo de tratamento medicamentoso, conforme protocolo estabelecido pelo Ministério da Saude. Foi assinado o
Registro de Deliberagdo n? 785/2022.

Decisdo: Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o romosozumabe para mulheres com osteoporose na
pds menopausa, a partir de 70 anos, que apresentam risco muito alto de fratura por fragilidade e que falharam
(apresentaram duas ou mais fraturas) com o padrdo de tratamento medicamentoso, conforme protocolo estabelecido
pelo Ministério da Saude, conforme a Portaria n? 166, publicada no Diario Oficial da Unido n2 228, se¢do 1, pagina 81, em
6 de dezembro de 2022.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolagicos da doenga

A osteoporose é uma doenca caracterizada pela baixa massa dssea acompanhada de deterioragdo da arquitetura
dssea, o que aumenta o risco de fratura (1,2). Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a osteoporose é definida
como DMO < -2,5 desvios padrdo (DP) abaixo do pico de massa dssea encontrada no adulto jovem (1,3). A National
Osteoporosis Foundation (NOF) define a osteoporose como um T-score < -2,5 DP ou fratura seguida ou ndo de trauma
minimo (1). A osteoporose geralmente é silenciosa até a ocorréncia de fratura, que caracteriza o principal desfecho clinico
da doenca (2,4). Os sitios mais comuns de fratura osteoporética incluem coluna vertebral, quadril, por¢do distal do

antebrago e Umero proximal (5).

Os principais fatores de risco para fraturas osteoporaticas incluem baixa densidade mineral 6ssea (DMO) (6—12),
idade avangada (11-15) e fratura prévia em qualquer regido (8,13—26), sendo que a presenca de multiplos fatores de risco

concomitantemente podem aumentar ainda mais o risco de fraturas por osteoporose (27-29).

Fraturas por fragilidade representam causa importante de morbidade na populagdo. Fraturas no quadril quase
sempre resultam em hospitalizacdo e causam dor e perda de funcionalidade, tem recuperacao lenta e, frequentemente,
a reabilitacdo é incompleta (30-32). Fraturas vertebrais podem ocorrer silenciosamente ou causar dor aguda,
incapacidade, perda de mobilidade, funcdo ou, ainda, deformidades como cifoescoliose (33,34). No entanto, possuem
especial importancia dada a recorréncia frequente, aumentando o prejuizo funcional de acordo com o nimero de fraturas
(5). Para esses tipos de fraturas, os efeitos podem se estender por periodos superiores a um ano apds o evento (35,36).
As limitagBes e sintomas impostos pelas fraturas podem levar a redugao significativa da qualidade de vida relacionada a

saude (30,37), da autonomia e do bem estar do individuo, independentemente de sua localizagdo (38,39).

Estudos recentes mostram que individuos que apresentaram fratura osteopordtica tém maior risco de
mortalidade do que a populagdo geral. Estima-se que um de cada cinco pacientes possa evoluir a ébito um ano apds a
fratura, sendo que a maioria delas ocorre nos primeiros trés a seis meses (18,40,41). Embora esse risco seja mais alto no
ano subsequente a fratura, ele ainda pode permanecer elevado muitos anos apds o evento, a depender da localizagao

(10 anos no caso de fraturas de quadril e 22 anos no caso de fraturas vertebrais) (30,36,40).

Estima-se que mais de 200 milhdes de pessoas no mundo sofram com osteoporose (4,7). Ainda, estima-se que no
mundo a osteoporose seja a responsavel por 8,9 milhdes de fraturas em um ano, o que significa uma fratura a cada trés

segundos (7).

No Brasil, a prevaléncia da osteoporose pode variar de 6% a 33%, de acordo com a populagdo e varidveis avaliadas.
Destaca-se que tais dados sdo oriundos de estudos conduzidos em diferentes faixas etdrias (= 18 anos, entre 40 e 75 anos,
>40 anos >50 anos e 270 anos) (42). Em mulheres brasileiras, estima-se que a prevaléncia de fraturas osteopordticas seja

aproximadamente 11,5% (12). Quando avaliadas pacientes na pds-menopausa, a prevaléncia de osteoporose aumenta
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com a idade, afetando 10% das mulheres com 60 anos, 20% das mulheres com 70 anos, 40% das mulheres com 80/anos,

e 66% das mulheres com 90 anos no mundo (7,36,43). Para este subgrupo de pacientes, no Brasil, a prevaléncia varia de
14% a 33%, de acordo com a definicdo da doenca, caracteristicas da populacdo (como faixa etdria), e método de

diagnéstico (autorreferido ou teste da DMO) (6,11,12,44—-47).

No Brasil, estima-se que entre 15% e 30% dos pacientes com fratura de quadril evoluam ao ébito nos 12 meses
subsequentes ao evento, sendo este dbito frequentemente associado a consequéncia de complicacdes da fratura ou
comorbidades (42). Ainda, estima-se que a mortalidade durante a hospitalizagcdo por fraturas de quadril no pais gire em

torno de 7,5%(48).

Diagnéstico

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Osteoporose, publicado em 2014, o
diagndstico da doenga pode ser clinico em pacientes com fatores de risco e com fratura osteopordtica. A medida da
densitometria 6ssea por area pela absorciometria por raios-X com dupla energia (DXA) também pode ser utilizada para o

diagndstico ao identificar baixa DMO (49).

A densitometria 6ssea (expressa em g/cm?) do paciente é comparada a de individuos adultos jovens saudaveis do
mesmo sexo, obtendo-se assim o T-score (Quadro 1). A diferenca entre a DMO do paciente e a do individuo sauddvel é
expressa por DP acima ou abaixo do valor de comparagdo. No geral, um DP é o equivalente de 10% a 15% do valor da

DMO em g/cm? (49).

Quadro 1. Classificacdo da OMS de acordo com a DMO. Cosman, 2014 e OMS, 2007 (1,3).

Classificagao ‘ DMO T-score

Dentro de 1 DP de uma mulher adulta .
Normal . o . T-score em -1,0 ou acima
jovem da populagao de referéncia

Entre 1,0 e 2,5 DP abaixo de uma
Baixa densidade dssea (osteopenia) | mulher adulta jovem da populagdo de | T-score entre -1,0 e -2,5
referéncia

<2,5 DP de uma mulher adulta jovem

~ A T-score em -2,5 ou abaixo
da populagdo de referéncia

Osteoporose

<2,5 DP de uma mulher adulta jovem
Osteoporose estabelecida ou grave | da populagdo de referéncia, com
fraturas

T-score em -2,5 ou abaixo com uma
ou mais fraturas

Legenda: DMO, densidade mineral dssea; DP, desvio-padrao.
Fonte: Material do demandante (dossié, pagina 29).

Ainda podem ser realizados exames laboratoriais de acordo com a gravidade da doenga, idade de apresentacdo e

presenca ou auséncia de fraturas vertebrais. Tais exames objetivam excluir outras doencas potenciais que possam
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mimetizar a osteoporose, confundindo o diagndstico, podendo também serem utilizados para avaliagdo da gravidade e

monitoramento do tratamento. Assim, os exames indicados sdo hemograma, velocidade de hemossedimentacao,
dosagens séricas de calcio, albumina, creatinina, fosforo, fosfatase alcalina, aminotransferases/transaminases e dosagem
de calcio na urina de 24 horas. Os exames de imagem sdo indicados para diagnéstico de fraturas sintomaticas ou ndo e

para diagndstico diferencial da osteoporose (49).

Estratificacdo de risco

A estratificacdo de risco pode ser feita por meio da ferramenta FRAX®, que é capaz de estimar a probabilidade de
fraturas osteopordticas relevantes (definida como uma fratura clinica de vértebra, quadril, antebrago ou Umero) e no
qguadril em dez anos. Ela foi desenvolvida pela Universidade de Sheffield e seu uso é recomendado pela International
Osteoporosis Foundation, pela European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis e
pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Osteoporose do Ministério da Saude (49-51). Adicionalmente,
essa ferramenta foi adaptada para o Brasil e encontra-se disponivel no site da Associacdo Brasileira de Avaliacdo Ossea e

Osteometabolismo (ABRASSO) (52).

O FRAX® utiliza informacdes de DMO (ndo essencial), idade, sexo, histdrico de fratura, uso de corticosteroides,
indice de massa corporal, histdrico de pais com fratura de quadril, tabagismo, ingestao de dalcool, artrite reumatoide e
outras condi¢des secundarias atribuidas a perda dssea (53). Tal ferramenta divide as pacientes na pés-menopausa em

baixo, alto e muito alto risco e é util para definicdo de tratamento (50).

A classificacdo de risco de fraturas se divide em baixo, alto e muito alto e os fatores podem ser vistos na Figura 1

(21,54,55).

BAIXO ALTO MUITO ALTO
Todos os fatores: Qualquer fator: Um ou mais fatores:
4[ Idade > 65 anos + ] { Fratura nos (ltimos 12 meses :I
— Idade: pés menopausa
. 4[ Multiplas fraturas :I
— Fratura previa
ou { Fraturas durante tratamento ]

] T-score <-2,5

— Sem fraturas prévias ’

Fraturas em uso de medicagao
que altera o metabolismo dsseo

—[ T-score <=-3,0 ]

_[ Alto risco de fratura no FRAX :I

ou

T-score > - 1,0 e baixo risco de L | T-score-1,0a-2,5
— fraturas pelo FRAX e alto risco de fratura no FRAX

Figura 1. Estratificacdo de risco de fraturas de pacientes com osteoporose pds menopausa. Adaptado
de Camacho, 2020; Shoback, 2020; Eastell, 2019; Kanis, 2020 (21,54,55).
Fonte: Material do demandante (dossié, pagina 30).
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4.2 Tratamento recomendado

O PCDT da Osteoporose do Ministério da Saude recomenda medidas medicamentosas e ndo medicamentosas
para o tratamento da doenca. Na modalidade ndo medicamentosa, recomenda a pratica de atividades e exercicios fisicos;
medidas de prevencdo de quedas (revisdo de medicamentos associados ao risco de quedas, avaliacdo de problemas
neurolégicos, correcdo de disturbios visuais e auditivos, entre outras medidas de seguranca ambiental); e

desencorajamento ou cessacao de tabagismo e consumo de bebidas alcodlicas (49).

Para o tratamento medicamentoso, o PCDT recomenda suplementacdo de cdlcio e vitamina D como tratamento
padrdao para prevencdo de fraturas. Na primeira linha de tratamento, recomenda-se o uso de bisfosfonatos orais
(alendronato e risedronato de sddio) por cinco anos, podendo ser estendido para mais cinco em caso de piora da massa
Ossea identificada em DMO apds inicio do tratamento ou de T-score inferior a -3,5. O pamidronato dissddico é o Unico
bisfosfonato injetdvel recomendado no PCDT para pacientes que apresentam algum tipo de intolerancia a bisfosfonatos
orais. Na segunda linha de tratamento, o PCDT recomenda considerar raloxifeno, calcitonina ou estrégenos conjugados

em caso de intolerancia ou falha terapéutica aos bisfosfonatos (49).

Diretrizes internacionais mais recentes, publicadas entre 2019 e 2020, trazem a recomendacdo de se considerar
romosozumabe para pacientes com risco muito alto de fratura e fraturas prévias, podendo ser utilizado ainda em primeira
linha de tratamento (21,54,56). A Endocrine Society recomenda considerar romosozumabe em primeira linha para
pacientes com multiplas fraturas vertebrais ou fratura de quadril e DMO correspondente a osteoporose grave. Outra
indicacdo seria no caso de falha terapéutica a agentes antirreabsortivos (21). Similarmente, a American Association of
Clinical Endocrinologists/ American College of Endocrinology recomendam, em seu guideline mais recente, a utilizacdo de
abaloparatida, denosumabe, romosozumabe, teriparatida e acido zoledrénico em pacientes que ndo podem receber
terapia oral, que apresentaram fratura em uso de antirreabsortivo injetavel ou pacientes em risco muito alto de fratura.

Ainda, romosozumabe pode ser considerado como terapia inicial para pacientes com risco muito alto de fratura (54,56).

Assim, considerando que atualmente existem medicamentos presumidamente mais potentes para o tratamento
de osteoporose e que podem ser utilizados em linhas mais tardias de tratamento, ndo compreendidas na versao vigente

do PCDT da Osteoporose (2014), o demandante justifica sua solicitacdo de avalia¢do da tecnologia.

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O romosozumabe é um anticorpo monoclonal humanizado (1gG2) que liga e inibe a esclerostina, estimulando a
formacgdo déssea em superficies ésseas trabeculares e corticais, bem como a atividade osteobldstica, resultando em
aumentos de massa déssea trabecular e cortical e em melhorias na massa, estrutura e forga dssea (57). Foi registrado na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em 2020 e é indicado para o tratamento da osteoporose em mulheres
na pds-menopausa com alto risco de fratura, definido como histérico de fratura osteoporética ou multiplos fatores de

risco para fratura; ou pacientes que falharam ou sao intolerantes a outra terapia de osteoporose disponivel (57,58).
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Quadro 2. Ficha com a descri¢ao técnica da tecnologia.

Tipo

Principio ativo
Nome comercial
Apresentagao
Detentor do registro
Fabricante

Indicagao aprovada

na Anvisa

Indicagdo proposta

Posologia e Forma
de Administracao

Medicamento

Romosozumabe

Evenity®

Solugédo injetavel de 90 mg/ml em embalagens com 2 seringas preenchidas com 1,17 ml

Amgen Biotecnologia do Brasil LTDA

Patheon ltalia, S.p.A.

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

Tratamento da osteoporose grave em mulheres na pds-menopausa, acima de 70 anos, em falha terapéutica
ao padrdo de tratamento atualmente disponivel no SUS e em muito alto risco de fratura por fragilidade.

A dose recomendada de romosozumabe é de 210 mg, administrada de forma subcutanea, devendo ser
administrado uma vez por més para 12 doses. Os pacientes devem ser adequadamente suplementados

com célcio e vitamina D.

BR122020023315B1, valida até 28/04/2026.

Fonte: Bula Evenity®.

Contraindicagdes: Romosozumabe ¢é contraindicado para pacientes com hipocalcemia ndo corrigida ou com
hipersensibilidade clinicamente significativa conhecida para romosozumabe ou para qualquer componente da formulacdo

do produto.

Cuidados e Precaugdes: O uso de romosozumabe pode resultar em hipocalcemia transitéria, sendo necessdrio corrigir a
hipocalcemia antes de iniciar o tratamento, além de monitorar os pacientes quanto a sinais e sintomas de hipocalcemia
e suplementd-los com célcio e vitamina D. Romosozumabe ndo deve ser iniciado em pacientes que sofreram infarto do
miocardio (IM) ou derrame no ano anterior. Considere o risco-beneficio em pacientes com maior risco de IM ou derrame.
Os pacientes devem ser instruidos a observar os sintomas de IM e derrame e a procurar atendimento médico imediato se
os sintomas ocorrerem. Se um paciente apresentar infarto do miocdrdio ou derrame durante o tratamento, considere a
interrupgdo do romosozumabe. Pacientes com suspeita de ter ou que desenvolvem osteonecrose de mandibula enquanto
em tratamento com romosozumabe devem receber tratamento de um dentista ou de um cirurgido oral. A interrupgao do
tratamento deve ser considerada, de acordo com a avaliagdo de risco-beneficio individual. Qualquer paciente que
apresentar dor nova ou incomum na coxa, quadril ou virilha, deve ser suspeito de ter uma fratura atipica e deve ser
avaliado para descartar uma fratura femoral incompleta. O paciente que apresentar uma fratura atipica do fémur também
deve ser avaliado com relagdo a sintomas e sinais de fratura no membro contralateral. A interrupcdo do tratamento com

romosozumabe deve ser considerada, de acordo com a avaliagdo de risco-beneficio individual.
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Eventos adversos: Muito comumente pode ocorrer infecgao viral do trato respiratério superior e artralgia. Comumente,

podem ocorrer reagdes de hipersensibilidade (com erupc¢des cutaneas, dermatite ou urticaria), dor de cabeca, tosse, dor

no pescogo, espasmos musculares, edema periférico e reagées no local da injecdo.

5.1 Prego proposto para incorporagao

Quadro 3. Preco da tecnologia proposta pelo demandante.

Apresentacao Preco unitario proposto pelo Preco Maximo de Venda Preco praticado em compras

demandante? ao Governo (PMVG) 18%? publicas (SIASG)3
Solugdo injetavel de 90 RS 1.990,00 por caixa* RS 2.943,68 Nenhum registro identificado
mg/ml em embalagens com 2

seringas preenchidas com
1,17 ml
! Preco apresentado pelo demandante em seu dossié;
2 Lista de precos de medicamentos - Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da CAmara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED), atualizada em 28/06/2022;
3 Resultado da busca por compras realizadas no periodo de 30 de junho de 2021 a 29 de junho de 2022, conforme SIASG, compras

administrativas, via Banco de Pregos em Saude (BPS);
4Quantidade correspondente a um més de tratamento (duas seringas de 90mg/ml x 1,17ml)

6. EVIDENCIAS CLINICAS

O obijetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Amgen Biotecnologia do Brasil
LTDA sobre a eficacia, seguranga, custo-minimizacdo e impacto orcamentdrio de romosozumabe (Evenity®) para o
tratamento da osteoporose grave em mulheres na pés-menopausa, acima de 70 anos, em falha terapéutica ao padrdo de
tratamento atualmente disponivel no SUS e em muito alto risco de fratura por fragilidade., visando a avaliar sua

incorporagdo no Sistema Unico de Saude (SUS).

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para a busca e sele¢do de evidéncias, cuja estruturagao

encontra-se no Quadro 4.

Quadro 4. Pergunta PICO (paciente, intervenc¢do, comparacgdo e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante.

Populagao Mulheres com osteoporose pds-menopausa e muito alto risco de fratura por fragilidade.

Intervencao (tecnologia) Evenity® (romosozumabe).

Comparador Tratamentos disponiveis no SUS, teriparatida e placebo.

Desfechos (Outcomes) Avaliacdo clinica: eficacia, seguranca e qualidade de vida relacionada a saude.

Tipo de estudo Revisdes sistematicas com ou sem meta-analises e ensaios clinicos randomizados.
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Fonte: material do demandante (dossié pagina 45).

Pergunta: O uso de Evenity® (romosozumabe) é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com osteoporose
pds-menopausa e muito alto risco de fratura por fragilidade quando comparado ao padrdo de tratamento atualmente

disponivel no SUS, além de placebo (ou sem tratamento ativo) e teriparatida (em horizonte tecnoldgico)?

Definig6es adotadas pelo demandante:
Falha terapéutica: ocorréncia de ao menos duas fraturas durante o tratamento com medicamento ativo (59).

Pacientes de risco muito alto: aquelas com um ou mais dos seguintes fatores: fratura nos ultimos 12 meses, multiplas
fraturas, fraturas durante tratamento, fraturas em uso de medicamento que altera o metabolismo ésseo, T-score<-3,0 e

alto risco de fratura do FRAX (21,54,55).

Embora teriparatida ndo estivesse incorporada ao SUS no momento da submissdo, o demandante justificou a
inclusao para comparagao em horizonte tecnolégico, por ser recomendado em outras diretrizes nacionais e internacionais
no mesmo contexto de uso que o romosozumabe. Também considerou placebo, visto que, de acordo com o PCDT da
Osteoporose vigente, pacientes que falharam aos tratamentos disponiveis no SUS e permanecem com muito alto risco de
fratura estdo atualmente desassistidos. A partir da pergunta estruturada, destaca-se ainda que nao foram definidos os
desfechos de eficdcia e seguranca considerados pelo demandante, além de ndo terem sido considerados estudos

observacionais.

Os estudos foram buscados pelo demandante nas bases Medline (via Pubmed), The Cochrane Library, Embase,
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Centre for Reviews and Dissemination (CRD) até
junho de 2021 (data exata nao informada). As estratégias de busca estdo descritas no Material Suplementar 1. O
demandante conduziu ainda buscas adicionais em sites de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) e
instituicdes correlatas e suas bases de dados, além do Google® e outras ferramentas online. Finalmente, buscas manuais

de referéncias bibliograficas e abstracts de publicacGes selecionadas foram feitas.

Como um dos critérios de inclusdo, o demandante considerou estudos que envolvessem mulheres com
osteoporose na pds-menopausa acima de 70 anos em muito alto risco de fratura por fragilidade, e em falha terapéutica
ao padrdo de tratamento atualmente disponivel no SUS em uso de romosozumabe. Chama-se ateng¢do ao fato de que a
possivel restricdo a uma populagdao muito especifica poderia limitar a sele¢ao de evidéncias, potencialmente prejudicando

as analises.

O processo de busca e sele¢do nas bases de dados e em outras fontes retornou um total de 389 estudos, dos quais
13 foram incluidos no parecer técnico-cientifico (PTC) apresentado pelo demandante (Figura 2). Ressalta-se que a figura

apresentada, embora ndo apresente informagdes discrepantes ao longo do processo, deixa de fornecer dados que
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contribuiriam para maior transparéncia do processo, como o nimero de duplicatas identificadas e excluidas eletronica ou

manualmente.

The Cochrane Centre for Reviews Artigos obtidos
MEDLINE/Pubmed . LILACS . . . EMBASE
lg o Library Tod and Dissemination . por outras fontes
1000s 0s anos 1oaas os anos l0oaos os anos
3 Todos o0s anos . Todos os anos ) odos 05 anos
g 55 Citagoes L 0 Citagdo L 333 Citagoes R
E 1 Citagdo 0 Citagdo ) Cltagdc
/Puhlicagbes N\
/ selecionadas PublicagBes excluidas (ndo preenchiam
[ para leitura I critério de inclusdo, ndo tinham relagdo
\ de titulos e / com o tema da revisdo)
resumos (n=375)
N
. (n=389) /
—
e \\
/" Artigos com \ Artigos com textos completos excluidos,
] texto completo com justificativa (n=1)
8 para avaliar Justificativas:
3 -\a elegibilidade / Intervengdo: n=1
a " (h=14)
—
d ™~
/ N\
o
'g Artigos incluidos
g (n=13)
AN /
~_

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

Figura 2. Fluxograma de sele¢do dos estudos conduzida pelo demandante.
Fonte: material do demandante (dossié pagina 53).

6.2 Busca e seleg¢ao de estudos realizada pela parecerista

Com o objetivo de atualizar a busca e verificar se algum artigo relevante n3o foi identificado pelo proponente,
uma nova busca por artigos cientificos foi conduzida pela parecerista em 04 de julho de 2022 nas bases Medline (via
Pubmed) e Embase (Material Suplementar 2). Adicionalmente, foi realizada a busca manual por meio da leitura das

referéncias dos estudos incluidos e validacdo da busca por meio da plataforma Epistemonikos.

Foi construida a seguinte pergunta de pesquisa: O uso de romosozumabe é eficaz e seguro no tratamento de

pacientes com osteoporose pds-menopausa e muito alto risco de fratura por fragilidade que apresentaram fratura em
vigéncia de tratamento disponivel no SUS quando comparado as op¢Ges atualmente disponiveis no SUS, além de placebo
(ou sem tratamento ativo) e acido zoledronico e teriparatida (considerando a recente decisdo de incorporagdo). O Quadro

5 mostra o acronimo PICOS utilizado pela parecerista para definicao da pergunta cientifica.
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Quadro 5. Pergunta PICO (paciente, intervenc¢do, comparacdo e "outcomes" [desfecho]) elaborada pela parecerista.

Populagao

Intervencao (tecnologia)

Comparador

Desfechos (Outcomes)

Tipo de estudo (study design)

Mulheres com osteoporose pds-menopausa e muito alto risco de fratura por fragilidade que

apresentaram fratura em vigéncia de tratamento disponivel no SUS (terceira linha de tratamento)

Romosozumabe

Tratamento disponivel no SUS:

Primeira linha: bisfosfonatos (alendronato, risedronato, pamidronato)
Segunda linha: raloxifeno, estrégenos conjugados e calcitonina
Adicionais:

Placebo

Teriparatida

Acido zoledrénico

Eficacia

Primdrio:

Reducdo do risco de fraturas relevantes (Umero proximal, antebraco distal, vertebral ou de
quadril)

Qualidade de vida

Secunddrios:

Aumento de DMO

Seguranga

Eventos adversos (quaisquer e graves)

Descontinuagdo do tratamento por eventos adversos

Ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais comparativos e revisées sistematicas com

ou sem meta-analises

Legenda: DMO, densidade mineral 6ssea; SUS, Sistema Unico de Saude.

A estratégia de busca utilizada pela parecerista foi constituida utilizando-se a doen¢a de modo mais abrangente

(osteoporose) e mais especifico (osteoporose pds menopausa) e o nome do medicamento da intervengdo

(romosozumabe), por meio da combinagdo de vocabulario controlado e termos similares. Ndo houve restricdo por data

de publicagdo. Os critérios de exclusdo considerados foram:

e Estudos publicados em idiomas além de inglés, portugués e espanhol;

e Estudos sem grupo comparador;

e Ensaios clinicos randomizados fase | ou Il;

e Analises agrupadas (pooled analyses) de ensaios clinicos;

e RevisOes narrativas e revisGes de literatura sem descricdo da metodologia;

e Resumos de congresso/conferéncias;

e Estudos post hoc reportando analises de subgrupo para populacbes especificas ou ndo planejadas;
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e PublicagGes sem revisdo por pares (preprint).

Caso fossem identificadas multiplas revisdes sistematicas, seriam consideradas as mais completas e atuais que se

adequassem aos critérios de selecao supracitados.

Os processos de leitura de titulos e resumos das publicacdes recuperadas das bases de dados, leitura na integra
e extracdo das informacdes foram realizados pela parecerista. Os registros excluidos na elegibilidade (leitura na integra),
juntamente com os seus motivos de exclusdo, estdo descritos no Material Suplementar 3. A seguir, € mostrado o

fluxograma deste processo (Figura 3), que incluiu, ao final, seis referéncias.

