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Resumo executivo

Titulo/ Pergunta: Romosozumabe é eficaz e seguro no tratamento de mulheres na pds-menopausa com

osteoporose grave e falha terapéutica?

Recomendagdo quanto ao uso de tecnologia: (x) A favor ( ) Incerto ( ) Contra

Breve justificativa para a recomendacao:

Romosozumabe é um agente formador dsseo (ou anabdlico ésseo) que encontra-se incorporado ao SUS
desde dezembro de 2022 (Portaria SCTIE/MS N2 166/2022) para um corte populacional de mulheres a partir
dos 70 anos que coincidia, na altura, com a mesma populagdo em que a teriparatida, seu comparador ativo
nesse dossié, vinha sendo avaliada pela CONITEC (dentro de um contexto de atualizagdo do Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas de Osteoporose). A teriparatida é também um agente anabdélico ésseo, incorporada
ao SUS em julho de 2022 (Portaria SCTIE/MS N2 61/2022), sendo sua indicagdo de uso ampliada pelo GT de
PCDTs da CONITEC apés dois processos de consulta publica (CONSULTA PUBLICA SCTIE/MS N¢ 63, DE 15 DE
SETEMBRO DE 2022 E CONSULTA PUBLICA SECTICS/MS N2 6, DE 4 DE ABRIL DE 2023) com aprovacio final
dentro do novo PCDT de osteoporose em 04/05/2023 durante a 1182 Reunido Ordindria da CONITEC, sem

nenhum corte etadrio ou numero determinado de fraturas prévias.

Assim, a presente solicitagdo de ampliagdo de uso de romosozumabe se justifica por estar alinhada com a
indicacdo de uso ampliada de seu comparador ativo, teriparatida, e com as avaliagdes clinicas e econémicas
desenvolvidas no presente dossié, que empregam dados clinicos de romosozumabe e teriparatida conforme
Revisdo Sistematica da Literatura constantes no Parecer Técnico Cientifico ora apresentado pela demandante,
bem como dados e premissas aplicados durante as discussdes da atualizagdo do PCDT de osteoporose,
incluindo as discussdes sobre novas tecnologias em saude, ao longo dos anos de 2022 (1062, 1092, 1122
reunides ordindrias CONITEC e 112 reunido extraordinaria CONITEC) e 2023 (1162 e 1182 reuniGes ordinarias
CONITEC). Ficou entendido, desta forma, inclusive como ponto pacifico nos materiais de referéncia
supracitados, que a terapia com romosozumabe, em comparacgdo a teriparatida, possui segurancga e eficdcia
equivalentes, porém com significativa economicidade, além de conforto posoldgico e potencial melhor
adesdo dos pacientes (romosozumabe ¢é alternativa poupadora de recursos financeiros, evidenciada por

analise de custo-minimizacdo).

Sendo assim, resumidamente: a) Romosozumabe constitui-se como alternativa poupadora de recursos
financeiros em relagdo a teriparatida, incorporada recentemente ao SUS em populagdo analoga ao dossié de
ampliacdo de uso ora apresentado; b) Romosozumabe possui as mesmas indica¢des de bula para pacientes
femininas do que seu comparador ativo teriparatida, sendo que promove economia de recursos financeiros;
¢) Romosozumabe traz beneficios terapéuticos adicionais em relagdo ao seu comparador teriparatida, o que

facilita o acompanhamento das pacientes pela rede do SUS e aumenta a adesdo dos pacientes ao tratamento,
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a saber, menor tempo de tratamento (12 meses fixos para romosozumabe vs 24 meses com teriparatida) e

posologia mais conveniente (aplicagdo mensal de romosozumabe vs. didria de seu comparador ativo).

Sendo assim, a recomendacao é favoravel neste novo pleito da Amgen Biotecnologia do Brasil para ampliar o
uso de romosozumabe para populagdo de mulheres com osteoporose grave e falha terapéutica sem, no
entanto, estabelecer corte etdrio ou numero pré-determinado de fraturas prévias, tal como estd sendo

considerado atualmente para a teriparatida.