S Y
3 Regi identificadosd
egistros identificados de:
E gBases de dados (n = 1.137) Registros excluidos antes da
= ' ————»| triagem:
€ Buscamanual (n = 0) Duplicatas (n = 267)
g Total (n = 1.137) P =
—_—
A 4
'
Registrostriados Registros excluidos
(n = 870) (n = 844)
h 4
o Registros procurados Registros n3o recuperados
R (n =26) (n=1)
=
a
= v
o
Registros avaliados na integra
(n=25) ’ Registros excluidos (n=19):
Tipo de estudo (n = 8)
Populagdo (n=8)
Tipo de comparagéo (n = 3)
S
A
o
,a Estudosincluidos na revisdao
3 ECR (n =3; 4 publicagdes)
E RevisGes sistematicas (n = 2)
| —

Figura 3. Fluxograma de sele¢do dos estudos conduzida pela parecerista.

Comparando o quantitativo de estudos recuperados, observou-se divergéncia, dado que a parecerista recuperou
mais estudos que o demandante, provavelmente devido a maior sensibilidade de da nova busca e as diferentes datas de
busca (com pelo menos um ano de diferenca). Quanto aos incluidos, percebe-se que menos estudos foram incluidos pela

parecerista (n = 6) em comparag¢do ao demandante (n = 13), apesar da primeira ter identificado maior nimero de registros
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nas duas bases consideradas. Esta discrepancia ocorreu em fun¢do adogao de critérios de selecdo mais restritivos, em que
os estudos post hoc foram excluidos. Uma revisdo sistematica incluida pelo demandante foi excluida por ter considerado,
dentre seus critérios de inclusdao, estudos com mulheres na pdés menopausa com osteopenia, porém sem apresentar

resultados estratificados (Material Suplementar 4).

6.3. Detalhamento dos estudos

As evidéncias clinicas apresentadas tém por base os seis artigos incluidos na revisao sistemdtica conduzida pela

parecerista, provenientes de trés ECR (quatro publica¢des) e duas revisdes sistematicas com meta-andlises em rede.

Ressalta-se que toda a evidéncia apresentada pelo demandante foi lida e ponderada; contudo, para fins de
validacdo dos resultados, a parecerista extraiu todos os desfechos a partir dos estudos incluidos, comparando os dados
extraidos. Para facilitar a visualizacdo dos resultados, estes foram apresentados somente sob forma de tabela, uma para

ensaios clinicos randomizados e outra para revisées sistematicas.

Ensaios clinicos randomizados

Os ECRincluidos nesta revisdo sistematica (trés estudos, quatro publicacGes) foram publicados entre 2016 e 2018,
tendo sido conduzidos em multiplos paises. Cada ECR avaliou uma comparacgdo: (i) o estudo FRAME comparou
romosozumabe a placebo por 12 meses em uma fase duplo cega, seguida por uma fase aberta em que todos os pacientes
receberam denosumabe por até 24 meses (60,61); (ii) o estudo ARCH comparou romosozumabe a alendronato por 12
meses em uma fase duplo cega, seguida por uma fase aberta em que todos receberam alendronato por 12 meses (62);
(iii) o estudo STRUCTURE, por sua vez, comparou romosozumabe a teriparatida por 12 meses em uma Unica fase aberta

(63). Nos trés estudos, as pacientes recebiam suplementac¢do de célcio e vitamina D como cointervencgdes.

Todas as pacientes apresentavam osteoporose pés menopausa e a média de idade nos estudos variou de 70 a 74
anos, sendo a maioria da populagdo branca ou nao hispanica. Os principais desfechos de interesse foram incidéncia de
novas fraturas vertebrais, ndo vertebrais e clinicas para os estudos FRAME e ARCH (60-62) e DMO para o estudo
STRUCTURE (63). Todos avaliaram frequéncia de eventos adversos, sendo que artralgia, nasofaringite, artralgia, dor nas
costas ocorreram em mais de 10% da amostra. Desenvolvimento de anticorpos anti romosozumabe e neutralizantes
também foi avaliado em todos os estudos e, embora tenham sido detectados em um percentual dos pacientes, nao foi
observado impacto sobre a eficacia ou seguranca (60,62,63) [resultados ndo extraidos — disponiveis na publicacdo

original].

As caracteristicas de cada estudo, bem como detalhamento das interven¢bes podem ser vistas no Material

Suplementar 5. J4 os resultados de cada um dos estudos podem ser vistos no Quadro 6.
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Quadro 6. Resultados dos ensaios clinicos randomizados incluidos na busca da parecerista.

Desfechos

EA cardiovasculares
graves

Estudo Comparagao

Qualidade de DMO EA geral
vida MMQ (IC 95%) n (%)

EA grave Descontinuagdo

Incidéncia de novas fraturas n (%) n (%)

Cosman, 2016
FRAME
(NCT01575834)

ROMO vs. PLA

12 meses
Fx vertebral n (%)

PLA: 59 (1,8); ROMO: 16 (0,5)
RR (IC95%): 0,27 (0,16 2 0,47);
p<0,001
Fx clinica n (%)

PLA: 90 (2,5); ROMO: 58 (1,6)
HR (IC 95%): 0,64 (0,46 a 0,89);
p=0,008
Fx ndo vertebral n (%)
PLA: 75 (2,1); ROMO: 56 (1,6)
HR (IC 95%): 0,75 (0,53 a 1,05);
p=0,10
Fx quadril n (%)

PLA: 13 (0,4); ROMO: 7 (0,2)
HR (IC 95%): 0,54 (0,22 a 1,35);
p=0,18

24 meses
Fx vertebral n (%)

PLA: 84 (2,5); ROMO: 21 (0,6)
RR (IC 95%): 0,25 (0,16 a 0,40);
p<0,001
Fx clinica n (%)

PLA: 147 (4,1); ROMO: 99 (2,7)
HR (IC 95%): 0,67 (0,52 a 0,87);
p=0,10
Fx ndo vertebral n (%)
PLA: 129 (3,6); ROMO: 96 (2,7)
HR (IC 95%): 0,75 (0,57 a 0,97);
p=0,06
Fx quadril n (%)

PLA: 22 (0,6); ROMO: 11 (0,3)
HR (IC 95%): 0,50 (0,24 a 1,04);
p=0,059

NR

12 meses

Lombar: 13,5% (IC 95%:
11,9 a 14,7); p<0,001
Quadril: 6,9% (IC 95%: 5,6 a
8,1); p<0,001

Fémur: 5,9% (IC 95%: 4,3 a
7,4); p<0,001

24 meses

Lombar: 12,6% (IC 95%:
10,8 a 14,4); p<0,001
Quadril: 6,0% (IC 95%: 4,5 a
7,4); p<0,001

Fémur: 6,0% (IC 95%: 4,4 a
7,7); p<0,001

PLA: n=3576
ROMO: n = 3581

12 meses
PLA: 2850 (79,7)
ROMO: 2806 (78,4)

24 meses
PLA: 3069 (85,5)
ROMO: 3053 (85,3)

EA mais frequentes (2
10%):

12 meses

PLA: artralgia (12%),
nasofaringite (12,2%) e
dor nas costas (10,6%)
ROMO: artralgia (13%),
nasofaringite (12,8%)e
dor nas costas (10,5%)

24 meses

PLA: artralgia (15,8%),
nasofaringite (15,3%),
dor nas costas (14,4%)
e osteoartrite (12,1%)
ROMO: artralgia
(16,3%), nasofaringite
(15,6%), dor nas costas
(12,9%) e osteoartrite
(11,1%)

n (%)

PLA: n=3576
ROMO: n = 3581

12 meses
PLA: 41 (1,1)
ROMO: 44 (1,2)

24 meses
PLA: 79 (2,2)
ROMO: 82 (2,3)

PLA: n=3576
ROMO: n = 3581

12 meses
PLA: 312 (8,7)
ROMO: 344 (9,6)

24 meses
PLA: 540 (15,1)
ROMO: 565 (15,8)

PLA: n=3576
ROMO: n =3581

12 meses
PLA: 94 (2,6)
ROMO: 103 (2,9)

24 meses
PLA: 110 (3,1)
ROMO: 122 (3,4)
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Comparagao Qualidade de DMO EA cardiovasculares

EA geral

EA grave Descontinuagao

Incidéncia de novas fraturas

36 meses
Fx vertebral n (%)

PLA: 94 (2,8); ROMO: 32 (1,0)
RR (IC 95%): 0,34 (0,23 a 0,51);
p<0,001
Fx clinica n (%)

vida

MMQ (IC 95%)

36 meses

n (%)

PLA: n=3576
ROMO: n = 3581

36 meses
PLA: 3182 (89,0)
ROMO: 3156 (88,1)

PLA: artralgia (18,6%),
nasofaringite (17,4%),
dor nas costas (16,1%),

graves
n (%)

n (%)

n (%)

Y ‘n= ‘n= n=
Lewiecki, 2018 Extensdo HR (IC 95%): 0,73 (0,59 a 0,90); 10,2 a 10,8); p<0,001 hipertensio (11 éty‘;; T T T
FRAME ROMO para DEN vs. PLA p=0,004 NR Quadril: 5,2% (IC 95%: 5,0 a ‘p A
~ hipersensibilidade 36 meses 36 meses 36 meses
(NCT01575834) para DEN Fx ndo vertebral n (%) 5,4); p<0,001 .
A (10,5%) osteoartrite PLA: 124 (3,5) PLA: 733 (20,5) PLA: 130 (3,6)
PLA: 176 (4,9); ROMO: 139 (3,9) Fémur: 4,8% (IC 95%: 4,5 a (13.9%) ROMO: 128 (3,6) ROMO: 728 (20,3) ROMO: 138 (3,9)
HR (IC 95%): 0,79 (0,63 a 0,99); 5,0); p<0,001 1270 . : ) : , : ,
ROMO: artralgia
p=0,039 o
. (18,7%), nasofaringite
Fx quadril n (%) (18,2%), dor nas costas
PLA: 31 (0,9); ROMO: 18 (0,5) (14'5;)’ weda (13,7%)
HR (IC 95%): 0,59 (0,33 a 1,05); »2%0), Queda 113,770l
-0.071 dor em extremidade
p=5 (11,7%), hipertensio
(11%), osteoartrite
(13,6%), e
hipersensibilidade
(10,3%)
12 meses 12 meses PLA: n=2014
Fx vertebral n (%) Lombar: 8,7% (IC 95%: 8,31 | ROMO: n=2040
ALE: 85 (5,0); ROMO: 55 (3,2) 2 9,09); p<0,001 PLA: n = 2014 PLA: n = 2014 PLA: n = 2014
RR (IC 95%): 0,63 (0,47 a 0,85); Quadril: 3,3% (IC95%: 3,03 | 12 meses ROMO: 122040 ROMO: 122040 ROMO: 2040
p=0,008 a 3,60); p<0,001 ALE: 1584 (78,6) T T T
Fx clinica n (%) Fémur: 3,2% (IC 95%: 2,90 a | ROMO: 1544 (75,7) 12 meses 12 meses 12 meses
Saag, 2017 ALE: 110 (5,4); ROMO: 79 (3,9) 3,54); p<0,001
ALE: 38 (1,9) ALE: 278 (13,8) ALE: 64 (3,2)
ARCH ROMO vs. ALE HR (IC 95%): 0,72 (0,54 a 0,96); NR 24 meses ROMO: 50 (2,5) ROMO: 262 (12,8) ROMO: 70 (3,4)
NCT01631214 p=0,027 24 meses ALE: 1784 (88,6) ’ ! ’ ’ ’ !

Fx ndo vertebral n (%)
ALE: 95 (4,6); ROMO: 70 (3,4)
HR (IC 95%): 0,74 (0,54 a 1,01);

p=0,057
Fx quadril n (%)
ALE: 22 (1,1); ROMO: 14 (0,7)

Lombar: 8,1% (IC 95%: 7,58
a 8,57); p<0,001

Quadril: 3,8% (IC 95%: 3,42
a 4,10); p<0,001

Fémur: 3,8% (IC 95%: 3,40 a
4,14); p<0,001

ROMO: 1766 (86,6)

EA mais frequentes (>
10%):

12 meses

PLA: nasofaringite

24 meses
ALE: 122 (6,1)
ROMO: 133 (6,5)

24 meses
ALE: 605 (30,0)
ROMO: 586 (28,7)

24 meses
ALE: 146 (7,2)
ROMO: 133 (6,5)
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Desfechos

Estudo Comparagéo Incidéncia de novas fraturas Qualidade de DMO EA geral EA cardi;\:laeiculares EA grave Descontinuagao
vida MMQ (IC 95%) n (%) gn %) n (%) n (%)
0
HR (IC 95%): 0,64 (0,33 a 1,26); (10,8%) e dor nas
p=0,19 36 meses costas (11,3%)
Lombar: 7,4% (IC 95%: 6,84 | ROMO: nasofaringite
24 meses a 7,89); p<0,001 (10,4%)e dor nas costas

Fx vertebral n (%)

ALE: 147 (8,0); ROMO: 74 (4,1)
RR (IC 95%): 0,50 (0,38 a 0,66);

p<0,001
Fx clinica n (%)
ALE: 44 (2,1); ROMO: 18 (0,9)

HR (IC 95%): 0,41 (0,24 a 0,71);

Quadril: 3,7% (IC 95%: 3,29
a 4,02); p<0,001

Fémur: 3,6% (IC 95%: 3,18 a
3,97); p<0,001

(9,1%)

24 meses

PLA: nasofaringite
(18,5%), dor nas costas
(19,5%) e osteoartrite
(13,3%)

p<0,001 ROMO: nasofaringite
(17,8%), dor nas costas
(16,1%), osteoartrite
(12,1%) e
hipersensibilidade
(10%)
TERI: n=214
TERI: n = 209 ROMO: n =218
ROMO: n = 206 12 meses TERI: n =214 TERI: n =214
Langdahl, 2017 Quadril: 3,2% (IC 95%: 2,7 a ;Ewééfs(j?;%)o) ROMO: n =218 ROMO: n = 218
STRUCTURE ROMO vs. TERI NR NR 3,8); p<0,001 ' ! NR 12 meses 12 meses
A . 0, 0/« .
NCT01796301 Fi?ggla"% (IC95%: NR): | rep): nasofaringite TERI: 23 (11,0) TERI: 12 (6,0)
p<?, (10%), hipercalcemia ROMO: 17 (8,0) ROMO: 6 (3,0)

Coluna vertebral: 4,4% IC
95%: NR); p<0,001

(10%)
ROMO: nasofaringite
(13%), artralgia (10%)

Legenda: ALE, alendronato; Fx, fratura; MMQ, média dos minimos quadrados; PLA, placebo; ROMO, romosozumabe; TERI, teriparatida
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Revisdes sistematicas

Foram incluidas duas revisdes sistematicas com meta-andlises em rede neste relatério (64,65), ambas também
consideradas pelo demandante. Este incluiu uma terceira revisdo sistematica (66), a qual foi excluida pela parecerista por
nao atender aos critérios de selecdo estabelecidos por ela (os autores consideraram a inclusdo de estudos com mulheres

osteopénicas sem apresentar resultados estratificados).

Ambas as revisdes sistematicas consideraram multiplas intervengdes, incluindo medicamentos sem registro ou
nao disponibilizados pelo SUS. A revisdo sistematica de Tan et al., 2019 incluiu 21 estudos com um total de 67.524
mulheres na pés menopausa com osteoporose (64). Ja o estudo de Wen et al., 2020 incluiu 57 estudos, totalizando 76.678
mulheres na pés menopausa com osteopenia (avaliada prevencdo primaria de fraturas) e osteoporose e fraturas prévias
(prevencdo secundaria de fraturas), com andlises estratificadas por subgrupo de prevencdo (65). Em consonancia com os
objetivos deste relatério, somente os comparadores disponiveis no SUS e analises especificas para mulheres com

osteoporose pdés menopausa foram consideradas.

As principais caracteristicas das revisdes sistematicas incluidas pela parecerista estdo mostradas no Material

Suplementar 5 e os resultados de interesse, no Quadro 7.
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Quadro 7. Revisdes sistematicas incluidas na busca da parecerista.

Estudo

Tan, 2019

Comparagoes de
interesse

ROMO vs. PLA, ROMO vs.

ALE, ROMO vs. TERI,

ROMO vs. RIS, ROMO vs.

RALO, ROMO vs. ZOL

Incidéncia de novas fraturas
RR (IC 95%)

Fx vertebrais
ROMO vs. PLA: 0,30 (0,18 a 0,50)
ROMO vs. ALE: 0,47 (0,29 a 0,74)
ROMO vs. TERI: 0,84 (0,41 a 1,72)
ROMO vs. RIS: 0,64 (0,30 a 1,38)
ROMO vs. RALO: 0,51 (0,24 a 1,07)
ROMO vs. ZOL: 1,00 (0,46 a 2,14)
SUCRA*: TERI (2), ROMO (3), ZOL
(4), RIS (7), RALO (9), ALE (10), PLA
(13)

Fx ndo vertebrais
ROMO vs. PLA: 0,76 (0,55 a 1,05)
ROMO vs. ALE: 0,81 (0,59 a 1,10)
ROMO vs. TERI: 0,79 (0,50 a 1,24)
ROMO vs. RIS: 1,02 (0,60 a 1,73)
ROMO vs. RALO: 0,83 (0,51 a 1,35)
ROMO vs. ZOL: 0,99 (0,61 a 1,59)
SUCRA*: TERI (1), ZOL (4), RIS (5),
ROMO (6), RALO (9), ALE (11), PLA
(12)

Fx clinicas
ROMO vs. PLA: 0,68 (0,57 a 0,83)
ROMO vs. ALE: 0,74 (0,63 a 0,86)
ROMO vs. TERI: 1,15 (0,73 a 1,80)
ROMO vs. RIS: 0,43 (0,23 a 0,79)
ROMO vs. RALO: ND
ROMO vs. ZOL: 0,98 (0,78 a 1,24)
SUCRA*:ZOL (1), ROMO (2), TERI
(5), ALE (7), PLA (8), RIS (9)

Qualidade
de vida

NR

DMO
RR (IC 95%)

NR

Desfechos

EA geral
RR (IC 95%)

ROMO vs. PLA: 1,00 (0,98 a 1,01)
ROMO vs. ALE: 0,98 (0,95 a 1,00)
ROMO vs. TERI: 0,98 (0,95 a 1,00)
ROMO vs. RIS: 0,99 (0,97 a 1,01)
ROMO vs. ZOL: 1,02 (1,00 a 1,04)
SUCRA*: ROMO (2), PLA (3), TERI
(4), RIS (6), ALE (9), ZOL (10)

EA

cardiovasculares
graves
RR (IC 95%)

NR

EA grave
RR (IC 95%)

ROMO vs. PLA: 1,03 (0,92 a 1,17)
ROMO vs. ALE: 0,96 (0,86 a 1,06)
ROMO vs. TERI: 1,07 (0,87 a 1.32)
ROMO vs. RIS: 1,04 (0,89 a 1,22)
ROMO vs. ZOL: 0,94 (0,81 a 1,08)
SUCRA*: ZOL (1), RIS (2), PLA (3),
ROMO (6), ALE (9), TERI (10)

Descontinuagdo
RR (1C 95%)

NR
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Estudo

Wen, 2020
CRD42019139165

Comparagoes de
interesse

ALE, ROMO vs. TERI,
ROMO vs. RIS, ROMO vs.
RALO, ROMO vs. ZOL

ROMO vs. PLA, ROMO vs.

Incidéncia de novas fraturas
RR (IC 95%)

Fx vertebrais

ROMO vs. PLA: 0,30 (0,23 a 0,41)
ROMO vs. ALE: 0,49 (0,37 a 0,62)

ROMO vs. TERI: 0,86 (0,56 a 1,3)

ROMO vs. RIS: 0,51 (0,36 a 0,75)
ROMO vs. RALO: 0,44 (0,30 a 0,66)
ROMO vs. ZOL: 1,0 (0,70 a 1,6) [12
meses]; 2,3 (0,74 a 6,8) [24 meses]
SUCRA*: TERI (2), ROMO (3), ZOL

[12 meses] (5), RIS (8), ALE (11),

ZOL [24 meses] (12), RALO (13),

PLA (15)

Fx ndo vertebrais
ROMO vs. PLA: 0,69 (0,56 a 0,84)
ROMO vs. ALE: 0,85 (0,70 a 1,0)
ROMO vs. TERI: 0,91 (0,67 a 1,3)
ROMO vs. RIS: 0,98 (0,73 a1,3)
ROMO vs. RALO: 0,66 (0,44 a 0,97)
ROMO vs. ZOL: 1,1 (0,84 a 1,5) [12
meses]; 2,5 (0,89 a 6,5) [24 meses]
SUCRA*: TERI (2), ROMO (3), RIS
(4), ZOL [12 meses] (6), ALE (8),
RALO (113), PLA (14), ZOL [24

meses] (15)

Qualidade
de vida

NR

DMO
RR (IC 95%)

NR

EA geral
RR (IC 95%)

NR

Desfechos

cardiovasculares EA grave

graves RR (IC 95%)
RR (IC 95%)

NR NR

Descontinuagdo
RR (IC 95%)

ROMO vs. PLA: 0,94 (0,71 a 1,3)
ROMO vs. ALE: 0,92 (0,68 a 1,2)
ROMO vs. TERI: 1,2 (0,86 a 1,7)
ROMO vs. RIS: 0,97 (0,71 a 1,3)
ROMO vs. RALO: 0,82 (0,59 a 1,2)
ROMO vs. ZOL: 1,2 (0,79 a 1,9) [12
meses]; ND [24 meses]
SUCRA*: TERI (11), ROMO (2), ZOL
[12 meses] (10), RIS (3), ALE (5),
RALO (12), PLA (4), ZOL [24 meses]
(ND)

Legenda: ALE, alendronato; Fx, fraturas; ND, ndo disponivel; NR, ndo reportado; PLA, placebo; RALO, raloxifeno; RIS, risedronato; ROMO, romosozumabe; TERI, teriparatida; ZOL, 4cido zoledrénico
*Apresentada ordem de probabilidade de ser o tratamento mais efetivo; omitidos tratamentos ndo disponiveis no SUS (disponiveis no estudo completo)
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6.3.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

A seguir, estdo descritos, brevemente, os efeitos desejdveis da tecnologias. Para maiores detalhes, consultar o

Quadro 6 e o Quadro 7.

Incidéncia de fraturas
Fraturas vertebrais

Romosozumabe vs. placebo

Na comparacdo direta, proveniente do estudo FRAME, observou-se que o tratamento ativo resultou em reducao
de 73% no risco de novas fraturas vertebrais (risco relativo; intervalo de confianca de 95% (RR; IC 95%, respectivamente):
0,27; 0,16 a 0,47) em 12 meses (60). No seguimento em que as pacientes receberam denosumabe nos 12 e 24 meses
subsequentes, a reducdo se manteve, sendo de 75% e 66%, respectivamente (60,61). As revisOes sistematicas com meta-
analise em rede corroboram com esses resultados, havendo uma reducdo estatisticamente significante da incidéncia

dessas fraturas, sendo de 70%. Nao foi observada heterogeneidade substancial e inconsisténcia entre as andlises (64,65).

Romosozumabe vs. alendronato

Na comparacdo direta apresentada no estudo ARCH, observou-se que o romosozumabe resultou em reducdo de
37% no risco de novas fraturas vertebrais (RR: 0,63, IC 95%: 0,47 a 0,85) em 12 meses e em 50% em 24 meses (RR: 0,50,
IC 95%: 0,38 a 0,66) (62). As revisOes sistematicas com comparagdo indireta corroboram com os achados, com redugao

significativa de 51% a 53%. Nao foi observada heterogeneidade substancial e inconsisténcia entre as andlises (64,65).

Romosozumabe vs. comparadores do SUS

Exceto pelas comparagdes apresentadas anteriormente, o efeito de romosozumabe em relagdo a outras
tecnologias disponiveis no SUS sé foi verificado por meio de comparagdes indiretas. No que diz respeito a comparacao
romosozumabe vs. risedronato, houve reducdo significativa de fraturas vertebrais de 36% (64) a 49% (65), a depender do
estudo considerado, a favor do romosozumabe. A revisdo sistematica de Wen et al., 2020 (65) encontrou ainda redugdo
deste tipo de fratura quando a intervengao de interesse foi comparada ao raloxifeno, de 56%. Ressalta-se que os mesmos
resultados ndo foram observados na revisdo sistematica de Tan et al., 2019 (64). Tais divergéncias podem ser decorrentes
de diferencas entre estudos incluidos em cada uma dessas revisdes. Nenhum estudo apresentou resultados da
comparac¢do entre romosozumabe e calcitonina ou estrégenos conjugados; para os outros comparadores, ndao foi

observada diferenca significativa.

Fraturas clinicas

Romosozumabe vs. placebo
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Na comparacdo direta, observou-se que o tratamento ativo resultou em reduc¢do de 36% no risco de nbva.s/‘
fraturas clinicas (hazard ratio (HR); IC 95%: 0,64; 0,46 a 0,89) em 12 meses (60). No seguimento de 24 meses, em que as
pacientes receberam 12 meses de denosumabe, ndo houve diferenca significativa entre os grupos (60). J4 em 36 meses,
a reducdo foi de 27% (61). A revisdo sistematica com meta-andlise em rede de Tan et al., 2019 corrobora com esses
resultados, havendo uma redugdo estatisticamente significante da incidéncia dessas fraturas, sendo de 32% (HR: 0,68, IC

95%: 0,57 a 0,83). Nao foi observada heterogeneidade substancial e inconsisténcia entre as analises (64).

Romosozumabe vs. alendronato

Na comparacao direta apresentada no estudo ARCH, observou-se que o romosozumabe resultou em reducdo de
28% no risco de novas fraturas clinicas (HR: 0,72, IC 95%: 0,54 a 0,96) em 12 meses e em 59% em 24 meses (HR: 0,41, IC
95%: 0,24 a 0,71) (62). A revisdo sistematica de Tan et al., 2019 reforca os achados, tendo sido identificada uma reducéo

de 26% (RR: 0,74, 1C 95%: 0,63 a 0,86) (64).

Romosozumabe vs. comparadores do SUS

O efeito de romosozumabe em relacdo a outras tecnologias disponiveis no SUS, além de alendronato, sé foi
verificado por meio de comparacgdes indiretas. No que diz respeito a comparagdo romosozumabe vs. risedronato, houve
reducdo significativa de fraturas vertebrais de 57% (64), a favor do romosozumabe. Nenhum estudo apresentou
resultados da comparagdo entre romosozumabe e calcitonina ou estrégenos conjugados; para os outros comparadores,

nao foi observada diferenca significativa.

Fraturas nao vertebrais
Romosozumabe vs. placebo

Na comparacdo direta, ndo foram observadas diferencgas estatisticamente significativas em 12 e 24 meses (60).
No seguimento de 36 meses, observou-se redugdo de 21% (HR: 0,79, IC 95%: 0,63 a 0,99) (61). As revisdes sistematicas
com meta-andlise em rede mostram resultados contraditérios, uma vez que o estudo de Tan et al., 2019 nao encontrou
nenhuma diferenca entre os grupos, enquanto a de Wen et al., 2020 identificou diferenca de 31% (64,65). Essa
discrepancia pode ter ocorrido em virtude dos estudos incluidos, sendo que a Ultima revisdo sistematica foi mais completa

e abrangeu maior nimero de comparagoes (65).

Romosozumabe vs. alendronato

Nao foram observadas diferencas estatisticamente significantes entre o grupo que recebeu romosozumabe e o

gue recebeu alendronato, tanto no estudo primario (62) quanto nas meta-analises de comparacdes indiretas (64,65).

Romosozumabe vs. comparadores do SUS

30



£¥ Conitec

Exceto pelas comparagdes apresentadas anteriormente, o efeito de romosozumabe em relacdo a outra.s/‘
tecnologias disponiveis no SUS so6 foi verificado por meio de comparacgdes indiretas. Na revisao sistemdtica de Tan et al.,
2019 (64) nao foi observada diferenca significativa entre o romosozumabe e os comparadores do SUS. Ja no estudo de
Wen et al., 2020 (65) encontrou-se redugdo significativa de 34% de fraturas ndo vertebrais quando comparada ao
raloxifeno. Tais divergéncias podem ser decorrentes de diferencas entre estudos incluidos em cada uma dessas revisoes.
Nenhum estudo apresentou resultados da comparagao entre romosozumabe e calcitonina ou estrégenos conjugados;

para os outros comparadores, ndo foi observada diferenga significativa.

Densidade Mineral Ossea (DMO)
Romosozumabe vs. placebo

Na comparacao direta, observou-se que o tratamento ativo resultou em aumento significativo de DMO na coluna
lombar (13,5%), em quadril (6,9%) e fémur (5,9%) em 12 meses, mantendo o aumento em 24 e 36 meses durante o
acompanhamento com denosumabe (60,61).

Romosozumabe vs. alendronato

Na comparagdo direta, observou-se que o tratamento ativo resultou em aumento significativo de DMO na coluna
lombar (8,7%), em quadril (3,3%) e fémur (3,2%) em 12 meses, mantendo o aumento em 24 meses durante o
acompanhamento com alendronato (62).
Romosozumabe vs. teriparatida

Na comparagdo direta, observou-se que o tratamento ativo resultou em aumento significativo de DMO na coluna
em quadril (3,2%) quando comparado a teriparatida (63).
Romosozumabe vs. comparadores do SUS

O efeito de romosozumabe em relagao a outras tecnologias disponiveis no SUS ndo foi avaliado nas revisées

sistematicas incluidas neste relatdrio.

Qualidade de vida

Este desfecho ndo foi avaliado nos estudos incluidos.

6.3.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

A seguir, estdo descritos, brevemente, os efeitos desejaveis da tecnologia. Para maiores detalhes, consultar o

Quadro 6 e o Quadro 7.
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Eventos adversos

Eventos adversos gerais

Romosozumabe vs. placebo

Na comparagao direta, observou-se que a frequéncia de eventos adversos foi semelhante entre os grupos
romosozumabe e placebo. Os eventos adversos com frequéncia maior que 10% foram artralgia, nasofaringite e dor nas
costas em 12 meses. Adicionalmente, foi reportada ainda osteoartrite em 24 meses (60), e dor em extremidade, queda,
hipertensdo e hipersensibilidade em 36 meses, durante seguimento com denosumabe (61). Corroborando com estes
achados, nao foram observadas diferencas estatisticamente significantes na revisao sistematica de Tan et al., 2019 para

esta comparacdo (64).

Romosozumabe vs. alendronato

A frequéncia de eventos adversos foi semelhante entre os grupos romosozumabe e alendronato. Os eventos
adversos com frequéncia maior que 10% foram nasofaringite e dor nas costas em 12 meses. Adicionalmente, foi reportada
osteoartrite para ambos os grupos e, ainda, hipersensibilidade no grupo romosozumabe durante o seguimento com
alendronato (24 meses) (62). Corroborando com estes achados, ndo foram observadas diferencas estatisticamente

significantes na revisdo sistematica de Tan et al., 2019 para esta comparagao (64).

Romosozumabe vs. teriparatida

Na comparacdo direta, observou-se que a frequéncia de eventos adversos foi semelhante entre os grupos
romosozumabe e teriparatida. Os eventos adversos com frequéncia maior que 10% foram nasofaringite e hipocalcemia
no grupo teriparatida e nasofaringite e artralgia no grupo romosozumabe em 12 meses (63). Na revisdo sistematica de
Tan et al., 2019 (64) também n3do foi identificada diferenca na frequéncia de eventos adversos gerais para esta

comparagao.

Romosozumabe vs. comparadores do SUS

Exceto pelas comparagdes apresentadas anteriormente, o efeito de romosozumabe em relagdo a outras
tecnologias disponiveis no SUS so6 foi verificado por meio de comparagdes indiretas. Na revisao sistematica de Tan et al.,

2019 ndo foi observada diferenca significativa entre romosozumabe e risedronato ou acido zoledrénico (64).

Eventos adversos graves
Romosozumabe vs. placebo

Na comparacdo direta, observou-se que a frequéncia de eventos adversos graves foi semelhante entre os grupos

romosozumabe e placebo. Este tipo de evento adverso ocorreu em 8,7% dos participantes do grupo placebo e 9,6% do
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grupo romosozumabe em 12 meses (60). Em 36 meses, durante o seguimento com denosumabe, a frequéncia foi de 20,5 /
e 20,3%, respectivamente (61). Corroborando com estes achados, ndo foram observadas diferengas estatisticamente

significantes na revisao sistematica de Tan et al., 2019 para esta comparagdo (64).

Romosozumabe vs. alendronato

Na comparacdo direta, observou-se que a frequéncia de eventos adversos graves foi semelhante entre os grupos
romosozumabe e placebo. Este tipo de evento adverso ocorreu em 13,8% dos participantes do grupo alendronato e 12,8%
do grupo romosozumabe em 12 meses. Em 24 meses, durante o seguimento com alendronato, a frequéncia foi de 30,0%
e 28,7%, respectivamente (62). Corroborando com estes achados, ndo foram observadas diferencas estatisticamente

significantes na revisdo sistematica de Tan et al., 2019 para esta comparagao (64).

Romosozumabe vs. teriparatida

A frequéncia de eventos adversos foi semelhante entre os grupos romosozumabe e teriparatida. Em 12 meses,
11% e 8% dos participantes dos grupos teriparatida e romosozumabe, respectivamente, apresentaram eventos adversos
graves (63). Na revisdo sistematica de Tan et al., 2019 também néao foi identificada diferenca na frequéncia de eventos
adversos gerais para esta comparacao (64).

Romosozumabe vs. comparadores do SUS

Exceto pelas comparagdes apresentadas anteriormente, o efeito de romosozumabe em relagdo a outras
tecnologias disponiveis no SUS so6 foi verificado por meio de comparacdes indiretas. Na revisdo sistematica de Tan et al.,

2019 nao foi observada diferenca significativa entre romosozumabe e risedronato ou acido zoledrénico (64).

Descontinuag¢do do tratamento por eventos adversos
Romosozumabe vs. placebo

A proporg¢ao de descontinuagdo do tratamento por eventos adversos foi semelhante entre os grupos placebo e
romosozumabe em 12, 24 e 36 meses, sendo de até 2,9% nos primeiros 12 meses e de até 3,9% no seguimento com
denosumabe (60,61). A meta-analise em rede de Wen et al., 2020 corrobora com estes achados (65).

Romosozumabe vs. alendronato

A proporgao de descontinuagdo do tratamento por eventos adversos foi semelhante entre os grupos alendronato
e romosozumabe em 12 (3,2% vs. 3,4%, respectivamente) e 24 (7,2% vs. 6,5%, respectivamente) meses (62). A meta-

analise em rede de Wen et al., 2020 corrobora com estes achados (65).

Romosozumabe vs. teriparatida
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No estudo STRUCTURE, maior proporg¢ao de pacientes no grupo teriparatida (6,0%) descontinuou o tratamento
por eventos adversos do que no grupo romosozumabe (3,0%), embora tenha sido considerado comparavel pelos autores

(63). A meta-analise em rede de Wen et al., 2019 corrobora com estes achados (65).

Romosozumabe vs. comparadores do SUS

Exceto pelas comparagdes apresentadas anteriormente, o efeito de romosozumabe em relacdo a outras
tecnologias disponiveis no SUS sé foi verificado por meio de comparacgdes indiretas. Na revisdo sistematica de Wen et al.,

2020 ndo foi observada diferenca significativa entre romosozumabe e risedronato, raloxifeno ou acido zoledronico (65).

6.4 Risco de viés dos estudos de acordo com analise do demandante

A avaliacdo da qualidade metodoldgica das trés revisGes sistematicas incluidas pelo demandante foi conduzida
por meio da ferramenta AMSTAR-2 (67) e todas apresentaram qualidade metodoldgica criticamente baixa. Os principais
itens ndo conformes incluiram a auséncia de: lista com estudos excluidos e justificativas, informacdes sobre fontes de
financiamento e avaliacdo do impacto do risco de viés dos estudos individuais sobre os resultados; e avaliacdo inadequada
do risco de viés. Ressalta-se que, embora a qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas tenha sido avaliada, o
demandante ndo apresentou a classificacdo final, além de n3o ter tecido qualquer comentdario a seu respeito. A partir da
tabela com os julgamentos do demandante foi possivel reproduzir a avaliacdo e gerar a classificacado final da qualidade
metodoldgica. Os ensaios clinicos randomizados foram avaliados pela ferramenta Risk of Bias versdo 2 (RoB 2), da
Colaboragdo Cochrane (68) e, de acordo com a avaliacdo do demandante, todos os estudos apresentaram baixo risco de

viés para todos os desfechos considerados.

6.5 Risco de viés dos estudos de acordo com analise da parecerista

A avaliacdo do risco de viés (ECR) e da qualidade metodoldgica (revisdes sistematicas) dos estudos incluidos foi
realizada pela parecerista utilizando as mesmas ferramentas adotadas pelo demandante. Dada a inexisténcia de
ferramentas padronizadas para avaliar revisGes sistematicas em rede, e considerando a importancia de se avaliar o grau

de confianga nas revisdes incluidas, foi utilizada a ferramenta AMSTAR-2 (67), apesar das limitacGes.

Em concorddncia com a avaliagdo do demandante, ambas as revisGes sistematicas apresentaram qualidade
criticamente baixa. Nenhuma das duas apresentou avaliacdo adequada do risco de viés (feita por meia da escala Jadad,
que considera somente aspectos de randomizagdo, cegamento e perdas de seguimento (69)), apresentou lista com os
estudos excluidos e os motivos de exclusdo ou apresentou informagdes sobre as fontes de financiamento de cada estudo
incluido. Individualmente, a revisado sistematica de Tan et al., 2019 (64) ndo mencionou a existéncia de um protocolo, ndo
realizou o processo de selecdo em duplicata, ou ndo investigou viés de publicacdo. J4 a revisdo de Wen et al., 2020 (65)

nao avaliou o potencial impacto do risco de viés dos estudos nos resultados, bem como ndo o considerou na interpretagao
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dos achados ou na discussdo. De modo geral, as avaliagdes do demandante e da parecerista foram bastante semelhantes.

A avaliacdo da qualidade metodoldgica da ultima pode ser vista no Material Suplementar 6.

Por sua vez, a ferramenta Risk of Bias versao 2 (RoB 2) da colaboragao Cochrane (68) foi utilizada para a avaliagao
do risco de viés dos ECR incluidos na revisdo sistemdtica. Foram realizadas avaliagGes para os desfechos considerados, de
ocorréncia de novas fraturas (vertebrais, clinicas e ndo vertebrais), DMO e segurancga (eventos adversos gerais e graves).
Para a maior parte dos desfechos, o risco de viés foi baixo. Nos estudos FRAME e ARCH (60-62), entretanto, considerando-

se a DMO, o risco de viés foi elevado, considerando-se que os dados dos participantes estavam incompletos (Figura 4).

Estudo Intervencdo Comparador Desfecho D1 D2 D3 D4 D5 Geral Tipo de avalia¢do
FRAME Romosozumabe Placebo Fraturas vertebrais . . . . . ‘ ITT
FRAME Romosozumabe Placebo Fraturas clinicas . . . . . ‘ ITT
FRAME Romosozumabe Placebo Flarturas nao vertebrais . . . . . ‘ ITT
FRAME Romosozumabe Placebo Densidade mineral ossea . . . . . ‘ ITT
ARCH Romosozumabe Alendronato Fraturas vertebrais . . . . . ‘ ITT
ARCH Romosozumabe Alendronato Fraturas clinicas . . . . . ‘ ITT
ARCH Romosozumabe Alendronato Fraturas nao vertebrais . . . . . ' ITT
ARCH Romosozumabe Alendronato Denisdade mineral ossea . . . . . ‘ ITT
STRUCTURE Romosozumabe Teriparatida Densidade mineral ossea . . . . . . ITT
FRAME Romosozumabe Placebo Eventos adversos gerais . . . . . ‘ PP
FRAME Romosozumabe Placebo Eventos adversos graves . . . . . ’ PP
ARCH Romosozumabe Alendronato Eventos adversos gerais . . . . . ‘ PP
ARCH Romosozumabe Alendronato Eventos adversos graves . . . . . ‘ PP
STRUCTURE Romosozumabe Teriparatida Eventos adversos gerais . . . . . . PP
STRUCTURE Romosozumabe Teriparatida Eventos adversos graves . . . . . ‘ PP
FRAME Romosozumabe Placebo Descontinuacao por eventos adversos . . . . . ‘ PP
ARCH Romosozumabe Alendronato Descontinuacao por eventos adversos . . . . . ‘ PP
STRUCTURE Romosozumabe Teriparatida Descontinuacao por eventos adversos . . . . . ’ PP
. Low risk
! Some concerns
. High risk

Figura 4. Risco de viés dos ensaios clinicos randomizados incluidos na revisao sistematica.

Legenda: D1: dominio 1 (randomizac¢do); D2: dominio 2 (desvios intencionais das intervengdes); D3: dominio 3 (dados de
resultados faltantes); D4: dominio 4 (medidas do desfecho); D5: dominio 5 (reporte de desfechos seletivos); ITT, intention-
to-treat; PP, por protocolo.

6.6 Certeza geral das evidéncias (GRADE) de acordo com o demandante

O demandante realizou a avaliacdo da qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE (70) e aparenta ter considerado
somente os ensaios clinicos randomizados. Os resultados sdo apresentados por desfecho, conforme recomendado, mas
nado ha clareza sobre qual comparagao a avaliacdo se refere uma vez que ndo ha qualquer explicagdo ou comentarios
sobre os resultados. Considerando os estudos primarios incluidos, trés comparagGes seriam possiveis: teriparatida vs.

romosozumabe, romosozumabe vs. alendronato e romosozumabe vs. placebo. Como apenas um julgamento final por
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desfecho foi apresentado, aparentemente o demandante considerou romosozumabe vs. qualquer outro tratame

S\

nto.

Nessa avaliacdo, a qualidade metodoldgica foi moderada para os desfechos fratura vertebral, fratura ndo vertebral,

fratura clinica e seguranca, considerando-se a imprecisao dos resultados; e alta para DMO, aceitabilidade e marcadores

de turnover dsseo.

6.7 Certeza geral das evidéncias (GRADE) de acordo com a parecerista

A avaliagdo da qualidade geral da evidéncia por meio do GRADE, a partir dos ensaios clinicos randomizados para

as comparacdes de romosozumabe vs. placebo, alendronato ou teriparatida; e das revisdes sistematicas para as

comparac¢oes de romosozumabe vs. raloxifeno, risedronato e acido zoledrénico revela que a qualidade variou de muito

baixa a alta. Os julgamentos para cada critério, por desfecho, e as explicacbes podem ser vistas no Quadro 8.

Quadro 8. Certeza geral da evidéncia por meio do GRADE.

Desfecho

Delineamento de
estudo (n)

Risco de viés

Inconsisténcia

Evidéncia
Indireta

Romosozumabe vs. placebo

Imprecisdao

Outras

consideragoes

Qualidade geral

. = . = Llelel®)
Fraturas vertebrais ECR (1 ndo grave ndo grave ndo grave rave (d nenhuma
(1) g g 8 g (@ Moderada
- 5 . = Llelel®)
Fraturas clinicas ECR (1 ndo grave ndo grave ndo grave rave (d nenhuma
(1) g g 8 g (@ Moderada
Fraturas ndo vertebrais ECR (1) ndo grave ndo grave ndo grave grave (d) nenhuma ®000
Moderada
Mudanga de DMO ECR (1) grave (a) ndo grave ndo grave ndo grave nenhuma 6226
Eventos adversos gerais ECR (1) ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhuma eiteaa@
Eventos adversos graves ECR (1) ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhuma eiteaa@
Descontinuac¢do por N - ~ ~ DODD
eventos adversos ECR (1) ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhuma Alta
Romosozumabe vs. alendronato
) = . = CISl@)
Fraturas vertebrais ECR (1 ndo grave ndo grave ndo grave rave (d nenhuma
(1) g g 8 g (d) Moderada
- = . . CISl@)
Fraturas clinicas ECR (1 ndo grave ndo grave ndo grave rave (d nenhuma
(1) g g 8 g (d) Moderada
Fraturas ndo vertebrais ECR (1) ndo grave ndo grave ndo grave grave (d) nenhuma ©000
Moderada
Mudanga de DMO ECR (1) grave (a) ndo grave ndo grave n3o grave nenhuma 692369
Eventos adversos gerais ECR (1) ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhuma 693'269
Eventos adversos graves ECR (1) ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhuma 632,2@
Descontinuag3o por . . « « OODD
eventos adversos ECR (1) ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhuma Alta
Romosozumabe vs. teriparatida
Fraturas vertebrais RS (2) muito grave ndo grave ndo grave grave (d) nenhuma ®OOO
(b) Muito baixa
L muito grave - - -10]0@)
Fraturas clinicas RS (1 ndo grave ndo grave rave (d nenhuma
) (b) & & grave (d) Muito baixa
it
Fraturas ndo vertebrais RS (2) multo grave n3o grave n3o grave grave (d) nenhuma EBQOQ
(b) Muito baixa
Mudanga de DMO ECR (1) ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhuma 6332@
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Delineamento de . Lo s A . Evidéncia e Outras
Desfecho Risco de viés Inconsisténcia ) Imprecisdo . ~
estudo (n) Indireta consideragées
. . . . = DODD
Eventos adversos gerais ECR (1) ndo grave nao grave nado grave nado grave nenhuma Alta
Eventos adversos graves ECR (1) ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhuma 6922@
Descontinuag3o por . ~ - « DDDD
eventos adversos ECR (1) ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhuma Alta
Romosozumabe vs. acido zoledrénico
Fraturas vertebrais RS (2) mmt;)birave ndo grave grave (c) grave (d) nenhuma ﬁ%?a%a
Fraturas clinicas RS (1) muito grave ndo grave grave (c) ndo grave nenhuma ®OOO
(b) Muito baixa
Fraturas n3o vertebrais RS (2) mmt;)birave ndo grave grave (c) grave (d) nenhuma ﬁ%?a%a
Eventos adversos gerais RS (1) mmt;)b?rave ndo grave grave (c) ndo grave nenhuma ﬁ%?a%a
it ~ ~
Eventos adversos graves RS (1) multo grave ndo grave grave (c) ndo grave nenhuma ®,OOQ
(b) Muito baixa
Descontinuagao por muito grave ~ OO0
RS (1 h
eventos adversos s (1) (b) ndo grave grave (c) grave (d) nenhuma Muito baixa
Romosozumabe vs. risedronato
Fraturas vertebrais RS (2) mmt(ob?rave ndo grave grave (c) grave (d) nenhuma I\i%?a?x)a
Fraturas clinicas RS (1) mmt(ob?rave ndo grave grave (c) grave (d) nenhuma l\i%?agx)a
Fraturas ndo vertebrais RS (2) mmt(ob?rave ndo grave grave (c) grave (d) nenhuma I\i%?a?x)a
) muito grave - = OO0
Eventos adversos gerais RS (1 ndo grave rave (c ndo grave nenhuma
8 @ (b) e grave (c] g Muito baxa
it ~ ~
Eventos adversos graves RS (1) multo grave ndo grave grave (c) ndo grave nenhuma GBQOQ
(b) Muito baixa
Descontinuagdo por muito grave - 10]0]®)
RS (1 h
eventos adversos s (1) (b) ndo grave grave (c) grave (d) nenhuma Muito baixa
Romosozumabe vs. raloxifeno
. muito grave " eO00
Frat teb RS (2 d h
raturas vertebrais (2) (b) nao grave grave (c) grave (d) nenhuma Muito baixa
Fraturas clinicas RS (1) muito grave ndo grave grave (c) grave (d) nenhuma GB,OO_O
(b) Muito baixa
Fraturas ndo vertebrais RS (2) muito grave ndo grave grave (c) grave (d) nenhuma GB,OO_O
(b) Muito baixa
Eventos adversos gerais RS (1) multzab?rave ndo grave grave (c) grave (d) nenhuma I\jﬁ%?a?x)a
Eventos adversos graves RS (1) multzab?rave ndo grave grave (c) grave (d) nenhuma I\jﬁ%?a%()a
D - - -
escontinuagao por RS (1) muito grave ndo grave grave (c) grave (d) nenhuma GBOOO
eventos adversos (b) Muito baixa

Legenda: ECR, ensaio clinico tandomizado; RS, revisdo sistematica

Explicagbes: (a) risco de viés elevado (vide avaliagdo RoB 2); (b) qualidade metodoldgica criticamente baixa (vide avaliagdo AMSTAR-2); (c) evidéncia proveniente
somente de comparacdes indiretas; (d) limites superiores e/ou inferiores ultrapassam 25% da medida de efeito.

6.8 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

De modo geral, observa-se que, romosozumabe tem o potencial de reduzir risco de fraturas vertebrais e clinicas
guando comparado ao placebo, ao alendronato e ao risedronato, além de elevar a DMO, com efeitos sustentados mesmo
apds a sua descontinuacdo, mantendo o uso de um inibidor de reabsorcdo déssea. Comparando-se teriparatida a
romosozumabe, parece haver um aumento de DMO em quadril associado ao uso do ultimo em um periodo de 12 meses.

Meta-analises em rede que compararam, indiretamente, romosozumabe e risedronato evidenciaram que ha reducdo do
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risco de fraturas vertebrais e nao vertebrais, favoravel ao uso de romosozumabe. No que diz respeito a comparagao
indireta entre romosozumabe e raloxifeno, os resultados sdo contraditérios, uma vez que uma revisdo mostrou diferenca
estatisticamente semelhante, enquanto a outra, ndo. Adicionalmente, romosozumabe parece apresentar um bom perfil
de seguranca e tolerabilidade, comparavel as intervengdes com as quais foi comparado. Ressalta-se, entretanto, que
poucos estudos foram incluidos neste relatério. Ademais, para as comparacgdes indiretas, tanto de eficdcia quanto
seguranca, deve-se considerar que as revisdes sistematicas apresentaram qualidade metodoldgica criticamente baixa,

com limitagdes importantes que limitam a confianga nos resultados.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagao economica
7.1.1 Apresentagao do modelo de avaliagao econémica

O Quadro 9 apresenta as principais caracteristicas da avaliacdo econémica conduzida pelo demandante e a
avaliacdo da Secretaria-Executiva da Conitec, com base nas Diretrizes Metodolégicas para Estudos de Avaliacdao

Econémica, do Ministério da Saude (71).

Quadro 9. Caracteristicas do estudo de avaliacdo econdémica elaborado pelo demandante.

Parametro Especificagao Comentarios

Tipo de estudo Custo-efetividade e custo-minimizagao Adequado com ressalvas. Considerando-se o
desfecho de fraturas evitadas e de anos de
vida ajustados por qualidade (AVAQ), o
demandante conduziu andlises de custo
efetividade comparando romosozumabe a
placebo e demais comparadores do SUS; e
uma analise de custo-minimizagdo
comparando romosozumabe a teriparatida.
Existem duvidas entretanto, se no caso de
AVAQ, se a efetividade destes comparadores é
semelhante, uma vez que esses parametros
ndo foram avaliados nos estudos.

Alternativas comparadas | Romosozumabe vs. terapias disponiveis no | Parcialmente adequado. O demandante
(Tecnologia/intervengdo X | SUS (bisfosfonatos orais [alendronato e | considerou a comparacdo de romosozumabe
comparador) risedronato] e raloxifeno); com a terapia disponivel no SUS. Entretanto,

. . como nao fica clara qual a conduta em caso de
Romosozumabe vs. teriparatida; e o )
falha em primeira e segunda linha, o
Romosozumabe vs. placebo demandante considerou também comparar a
intervencdo ao ndo tratamento (placebo) e a
teriparatida, sendo a dudltima um agente

formador ésseo recomendado em diretrizes

B i

nacionais e internacionais para o mesmo nicho
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ETETE ()

Especificagao

Comentarios

gque o0 romosozumabe. Calcitonina e
estrogenos conjugados sdo recomendados no
PCDT da Osteoporose como opgles de
tratamento de segunda linha, as quais ndo
foram consideradas na presente analise e nao
houve justificativa ou discussdo sobre os

motivos de ndo inclusdo.