Populagao alvo: mulheres com osteoporose grave e falha terapéutica

Tecnologia: romosozumabe

Comparadores: teriparatida

Local de uso da tecnologia: ambulatorial e / ou uso domiciliar

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: Foi realizada uma revisao sistematica ampla nas bases
de dados The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS), Centre for Reviews and Dissemination (CRD) e EMBASE, a fim de capturar as evidéncias
clinicas sobre seguranca e eficacia de romosozumabe em mulheres na pés menopausa com osteoporose
grave. Buscou-se por revisGes sistematicas com ou sem meta-andlise e ensaios clinicos randomizados (ECRs),
gue avaliassem o romosozumabe no tratamento de osteoporose grave e falha terapéutica. Buscas
complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (ATS) e
instituicGes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google® e
outras ferramentas online. Buscas eletronicas foram realizadas até maio de 2023, complementadas por
buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publicagdes selecionadas. Nao foram utilizados
limites de idioma ou temporais. Ndo foram inseridos comparadores na estratégia original, para que esta fosse
mais sensivel e menos especifica. Porém, foram incluidos na revisdo principal apenas estudos na integra que
atendessem as seguintes caracteristicas: i) revisdes sistematicas com ou sem meta-andlise e ECRs de fase IlI;
ii) estudos envolvendo mulheres com osteoporose grave na pds-menopausa e em falha terapéutica ou
intolerancia aos bisfosfonatos em uso de romosozumabe; iii) estudos que considerassem braco comparador
teriparatida. Como critérios de exclusdo foram estabelecidos: revisdes narrativas, estudos que incluissem
outras intervengdes, estudos de biologia molecular ou ensaios pré-clinicos (com modelos animais), estudos
de farmacocinética e farmacodinamica, estudos de fase | ou Il, estudos observacionais, relatos ou séries de
casos, estudos sem comparador e estudos em subpopulagdes especificas (exemplo: pacientes asiaticas).
Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente definida e
selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. Planejou-se, inicialmente, que, nos casos em que ndo
houvesse consenso, um terceiro revisor seria consultado sobre a elegibilidade e ficaria responsavel pela
decisdo final. Ainda, a extragdo também foi realizada por dois revisores, sendo as divergéncias solucionadas
apds consulta a um terceiro revisor.

Adicionalmente, estudos originalmente excluidos da etapa de revisdo sistematica exclusivamente por

considerarem outros comparadores que nao teriparatida foram compilados em sec¢ao suplementar, de forma
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a compor o conjunto de evidéncias de romosozumabe e atestar sua segurancga e eficicia de forma ampla

versus outros comparadores ativos atualmente disponiveis no SUS para outras linhas terapéuticas.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Apds a realizacdo da estratégia de busca nas bases de
dados, 566 citagGes (incluindo duplicatas) foram localizadas. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois
revisores selecionaram 22 citagdes para leitura na integra. Destas, 8 citagdes foram selecionadas e incluidas
na revisdo principal com evidéncias versus o comparador de interesse, sendo 6 revisdes sistematicas com
metanalise em rede e 2 ensaios randomizados controlados (ECR), sendo um deles analise pos-hoc do mesmo
ECR inicial (estudo STRUCTURE). Entre as seis revisGes sistematicas com meta-analise incluidos na revisdo
principal versus o comparador teriparatida, romosozumabe mostrou resultados estatisticamente similares
frente ao desfecho principal de reducdo de risco de fraturas e desfechos de seguranca. No ECR de comparacgdo
direta entre romosozumabe e teriparatida e na anadlise post-hoc desse mesmo estudo, romosozumabe
mostrou-se superior a teriparatida em relagdo a desfechos substitutos como densidade mineral 6ssea (DMO)
e resisténcia 6ssea no quadril. Ndo se observou diferenga estatistica entre os desfechos de seguranga
incluidos no ECR de comparagao direta entre as duas tecnologias.