Populagdo em estudo e subgrupos

Mulheres que possuem T-score de
densidade mineral éssea do colo do fémur
<-2,5 e uma histéria prévia de fraturas por
fragilidade.

Adequado com ressalvas, uma vez que foram
dados de
osteoporose pds menopausa e histdria prévia

considerados mulheres com
de fraturas com menos de 70 anos. Neste
pleito, a incorporacdo foi solicitada para
mulheres em terceira linha de tratamento
para osteoporose pds-menopausa com 70
anos ou mais, entretanto, dada a inexisténcia
de evidéncia que retrate exatamente essa
populagdo, a adog¢do dos dados apresentados
pelo demandante pode ser considerada

aceitavel.

Desfecho(s) de satde utilizados

Incidéncia de novas fraturas

Qualidade de vida

Adequado. Embora outros desfechos
pudessem ter sido adotados, fraturas evitadas
constituem desfecho de grande relevancia
clinica, priorizado por médicos especialistas,
gestores em saude publica e representantes

de associagdes de pacientes em painel de

andlise  multicritérios apresentado pelo
demandante.

Horizonte temporal Lifetime Adequado.

Taxa de desconto 5% para custos e desfechos Adequado.

Perspectiva da analise Sistema Unico de Saude Adequado.

Medidas da efetividade

Fraturas evitadas

Adequado. Ressalta-se, entretanto, que dados

de fraturas para as comparagSes com
risedronato e raloxifeno foram obtidas a partir
da revisdo sistematica com meta-analise em
rede de Wen et al., 2020 (65). Entretanto, no
PTC foram incluidas trés revisdes sistematicas
que avaliaram alguns desfechos em comum, e
nao fica claro qual o critério para optar por

uma em detrimento de outra.

Medidas e dos

desfechos

quantificagdo
baseados em

preferéncia (utilidades)

Anos de vida ajustados por qualidade
(AVAQ)

Adequado com ressalvas. Dados de utilidade
foram extrapolados da populagdo geral
americana, dada a indisponibilidade de dados

brasileiros.
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ETETE ()

Especificagao

Comentarios

Estimativa de recursos
despendidos e de custos

Custos médicos diretos de aquisicdo de
medicamentos, = acompanhamento e
tratamento de fraturas por tipo de fratura.
O demandante propdés um custo de RS
1.990,00 por caixa de romosozumabe,
equivalente ao tratamento por um més. No
caso do custo dos comparadores, utilizou-
se o menor valor de compras publicas
identificado no SIASG, em um periodo de
18 meses. Para o custo de tratamento de
fraturas, o demandante realizou uma
andlise de microcusteio com base na
consulta a especialistas. Para os custos de
procedimentos identificados no SIGTAP, o
demandante aplicou um fator
multiplicativo de 2,8 “com o objetivo de
ajustar a defasagem entre os valores dos
tratamentos no prestador local e o
ressarcimento realizado pela gestdo
nacional”. No caso das fraturas, o
demandante adotou o pressuposto de que
100% das fraturas de quadril, 70% das
fraturas vertebrais e 30% das fraturas de
radio distal seriam abordadas
cirurgicamente. As demais teriam
abordagem conservadora.

Parcialmente adequada. Para a analise de
microcusteio, a parecerista considerou que
faltaram informacgGes sobre o método pela
qual foi conduzida, incluindo numero de
especialistas consultados, tipo de servigo
considerado (publico ou privado), regido de
origem, entre outras. Esses sdo fatores que
podem influenciar na estimativa de recursos.

O demandante aplicou um fator multiplicativo
para ajustar a defasagem entre o custo real
para o prestador e o ressarcimento para os
procedimentos identificados no SIGTAP,
abordagem que tem sido adotada em
relatérios mais recentes ponderados pela
Conitec. Entretanto, ndo fica claro o momento
em que esse fator foi aplicado ou em quais
situagGes. Com base na planilha enviada pelo
demandante, aparentemente para custos de
tratamento também foram considerados
alguns procedimentos. Nesse caso, observa-se
que alguns custos (como o de consulta médica
e DMO) ndo foram multiplicados por esse fator
(aba TxCustos). Ja no quadro com os dados de
microcusteio, sdo apresentadas informacGes
sobre quais procedimentos foram atualizados.

Unidade monetaria utilizada, data | Real. Adequado.
e taxa da conversdo cambial (se

aplicavel)

Método de modelagem Foi estruturado um modelo de Markov em | Adequado.

que cada ciclo teria duragdo de seis meses,
considerando sete estados de saude (para
as comparagdes de romosozumabe com
placebo, bisfosfonatos orais, raloxifeno e
placebo).

Pressupostos do modelo

Ndo apresentado separadamente.

Ao longo do texto, o demandante apresenta
diversos pressupostos adotados, embora nem
todos tenham sido devidamente
referenciados.

Anadlise de sensibilidade e outros
métodos analiticos de apoio

Deterministica (univariada) e
probabilistica, em que foram realizadas
1.000 simulagdes utilizando a distribuicao
gama para custos, beta para as taxas de
eventos clinicos e log-normal para as
curvas de sobrevida.

Parcialmente adequada. O demandante nao
informou quais parametros foram variados
nas analises de sensibilidade, bem como qual
foi a variagdo utilizada.
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O modelo de custo efetividade desenvolvido pelo demandante parece representar adequadamente o curso da

(2

doenca e considera sete estados de salde, que consideram o estado sem fratura, ocorréncia de fraturas (diferentes sitios)

e 6bito. O diagrama de Markov pode ser visto na Figura 5.

D

Baseline Other fx

Post vert
fx

Post hip
fx

()

Nota: As setas para o estado dead (estado em que o paciente foi a obito) foram removidas para
simplificacdo. Baseline: linha de base; Vert fx: fratura vertebral; Post vert fx: estado apds fratura vertebral; Hip fx:

fratura de quadril; Post hip fx: estado apds fratura de quadril; Other fx: outras fraturas.

Figura 5. Estrutura do modelo da avaliagdo econdmica
Fonte: Material do demandante (dossi€é, pagina 135).

Os custos de tratamento medicamentoso e do tratamento de fraturas adotados pelo demandante podem ser

vistos na Figura 6 e na Figura 7.

Medicamento Posclogle Cmounitisto Vo totsl Forts
anual
Romosozumabe 210mg "°""“‘“"‘ 0 61.990,00 R$23.880  Prego proposto
Teriparatida 250meg/ml  20mcg 1x ao dia R52.070,34 R$25.189,14 SIASG
x 2,4mi
Alendronato 70mg  70mg 1x por R$ 0,15 RS 7,82 SIASG
semana
Raloxifeno 60mg 60mg 1x 20 RS 2,25 RS 821,25 8PS
dia
Risedronato 35 mg 35 mg 1x RS 1,05 RS 54,75 8PS
emana

Mg: miligrama. SIASG: Sistema Integrado de Admnistracdo de Servicos Gerais. BPS: Banco de Precos em Saude.

Figura 6. Custo de aquisicdo dos medicamentos no Banco de Pregos em Saude utilizados pelo demandante.
Fonte: Material do demandante (dossié, paginas 150 e 151).
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o

Custos Valor
Manejo da fratura de quadril RS 9.250,91
Manejo da fratura vertebral RS 13.780,88
Manejo de outras fraturas RS 2.21586

Figura 7. Custo de tratamento de fraturas utilizado pelo demandante.
Fonte: Material do demandante (dossié, paginas 151e 152).

7.1.2 Resultados da avaliagao econémica - demandante

Considerando os parametros adotados pelo demandante, a analise de custo efetividade evidenciou que para a

comparacdo romosozumabe vs. raloxifeno (tratamento de segunda linha no SUS), a razdo de custo efetividade

incremental (RCEI ou ICER, do inglés incremental cost-effectiveness ratio) foi de RS 77.252,55 por ano de vida ajustado

por qualidade (AVAQ) ganho e de RS 40.261,07 por fratura evitada. Ja para a comparag¢do romosozumabe vs. placebo (ou

nao tratar),

a RCEI foi de RS 65.518,34 por AVAQ ganho e de RS 36.752,60 por fratura evitada.

Para as demais comparagoes, o demandante ndo apresentou os resultados de RCEI, apresentando somente uma

discussdo a respeito da comparacdo entre as efetividades de cada medicamento. Considerando-se o plano de custo-

efetividade, romosozumabe e teriparatida promoveriam maiores ganhos em termos de anos de vida ajustados por

qualidade e fraturas evitadas quando comparado aos demais tratamentos, embora com custos maiores (Figura 8).

Figura 8.

®  Nio tratar

QALYs totais
.o
Total de fraturas
o

o Nio tratar . ©
s 31500000 R$IOC0N00 RI4S00000 R$EO00Q00 RS 7500000 RS RS1S00000 R$3000000 R$4S00000 RIL000Q00 RS7S00000
Custos totais de tratamento
Custos totais de tratamento
Planos de custo efetividade das analises econdmicas por anos de vida ajustados por qualidade (esquerda) e
fraturas evitadas (direita).
Fonte: material do demandante (dossié, paginas 155 e 156)

Legenda: QALY, quality-adjusted life years.

Para a comparagao romosozumabe vs. teriparatida, a evidéncia mostra que ambos os medicamentos tém eficacia

semelhante em se tratando de fraturas evitadas e AVAQ ganho, justificando a realizagdo de uma analise de custo

minimizac¢do. Nesta, romosozumabe resultaria em uma economia de RS 23.999,00 em relacdo a teriparatida (Figura 9).
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Comparador Romosozumabe Teriparatida Incremental
Custos totais RS 35.208 RS 59.207 -R$23.999
QALYs 6,062 6,062 0,000
Fraturas 2,65 2,65 0,00
RCEI (RS/QALY) - - Cost-saving
RCEI (RS /fratura evitada) - - Cost-saving

Figura 9. Resultado da andlise de custo minimizacdo conduzida pelo demandante.
Fonte: material do demandante (dossié, paginas 155 e 156)
Legenda: QALY, quality-adjusted life years.

7.1.3 Andlise de sensibilidade da avaliagdo econdomica - demandante

Na andlise de sensibilidade probabilistica apresentada pelo demandante, evidenciou-se que, independentemente
da simulagdo, romosozumabe teria maior custo e maior efetividade que risedronato, alendronato, raloxifeno e placebo.
Considerando se um limiar de disposicdo a pagar de trés PIB per capita por AVAQ ganho, a probabilidade de a tecnologia
ser custo efetiva é de 88,2% em rela¢do ao raloxifeno, 29,3% em relacdo ao alendronato, 11,2% em relacdo ao risedronato

e 99,0% em relagdo ao placebo.

Na analise de sensibilidade deterministica univariada, para a comparagdao romosozumabe vs. raloxifeno, os
parametros que tiveram mais impacto no modelo foram a eficacia do tratamento na prevencdo de fratura de quadril e
risco relativo de fratura vertebral por redu¢do de DMO; para a comparagdao romosozumabe vs. alendronato, os
parametros foram risco relativo de fratura vertebral por redugcdo de DMO e eficacia na redugdo de risco de fratura
vertebral em 13 a 24 meses; para a comparagao romosozumabe vs. risedronato, foram os parametros de eficacia para
redugdo de fraturas vertebrais e de quadril; e para a comparagao romosozumabe vs. placebo, foram risco relativo de

fratura vertebral por reducdo de DMO e risco relativo de multiplas fraturas vertebrais.

Para a comparacdo romosozumabe vs. teriparatida, ndo foram apresentadas andlises de sensibilidade. O
demandante reforga, entretanto, que considerando que o primeiro promove aumento de DMO, o ganho clinico e a

vantagem econdmica poderia ser ainda maior.

7.1.3 Resultados da avaliagdo econdmica - parecerista

Com base no modelo enviado pelo demandante, nova andlise de custo efetividade foi rodada com o objetivo de
atualizar os custos. Foram consideradas as posologias recomendadas nas bulas dos medicamentos e os valores minimos

de compra, apds exclusdo de entradas discrepantes, em um periodo de 18 meses (04/01/2021 a 04/07/2022). Dada a
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auséncia de dados quanto a comparagao de romosozumabe vs. estrogenos conjugados ou calcitonina, ambos disponiveis

no SUS, ndo foi possivel a inclusdo na presente andlise. Custos de “sem tratamento” e “romosozumabe foram mantidos;

e os demais podem ser vistos no Quadro 10 a seguir.

Quadro 10. Custos utilizados na atualizagao da andlise de custo efetividade.

LETETA ] Valor Fonte
. . SIASG (Compra de 10/06/2021 pelo governo do estado do Ceard na modalidade
Custo teriparatida - mensal R52.124,30 | | o50); busca em 07/07/2022 para o periodo de 04/01/2021 a 04/07/2022.
Custo teriparatida - anual RS 25.491,60 | Célculo
. SIASG (Compra de 08/09/2021 pelo governo do estado do Ceard na modalidade
Custo al to - t R 14
usto alendronato - unitario 30,140 pregio); busca em 07/07/2022 para o periodo de 04/01/2021 a 04/07/2022.
Custo alendronato - anual RS 7,28 Célculo
. . SIASG (Compra de 17/06/2021 pelo governo do estado do Ceard na modalidade
Custo risedronato - unitario RS 1,40 pregdo); busca em 07/07/2022 para o periodo de 04/01/2021 a 04/07/2022.
Custo risedronato - anual RS 72,80 Célculo
. - SIASG (Compra de 17/06/2021 pelo governo do estado do Cearad na modalidade
loxif - RS 2,44
Custo raloxifeno - unitario »2 pregio); busca em 07/07/2022 para o periodo de 04/01/2021 a 04/07/2022.
Custo raloxifeno - mensal RS 73,20 Célculo
Custo raloxifeno - anual RS 878,40 Célculo
Custo calcitonina 200U - SIASG (Compra de 24/11/2021 pelo CONSORCIO INTER DESEN BRASIL CENTRAL
frasco unidade RS 83,00 |na modalidade pregdo); busca em 23/07/2022 para o periodo de 04/01/2021 a
04/07/2022
Custo calcitonina - mensal RS 166,00 | Calculo
Custo calcitonina - anual RS 1.992,00 |Cdlculo
Estrégenos coniugados 0.3 BPS (Compra de 19/01/2021 pelo CONSORCIO INTERMUNICIPAL - CI - CENTRO
e - ﬁnitério Jug ! RS 0,80 |SUL na modalidade pregio; busca em 28/07 para o periodo de 04/10/2021 a
& 04/07/2022
Estrogenos conjugados - RS 48,00 | Calculo
mensal
Estrogenos conjugados - RS 576,00 |Calculo
anual
Custo 4cido zoledrénico - SIASG (Compra de 24/11/2021 pelo CONSORCIO INTER DESEN BRASIL CENTRAL
RS 529,90 |na modalidade pregdo); busca em 23/07/2022 para o periodo de 04/01/2021 a

anual

04/07/2022

Legenda: SIASG, Sistema Integrado de Administra¢do de Servigos Gerais.
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Os novos valores de RCEI por AVAQ e por fraturas, a partir dos custos atualizados, podem ser vistos na Figura 10.

Em geral, as alteragGes foram pouco significativas em relacdo ao apresentado pelo demandante.

Resultados
Romosozumab versus sem tratamento

Total Incremental
Comparador Custos AVAQs Fraturas Custos AVAQs Fraturas* RCEI/AVAQ  RCEl/Fratura
Sem tratamento R$17.499,74 5,792 3,136 - - - - -
Romosozumab R$35.206,67 6,062 2,655 R$17.706,93 0,270 0,482 R$65.512,22 R$36.749,16

Romosozumabe versus alendronato

Total Incremental
Comparador Custos AVAQs Fraturas Custos AVAQs Fraturas* RCEI/AVAQ RCEI/Fratura
Alendronato R$15.004,32 5,909 2,894 - - - - -
Romosozumabe R$35.206,67 6,062 2,655 R$20.202,35 0,153 0,239 R$132.310,30  R$84.385,88

Romosozumabe versus raloxifeno

Total Incremental
Comparador Custos AVAQs Fraturas Custos AVAQs Fraturas* RCEI/AVAQ RCEl/Fratura
Raloxifeno R$19.616,07 5,856 3,049 - - - - -
Romosozumabe R$35.206,67 6,062 2,655 R$15.590,60 0,206 0,394 R$75.846,24 R$39.528,15

Romosozumabe versus risedronato

Total Incremental
Comparador Custos AVAQs Fraturas Custos AVAQs Fraturas* RCEI/AVAQ  RCEl/Fraturas
Risedronato R$14.780,94 5,938 2,808 - - - - -
Romosozumabe R$35.206,67 6,062 2,655 R$20.425,73 0,124 0,153 R$164.957,27 R$133.294,91

*Diferenca negativa

Figura 10. Resultado da analise de custo efetividade considerando custos atualizados.

Legenda: AVAQ, anos de vida ajustados por qualidade; RCEI, razdo de custo efetividade incremental.

No que diz respeito a andlise de custo-minimizagdao comparando os custos de romosozumabe e teriparatida, o
uso do primeiro resultaria numa economia de RS 27.103,20. Este resultado considerou as diferengas de tempo de

tratamento e custos de tratamento subsequente.

7.2 Impacto or¢camentario

7.2.1 Apresentacao do modelo de impacto or¢amentdrio

O demandante elaborou uma analise de impacto orgamentario (AlO) da incorporagdo de romosozumabe para o
tratamento da osteoporose grave em mulheres na pds-menopausa, acima de 70 anos, em falha terapéutica ao padrao de
tratamento atualmente disponivel no SUS e em muito alto risco de fratura por fragilidade. As principais caracteristicas

resumidas e comentadas sao apresentadas no Quadro 11.

Quadro 11. Parametros do modelo de impacto orcamentdrio e comentarios da parecerista.

Parametro Abordagem Comentario
Intervengao Romosozumabe Adequado.
Comparador Alendronato Parcialmente adequado, uma vez que o PCDT da

Osteoporose recomenda outros medicamentos, como

Risedronato o B . .
calcitonina e estrégenos conjugados em segunda linha
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Parametro

Abordagem

Comentario

Raloxifeno
Placebo

Teriparatida

de tratamento. Estes medicamentos ndo foram
considerados na analise pelo demandante e ndo foi
fornecida  justificativa. ~ Aparentemente,  essas
tecnologias ndo foram utilizadas devido a auséncia de
dados de eficacia proveniente da revisao sistematica.

Populagao

O demandante considerou na andlise pacientes
mulheres a partir de 70 anos, com T-score de
densidade mineral éssea do colo do fémur < -
2,5 e historia prévia de fraturas por fragilidade
(duas ou mais fraturas em tratamento com
bisfosfonato oral), além de falha terapéutica a
terapia medicamentosa em primeira e segunda
linhas disponiveis no SUS.

Para estimativa, foram considerados dados
epidemioldgicos nacionais e internacionais
(populagdo de mulheres com 70 anos ou mais,
propor¢do de pessoas com T-score score <2,5,
propor¢do de pacientes tratadas e propor¢ao
de pessoas que apresentaram falha de
tratamento).

Adequado com ressalvas, uma vez que a utilizagdo de
estimativas com base em dados epidemioldgicos
podem superestimar os calculos apresentados.
Andlises complementares considerando dados do
DATASUS poderiam ter sido conduzidas.

Cenarios

O demandante considerou dois cenarios
principais, um que inclui as tecnologias
disponibilizadas no SUS para primeira e
segunda linha de tratamento e um cenario
proposto, em que o romosozumabe estaria
incorporado e teria participagao de mercado. A
esses cenarios sdo aplicadas duas taxas de
difusdo, uma mais gradual (10% - 30%) e uma
mais agressiva (10% - 50%). Adicionalmente,
considerou um cenario alternativo, em que
teriparatida ja estaria disponivel para essas
pacientes (100%), e todas passariam a receber
romosozumabe.

Parcialmente adequado. Ndo foram apresentadas as
porcentagens de participacdo de mercado para os
cenarios que incluiram outros medicamentos
disponiveis no SUS.

Custos e recursos

Foram considerados custos de aquisicdo dos
medicamentos e de tratamento de fraturas.

Foram utilizados os mesmos custos considerados na
analise de custo-efetividade e na andlise de custo-
minimizagao.

Perspectiva Foi adotada a perspectiva do SUS. Adequado.
Horizonte temporal 5 anos. Adequado.
Resultados Impacto orgcamentdrio anual, por dupla de | Inadequado. Aparentemente, nas analises

comparagao.

apresentadas no dossié o demandante ndo levou em
consideracdo a participacao de mercado de cada uma
dessas tecnologias, uma vez que nao foram fornecidas
essas informagdes e o impacto incremental foi
fornecido  considerando  tecnologias  isoladas.
Finalmente, o de mandante ndo apresentou o impacto
incremental acumulado em cinco anos para cada
comparacdo considerada, embora tenha sido possivel
recuperar a partir da planilha de AlO.
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Parametro Abordagem Comentdrio
Andlise de | Diferentes parametros foram variados em uma | Parcialmente adequado, uma vez que o demandante
sensibilidade analise de sensibilidade univariada. ndo apresentou quais parametros seriam variados, os

intervalos e as fontes considerados.

7.2.2 Apresentacgao dos resultados e analise de sensibilidade - demandante

Considerando a taxa de difusdo gradual (10% a 30%), o impacto orcamentdrio incremental em cinco anos variou
entre RS 518.129.452,00 (raloxifeno) e RS 537.286.303,00 (alendronato), considerando os comparadores ja disponiveis
no SUS. Considerando-se a teriparatida, a incorpora¢do de romosozumabe resultaria em economia de RS 426.050.618.
Ressalta-se que estas estimativas se referem somente a comparacgdes dois a dois (romosozumabe vs. comparador Unico
disponivel no SUS, sem tratamento ou teriparatida), ndo sendo considerado um cenario em que todas as tecnologias estdo
disponiveis simultaneamente. Os dados apresentados no dossié foram confrontados com os resultados da planilha
elaborada pelo demandante. Em caso de inconsisténcia, foram considerados os dados da ultima. Ressalta-se que o ultimo
cenario apresentado corresponde aquele em que todas as pacientes ja teriam disponivel a teriparatida e 100% passariam
a receber romosozumabe (substituicdo total de teriparatida por romosozumabe). Todos os resultados, incluindo o cendario

de troca total de teriparatida por romosozumabe podem ser observados no Quadro 12.
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Quadro 12. Estimativa de impacto orcamentario apresentadas pelo demandante.

Market share Comparador Cenario
Atual (RS) 26.310.913 26.473.434 6.629.043 26.777.553 26.918.779
Alendronato Proposto (R$S) 79.234.733 106.366.935 133.800.186 161.512.607 189.481.564 537.286.303
Incremental (RS) 52.923.821 79.893.500 107.171.143 134.735.054 162.562.785
Atual (RS) 29.573.670 29.756.346 29.931.252 30.098.178 30.256.917
Risedronato Proposto (R$S) 82.432.236 109.551.359 136.970.307 164.667.201 192.619.414 536.624.154
Incremental (RS) 52.858.566 79.795.013 107.039.055 134.569.023 162.362.497
Atual (RS) 120.706.645 121.452.246 122.166.134 122.847.453 123.495.354
10% a 30% Raloxifeno Proposto (RS) 171.742.551 198.496.382 225.515.793 252.779.013 280.263.545 518.129.452
Incremental (RS) 51.035.906 77.044.136 103.349.660 129.931.559 156.768.191
Atual (RS) 37.882.524 38.116.523 38.340.569 38.554.394 38.757.731
Placebo Proposto (RS) 90.574.912 117.660.731 145.043.251 172.700.606 200.610.179 534.937.939
Incremental (RS) 52.692.389 79.544.208 106.702.682 134.146.212 161.852.448
Atual (RS) 1.127.267.833 2.255.348.974 2.268.941.016 2.281.934.352 2.294.313.101
Teriparatida* Proposto* (RS) 1.124.354.480 2.194.913.455 2.178.484.298 2.161.133.332 2.142.869.093 -426.050.618
Incremental* (RS) -2.913.353 -60.435.519 -90.456.718 -120.801.019 -151.444.009
Atual (RS) 26.310.913 26.473.434 6.629.043 26.777.553 26.918.779
Alendronato Proposto (RS) 79.234.733 132.992.300 187.372.677 242.332.668 297.827.569 806.650.226
Incremental (RS) 52.923.821 106.518.865 160.743.634 215.555.115 270.908.791
10% a 50% Atual (RS) 29.573.670 29.756.346 29.931.252 30.098.178 30.256.917
Risedronato Proposto (R$) 82.432.236 136.143.895 190.476.753 245.387.643 300.831.893 805.656.058
Incremental (RS) 52.858.566 106.387.549 160.545.501 215.289.465 270.574.977
I, Atual (RS) 120.706.645 121.452.246 122.166.134 122.847.453 123.495.354 277,887,683
Proposto (RS) 171.742.551 147.925.680 277.177.542 330.716.976 384.746.487
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Market share Comparador Cendrio Ano Incremental em 5 anos
2024 2025 2026 2027 2028
Incremental (RS) 51.035.906 102.719.713 155.011.408 207.869.523 261.251.133
Atual (RS) 37.882.524 38.116.523 38.340.569 38.554.394 38.757.731
Placebo Proposto (RS) 90.574.912 144.169.665 198.381.511 68.652.572 308.482.626 803.124.335
Incremental (RS) 52.692.389 106.053.142 160.040.942 214.612.967 269.724.895
Atual (R$) 1.127.267.833 2.255.348.974 2.268.941.016 2.281.934.352 2.294.313.101
Teriparatida* Proposto (R$)* 1.124.354.480 2.193.447.781 2.147.343.397 2.099.978.486 2.051.385.583 -611.295.549
Incremental (R$)* -2.913.353 -61.901.193 -121.597.619 -181.955.866 -242.927.518
Atual (RS) 1.127.267.833 2.255.348.974 2.268.941.016 2.281.934.352 2.294.313.101
100% (te-:::::a:?(::}:joen:gzg(z)ll::ﬁ;abe) Proposto (RS) 1.098.134.307 | 1.665.650.530 | 1.675.782.845 | 1.685.472.624 | 1.694.708.108 - 2.408.056.862

Incremental (RS)

-29.133.526

-589.698.444

-593.158.171

-596.461.728

-599.604.993

*Dados ndo apresentados o dossié - obtidos a partir da planilha do demandante.
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De acordo com a andlise de sensibilidade apresentada pelo demandante, a varidvel que mais impactou o modelo

foi o tamanho da populagdo elegivel Figura 11.

mLimite Infeno

Figura 11. Resultados da analise de sensibilidade deterministica.
Fonte: material do demandante (dossié, pagina 175).

7.2.3 Andlise adicional — parecerista
De acordo com os pontos apresentados anteriormente, nova analise de impacto orcamentario foi conduzida.

A populagao elegivel correspondeu a mulheres com osteoporose pdés menopausa com idade maior ou igual a 70
anos que apresentaram duas ou mais fraturas apesar de tratamento. Para realizar a estimativa do tamanho populacional
considerou-se a demanda aferida de dados extraidos da Sala Aberta de Situagdo de inteligéncia em Saude (SABEIS),
desenvolvida no ambito do DGITS para atender as necessidades de informac¢do direcionadas para a avaliagao de

tecnologias em saude. Nessa andlise foi utilizado o dado atualizado até o dia 22 de margo de 2022.

Foram resgatadas todas as informagdes disponiveis na SABEIS de 2017 a 2021 que estavam vinculadas ao PCDT
da Osteoporose, de acordo com a Classificagao Estatistica Internacional de Doencgas e Problemas Relacionados com a
Saude (CID-10) primaria: M80.0, M80.1, M80.2, M80.3, M80.4, M80.5, M80.8, M81.0, M81.1, M81.2, M81.3, M81.4,
M81.5, M81.6, M81.8, M82.0, M82.1 e M82.8. Ressalta-se que na SABEIS so estdo disponiveis informagdes dos farmacos
do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e que os medicamentos do grupo 2 do CEAF sdo
comprados e financiados pelas Secretarias Estaduais de Salude, o que pode impactar em seu sub-registro no sistema SIA-

SUS. Assim, dados a respeito da utilizacdo de alendronato e estrégenos conjugados ndo foram recuperados nessa busca.
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A partir dos dados obtidos, foi considerado o quantitativo de individuos com idade igual ou superior a 70 anos,
recebendo tratamento sob qualquer um dos CID acima elencados e independentemente de sexo. Para calcular o
crescimento da populacao elegivel ao longo dos anos, considerou-se a média do aumento de novos usuarios no periodo
de 2017 a 2021. Neste periodo, em média, 48% da populacdo elegivel correspondeu a pessoas com mais de 70 anos de
idade ou mais. Assim, aplicou-se esta porcentagem a média de novos usuarios no mesmo periodo para contabilizar
somente o crescimento da populacdo de interesse. Finalmente, assim como adotado pelo demandante, considerou-se
que 2,44% dos pacientes teriam duas ou mais fraturas em vigéncia de tratamento (62). Desse modo, a populacao elegivel

estimada pode ser vista no Quadro 13.

Quadro 13. Estimativa da populacao elegivel com base em demanda aferida.

Populagao 2023 2024 2025 2026 2027
Pessoas com osteoporose com 70 anos ou mais 24.219 27.533 30.848 34.162 34.477

Pessoas com osteoporose com 70 anos ou mais com

1 72 7 4 14
duas ou mais fraturas apesar de tratamento >9 6 >3 83 9

Dada a inexisténcia de dados na literatura nacional e internacional sobre padrdes de tratamento especificos para
a populacdo de interesse, foram estabelecidos valores de market share arbitrarios em que medicamentos recomendados
em primeira linha de tratamento no PCDT da osteoporose teriam menor participacdo de mercado que os medicamentos
de segunda linha. Assim, para o cenario atual (referéncia), foram consideradas as participacdes de mercado apresentadas

no Quadro 14.

Quadro 14. Dinamica de mercado estimada para o cendrio de referéncia.

Medicamento Market share Medicamento Market share
Sem tratamento 10% Estrégenos conjugados 20%
Pamidronato 2% Calcitonina 24%
Alendronato 10% Raloxifeno 24%
Risedronato 10%

Essas escolhas basearam-se no seguinte racional: (i) parte da populacdo elegivel ndo estaria recebendo
tratamento por auséncia de recomendagcdo no PCDT; (ii) parte da populagdo receberia pamidronato (bisfosfonato
injetavel) devido a intolerancia a bisfosfonatos orais; (iii) parte da populagdo, embora em menor proporgdo, receberia
bisfosfonatos orais (mesma porcentagem para alendronato e risedronato); (iv) os demais usudrios receberiam um dos

tratamentos de segunda linha.
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Devido a recente incorporagao de acido zoledrénico para pacientes com intolerancia a bisfosfonatos orais (72) e

teriparatida para o tratamento de osteoporose grave apds falha terapéutica aos medicamentos disponiveis no SUS (73),

ambos foram considerados no modelo. Nessa nova proposta de AlO foram propostos dois novos cendrios considerando

as taxas de difusdo de romosozumabe sugeridas pelo demandante: (i) de 10% a 30%, com incrementos anuais de 5% para

0 cenario que considera todos os medicamentos disponibilizados no SUS (incluindo as incorporagdes recentes de

teriparatida e acido zoledrénico); e (ii) de 10% a 50% com incrementos anuais de 10% no que considera somente a

teriparatida. Em ambos os cenarios, os custos foram comparados ao cendrio de referéncia indicado no Quadro 14. Assim,

a dindmica de mercado alternativa nestes dois cendrios estd representada no Quadro 15.

Quadro 15. Dinamica de mercado nos cenarios propostos da nova anadlise de impacto orgamentario.

Cenario proposto 1

Medicamento

Cenario proposto 2

Romosozumabe 10% 15% 20% 25% 30%
Sem tratamento 6% 5% 4% 3% 2%
Acido zoledrénico 1% 1% 1% 1% 1%
Alendronato 8% 7% 6% 5% 4%
Risedronato 8% 7% 6% 5% 4%
Estrégenos conjugados 15% 13% 11% 9% 7%
Calcitonina 21% 18,5% 16% 13,5% 11%
Raloxifeno 21% 18,5% 16% 13,5% 11%
Teriparatida 10% 15% 20% 25% 30%
Total 100% 100% 100% 100% 100%

Medicamento 2023
Romosozumabe 10% 20% 30% 40% 50%
Teriparatida 90% 80% 70% 60% 50%
Total 100% 100% 100% 100% 100%
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Diferentemente da abordagem do demandante, na presente andlise foram considerados somente os custos de
aquisicdo dos medicamentos. Foram considerados os custos anuais de cada medicamento, tendo sido estimados a partir
das posologias recomendadas na bula do fabricante (Quadro 10). Partiu-se do pressuposto que toda a populagao elegivel
estimada iniciaria o tratamento no primeiro ano da analise. Considerando que eficacia nao foi considerada na presente
analise, pacientes continuariam o tratamento com aquele que iniciaram. Propor¢des de market share foram aplicados

para os individuos que estariam iniciando o tratamento a cada ano.

No cenario proposto 1, que considerou todos os medicamentos disponiveis no SUS, o impacto orcamentario
incremental em cinco anos foi, de aproximadamente, 9,5 milhdes de reais. Ja no cendrio proposto 2, em que somente
romosozumabe e teriparatida estariam disponiveis, o impacto incremental no mesmo periodo seria de cerca de 38,6
milhdes de reais. As diferencas observadas entre os dois primeiros anos de tratamento em relacdo aos demais podem ser
explicadas pelo fato de estarem iniciando tratamento no primeiro ano e pelos diferentes tempos de tratamento. Os

resultados das analises podem ser vistas no Quadro 16.

Quadro 16. Resultados das andlises de impacto orcamentario adicionais — parecerista.

Cenario 2027 Total em 5 anos
Atual (RS) 365.206,09 415.259,71 465.313,34 515.366,96 564.802,64 2.325.948,74
Proposto 1 (RS) 3.332.087,20 | 2.573.814,65 | 1.612.412,93 | 1.955.843,71 | 2.269.188,06 11.743.346,56
Impacto incremental (RS) 2.966.881,11 | 2.158.554,94 | 1.147.099,60 | 1.440.476,75 | 1.704.385,42 9.417.397,82
Proposto 2 (R$) 14.970.290,04 | 15.597.693,72 | 3.677.513,40 3.457.977,48 3.213.755,76 40.917.230,40
el NG 14.605.083,95 | 15.182.434,01 | 3.212.200,06 | 2.942.610,52 | 2.648.953,12 | 38.591.281,66

Ressalta-se que a presente andlise também apresenta limitagdes que devem ser levadas em consideragdao no
contexto de tomada de decisdo, uma vez que as estimativas de participagao de mercado foram adotadas arbitrariamente
e ha incerteza sobre a taxa de difusdo real do romosozumabe em caso de incorporag¢do. Adicionalmente, o tamanho da
populacgdo elegivel pode estar impreciso em decorréncia de fatores externos, como o impacto da pandemia sobre o acesso

aos servicos de salde e a tratamentos.

8. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Realizou-se uma busca das recomendacdes de outras agéncias internacionais de ATS para romosozumabe em 02
de julho de 2022. O numero de estudos encontrados em cada agéncia de avaliacdo de tecnologia em saude, assim como

o numero de estudo incluidos sdo apresentados a seguir:

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (Canadd) — A agéncia finalizou a avaliacdo do
romosozumabe em novembro de 2021, recomendando sua utilizacdo desde que alguns critérios fossem atendidos. Sdo

consideradas elegiveis pacientes na pds-menopausa com histéria de fraturas osteoporéticas com risco de apresentar nova
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fratura e que nunca receberam tratamento prévio para osteoporose. O ressarcimento ocorrerd somente se o custo for

reduzido e se ndo houver prescrigdo concomitante com outros medicamentos para tratar osteoporose, exceto calcio e
vitamina D. O CADTH considerou que resultados de estudo clinico sugerem que romosozumabe seguido de alendronato
é mais eficaz do que alendronato em monoterapia para redugao do risco de fraturas; que o medicamento pode atender
a algumas das necessidades médicas da populagdo elegivel; e que o romosozumabe ndo foi considerado custo-efetivo,
considerando um limiar de $50.000,00/AVAQ ganho, sendo necesséria reducdo de 53% do seu custo para ser custo-efetivo

(74).

NICE — National Institute for Health and Care Excellence (Inglaterra e Pais de Gales) — Identificou-se um guia de avaliacdo
de tecnologia (TA 791), publicado em 25 de maio de 2022. Nele, romosozumabe é recomendado para o tratamento de
osteoporose grave em pessoas na pés-menopausa com alto risco de fratura somente se tiverem apresentado uma fratura
osteopordtica maior (coluna, fratura, antebraco ou Umero) em 24 meses, estando entdo em risco iminente para nova
fratura, e se a empresa fornecer romosozumabe segundo o acordo comercial. A agéncia considerou que a submissao foi
feita considerando uma populacdo mais restrita daquela para a qual o medicamento tem registro; que as evidéncias
sugerem que romosozumabe seguido de alendronato é mais eficaz do que alendronato em monoterapia para reducdo do
risco de fraturas; que a comparacdo indireta entre romosozumabe e outros bisfosfonatos sugere que o primeiro seja pelo
menos tdo eficaz quanto os demais, embora haja incerteza atrelada devido a natureza da comparacgdo; e, por fim, as
estimativas de custo-efetividade apresentadas estavam dentro do que é considerado aceitavel pelo National Health

System (75).

PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (Austrdlia) — Foram identificados trés relatdrios de submissdo do
romosozumabe, sendo eles: (i) para o tratamento de osteoporose grave para pacientes em qualquer linha de tratamento
(vs. alendronato) e populagdo em linhas tardias (vs. teriparatida) , em novembro de 2018 — ndo recomendado devido a
incertezas quanto aos beneficios clinicos, seguranga e resultados econdmicos, porém reconhecendo necessidade de
outras op¢Ges de tratamento em linhas posteriores de tratamento (76); (ii) para o tratamento de osteoporose grave com
fratura enquanto em tratamento por pelo menos 12 meses de terapia antirreabsortiva — ndo recomendado devido a
preocupagdes quanto aos dados de efetividade comparativa, perfil de seguranga cardiovascular e incertezas quanto ao
tamanho da populagdo elegivel, além dos resultados elevados na andlise de custo-minimizagdo apresentada (77); (iii) para
o tratamento de osteoporose grave com fratura enquanto em tratamento por pelo menos 12 meses de terapia
antirreabsortiva — recomendacgdo favoravel, considerando a necessidade de outras opc¢des de tratamento de osteoporose
grave em linhas mais tardias, sendo que as preocupac¢des apresentadas na submissdo anterior foram parcialmente
abordadas por meio da apresentacdo de andlises mais conservadoras. Incertezas adicionais poderiam ser gerenciadas por
um acordo de compartilhamento de risco. Adicionalmente, o PBAC considerou que a custo-efetividade do romosozumabe

seria aceitavel se custo-minimizada quando comparada a teriparatida. Ressalta-se, entretanto, que as pacientes nido
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podem ter realizado tratamento prévio com teriparatida ou, se exposto a teriparatida, que tenha se tornado intolerante /

a mesma nos primeiros 6 meses de uso, levando a sua descontinuacdo. (78).

SBU — Swedish Council on Health Technology Assessment (Suécia) - Nao foram localizados documentos referentes ao

medicamento.

SMC - Scottish Medicines Consortium (Escécia) — Romosozumabe foi avaliado pelo SMC em 09 de outubro de 2020, com
recomendacao favoravel ao seu uso, embora com restrigdes. Assim, o medicamento esta recomendado para o tratamento
de pacientes com osteoporose na pés menopausa que tenham apresentado uma fratura por fragilidade e estdao em risco
iminente de apresentar uma nova fratura em 24 meses. A agéncia considerou que as evidéncias apresentadas mostraram
gue romosozumabe seguido de alendronato é mais eficaz do que alendronato em monoterapia para reducao do risco de

fraturas (79).

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento da osteoporose grave em
mulheres na pés-menopausa, a partir dos 70 anos, em falha terapéutica ao padrao de tratamento atualmente disponivel
no SUS e em muito alto risco de fratura por fragilidade. A busca foi realizada em maio de 2022, utilizando-se as seguintes

estratégias de busca:

I CliniCalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation
Studies | Interventional Studies | Osteoporosis, Postmenopausal OR Postmenopausal Osteoporosis | Older Adult

| Phase 3, 4;

Il. Cortellis: Current Development Status (Indication (Postmenopausal osteoporosis) Status (Launched or

Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical) Link to highest status).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estao testando os
medicamentos resultantes da busca supracitada. Os medicamentos com registro para a indicagao clinica ha mais de dois
anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (Anvisa), ou ha mais de cinco anos na European Medicines Agency (EMA)
ou na U.S. Food and Drug Administration (FDA) ndo foram considerados. Os dados da situagdo regulatéria das tecnologias

foram consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias.

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, ndo foram detectadas tecnologias para compor o esquema
terapéutico da osteoporose grave em mulheres na pds-menopausa, a partir dos 70 anos, em falha terapéutica ao padrdo

de tratamento atualmente disponivel no SUS e em muito alto risco de fratura por fragilidade.
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10. CONSIDERAGOES FINAIS

A solicitacdo de incorporacgdo feita pelo demandante corresponde ao uso do romosozumabe para pessoas com
osteoporose pds menopausa grave com alto risco de fratura por fragilidade acima de 70 anos e que tenham apresentado
falha aos tratamentos disponiveis no SUS. Entretanto, a evidéncia ndo retrata exatamente essa popula¢do, uma vez que
a maioria os estudos ndo apresentaram restricdes quanto a nimero de fraturas e tratamentos prévios. Ademais,
considerando-se o que esta descrito no PCDT da Osteoporose vigente, possivelmente o comparador mais adequado seria
a auséncia de tratamento, uma vez que ndo ha recomendacao explicita para tratamento em terceira linha. Entretanto, na
pratica, é possivel que os pacientes utilizem mais de um medicamento em cada linha de tratamento apds falha com o
intuito de prevenir fraturas e, deste modo, os demais tratamentos foram considerados. Em caso de falha ao tratamento
com agentes antirreabsortivos, como os disponiveis no SUS, as usuarias ficam virtualmente sem opcdes terapéuticas
disponiveis. Nessa situacdo, ter um arsenal terapéutico mais amplo e que inclua também agentes anabdlicos pode ser
extremamente relevante para o manejo da doenca. Assim como o romosozumabe, a teriparatida é um medicamento que
induz a formagdo dssea (embora por diferente mecanismo de a¢do) e também é recomendado para o tratamento de
osteoporose pds-menopausa grave, com alto risco de fratura. Deste modo, a ultima também se configuraria como um
comparador adequado, tendo sido incluido pelo demandante em um cenario de horizonte tecnoldgico, o que se mostrou
relevante com a recente incorporacao da teriparatida para o tratamento dessa populagao.

A evidéncia clinica sugere que romosozumabe reduz o risco de fraturas vertebrais e clinicas em um periodo de 12
meses quando comparado ao placebo. A redugdo de fraturas vertebrais se manteve durante o periodo de seguimento
com denosumabe (24 meses adicionais). Romosozumabe, quando comparado a alendronato, resultou em redugdo do
risco de fraturas vertebrais e clinicas por até 24 meses (12 meses com romosozumabe, 12 meses de seguimento com
alendronato). Para ambas as comparacgGes, e para romosozumabe vs. teriparatida, evidenciou-se aumento significativo
de DMO. Os trés estudos mostraram que romosozumabe foi bem tolerado e com perfil de seguranga semelhante ao de

seus comparadores. Para estas comparagoes, a qualidade da evidéncia variou de moderada a alta.

RevisBes sistemdaticas com meta-analises em rede corroboraram com os resultados observados nos estudos
primarios e, adicionalmente, evidenciaram que romosozumabe resultou em reducdo de fratura vertebral e clinica
comparado ao risedronato e de fratura vertebral e ndo vertebral quando comparado ao raloxifeno. Nao houve diferenca
entre romosozumabe e teriparatida em reducdo de fraturas. Incidéncia de eventos adversos gerais, graves e
descontinuagdo por eventos adversos foi semelhante em todas as comparacGes. Ressalta-se que ambas as revisoes
sistematicas sdo de qualidade criticamente baixa, o que compromete a confianca nos resultados. Adicionalmente, para

esses dados, a qualidade do corpo de evidéncias foi muito baixo.

O demandante apresentou duas andlises econOGmicas, sendo a de custo-minimizacdo para a comparagao
romosozumabe vs. teriparatida e de custo efetividade para romosozumabe vs. alendronato, risedronato, raloxifeno e

placebo. Na primeira, evidenciou-se que o uso de romosozumabe resultaria em economia de cerca de 24 mil reais, com
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efetividade comparavel. Na segunda, evidenciou-se que para a comparagao romosozumabe vs. raloxifeno (tratamento de
segunda linha no SUS), a RCEI foi de RS 40.261,07 por fratura evitada; e para a compara¢do romosozumabe vs. placebo
(ou ndo tratar), a RCEI foi de RS 36.752,60 por fratura evitada. N3o se observou alterag¢do substancial no resultado com a

atualizacdo dos custos, de modo que os valores de RCEI foram semelhantes aos apresentados pelo demandante.

Na anadlise de impacto orgamentario conduzida pelo demandante, a populagao elegivel foi estimada com base na
demanda epidemioldgica aferida (em média 22.517 usuarias/ano). Considerando a taxa de difusdo gradual (10% a 30%),
o impacto orgamentario incremental em cinco anos variou entre RS 518.129.452,00 (raloxifeno) e RS 537.286.303,00
(alendronato), considerando os comparadores ja disponiveis no SUS. Em um cenario que considerou somente teriparatida
no cendrio atual e a incorporacdo gradual de romosozumabe, foi estimada economia de RS 426.050.618. A parecerista
conduziu analises adicionais a partir de dados de demanda aferida de mulheres na pés menopausa com mais de 70 anos
atendidas pelo PCDT da Osteoporose (média de 753 usuarias/ano) e considerando todos os medicamentos disponiveis no
SUS. Evidenciou-se que a incorporacdo de romosozumabe (difusdo de 10% a 30%) resultaria em impacto incremental em
cinco anos de R$9.417.397,82. Considerando-se que somente teriparatida e romosozumabe estariam disponiveis, o

impacto incremental seria de cerca de 38,6 milhdes de reais em cinco anos.

11. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros presentes na 1122 Reunido Ordindria da Conitec, realizada no dia 01 de setembro de 2022,
deliberaram, por unanimidade, disponibilizar a matéria para consulta publica com recomendacao preliminar desfavoravel
a incorporagdo do romosozumabe para o tratamento da osteoporose na pdés menopausa em mulheres com mais de 70
anos que apresentaram falha ao tratamento atualmente disponivel no SUS e que apresentem muito alto risco de fratura.
Apesar de o romosozumabe ter apresentado eficacia superior a alguns tratamentos ja disponiveis no SUS, com perfil de
seguranca comparavel, observou-se que a razdo de custo-efetividade incremental seria relevante, sobretudo quando se
considerou o desfecho de qualidade de vida. Discutiu-se que existe diferenca em eficicia entre teriparatida e
romosozumabe para o desfecho de densidade mineral éssea, ndo avaliado em analise de custo-efetividade. Ademais,
considerou-se que as estimativas de impacto orgamentario se baseiam em pressupostos frageis, resultando em incertezas

ao modelo, com potencial incremento de recursos econdmicos dispendidos ao longo de cinco anos.

12. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica de n°® 68 ficou disponivel no periodo de 19/10/2022 a 07/11/2022. Foram recebidas 458
contribuicdes, sendo 204 pelo formuldrio para contribui¢des técnico-cientificas e 254 pelo formulario para contribuicGes
sobre experiéncia ou opinidao de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salude ou
pessoas interessadas no tema. Cartas com propostas de preco de tecnologias foram enviadas a Conitec via e-mail e

analisadas em conjunto com as contribui¢des de consulta publica.

57



~
T

IR
O formuldrio de contribuicGes técnico-cientificas é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as

caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatdério em consulta,
estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: evidéncias clinicas; avaliacgdo econémica; impacto orcamentdrio;

recomendacao preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta, que
estd estruturada em trés blocos de perguntas sobre: a recomendacdo preliminar da Conitec; a experiéncia prévia do
participante com o medicamento em analise; e a experiéncia prévia do participante com outros medicamentos para tratar

a doenca em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formuldrios. As contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura de todas as contribui¢des, b) identificacdo e categoriza¢cdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribuicdes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteudo integral das
contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec (https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/participacao-

social/consultas-publicas).

12.1 Contribuigoes técnico-cientificas

Das 204 contribuicGes enviadas, 177 apresentaram comentdrios e puderam ser analisados. Considerando-se a

totalidade das opinides, 100% considera que romosozumabe deva ser incorporado ao SUS.

12.1.1 Perfil dos participantes

A maior parte das contribuicdes técnico-cientificas foram realizadas por profissionais da saude (93,5%). Os
participantes foram em sua maioria do sexo feminino (59%), autodeclarados brancos (82%), com idade entre 40 e 59 anos
(49%) e provenientes da regido Sudeste do Pais (59,3%). Maior detalhamento das caracteristicas dos participantes pode

ser visto no Quadro 17.

Quadro 17. Perfil dos participantes da CP n° 58/2022 em formulario técnico-cientifico.

Caracteristica ‘ N (%)
Sexo
Feminino 120 (59)
Masculino 84 (41)
Cor ou etnia

Amarelo 9(4)
Branco 168 (82)
Indigena 0 (0)
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Caracteristica N (%)
Pardo 25(12)
Preta 2(1)

Faixa etdria
Menor 18 0(0)
18a24 1(1)
25a39 64 (37)
40a59 85 (49)
60 ou mais 25 (14)
Regides brasileiras/ pais estrangeiro
Norte 1(0)
Nordeste 34 (17)
Sul 35(17)
Sudeste 121 (59)
Centro-Oeste 13(7)
Pais estrangeiro 0(0)
Tipo de contribui¢ao

Paciente 3(1,5)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 2(1)
Profissional da satde 188 (93,5)
Interessado no tema 8 (4)
Especialista no tema do protocolo 0(0)
Empresa 0(0)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 0(0)
Institui¢do de ensino 0(0)
Instituicdo de saude 0(0)
Secretaria Estadual de Saude 0(0)
Secretaria Municipal de Saude 0(0)
Sociedade Médica 0(0)
Outra 0(0)

12.1.2 Sintese e analise das contribuicdes técnico-cientificas

Os comentarios categorizados de acordo com seu teor. Embora somente alguns exemplos tenham sido

apresentados para ilustrar cada categoria, ressalta-se que todos foram lidos em sua integralidade e considerados nesta

andlise. Um comentario estava equivocado e correspondia a outra tecnologia em avaliagdo. Os principais temas dentro

de cada bloco (comentarios gerais, evidéncias clinicas, avaliagdo econémica e impacto orgamentario) sdo apresentados a

seguir.

Comentarios gerais

Diferentes contribuigdes destacaram a escassez de opgdes terapéuticas para osteoporose grave:

59



£¥ Conitec - [

“temos uma caréncia ainda grande de. op¢bes terapéuticas no tratamento da osteoporose grave e de
muito alto risco de fratura, pelo mecanismo inovador e efeito duplo em formagdo Ossea e

antireabsorgdo , temos uma opgdo interessante em casos selecionados”

“Os pacientes com osteoporose com alto risco de fraturas entdo descobertos pelas medicacbes
ofertadas pelo SUS atualmente. E extremamente necessdrio o uso de agentes formadores dsseo

anabdlicos”

“Este medicamento responde a necessidades até hoje nGo atendidas no tratamtento da osteoporose.
Ele é a unica medicagdo com ag¢do dual, produz maior redugdo no risco de fraturas do que o
alendronato, produz maior ganho de DMO e resisténcia éssea do que a teriparatida, com melhor custo

do que esta.”

“Temos pacientes com indicagdo de medicamento anabdlico que tem contraindicagbes ao uso da

teriparatida.”

De fato, até a recente decisdo de incorporacdo da teriparatida, pacientes com osteoporose somente tinham
acesso a medicamentos antirreabsortivos. Romosozumabe é um medicamento com mecanismo de agado duplo, que além
de estimular a formacdo éssea, também inibe a reabsorcdo dssea, podendo representar mais uma op¢ao de tratamento

para pacientes que apresentam osteoporose grave.

Outro tema recorrente entre os comentarios foi acerca da eficacia do tratamento na prevencao de fraturas e o

potencial impacto em morbimortalidade e uso de recursos:

“Medicamento com eficdcia comprovada para o tratamento de pacientes portadores de osteoporose
grave com muito alto risco de fratura (principalmente mulheres na pés-menopausa), e também

aqueles quem ndo toleraram o tratamento convencional da doenga.”

“Importante para redugdo de risco de fratura em idosos, com melhora de qualidade de vida, redugéo
de internagdes e cirurgias de alto custo e diminuicdo da taxa de mortalidade apds fraturas que podem

ser evitadas com o uso do medicamento”

“E um medicamento q reduz o riscos de fraturas osseas, por ser o unico com dupla agao! Contribui para

a redugdo de morbidades dos pacientes”

“Essa medicag¢do vai ajudar muitos pacientes no tratamento da osteoporose e evitar que pacientes
refrarurem e gastem com uma internagdo prolongada, um procedimento cirurgico que elevaria muito

mais esse custo pro governo do que somente a medicagdo .”

“O ganho de DMO é um surrogate relevante para prevengdo de fraturas e o romosozumabe é o
medicamento com melhor ganho de DMO em comparagdo com os medicamentos disponiveis no SUS.
Além disso, o medicamento tem tempo finito de uso (apenas 1 ano), com melhor custo para

incorporagdo.”
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“Trata-se de uma medicagfio com alta eficdcia em redugdo de fraturas e consequentemente redug¢do
de morbi- mortalidade sempre presente em pacientes com fratura osteoporotica. Especialmente

fémur”

“Precisamos do Romozozumabe para tratamento da osteoporose grave e com alto risco de sofrer
fraturas. A teriparatida (Forteo) ndo tem comprovagdo de protegdo contra fraturas de fémur. O
Romozozumabe protege contra fraturas vertebrais, ndo vertebrais e especificamente contra fraturas

de fémur”

A evidéncia disponivel sugere que o romosozumabe reduz o risco de fraturas vertebrais e clinicas em um quando
comparado a alendronato e placebo. Além disso, resultou em aumento de DMO quando comparado a alendronato e
teriparatida, com perfil de seguranca comparavel. Em relacdo a outros comparadores do SUS, somente estavam
disponiveis resultados de comparacgdes indiretas, que mostraram que romosozumabe resultou em reducdo de fratura
vertebral e clinica comparado ao risedronato e de fratura vertebral e ndo vertebral quando comparado ao raloxifeno. Nao

houve diferenca entre romosozumabe e teriparatida em reducdo de fraturas.

As contribuicGes também apontaram que, diante dos comparadores, romosozumabe apresenta maior

comodidade posoldgica, uma vez que deve ser administrado uma vez por més por um periodo de 12 meses:

“O paciente de muito risco de fratura tem muita urgéncia em tratar. Necessita de um remédio potente
com atuacao rdpida. Romo tem uma posologia cémoda( 2 inje¢ées por més) e um tempo definido de
tto( 1 ano). Isto proporciona uma melhor adesdo e economia ao sistema de saude comparado a

teriparatida”

“Ele é o medicamento mais potente para tratamento da osteoporose na atualidade. A Teriparatida,
que atualmente estd no alto custo apresenta riscos ao paciente. Enquanto o romosozumabe nao. A
administra¢do é Mais comoda, 1x por mes, e o tratamento é de apenas 1 ano! Sou muito a favor dessa

aprovagdo!!”

“Boa comodidade poso’légica ( 1 vez por /més) por doze meses, melhor custo beneficio, Boa resposta

como formador dsseo e como antireabsrotivo (dupla ag¢do)”

“Comprovada eficdcia ndo inferior a teriparatida, restam as comparagdes de custos e romosozumabe

tem tratamento menor, demanda menos injegdes e custa mais barato (12 meses vs. 24 meses).”

“Vantagem que o romosozumabe é um tratamento de apenas um ano., Aplicagdo é mensal, Mais

cémodo e ainda tem menor custo”

“Outro ponto importante a ser considerado é a aderéncia aos tratamentos relacionados a doengas
crénicas : condigcdo preocupante e desafiadora. A literatura mostra que pacientes que nGo aderem ao
tratamento de osteoporose tiveram aproximadamente 40% a mais de risco de fratura de quadril,
quando comparados aos aderentes.7 Temos que considerar também que muitos pacientes sdo

polimedicados. Baixas taxas de persisténcia aos 24 meses foram observados com BPs orais, raloxifeno
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e teriparatida. 8 Dessa forma a comodidade da terapia é fator crucial no sucesso do tratamento e

consequentemente no impacto na redugdo da carga da doenga.”

Evidéncias clinicas

Alguns comentdrios a respeito da eficdcia e seguranca do romosozumabe foram feitos de acordo com a
experiéncia que as proprias pessoas ou conhecidos tiveram com o medicamento, sendo semelhantes aos apresentados
nos comentdrios gerais, mostrados anteriormente. Outras contribuicbes mencionaram resultados e estudos ja

considerados no presente relatdrio:

“Existem diversos estudos de Romosozumabe que comprovam o Crescimento de massa dsseo com
qualidade e evitam fraturas em pacientes graves com osteoporose. Sdo eles estudo FRAME, ARCH E

STRUCTURE.”

“Conforme citado acima o ROMOSOZUMABE foi mais efetivo que a teriparatida (outro osteoformador)
e que o alendronato (antirreabsortivo) para doentes com fraturas, especialmente vertebrais., baseado

no estudo STRUCTURE e ARCH.”

“O uso em idosos frdgeis tem se mostrado seguro, fdcil administragdo e eficaz . Pacientes mais

propensos a efeitos colaterais foram beneficiados com uma medica¢do muito bem tolerada”

“Romosozumabe é uma medicagéo que promove aumento acentuado da densidade mineral 6ssea em
curto espago de tempo. Em apenas um ano de tratamento a reduz o risco de fraturas em coluna

lombar, colo do fémur e quadril”

“Bouxsein e cols, perceberam que o aumento de 6% na DMO do quadril total estd associado a
diminuigdo de 66% do risco de fraturas vertebrais e 40% do risco de fraturas de quadril o que favorece

o uso inicial do romozosumabe nas pacientes de muito alto risco de fraturas,”

Alguns comentarios nesta se¢do apresentaram links para alguns documentos que poderiam fornecer subsidios
para a presente avaliagdo: link para um estudo demonstrando o impacto da osteoporose no Brasil (44). O artigo,
entretanto, ndao apresentou dados relativos ao romosozumabe, de modo que ndo forneceu evidéncias adicionais de
eficacia/ efetividade e segurancga para serem incorporadas ao relatérios; link para avaliagdo do romosozumabe feita pelo
NICE — considerada no presente relatério no item 8; link para publicacdo post hoc de estudo fase 2 que avaliou

romosozumabe teriparatida e placebo, que ndo atendiam aos critérios de inclusdo estabelecidos (80).

O estudo citado, de Bouxsein et al., 2019, buscou avaliar por meio de uma metarregressao possiveis desfechos
substitutos para otimizar o desenvolvimento de medicamentos em osteoporose, com foco em DMO. Verificou-se que

mudancas em DMO sdo fortes preditores de reducdo de fratura de quadril e vertebral (81).

Avaliagao econdmica
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A maioria das contribui¢des nesse bloco foram referentes ao alto custo do medicamento, ao menor custo em
relacdo a teriparatida e aos custos relacionados ao tratamento de fraturas que poderiam ser potencialmente evitados

com a incorporagado de romosozumabe, ndo se referindo aos modelos apresentados no relatdrio:
“Produto caro, de acesso a poucos pacientes.”

“O romosozumabe é uma alternativa mais barata de tratamento anabdlico da osteoporose em
comparagdo a sua alternativa (teriparatida) e com duragdo mais curta (1 ano de romosozumabe vs 18-

24 meses da teriparatida).”

“considerados os custos relacionados a procedimento de corregdo de fratura, custos hospitalares e de

impacto na produtividade a medicagdo se mostra do ponto de vista farmacoeconémico interessante”

“Ndo, mas é obvia a relagdo custo beneficio considerando custas judiciais (nos casos atuais) e de

tratamento ortopédico de fraturas (consequéncia da auséncia do tratamento)”

“O custo do estado com tratamentos de fraturas de fragilidade é exorbitante (envolvendo desde
internagdo até custos de invalidez), e, portanto, o investimento em terapias que se mostraram
altamente eficazes em estudos clinicos com grande poder estatistico, é justificado e deve ser

implementado.”

“O investimento na diminuigéo do risco de fraturas seria compensado com a diminuigdo de gastos nas
hospitalizagdes por fraturas com necessidade de cirurgias e recuperagéio pds operatdria dos pacientes

além de diminuir a alta incidéncia de morbimortalidade pds fratura.”
“Analises farmacoeconomicas sao favordveis visto a aplicacdo mensal em um periodo pre determinado

de 12 meses”

Cabe destacar que para a comparagdo entre romosozumabe e teriparatida, o demandante apresentou uma
anadlise de custo-minimizac¢do, considerando que ndo houve diferenga entre os tratamentos para o desfecho de fraturas
evitadas. Maior custo-beneficio ou custo-efetividade de um medicamento em relagdo ao outro, conforme foi apontado

em alguns comentarios ndo havia sido confirmado até o momento da recomendagao preliminar.

Impacto orcamentario

De modo geral, ndo foram apresentadas sugestdes quanto as estimativas de impacto orgcamentario. Os
participantes apresentaram suas opinides quanto as analises e potencial economia a partir do controle mais adequado da

doenga.

Assim, grande parte das contribui¢cdes versaram sobre a eficdcia do tratamento, podendo resultar na redugdo de

custos atrelados ao tratamento de complicagdes e internagdes:

“Reduzir risco de fraturas também reduz custos de internagdo.”
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“Reduzir gastos com medicagdo, gastos com procedimentos cirturgicos e interna¢des decorrentes de

complicagées de osteoporose.”

“Apesar da medicagdo ndo ser barata, seu uso e o fato de ndo fraturar comparando com as
consequéncias da fratura (custo de cirurgia, reabilitagéo, incapacidade gerada, medo de novas quedas,

custo pessoal e familiar) torna esse custo muito mais aceitdvel”

“O impacto de uma fratura para o paciente é muito maior que o custo anual de Romosozumabe, além
de impactar em risco de invalidez, falta de mobilidade e ate risco de morte. O custo de proteses de

quadril decorrente de uma fratura de osteoporose é muito mais honrosa para o SUS.”

Outras contribui¢cdes destacaram que o incremento no impacto orcamentario é considerado aceitavel, dado que
existem pacientes com osteoporose grave atualmente desassistidos pelo SUS; ou que direcionando o tratamento para

pacientes com alto risco de fratura, o impacto orcamentario sera relativamente pequeno:

“Incorporagdo de romosozumabe traria um incremento de custos visto como aceitdvel considerando-
se populagbes mais restritas e desassitidas até o momento com alto risco de fraturas e com
osteoporose grave, além de falha terapéutica ao padréo atual com potencial economia em relagdo a

teriparatida”

“O impacto orcamentdrio serd relativamente pequeno com a regulamentagdo direcionando para casos

especificos com maior risco.”
“A terapia finita por 12 meses garante maior previsibilidade or¢camentdria e menor custo de

tratamento para pacientes de muito alto risco.ve reduzir a judicializagdo do tratamento.”

Por fim, outros comentdrios mencionaram o menor custo do romosozumabe quando comparado a teriparatida e

o alto custo do primeiro medicamento:
“MENOR IMPACTO ECONOMICO QUANDO COMPARADO AO USO DE TERIPARATIDE.”

“Como o medicamento possui terapia finita por 12 meses, seu custo é previsivel e consistentemente
menor do que o custo de tratamento da teriparatida, pex, recém incorporada. No cendrio das duas

drogas incorporadas, quanto maior a adogcdo de Romosozumabe, maior a economia produzida.”

“O medicamento é caro e néo é acessivel a todos”

Contribuicoes para além dos aspectos citados

Neste bloco de contribuicdes, os comentdrios foram semelhantes aos apresentados anteriormente. Foram
apresentados argumentos sobre a comodidade posoldgica, a eficacia do medicamento, a acdo dupla do medicamento e
as escassas opcoes de tratamento para pacientes com osteoporose grave, além da potencial economia com a reducdo de

fraturas.
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Além dos aspectos ja citados, as contribuicbes citam as recomendac¢des de outras agéncias de ATS e as

recomendacdes apresentadas em diretrizes internacionais:

“Diversas sociedades médicas recomendam romosozumabe como primeira escolha para pacientes com

alto risco de fratura, com fraturas prévias.”

“O medicamento encontra-se incorporado em importantes paises de referéncia como Reino Unido,
Canadd e Austrdlia. A droga e segura, eficaz, potencialmente custo efetiva e poupadores de recursos
financeiros, considerando ainda uma popula¢éo mais vulnerdvel, como a idosa, que demanda mais

atengdo”

Ressalta-se que a avaliagdo realizada por outras agéncias de ATS e as recomendac¢bes emitidas por elas sdo

consideradas pelo Plendrio no processo de tomada de decisdo, conforme apresentado na secao 8 deste Relatdrio.

Uma contribuicao faz referéncia ao PCDT da Osteoporose vigente, sugerindo alteracdes quanto a apresentacdo
das recomendacdes de acordo com o risco. O PCDT estd em processo de atualizacdo, e a proposta preliminar esta

passando por consulta publica, podendo ser contemplada de acordo com avaliagcdo do grupo elaborador.

“O PCDT deve ser revisado quanto a estratificagdo de risco de fraturas. Na oncologia é comum a
linguagem de primeira e segunda linha de terapia, na osteoporose essa linguagem ndo traduz a
realidade de que os pacientes devem ser tratados de acordo com risco de fraturas, ndo linha de

terapia.”

Uma contribuig¢do sugere que romosozumabe seja incorporado para todos os pacientes com alto risco de fratura,
independentemente da idade. Ressalta-se que a avaliagao foi feita de acordo com a submissao do demandante, embora

os estudos analisados ndo tenham sido restritos a populagdo com 70 anos de idade ou mais.

“O Romozozumabe deverd ser liberado para todos os perfis de pacientes com osteoporose grave, e nGo

apenas para mulheres acima dos 70 anos!!!”

Por fim, uma contribuicdo manifestou sua opinido quanto a incorporagdo do romosozumabe e da teriparatida:

“Pela responsabilidade com dinheiro publico, deve substituir teriparatida.”

12.2 Contribuicoes de experiéncia e opiniao

Das 254 contribui¢des enviadas, 221 apresentaram comentdrios e puderam ser analisados. Considerando-se a
totalidade das opinides, 99% considera que romosozumabe deva ser incorporado ao SUS; 1% considera que o
medicamento ndo deve ser incorporado. Uma contribuicdo estava equivocada e se referia a outra tecnologia em

avaliacao.
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12.2.1 Perfil dos participantes

A maior parte das contribuicdes de experiéncia e opinido foram realizadas por profissionais da saude (64%). Os

participantes foram em sua maioria do sexo feminino (61,8%), autodeclarados brancos (82%), com idade entre 40 e 59

anos (53%) e provenientes da regido Sudeste do Pais (50%). Maior detalhamento das caracteristicas dos participantes

pode ser visto no Quadro 18.

Quadro 18. Perfil dos participantes da CP n° 58/2022 em formulario de experiéncia e opinido.

Caracteristica N (%)
Sexo
Feminino 157 (61,8)
Masculino 97 (38,2)
Cor ou etnia
Amarelo 6(2)
Branco 208 (82)
Indigena 0 (0)
Pardo 39 (15)
Preta 1(0)
Faixa etaria
Menor 18 1(0)
18 a 24 2 (1)
25a39 74 (32)
40a 59 123 (53)
60 ou mais 31(13)
Regides brasileiras/ pais estrangeiro
Norte 1(0)
Nordeste 50 (20)
Sul 54 (21)
Sudeste 128 (50)
Centro-Oeste 21 (8)
Pais estrangeiro 0(0)
Tipo de contribuicdo

Paciente 7 (2,8)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 50 (20,2)
Profissional da saude 158 (64)
Interessado no tema 26 (10,6)
Especialista no tema do protocolo 0 (0)
Empresa 3(1,2)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 3(1,2)
Institui¢do de ensino 0(0)
Instituicdo de saude 0 (0)
Secretaria Estadual de Saude 0(0)
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Caracteristica ‘

Secretaria Municipal de Saude
Sociedade Médica

Outra

12.2.2 Sintese e analise das contribuicdes de experiéncia e opinidao

Contribuigdes contra a incorporacao de romosozumabe

Dentre as contribuicdes que sdo contra a incorporacao do romosozumabe, uma foi proveniente de profissional
da saude, que considerou o custo do medicamento e restricdes na indicacdo da tecnologia em andlise. Referiu ter
experiéncia com romosozumabe e teriparatida, além de antirreabsortivos, apresentando efeitos positivos e negativos de

ambos os agentes anabdlicos:

Como efeitos positivos do romosozumabe foi comentado: “Medicamento excelente mas ainda de uso restrito.
Pode ser disponivel para casos especiais.”; entre efeitos negativos, comentou-se: “Ndo tive experiéncia negativa até o

momento mas uso restrito. risco cardiaco ainda elevado e néo esclarecido.”

Para teriparatida, foi citado o seguinte efeito positivo: “Bom efeito em pacientes idosos com fraturas sem
resposta ao antirreabsortivos ou na vigéncia dos antirreabsortivos.”; dentre efeitos negativos, citou-se: “Dificuldade de

uso por uso injetdvel subcutdneo didrio. A dose mensal facilita a aderencia.”

A outra contribuigdo foi feita por interessado no tema e considera que evidéncias mais robustas devem estar

disponiveis para tomada de decisdo. Relatou ndo ter experiéncia com nenhum medicamento.

“Visto que o Relatdrio para a Sociedade indica, diversas vezes, que as evidéncias sdo de baixa qualidade
ou frageis, e que a estimativa no impacto de orcamento também é fragil, ndo hd suficiente razdo para

incorporar o novo medicamento. Deve haver evidéncias mais concretas e de maior qualidade.”

Contribuigdes a favor da incorpora¢ao de romosozumabe

Parte dos comentarios apresentados versaram sobre a eficdcia do tratamento e seu custo, alguns fazendo um
contraponto entre tratamento de complicagdes e custo do romosozumabe:

“E uma medicagdo excelente, minha mde teve uma resposta otimo com apenas 12 meses de

tratamento. A resposta melhorou muito pq é uma medicagdo forte e com dupla a¢do. Fora q é mais

barato tratar do que o paciente operar e ainda ter que tratar pelo SUS. O custo de um paciente

fraturado deve ser alto.”

“Evenity é um formador ésseo de duplo mecanismo (também atua como antirreabsortivo), sendo o

ultimo grande lancamento dentro do manejo da osteporose nos ultimos anos. Evenity traz
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superioridade no ganho de DMO e for¢a de quadril: sGo excelentes resultados advindos de uma drogb /

inovadora.”

“Deve ser incorporado pela qualidade da medica¢do! Minha avd utilizou e teve um resultado

fenomenal! Precisamos ter uma medicagéo como esta disponivel para o publico!!!”

“O beneficio que o medicamento proporciona ao paciente é inquestiondvel, além disso, ird gerar
economia ao SUS, principalmente no que se refere aos custos extras relacionados com as fraturas

dsseas ,ocasionadas por tratamentos menos eficazes.

“A medica¢do se mostrou mais efetiva que a maioria das opgbes vigentes no PCDT, proporcionaria
redugdo de custos quando comparado ao uso de teriparatida (que tem baixa evindencia de prevengdo

de fratura de femur, a mais grave e de maior morbimortalidade).”

Outros comentdrios levantam ainda questdo da comodidade posoldgica e adesdo ao tratamento quando

comparado a outros medicamentos:

“Romosozumabe é um medicamento inovador, seus resultados em estudos demonstraram redugéo de
risco de fratura comparado aos medicamentos orais e teriparatida, Podologia muito mais comoda,

apenas 1 ano de tratamento, facilitando a assisténcia farmacéutica dos estados, custo mais acessivel”

“Eu vejo que o paciente grave para Osteoporose é um paciente que jd toma vdrias medicagdes e ter
uma medicagdo que mensal, em um periodo curto de 12 meses ajuda bastante na adesdo e com uma

comodidade posologica. Além da resposta rdpida que o paciente precisa.”

“A tecnologia é segura e cobre um grupo de pacientes que se encontra sem opg¢do de tratamento no
atual momento. a facilidade posoldégica da medicagdo auxilia na adesdo ao tratamento, que é hoje um

dos grandes entraves para a prevengdo de novas fraturas para a pessoa com osteoporose.”

Também foi comentado a respeito da falta de opgdes terapéuticas para pacientes com muito alto risco de fratura:
“Necessitamos de novas drogas para supri a necessidade dos pacientes”

“Atualmente s6 hd um formador de massa dssea cuja aplicagdo é diaria causando grande desconforto

e falha terapéutica.”

“Remédio que pode ajudar a suprir uma das necessidades ndo atendidas em osteoporose no Brasil que
é a falta de medicag¢do anabdlica. A teriparatida acaba de ser incorporada, porém ndo é indicada em

todas as situagdes.”

“Nao disponhamos de nenhum anabolico no SUS, tao pouco a teriparatida recentemente incorporada,
apresenta-se como opgdo importante mas restrita ou refratdria em muitos casos. O Romosozumab
deveria ser opcao. E alem disso apresenta otimo custo efetividade, sendo mais barato que a

teriparatida.”
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“Pacientes de uma mesma patologia podem responder ou ndo a uma terapia em uso e quando néo
respondem ficam sem opgbes de tratamento, considero importante termos mais uma opg¢do de

tratamento.”

Outro tema recorrente entre os comentarios foi referente ao custo do medicamento e acesso a ele:
“Os pacientes com necessidades devem ter acesso aos tratamentos inovadores.”

“Medicamento caro para populagdo comprar, mesmo para quem tem mais acesso financeiro. E com
efeito excelente no tratamento da osteoporose em pacientes refratdrios ou com muito alto risco de

fratura.”

“Tenho familiar precisando da utilizagéo desta medicagdo, e de acordo com o valor recebido por ela
de aposentadoria, fica inviavel o custeio da mesma . A utilizacdo deste produto pode garantir a

estabilidade dela, sem fraturas, sem hospitalizagéo e mantendo sua qualidade de vida”

Uma contribuicdo refere que é necessario que sejam solicitados laudos técnicos que comprovem os beneficios e

a seguranca do romosozumabe, se incorporado:

“Creio que deve ser incorporado desde que solicitados laudos técnicos pelo médico solicitante que
comprovem beneficio>risco para assegurar os critérios de seguranga diante do principal publico que

ird utilizar e que em sua maioria possuem comorbidades e possam ter histdrico ou risco elevado DAC.”

De modo geral, os comentdrios foram semelhantes aos apresentados nas contribuicdes técnico-cientificas.
Comparag¢bes head-to-head mostraram superioridade do romosozumabe em relagdo ao alendronato para os desfechos
de redugdo do risco de fraturas vertebrais e clinicas, além de aumentar a DMO. Para a compara¢dao com teriparatida,
romosozumabe foi superior para aumento de DMO em comparagdes diretas, mas comparag¢des indiretas ndo
evidenciaram diferengas entre os grupos em reducdo de fraturas. Mudanga em qualidade de vida, citada em alguns
comentarios, nao foi avaliada pelos estudos clinicos. Em relagdo a comodidade posoldgica, de fato romosozumabe parece
ser vantajoso em relagdo as demais terapias, visto que os antirreabsortivos tém tratamento de cinco anos a intervalos
varidveis; e a teriparatida, embora também seja uma terapia finita, tem um tempo maior (dois anos), com inje¢Oes
subcutaneas diarias. No que tange aos custos, romosozumabe tem um custo superior aos antirreabsortivos, mas inferior

a teriparatida, considerando os precos propostos pelas empresas.

Dentre as 252 contribui¢des a favor da incorporacdo de romosozumabe, 91 referiram ndo terem tido experiéncia
com romosozumabe, 29 tiveram experiéncia como cuidador ou responsavel, 6 como paciente e 126 como profissional de
saude. No que diz respeito a experiéncia com outra tecnologia, 59 referiram ndo ter experiéncia prévia, enquanto 38
tiveram experiéncia como cuidador ou responsavel, 7 como paciente e 148 como profissional de satide. Os medicamentos
citados foram denosumabe, alendronato, risedronato, teriparatida, acido zoledrénico, ibandronato, raloxifeno, ranelato

de estréncio, paratorménio recombinante, carbonato de calcio, vitamina D, terapia de reposi¢dao hormonal e calcitonina.
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As contribuicOes apontaram como efeitos positivos e facilidades do romosozumabe: praticidade, comodidade

posoldgica, reducdo de fraturas, ganho consistente de massa éssea, incremento de DMO, maior adesao ao tratamento,
melhora da saude e da qualidade de vida, seguranca e eficacia, melhora da dor, consolidacdo de fraturas, facilidade de
administracdo, utilizacdo para pacientes com doenca renal sem necessidade de ajuste de dose, retorno as atividades

diarias, possivel economia de recursos com reducao de fraturas.

Dentre os efeitos negativos e dificuldades do romosozumabe foram citados: alto custo, dificuldade de acesso,
nenhum resultado negativo, risco de eventos cardiovasculares, dor no corpo apés administracdo do medicamento,
possivel dificuldade logistica por necessitar de refrigeracao, rara reacao no local de injecado e artralgia, cautela no uso em

pacientes com cardiopatias.

Como mencionado anteriormente, houve grande variabilidade nas tecnologias com as quais os participantes
tiveram experiéncia para além do romosozumabe. A maioria das contribuigdes citou mais de um medicamento (inibidores
de reabsorg¢do dssea e agente anabdlico) e ndo discriminou que efeitos observaram por tratamento. Para esse tipo de
contribuicdo, foram citados os seguintes efeitos positivos ou facilidades: ganho de mobilidade, baixo custo, comodidade
posoldgica, reducdo do risco de fraturas e controle da doenca, ganho de DMO, boa resposta na maioria, eficacia para
casos menos graves, manutencdo da qualidade dssea, adesdo e 6tima resposta, reducdo de complicacGes relacionadas a
fratura, melhora da dor, melhora parcial, maior facilidade de acesso e ter administracdo por via oral. Dentre efeitos
negativos ou dificuldades foram citados: problemas gastrointestinais, adesao, alto custo, efeitos adversos e dificuldade
de administracdo, fratura atipica, falha terapéutica, osteonecrose de mandibula, tempo para resposta lento, falta de
eficacia desejada, ma adesdao com bisfosfonatos, nenhum, ganho insuficiente de massa éssea, contraindicacdo a pacientes
com doencga renal grave, tempo de uso limitado, falta de acesso, abandono do tratamento por eventos adversos,
dificuldade posoldgica, falha no tratamento, estagnagdo ou piora de massa dssea com o passar dos anos e sindrome flu

like.

Dentre os efeitos positivos ou facilidades para teriparatida foram mencionados: ganho de massa éssea, redugao
do risco de fraturas, agdo na osteoporose grave, eficacia, aumento da qualidade dssea, aumento significativo da DMO,
melhora da qualidade de vida e retorno as atividades laborais, redu¢do de fratura vertebral, melhora de mobilidade; para
denosumabe foram citados: praticidade e facilidade posoldgica, ganho de DMO, efetividade, acesso via alto custo,
formacdo dssea, cura, maior adesdo, uso em pacientes com doenca renal cronica grave, reducgdo do risco de fraturas,

eficacia, administra¢do a cada seis meses, melhora da qualidade de vida e retorno as atividades laborais.

Foram citados como efeitos negativos ou dificuldades da teriparatida: alto custo, dificuldade de acesso,
inconveniéncia posoldgica, tempo de tratamento dificuldade de adesdo, contraindicado para pacientes com cancer; para
denosumabe foram citados: alto custo, demora para recuperacdo de DMO, perda éssea acelerada aumentando o risco

para multiplas fraturas vertebrais longa duracdo do tratamento, falta do produto e nenhum.
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12.3 Anexos

Ao todo, 45 anexos foram enviados junto as contribui¢cdes de consulta publica, sendo 31 pelo formulario técnico-
cientifico e 14 pelo formuldrio de experiéncia e opinido. Adicionalmente, as empresas Eli Lilly e Amgen enviaram
contribuicOes para o e-mail da Conitec com consideragdes sobre o preco das tecnologias. Considerando que alguns anexos

estavam duplicados, optou-se por analisa-los conjuntamente nesta sec¢do.

Dentre os anexos, um correspondia ao documento de um participante da consulta publica, sendo desconsiderado
por ndo agregar informacgdes adicionais relacionadas a tecnologia em analise. Outros anexos correspondiam a estudos
gue avaliaram romosozumabe, bula do medicamento (ja considerada no relatdrio para fornecer informagdes sobre a
tecnologia), diretrizes de tratamento de osteoporose, cartas de posicionamento de sociedades médicas e associacdo de
coletivo de paciente, documento com contribuicGes gerais sobre o relatério feitas por profissional de salide ou empresa
fabricante de tecnologias para o tratamento da osteoporose.

A Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR) e o Grupo de Pacientes Artriticos do Rio de Janeiro em Petropolis
(GRUPARIJ) enviaram anexos se posicionando a favor da incorporacdo de romosozumabe e teriparatida, considerando que
os medicamentos tém nichos diferentes, podendo beneficiar mais pacientes. A Sociedade Paranaense de Reumatologia

enviou carta se posicionando a favor da utilizacdo de romosozumabe.

Estudos anexados

Quatorze anexos correspondiam aos estudos ARCH (seis anexos) (62), STRUCTURE (trés anexos) (63), FRAME (trés
anexos) (60), a revisdo sistematica de Wen et al., 2020 (um anexo) (65) e Tan et al., 2019 (um anexo) (64). Estas publicacGes
ja haviam sido consideradas no relatdrio, ndo agregando informac&es adicionais. Adicionalmente, foram anexadas duas
revisoes sistematicas (66,82) que foram recuperadas na busca da parecerista, embora tenham sido excluidas por ndo
atenderem aos critérios de selecdo estabelecidos (conforme justificativa no Material Suplementar 3); duas analises post
hoc (83,84) que reportaram resultados de eficacia do romosozumabe para além dos 12 meses de tratamento — e, embora
ndo tenham sido incluidos no relatério por ser andlise post hoc, resultados para timepoint de até 36 meses foram

considerados com base no que foi reportado no suplemento da publicagao principal.

Uma revisdo sistematica com metarregressao para avaliar DMO como desfecho substituto para fratura que nao
inclui estudos com romosozumabe. Entretanto, no que diz respeito a utilizagdo de DMO como desfecho substituto para
ocorréncia de fraturas, embora a metarregressao tenha evidenciado que a mudanga na DMO tenha associagao forte com
redugdo de fraturas, cabe destacar que os estudos incluidos mostraram beneficios ndo apenas para melhora da DMO,
como para a prépria reducdo de fraturas (85).

Cabe destacar que 11 anexos correspondiam ao artigo de posicionamento da Sociedade Brasileira de
Endocrinologia e Metabologia (SBEM) e da Associacdo Brasileira de Avaliacio Ossea e Osteometabolismo (ABRASSO)

sobre a definicdo e o tratamento da osteoporose pds menopausa com muito alto risco de fratura (86) e um anexo
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correspondia ao Manual Brasileiro de Osteoporose (87). Embora essas publicacGes sejam Uteis para compreender o
contexto e as lacunas de tratamento, elas ndo atendem aos critérios de selecdo do presente relatério. Destaca-se que
ambas as publicagBes apresentam informagdes sobre o romosozumabe e os resultados dos principais estudos, além de

considerarem uma opc¢do de tratamento para pacientes com alto risco de fratura.

Consideragodes sobre utilizagdo de agentes anabdlicos no tratamento da osteoporose

A SBR, o GRUPARJ e a Eli Lilly do Brasil LTDA destacaram as diferencas entre teriparatida e romosozumabe,

indicando que seria importante ter ambos os medicamentos disponiveis:

“Importante salientar que apesar de serem categorizados como agentes osteoformadores,
romosozumabe e teriparatida tém mecanismos de agdio distintos e podem beneficiar diferentes perfis

de pacientes.”

“Ressaltamos que somos favordveis a incorporagdo néo so da ja aprovada teriparatida por via SC
didria, com custo por ciclo preconizado {(...) Ressaltamos ainda que estes valores citados de PMVG 18%
para o romosozumabe, sdo passiveis de serem substancialmente reduzidos, através da negociagéo do
MS com as empresas produtoras dos respectivos farmacos (...) A magnitude do beneficio econémico

dependera da negociagdo final e pode ser maior do que os valores acima relatados.

Nossa Comiss@o pondera pela necessidade de ambas as estratégias, em razdo de que a teriparatida
aprovada pela ANVISA em margo de 2003 apresenta indicagdo em bula para o tratamento da
osteoporose com alto risco para fraturas, tanto em mulheres na pds-menopausa como em homens,
além da osteoporose induzida por glicocorticoides, com foco especialmente em ganho de osso
trabecular e prevengdo de fraturas vertebrais. Como contrapontos, ndo hd estudos com uso da
teriparatida em pacientes com clearence de creatinina abaixo de 35ml/min, bem como a teriparatida
é contraindicada em pacientes com risco de neoplasia (Neer RM et al, 2001; Saag KG et al, 2007; Orwoll

ES et al, 2003).

Jd o romosozumabe, aprovado pela ANVISA em dezembro de 2020, é indicado, até o momento, para o
tratamento da osteoporose em mulheres na pés-menopausa com alto risco de fratura, definido como
histdrico de fratura osteopordtica ou multiplos fatores de risco para fratura ou pacientes que falharam
ou sdo intolerantes a outra terapia de osteoporose disponivel, independentemente da idade. Como
vantagens apresenta significantes e rapidos ganhos de massa dssea tanto na coluna vertebral como
no fémur proximal, com consequentes significantes redugdes de risco de fratura em ambos os sitios,
além da sua maior adesdo associada a sua alta comodidade posoldgica, relacionada ao seu uso
subcutdneo mensal por apenas 1 ano. Ndo existe contraindica¢éo para o uso de romosozumabe em
pacientes com risco de cdncer 6sseo e com insuficiéncia renal. O romosozumabe a partir de seu estudo
head-to-head versus teriparatida (estudo STRUCTURE), mostrou capacidade de promover um beneficio
clinico superior em termos de aumento de DMO e forga estimada do quadril para o grupo de pacientes

em alto risco (Langdahl BL et al, 2017).”

72



£¥ Conitec N

“Temos necessidade de ambas: teriparatida apresenta indicagdo em bula (...)Além disso é o melhor
tratamento farmacoldgico atual para a fratura atipica de fémur, complicagéo rara associada ao uso
prolongado dos bisfosfonatos ou do denosumabe. Como desvantagem apresenta menor adesdo

associada a sua baixa comodidade posoldgica, relacionada ao seu uso subcuténeo didrio por 2 anos.”

“Adicionalmente, existem diferentes informag¢des em relagdo ao perfil de seguranga na bula desses
medicamentos. Teriparatida possui adverténcia para ndo ser utilizada em pacientes com malignidades
esqueléticas ou metdstases dsseas, pacientes com outras doengas osteometabdlicas diferentes da
osteoporose (incluindo hiperparatireoidismo e Doenga de Paget do osso) e aqueles pacientes com
elevagbes inexplicadas da fosfatase alcalina sérica.6 Enquanto que, romosozumabe possui uma
precaugdo de seguranga (“black box”) em bula em relagéo a potencial risco de infarto agudo do
miocdrdio, acidente cerebrovascular e morte cardiovascular, determinando que este agente seja
contraindicado a pacientes que sofreram infarto agudo do miocdrdio ou acidente cerebrovascular nos

ultimos 12 meses.”

Reconhece-se que pacientes com osteoporose pds menopausa com alto ou muito alto risco de fratura tém
necessidades médicas ndo atendidas e que até que a teriparatida fosse incorporada, o arsenal terapéutico constava

somente de inibidores da reabsorgdo déssea.

No que diz respeito a eventos cardiovasculares, a bula refere que em dois ECR do romosozumabe infarto do
miocardio (IM) e acidente vascular cerebral (AVC) foram considerados posteriormente. No estudo que comparou
romosozumabe a alendronato, observou-se que IM ocorreu em 16 mulheres (0,8%) no brago romosozumabe e 5 (0,2%)
no brago de alendronato. AVC ocorreu em 13 mulheres (0,6%) que receberam o anticorpo monoclonal e 7 (0,3%) que
receberam o bisfosfonato. Ja no ECR que comparou romosozumabe a placebo, IM ocorreu em 9 mulheres (0,3%) que
receberam tratamento ativo e em 8 (0,2%) no brago de placebo; AVC em 8 mulheres (0,2%) no primeiro grupo e 10 (0,3%)
no segundo. Esses eventos ocorreram em pacientes com e sem histérico de IM ou AVC. A bula refere ainda que relagao
causal entre romosozumabe e esses eventos ndo foi estabelecida. Nos dois estudos, a maioria dos participantes tinha
fatores de risco comuns para a doenga cardiovascular e, em cada estudo, os fatores de risco cardiovascular foram
equilibrados entre os bragos de tratamento. Como precaucao, a bula estabelece que romosozumabe ndo deve ser iniciado
em pacientes que sofreram infarto do miocardio ou derrame no ano anterior e que se considere o risco-beneficio em
pacientes com maior risco de IM ou AVC. Caso um desses eventos ocorra durante o tratamento, deve-se considerar sua

interrupgdo (57).

A Amgen Biotecnologia LTDA enviou um documento e um memorando complementares com esclarecimentos a
respeito da submissdo e alguns questionamentos levantados durante a apreciacdo preliminar. Foram apresentados os
dados de eficécia e seguran¢a do romosozumabe, com base nos estudos ja contemplados no relatério. O demandante

destaca que para o desfecho de redugao de fraturas, nenhuma revisao sistemdtica que comparou romosozumabe a
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teriparatida encontrou diferenca entre os estudos. Informagdes sobre persisténcia do tratamento e comodidade

posoldgica também foram apresentados, com foco na teriparatida e nos bisfosfonatos:

“Outro aspecto importante para manutengéo da persisténcia ao tratamento é sua duragdo. [25] A
revis@o sistemdtica de Koller et al (2020) mostrou que a persisténcia ao tratamento com teriparatida
variou de 52% no primeiro ano a 26% no segundo ano. [24] A andlise da aderéncia e persisténcia ao
tratamento com bisfosfonatos orais também obteve conclusées semelhantes em que ambas
diminuiam apds o primeiro ano de tratamento. [26]

Por fim, a forma de administra¢do da droga também pode ter impacto sobre a persisténcia e aderéncia
ao tratamento, com drogas parenterais apresentando maior taxa em comparag¢éo a drogas orais. [25],

271"

No que diz respeito as analises econdmicas, o demandante esclareceu que a andlise de custo-minimizacao
comparando romosozumabe e teriparatida partiu da premissa de que “as duas tecnologias sdo equivalentes do ponto de
vista de eficdcia quando se trata do desfecho de fraturas evitadas”. Este foi o desfecho de saude escolhido por ser
considerado duro, ao contrario da DMO, que é um desfecho substituto. O demandante considera ainda que “a abordagem
de custo-minimizacGo também é a op¢do mais conservadora, visto que o estudo STRUCTURE [4] mostrou que
romosozumabe apresenta superioridade em termos de ganho de densidade mineral éssea e forca éssea em relagGo a
teriparatida, o que poderia indicar um beneficio em fraturas evitadas. Porém, a evidéncia que sustenta esse potencial

7

beneficio ndo tem a qualidade/forca necessdria para que se faca uma diferenciagdo entre romosozumabe e teriparatida.

Quanto a AlO, o demandante chama atencdo para o fato da estimativa de populacdo elegivel ser discrepante, o
gue se deve as diferentes fontes para obten¢ao dos parametros e ao fato que as populagdes, embora semelhantes, nao
sdo idénticas. Entretanto, como mencionado anteriormente, existem incertezas quanto a estimativa da populagao elegivel
gue podem interferir nos resultados.

Por fim, para auxiliar na tomada de decisdo, o demandante apresentou resultados de um painel de analise de
decisdao multicritérios comparando romosozumabe a teriparatida. Participaram desse painel trés especialistas médicos,
trés representantes de associa¢cdo de pacientes e trés gestores publicos. Os medicamentos foram comparados quanto a
eventos adversos clinicamente importantes, tolerabilidade, fratura clinica, nova fratura vertebral, nova fratura nao
vertebral, nova fratura de quadril, DMO, comodidade posoldgica, adesao, custo por respondedor, impacto orcamentario,
razdo de custo-efetividade incremental e impacto socioecondmico. As tecnologias foram avaliadas em relacdo a cada
critério medindo sua distancia para a solucdo ideal positiva e para a solucdo ideal negativa. O valor final para estabelecer
a ordenacao das alternativas podia variar de 0 a 1, e quanto mais préximo de 1 melhor seria sua posicdo; em cada uma

das aplicacdes foi levado em conta o peso dos critérios atribuido por cada um dos grupos de stakeholders.

Nessa analise, romosozumabe produz beneficios terapéuticos superiores em relacdo a teriparatida, considerando-
se o conjunto de critérios mais abrangente que leva em conta outras perspectivas para além dos dados tradicionais de

custo e eficacia clinica, tais como seguranca, conforto posolégico e adesdo de pacientes, por exemplo (Figura 12).
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Figura 12. Resultado da andlise de desempenho de agentes anabdlicos obtida o em painel de andlise de decisdo
multicritério.
Fonte: Contribuicdo de consulta publica enviada pelo demandante.

Propostas de prec¢o enviadas por empresas fabricantes de tecnologia para tratamento da osteoporose e novas analises

A Empresa Eli Lilly do Brasil LTDA enviou contribuicdo reforgando o prego proposto para incorporag¢do por caneta
injetora e refil de 2,4 mL (250 mcg por mL), contendo 28 doses de 20 mcg de teriparatida. O custo corresponde a RS
1.097,89 por caneta injetora e refil de 2,4 mL (250 mcg por mL), contendo 28 doses de 20 mcg de teriparatida, sendo
inferior aos custos utilizados no relatério do demandante e na analise critica. Deste modo, solicitou que os calculos da

anadlise de custo-minimizacdo e do impacto orgcamentario sejam recalculados com base nesse valor.

A empresa Amgen Biotecnologia do Brasil LTDA enviou proposta de preco em que o custo unitario de

romosozumabe seria de RS 1.646,76 (RS 19.761,12 pelo custo total do tratamento) em compra centralizada.

Com base nestes custos, o novo resultado de custo-minimizag¢do resultaria em economia de RS 6.588,24 por

paciente.

Adicionalmente, considerando os questionamentos feitos pelo Plendrio o demandante apresentou uma analise
de custo-efetividade comparando romosozumabe a teriparatida, com base na mudanga de DMO. Esse parametro foi

convertido entdo a fraturas evitadas, com base nas estimativas obtidas em estudo de metarregressdo (81):
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TOTAL INCREMENTAL
Custos QALYs Fraturas Custos QALYs Fraturas
TERIPARATIDA RS37.095 6,036 2,685 - - -
ROMOSOZUMABE RS31.172 6,062 2,655 -R$5.923 0,026 0,031

Figura 13. Resultados de custo-efetividade versus teriparatida.
Fonte: Contribuicdo de consulta publica enviada pelo demandante.

Com base nesses valores, identifica-se que o romosozumabe é dominante, com maior eficdcia e menor custo.

A partir da nova proposta de preco da Amgen e o preco pactuado no momento da andlise da teriparatida (RS
1.097,89/ caixa), o demandante reproduziu o impacto or¢camentario conduzido e identificou que o impacto orcamentario

incremental com romosozumabe seria 25% inferior ao da teriparatida:

“Considerando que a populagdo avaliada para teriparatida é a mesma daquela avaliada para
tratamento com romosozumabe, de acordo com as evidéncias levantadas na revisdo sistemadtica e funil
de pacientes utilizado para o impacto orcamentdrio, e que o custo de tratamento com romosozumabe
que jd era mais barato que o custo de teriparatida na primeira submissdo, resulta agora em uma
economia ainda maior de 25% comparado ao de teriparatida, o impacto gerado nos dois primeiros
anos de uso de romosozumabe seria de RS 61.931.350, valor cerca de 22% inferior dquele estimado na

pactuagdo de teriparatida.

Considerando ainda o impacto orcamentdrio discutido no relatério de teriparatida de RS
109.006.406,00 em cinco anos e a economia demonstrada de 25% no custo de tratamento por
paciente, teriamos, na substituicéo total, uma economia de aproximadamente RS 27.251.602,00 com

a incorporagéio de romosozumabe.”

No que diz respeito ao impacto orgamentario, novos calculos foram feitos considerando os pregos propostos pelas
empresas. Assim, considerou-se a mesma populacao elegivel estimada com base na demanda aferida a partir do SABEIS
(591 a 914 pacientes) e um cenario de referéncia em que todas as pacientes atualmente estariam utilizando teriparatida.
Os tempos de tratamento considerados respeitaram as indicagdes em bula. Como cendrios alternativos, considerou-se
que romosozumabe e teriparatida dividiriam mercado e a taxa de difusdo do romosozumabe iniciaria em 10% no primeiro
ano, chegando a 50% no quinto ano, havendo redugdo proporcional da teriparatida. Assim, o novo impacto orgamentario

resultaria em economia de RS 1.993.181,60 em cinco anos (Quadro 19).
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Quadro 19. Calculo do impacto orgamentario a partir das novas propostas de preco dos medicamentos considerando taxa
de difusdo de 10% a 50%.

Total 5 anos

Cenario

RS 7.785.881,28 | RS 8.852.981,76
RS 8.181.103,68

-R$ 671.878,08

Cendrio referéncia RS 2.134.200,96 | RS 2.134.200,96

RS 1.280.577,28

R$2.121.026,88
RS 1.957.668,29

RS 23.028.291,84

RS 8.175.175,34
RS 389.294,06

Cendrio proposto RS 1.440.585,65 RS 21.035.110,24

Impacto incremental -R$ 693.615,31 | -RS$ 853.623,68 | -RS$163.358,59 | -RS 1.993.181,60

Como analise complementar, calculou-se o impacto orcamentdrio considerando-se os mesmos cenarios, porém
com a populacgado elegivel utilizada no Relatério de Recomendacdo N° 742 de junho de 2022, que variou de 14.419a 17.087
pacientes, calculada com base em dados epidemiolégicos e dados de demanda aferida obtidos do Sabeis e da BNAFAR.
Com base nessa populagdo, haveria economia de cerca de 22 milhdes de reais (Quadro 20).

Quadro 20. Calculo do impacto orcamentdrio a partir das novas propostas de preco dos medicamentos considerando que
100% das pacientes passariam a utilizar romosozumabe.

Cenario

‘ Ano 1

Total 5 anos

Cendrio referéncia

RS 189.957.059,52

RS 198.190.859,52

RS 16.836.474,24

RS 17.561.048,64

RS 18.311.971,20

RS 440.857.413,12

Cenario proposto

RS 199.454.912,50

RS 180.018.533,57

RS 11.539.835,38

RS 10.750.506,38

RS 17.067.020,64

RS 418.830.808,46

Impacto
incremental

RS 9.497.852,98

-R$ 18.172.325,95

-R$ 5.296.638,86

-R$ 6.810.542,26

-R$ 1.244.950,56

-RS$ 22.026.604,66

Cabe ressaltar, mas uma vez, que existem incertezas quanto a estimativa de populacdo elegivel, considerando-se
a escassez de dados publicados, fonte de obtencdo dos dados e abrangéncia da populacdo considerada. Ademais, a
adotou-se uma taxa de difusdao arbitraria devido a inexisténcia de estimativas robustas desse parametro. Esses fatores

devem ser levados em consideragdo para tomada de decis3do.

12.4 Analise global das contribui¢oes

A consulta publica de n° 68 ficou disponivel no periodo de 19/10/2022 a 07/11/2022. Foram recebidas 458
contribuicdes, sendo 204 pelo formulario para contribuicGes técnico-cientificas e 254 pelo formulario para contribuicGes
sobre experiéncia ou opinido. Quase a totalidade das contribui¢des foi favoravel a incorporacdo do romosozumabe. Os
comentarios versaram a respeito da eficicia do medicamento quando comparado as opgdes disponiveis no SUS; a
comodidade posoldgica quando comparado a teriparatida; as necessidades médicas ndo atendidas desse grupo de
pacientes; ao seu alto custo e dificuldade de acesso; a potencial economia de recursos com a prevencdo de fraturas; e a
economia de recursos quando comparado a teriparatida. A empresa Eli Lilly encaminhou oficio reforcando seu
compromisso em manter o pre¢o proposto para incorporagao apresentado na avaliagdo da teriparatida. A empresa
Amgen enviou documento com esclarecimentos para os pontos questionados em consulta publica e apresentando nova

proposta de preco. Com 0s precos propostos, a anélise de custo-minimizacdo resultaria em uma economia de RS 6.588,24
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com o uso de romosozumabe comparado a teriparatida. Em uma anadlise de custo-efetividade comparando estes dois
medicamentos com base no desfecho de DMO, romosozumabe foi dominante, sendo mais efetivo e menos custoso. Na
nova analise de impacto orcamentario que considerou somente teriparatida e romosozumabe, a uma taxa de difusdo de

10% a 50%, haveria economia de cerca de dois milhdes de reais em cinco anos.

13. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Com base nos esclarecimentos apresentados e nas estimativas de economia a partir da utilizacdo do
romosozumabe comparado a teriparatida, os membros presentes, deliberaram, por unanimidade, recomendar
a incorporacdo do romosozumabe para mulheres com osteoporose na pds menopausa, a partir de 70 anos, que
apresentam risco muito alto de fratura por fragilidade e que falharam (apresentaram duas ou mais fraturas) com o padrao
de tratamento medicamentoso, conforme protocolo estabelecido pelo Ministério da Saude. Foi assinado o Registro de

Deliberagdo n? 785/2022.
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14. DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N2 166, DE 5 DE DEZEMBRO DE 2022

Decisdo de incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude
SUS, o romosozumabe para mulheres com osteoporose na pds
menopausa, a partir de 70 anos, que apresentam risco muito
alto de fratura por fragilidade e que falharam (apresentaram
duas ou mais fraturas) com o padrdo de tratamento
medicamentoso, conforme protocolo estabelecido pelo
Ministério da Saude.

Ref.: 25000.028657/2022-86, 0030628217.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGCAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE, DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais, e nos termos dos arts. 20 e 23 do Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de 2011,
resolve:

Art. 12 Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde SUS, o romosozumabe para mulheres com osteoporose
na pdés menopausa, a partir de 70 anos, que apresentam risco muito alto de fratura por fragilidade e que falharam
(apresentaram duas ou mais fraturas) com o padrdo de tratamento medicamentoso, conforme protocolo estabelecido
pelo Ministério da Saude.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n2 7.646/2011, as areas técnicas terdo o prazo maximo de 180
(cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.

Art. 32 O relatério de recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude CONITEC, sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrbnico https://www.gov.br/conitec/pt-br.

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

SANDRA DE CASTRO BARROS
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MATERIAL SUPLEMENTAR

Material Suplementar 1. Estratégias de busca para cada base de dados utilizada pelo demandante.

Base de dados \
Pubmed

Estratégia de busca
((“Postmenopause”[Mesh] OR “Postmenopause” OR “Postmenopausal Period” OR “Post-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 Concept] OR “AMG 785” OR “AMG785” OR “AMG-785"” OR “evenity” OR “romosozumab-aqqg” OR
“CDP7851”))

55

Numero de estudos

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 agqg' OR 'romosozumab-aqqgg' OR 'sclerostin ab')

333

Cochrane library

#1 MeSH descriptor: [Postmenopause] explode all trees

#2 “Postmenopause” OR “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”

#9 #7 AND #8

0 (Revisoes
sistematicas)

LILACS

(“Osteoporosis, Postmenopausal” OR “Perimenopausal Bone Loss” OR “Perimenopausal Bone Losses” OR “Post-Menopausal Osteoporoses”
OR “Post-Menopausal Osteoporosis” OR “Postmenopausal Bone Loss” OR “Postmenopausal Bone Losses” OR “Postmenopausal Osteoporoses”
OR “Postmenopausal Osteoporosis” OR “Postmenopause” OR “Post menopausal Period” OR “Post Menopause” OR “Post-menopausal 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"))

CRD

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

Legenda: CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Material Suplementar 2. Estratégias de busca para cada base de dados na andlise critica.

Base de dados Estratégia de busca Numero de estudos
Pubmed ("Osteoporosis"[Mesh] OR osteoporosis OR Osteoporoses OR "Osteoporosis, Postmenopausal"[Mesh] OR Osteoporosis, Postmenopausal 322
OR Perimenopausal Bone Loss OR Bone Loss, Postmenopausal OR Postmenopausal Bone Loss OR Osteoporosis, Post-Menopausal OR
Osteoporosis, Post Menopausal OR Post-Menopausal Osteoporosis OR Postmenopausal Osteoporosis OR Bone Loss, Perimenopausal) AND
(("romosozumab" [Supplementary Concept] OR romosozumab OR AMG 785 OR AMG785 OR AMG-785 OR evenity OR romosozumab-aqqg
OR CDP7851))

Embase* '('osteoporosis'/exp OR 'osteoporosis' OR 'endocrine osteoporosis'/exp OR 'endocrine osteoporosis' OR 'osteoporotic decalcification'/exp 815
OR 'osteoporotic decalcification' OR 'postmenopause osteoporosis'/exp OR 'postmenopause osteoporosis' OR 'osteoporosis,
postmenopausal'/exp OR 'osteoporosis, postmenopausal' OR 'post-menopausal bone loss'/exp OR 'post-menopausal bone loss' OR 'post-
menopausal osteoporosis'/exp OR 'post-menopausal osteoporosis' OR 'post-menopause bone loss'/exp OR 'post-menopause bone loss' OR
'post-menopause osteoporosis'/exp OR 'post-menopause osteoporosis' OR 'postmenopausal bone loss'/exp OR 'postmenopausal bone
loss' OR 'postmenopausal osteoporosis'/exp OR 'postmenopausal osteoporosis' OR 'postmenopause bone loss'/exp OR 'postmenopause
bone loss') AND [embase]/lim

AND

('romosozumab'/exp OR 'romosozumab' OR 'amg 785'/exp OR 'amg 785' OR 'amg785'/exp OR 'amg785' OR 'cdp 7851'/exp OR 'cdp 7851
OR 'cdp7851'/exp OR 'cdp7851' OR 'evenity'/exp OR 'evenity' OR 'romosozumab aqqgg'/exp OR 'romosozumab aqgg' OR 'romosozumab-
agqg'/exp OR 'romosozumab-aqqg' OR 'sclerostin ab'/exp OR 'sclerostin ab') AND [embase]/lim
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Material Suplementar 3. Estudos excluidos na fase de elegibilidade.

Autor, ano

Pundole, 2018 (1)

Titulo do estudo

Anti-sclerostin antibodies for the treatment of osteoporosis: A systematic review and meta-

analysis

Motivo de exclusdo
Resumo de conferéncia; publicagdo completa ndo localizada.

Liu, 2018 (2)

Romosozumab treatment in postmenopausal women with osteoporosis: a meta-analysis of
randomized controlled trials.

Inclui estudos fase Il.

Cosman, 2018 (3)

FRAME Study: The Foundation Effect of Building Bone With 1 Year of Romosozumab Leads to
Continued Lower Fracture Risk After Transition to Denosumab.

Estudo post hoc.

Barrionuevo, 2019

(4)

Efficacy of Pharmacological Therapies for the Prevention of Fractures in Postmenopausal
Women: A Network Meta-Analysis.

Inclui mulheres sadias e com osteopenia além daquelas com
osteoporose; ndo apresenta resultados estratificados.

Hernandez, 2019 (5)

Comparative efficacy of bone anabolic therapies in women with postmenopausal osteoporosis:
A systematic review and network meta-analysis of randomized controlled trials.

Inclui estudos fase Il.

Simpson, 2020 (6)

Clinical effectiveness of denosumab, raloxifene, romosozumab, and teriparatide for the
prevention of osteoporotic fragility fractures: A systematic review and network meta-analysis.

N&o ha clareza sobre a populagdo ou fases do estudo consideradas.

Lv, 2020 (7)

Denosumab or romosozumab therapy and risk of cardiovascular events in patients with primary
osteoporosis: Systematic review and meta- analysis.

Inclui mulheres sadias e com osteopenia além daquelas com
osteoporose; ndo apresenta resultados estratificados; inclui estudos

de fase Il.
Akhter, 2020 (8) The efficacy of teriparatide on lumbar spine bone mineral density, vertebral fracture incidence Inclui estudos de fase II; ndo considera todas as comparagdes de
and pain in post-menopausal osteoporotic patients: A systematic review and meta-analysis interesse.

Davis, 2020 (9)

Denosumab, raloxifene, romosozumab and teriparatide to prevent osteoporotic fragility
fractures: a systematic review and economic evaluation.

Inclui estudos de fase Il e estudos com homens com risco de fratura
por fragilidade.

Ding, 2020 (10)

Osteoporosis drugs for prevention of clinical fracture in white
postmenopausal women: a network meta-analysis of survival data

Inclui estudos com mulheres que apresentam osteopenia primaria.

Kaveh, 2020 (11)

Efficacy and safety of Romosozumab in treatment for low bone mineral density: a systematic
review and meta-analysis.

Inclui estudos de fase Il e estudos com homens com risco de fratura
por fragilidade.

Lin, 2021 (12)

Clinical characteristics, including history of myocardial infarction and stroke, among us pmo
women initiating treatment with romosozumab and other anti-osteoporosis therapies

Resumo de conferéncia; publicagdo completa nao localizada.

Vestergaard, 2021

(13)

Cardiovascular Safety Profile of Romosozumab: A Pharmacovigilance Analysis of the US Food
and Drug Administration Adverse Event Reporting System (FAERS).

Considera somente dados de romosozumabe.

Tian, 2021 (14)

Romosozumab versus Teriparatide for the Treatment of Postmenopausal Osteoporosis: A
Systematic Review and Meta-analysis through a Grade Analysis of Evidence.

Inclui estudos de fase Il.

Poutoglidlou, 2021

(15)

Efficacy and safety of anti-sclerostin antibodies in the treatment of osteoporosis: A meta-
analysis and systematic review.

Inclui estudos de fase Il e estudos com homens com risco de fratura
por fragilidade.

Stewart, 2021 (16)

Meta-Analysis of Clinical Fracture Risk Reduction of Antiosteoporosis Drugs: Direct and Indirect
Comparisons and Meta-Regressions.

Estudo completo ndo recuperado; realizado contato com autor sem
resposta em tempo habil.
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Singh, 2022 (17)

A systematic review and meta-analysis of efficacy and safety of Romosozumab in
postmenopausal osteoporosis.

Inclui estudo de fase Il; apresenta somente resultados da
comparagao romosozumabe vs. controle agrupado.

Willems, 2022 (18)

A systematic review and meta-analysis of efficacy and safety of Romosozumab in
postmenopausal osteoporosis.

Inclui estudos de fase Il.

Azharuddin, 2022
(19)

Meta-analysis of effects of romosozumab on bone mineral density in postmenopausal women
with osteoporosis: Evidence from randomized controlled trials

Resumo de conferéncia; publicagdo completa nao localizada.

Shen, 2022 (20)

Pharmacological Therapies for Osteoporosis: A Bayesian Network Meta-Analysis.

Inclui populagdo mais ampla do que mulheres com osteoporose pds
menopausa; Nao incluiu o estudo STRUCTURE.
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Referéncias dos estudos excluidos:
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https://www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord&id=L631809095&from=export

2. Liu Y, Cao Y, Zhang S, Zhang W, Zhang B, Tang Q, et al. Romosozumab treatment in postmenopausal women with

osteoporosis: a meta-analysis of randomized controlled trials. Climacteric. 2018 Apr;21(2):189-95.
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Prevention of Fractures in Postmenopausal Women: A Network Meta-Analysis. J Clin Endocrinol Metab. 2019 May;104(5):1623-30.
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trials. Maturitas. 2019 Nov;129:12-22.

6. Simpson EL, Martyn-St James M, Hamilton J, Wong R, Gittoes N, Selby P, et al. Clinical effectiveness of denosumab, raloxifene,
romosozumab, and teriparatide for the prevention of osteoporotic fragility fractures: A systematic review and network meta-analysis.

Bone. 2020 Jan;130:115081.

7. Lv F, Cai X, Yang W, Gao L, Chen L, Wu J, et al. Denosumab or romosozumab therapy and risk of cardiovascular events in

patients with primary osteoporosis: Systematic review and meta- analysis. Bone. 2020 Jan;130:115121.

8. Akhter S, Qureshi AR, El-Khechen HA, Bozzo A, Khan M, Patel R, et al. The efficacy of teriparatide on lumbar spine bone
mineral density, vertebral fracture incidence and pain in post-menopausal osteoporotic patients: A systematic review and meta-
analysis. Bone Reports [Internet]. 2020;13. Available from:

https://www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord&id=L2008382579&from=export

9. Davis S, Simpson E, Hamilton J, James MM-S, Rawdin A, Wong R, et al. Denosumab, raloxifene, romosozumab and teriparatide
to prevent osteoporotic fragility fractures: a systematic review and economic evaluation. Health Technol Assess. 2020 Jun;24(29):1—

314.

10. Ding L-L, Wen F, Wang H, Wang D-H, Liu Q, Mo Y-X, et al. Osteoporosis drugs for prevention of clinical fracture in white
postmenopausal women: a network meta-analysis of survival data. Osteoporos Int a J Establ as result Coop between Eur Found

Osteoporos Natl Osteoporos Found USA. 2020 May;31(5):961-71.

11. Kaveh S, Hosseinifard H, Ghadimi N, Vojdanian M, Aryankhesal A. Efficacy and safety of Romosozumab in treatment for low

bone mineral density: a systematic review and meta-analysis. Clin Rheumatol. 2020 Nov;39(11):3261-76.
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12. Lin J, Nielson C, Oates M, Deignan C, Yu Z. Clinical characteristics, including history of myocardial infarction and stroke, amoné /
us pmo women initiating treatment with romosozumab and other anti-osteoporosis therapies. Arthritis Rheumatol [Internet].
2021;73(SUPPL 9):919-22. Available from:

https://www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord&id=L637273997&from=export

13. Vestergaard Kvist A, Faruque J, Vallejo-Yaglie E, Weiler S, Winter EM, Burden AM. Cardiovascular Safety Profile of
Romosozumab: A Pharmacovigilance Analysis of the US Food and Drug Administration Adverse Event Reporting System (FAERS). J

Clin Med. 2021 Apr;10(8).

14. Tian A, Jia H, Zhu S, Lu B, Li Y, Ma J, et al. Romosozumab versus Teriparatide for the Treatment of Postmenopausal

Osteoporosis: A Systematic Review and Meta-analysis through a Grade Analysis of Evidence. Orthop Surg. 2021 Oct;13(7):1941-50.
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16. Albert SG, Wood E. Meta-Analysis of Clinical Fracture Risk Reduction of Antiosteoporosis Drugs: Direct and Indirect
Comparisons and Meta-Regressions. Endocr Pract Off J Am Coll Endocrinol Am Assoc Clin Endocrinol. 2021 Nov;27(11):1082-92.

17. Singh S, Dutta S, Khasbage S, Kumar T, Sachin J, Sharma J, et al. A systematic review and meta-analysis of efficacy and safety
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Analysis. Med Sci Monit Int Med J Exp Clin Res. 2022 Apr;28:935491.

90



£¥ Conitec

Material Suplementar 4. Comparacdo entre estudos incluidos pelo demandante e pela parecerista.

Estudos incluidos pelo

Anidlise pela parecerista

demandante Justificativa para exclusao
Cosman, 2016 NA
Saag, 2017 NA
Langdahl, 2017 NA
NA

Lewiecki, 2018

Cosman, 2018 a

analise post hoc

Cosman, 2018 b

analise post hoc

Wen, 2019

NA

Tan, 2019

NA

Geusens, 2019

analise post hoc

Chavassieux, 2019

analise post hoc

Takada, 2020

analise post hoc

Ding, 2020

Inclui estudos com mulheres com
osteopenia, sem estratificagcdo dos
resultados

Cosman, 2020

analise post hoc

Legenda: NA: ndo se aplica

o
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Material Suplementar 5. Caracteristicas dos estudos incluidos pela parecerista.

Estudo

Desenho de estudo

Populagdo

Intervengao

Comparador

Cointervengées

Tempo de
acompanhamento

Desfechos principais

Financiamento

DMO, eventos adversos em
36 meses

Incidéncia acumulada de
novas fraturas vertebrais em
Mulheres na pos 24 meses
) Fase cegada: ROMO 210 mg, -
menopausa com idade entre SC. uma vez por més por 12 Fase cegada: PLA, SC, uma vez Incidéncia acumulada de
Cosman, 2016 ECR fase Ill, paralelo, | 55 e 90 anos, com T-score méses p p por més por 12 meses|500 a 1000 mg de calcio e novas fraturas clinicas Amgen e UCB
FRAME duplo-cego/ aberto, | entre -2,5 e -3,5 em quadril Fase aberta: DEN 60 mg, SC, a | 600 a 800 Ul de vitamina D2 24 meses (fraturas ndo vertebrais + s
RO Fase aberta: DEN 60 mg, SC, o Pharma
(NCT01575834) multicéntrico total ou colo femoral em cada 6 meses por 12 meses | ou D3, diariamente fratura vertebral
. a cada 6 meses por 12 meses . - ~
tratamento ambulatorial (n=3589) (n=3591). sintomatica), fratura ndo
(n=7180). - ' vertebral, fratura de quadril,
DMO, eventos adversos em
12 e 24 meses
Incidéncia acumulada de
novas fraturas vertebrais em
Extensdo - ECR fase m:LZeJ:ZSa comniac‘iade enpt(:: ?nt;cidéncia acumulad?essz
L I, lelo, duplo- ROMO DEN (n=2851) | PLA DEN =2892 o .
Lewiecki, 2018 f:rz/eager:opo 55 e 90 anos, com T-score para (n ) para (n ) 500 a 1000 mg de célcio e novas fraturas  clinicas Amgen e UCB
Extensdo FRAME s SN entre -2,5 e -3,5 em quadril 600 a 800 Ul de vitamina D2 12 meses (fraturas ndo vertebrais + &
multicéntrico DEN 60 mg, SC, a cada 6 | DEN 60 mg, SC, a cada 6 meses L Pharma
(NCT01575834) X total ou colo femoral em ou D3, diariamente fratura vertebral
seguimento 12 . meses por 12 meses por 12 meses . . «
meses com DEN tratamento  ambulatorial sintomatica), fratura ndo
(n=5743). vertebral, outras fraturas,
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Estudo

Desenho de estudo

Populagdo

Mulheres na pos
menopausa com idade entre
55 e 90 anos em tratamento
ambulatorial, com T-score

Intervengao

Comparador

Cointervengées

Tempo de
acompanhamento

Desfechos principais

Financiamento

Incidénci |
entre -2,5 e -3,5 em quadril ncidéncia acumu ada. de
total ou colo femoral e uma novas fraturas vertebrais em
) . | Fase cegada: ROMO 210 mg, 24 meses
ou mais fraturas vertebrais SC, uma vez por més por 12 | Fase cegada: ALE 70 mg, VO, 1 Incidéncia acumulada de
Saag, 2017 ECR fase Ill, paralelo, | moderadas a graves; OU ! P P gaca: & VY 1500 a 1000 mg de calcio e L
ARCH duplo-cego/ aberto, | com T-score menor que -2,0 meses vez por semana 600 a 800 Ul de vitamina D2 24 meses novas fraturas  clinicas Amgen e UCB
P ! . '~ | Fase aberta: ALE 70 mg, VO, | Fase aberta: ALE 70 mg, VO, 1 L (fraturas ndo vertebrais + Pharma
NCT01631214 multicéntrico em quadril total ou colo ou D3, diariamente
1 vez por  semana | vez por semana (n=2047). fratura vertebral
femoral e duas ou mais . .
| (n=2046). sintomatica), outras
fraturas vertebrais
fraturas, DMO, eventos
moderadas ou graves ou
A adversos em 12 e 24 meses
uma fratura de fémur
proximal sustentada por 3 a
24  meses antes da
randomizagdo (n=4093).
Mulheres na pds
menopausa com idade entre
55 e 90 anos, com T-score
entre -2,5 e -3,5 em coluna
lombar, quadril total ou colo
femoral, em tratamento
ambulatorial, que tenham
Langdahl, 2017 ECR fase Ill, paralelo, recebido bisfosfonato oral | ROMO %10 mg, SC, uma vez TERI 20 pg, SC, uma vez por 500 a 1000 mg d.e ca'IC|o e Mudar\ga de DMO em Amgen, Astellas e
STRUCTURE aberto. multicantrico por pelo menos 3 anos antes | por més por 12 meses dia, por 12 meses (n=218) 600 a 800 Ul de vitamina D, 12 meses quadril total e eventos UCB Pharma
NCT01796301 ! da triagem e alendronato no | (n=218). P ’ diariamente adversos

ano imediatamente anterior
a triagem. Adicionalmente,
deveriam ter apresentado
uma fratura ndo vertebral
apods 50 anos de idade ou
uma  fratura  vertebral
(n=436)
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Estudo

Desenho de estudo

Populagdo

Mulheres com osteoporose

Intervengao Comparador

Acido zoledrénico, teriparatida, ranelato de estroncio,

Cointervengées

Tempo de
acompanhamento

Desfechos principais

Financiamento

pos menopausa | romosozumabe,  risedronato,  raloxifeno, lasoxifeno, Novas fraturas vertebrais,
Tan, 2019 RS + MAP e NMA ) etidronato, denosumabe, alendronato e abaloparatida, NI 6 2 84 meses ndo vertebrais e cll'ni.cas; Nenhum
Incluidos 21 estudos, | placebo eventos adversos gerais e
totalizando 67.524 graves.
participantes Comparagdo em diferentes doses
Mulheres com osteopenia
ou osteoporose Os . . .
P P Abaloparatida, teriparatida, romosozumabe, denosumabe,
menopausa . . P
paratormonio, dacido zoledrénico, ranelato de estroncio, . ~
« ) . . ) Fraturas vertebrais e ndo
Wen, 2020 , lazoxifeno, bazedoxifeno, raloxifeno, risedronato, . o
RS + NMA Incluidos 57 estudos, R NI 72 meses vertebrais, tolerabilidade e Nenhum
CRD42019139165 . alendronato, ibandronato, placebo. .
totalizando 76.678 aceitabilidade
participantes para

prevengdo secundaria** de
fraturas

Comparagdo em diferentes doses

Legenda: ALE, alendronato; DEN, denosumabe; DMO, densidade mineral éssea; ECR, ensaio clinico randomizado; MAP, meta-analise pairwise; NI, ndo informado; NMA, network meta-andlise; PLA, placebo: ROMO: romosozumabe; RS,
revisdo sistematica; TERI, teriparatida; SC subcutaneo; Ul, unidades internacionais.

*Inclui mulheres com osteopenia e osteoporose, com dados estratificados. Utilizados dados do subgrupo com osteoporose; **DMO <-2,5 com pelo menos uma fratura osteoporética prévia
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Parametros

Material Suplementar 6. Avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas incluidas pela parecerista'(Té

Tan, 2019

Justificativa

n,

2019 e Wen, 2020) - AMSTAR-2.

Wen, 2020

Justificativa

estudos observacionais

estudos
observacionais

1- As perguntas de pesquisa e os critérios de inclusdo paraa | (X) Sim Todos os elementos da PICO foram | (X) Sim Todos os elementos da PICO
revisdo incluem os componentes do PICO? () Nao descritos () Nao foram descritos
2- O relatdrio da revisdo contém uma declaragdo explicita | () Sim Os autores ndo mencionam o | (X)Sim Os autores mencionam o registro
de que os métodos de revisdao foram estabelecidos antes da | () Sim Parcial registro de um protocolo. () Sim Parcial de um protocolo.
realizagdo da revisdo e o relatdrio justificou quaisquer | (X) Ndo () Nao
desvios significativos do protocolo?
3- Os autores da revisdo explicaram a sele¢do dos desenhos | (X) Sim Os autores explicaram a sele¢do dos | (X) Sim Os autores explicaram a selegdo
de estudo para inclusdo na revisdo? () Nao desenhos de estudo de interesse. () Nao dos desenhos de estudo de
interesse.
4- Os autores da revisdo usaram uma estratégia abrangente | () Sim Houve busca por diversas fontes, | () Sim Houve busca por diversas fontes,
de pesquisa de literatura? (X) Sim Parcial mas ndo considerou busca manual | (X) Sim Parcial mas ndo considerou busca
() Nao nas referéncias, consulta a | ()Nao manual nas referéncias, consulta
especialistas, entre outros. a especialistas, entre outros.
5- Os autores da revisdo realizaram a selecdo do estudo em | () Sim Sem descrigdo. (X)Sim Houve mengdo sobre a
duplicata? (X) Nao () Nao realizagdo da selecdo dos
estudos em duplicata.
6- Os autores da revisdo realizaram a extracdo de dados em | (X) Sim Dois revisores realizaram a extracdo | (x) Sim Dois revisores realizaram a
duplicata? () Nao () Nao extragdo
7- Os autores da revisdo fornecem uma lista de estudos | ()Sim Os autores ndo forneceramalistade | ( ) Sim Os autores ndo forneceram a
excluidos e justificam as exclusdes? () Parcial estudos excluidos com as | () Parcial lista de estudos excluidos com as
(X) Nao justificativas (apenas as | (X) Nao justificativas (apenas as
informagdes do fluxograma ndo sdo informagdes do fluxograma ndo
suficientes). sdo suficientes).
8- Os autores da revisdo descrevem os estudos incluidos em | (X) Sim Os autores fornecem tabelas com | (X) Sim Os autores fornecem tabelas
detalhes adequados? () Parcial informacdes detalhadas dos | () Parcial com informacgdes detalhadas dos
() Nao estudos incluidos. () Nao estudos incluidos.
9- Os autores da revisdo usaram uma técnica satisfatéria | () Sim Os autores utilizaram a ferramenta | () Sim Os autores utilizaram a
para avaliar o risco de viés (RoB) em estudos individuais que | (X) Parcial Jadad para avaliagdo do risco de | (X) Parcial ferramenta Jadad para avaliagdo
foram incluidos na revisdo? () Nao viés. () Nao do risco de viés.
() Incluiu apenas () Incluiu apenas
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fontes de

(5 Sim

fontes de

10- Os autores da revisdo relataram as fontes de | ()Sim Sem relato das Sem relato das
financiamento para os estudos incluidos na revisdao? (X) Nao financiamento dos estudos | (X) Nao financiamento dos estudos
primarios incluidos. primarios incluidos.
11- Se a meta-analise foi realizada, os autores da revisdo | (X) Sim Os métodos foram apropriados. (X) Sim Os métodos foram apropriados.
usaram métodos apropriados para a combinagdo estatistica | () Ndo () Nao
de resultados? () Sem meta-andlise () Sem meta-
andlise
12- Se a meta-andlise foi realizada, os autores da revisdo | () Sim Somente estudos de alta qualidade | () Sim Embora a maioria dos estudos
avaliaram o impacto potencial do risco de viés em estudos | () Nao (de acordo com julgamento dos | (x) Ndo tenham apresentado qualidade
individuais sobre os resultados da meta-analise ou outra | () Sem meta-analise autores) foram incluidos. () Sem meta- | elevada (de acordo com
sintese de evidéncias? analise julgamento dos autores), ndo
foram apresentadas analises
adicionais.
13- Os autores da revisdo consideraram risco de viés em | (X) Sim Somente estudos de alta qualidade | () Sim Os autores ndo ponderaram o
estudos individuais ao interpretar / discutir os resultados da | () Ndo (de acordo com julgamento dos | (X) Ndo risco de viés dos estudos
revisao? autores) foram incluidos. incluidos na formulagdo da
discussdo e conclusdes.
14- Os autores da revisdo forneceram uma explicacdo | (X) Sim Nao houve heterogeneidade | (X) Sim Ndo houve heterogeneidade
satisfatéria e discussdo de qualquer heterogeneidade | () Nao substancial. () Nao substancial.
observada nos resultados da revisdo?
15- Se eles realizaram sintese quantitativa, os autores da | () Sim Os autores ndo avaliaram o viés de | (X) Sim Os autores realizaram avaliaca
revisdo realizaram uma investigacdo adequada do viés de | (X) Ndo publicagdo. () Nao de viés de publicacgdo.
publicacdo (pequeno viés de estudo) e discutiram seu | () Sem meta-analise () Sem meta-
provavel impacto nos resultados da revisdo? analise
16- Os autores da revisdo relataram quaisquer fontes | (X) Sim Os autores relataram as fontes de | (X) Sim Os autores relataram as fontes
potenciais de conflito de interesses, incluindo algum | () Nao financiamento ao final do artigo. () Nao de financiamento ao final do
financiamento recebido para realizar a revisdo? artigo.

Avaliagdo da confianga nos resultados da revisdo

Criticamente baixa*

Criticamente baixa*

*Definido como mais de uma falha critica com ou sem fraquezas ndo-criticas: a revisdo tem mais de uma falha critica e ndo deve ser usada para fornecer um resumo preciso e abrangente dos
resultados disponiveis. Os itens definidos como criticos sdo osden?22,4,7,9,11,13 e 15
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