Outros 12 estudos foram incluidos como evidéncias adicionais, sendo 2 ECRs e outros 10 estudos de extensdo
desses mesmos ECRS, entre subanalises ou analises pos-hocs. Os resultados evidenciam que romosozumabe
reduz de forma significativa o risco de fraturas versus alendronato de sddio e versus placebo, sem diferenca

estatistica do ponto de vista de desfechos de seguranca.

Qualidade da evidéncia: De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-
Cientificos do Ministério da Saude, os estudos incluidos na revisdo principal foram analisados por 2
metodologias: risco de viés e GRADE. A avaliagdo do risco de viés e o GRADE foram realizados por dois

revisores, sendo as divergéncias solucionadas apds consulta a um terceiro revisor.

A analise de risco de viés de ECRs utilizou a ferramenta RoB 2.0. O ECR STRUCTURE apesar de se tratar de um
estudo aberto, apresentou um risco de viés baixo, pois os avaliadores dos desfechos estavam cegos para as
alocagdes do tratamento, o que ndo inferiu potencial viés na analise. Quanto as revisdes sistematicas com
meta-analise, avaliadas através do AMSTAR-2, o artigo de Handel et al., 2023 foi considerado com confianga
baixa por apresentar uma falha critica acompanhada de fraquezas ndo criticas. J& os demais estudos
apresentaram confianga muito baixa por apresentarem mais de uma falha critica, acompanhadas de

fraquezas nao criticas.

Quanto ao GRADE:

Fratura clinica () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa

Fratura vertebral () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa

Fraturas ndo vertebrais () Alta () Moderada (x) Baixa () Muito baixa
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DMO (x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa

Aceitabilidade () Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa
Eventos adversos gerais (x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Seguranga () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa

Resumo das informagoes econémicas:

O objetivo da andlise econdmica foi avaliar, por custo-minimizacdo, a ampliagdo de uso de romosozumabe no
tratamento de mulheres com osteoporose grave e em falha terapéutica, como alternativa a teriparatida. A
analise de custo-minimizagdo se justifica pelo fato de ambas as tecnologias possuirem equivaléncia
terapéutica em relagdo ao desfecho clinico principal, reducdo de risco de fraturas por fragilidade dssea.

A analise desenvolvida, em horizonte temporal de 2 anos, evidencia que o uso de romosozumabe apresenta
potencial poupador de recursos financeiros versus teriparatida, na magnitude de RS 6,6 mil por paciente,
direcionado principalmente pela duragdo mais curta de tratamento do que seu comparador (12 meses com
romosozumabe versus até 24 meses com teriparatida).

Para a andlise de impacto or¢gamentario, considerando-se os mesmos parametros utilizados pela CONITEC
guando da avaliagdo de teriparatida em 2022, para populacdo elegivel feminina que se beneficiaria da
tecnologia, a ampliagdo de uso de romosozumabe gera uma economia proporcional ao aumento da taxa de
difusdo da tecnologia. Se considerada taxa de difusdao padrao de romosozumabe frente a teriparatida, para
pacientes femininas, ou seja, ado¢do gradual da tecnologia, com 30% de taxa de difusdo no primeiro ano
subsequente a incorporacgdo até atingir 80% de penetracdo de mercado apds 5 anos, a economia chega ao
valor acumulado de RS 27,7 milhdes em 5 anos. Se considerado, para fins ilustrativos, em cendrio alternativo,
a troca total de teriparatida por romosozumabe, a economia ultrapassaria RS 82 milhdes de reais acumulados
em 5 anos, evidenciando de forma mais exuberante a economia de 25% em custo total de tratamento por
paciente apresentada por romosozumabe na avaliagdo econGmica em saude apresentada pela demandante

(andlise de custo-minimizagdo).

Conclusdo: De forma geral, pode-se concluir que o conjunto de evidéncias apresentado justifica a
apresentacdo de uma anadlise de custo-minimizagdo frente a teriparatida, pois ambas as tecnologias se
destinam a mesma populagdo feminina elegivel e apresentam resultados de desfechos estatisticamente
semelhantes tanto para desfecho clinico principal de eficacia (reducdo de risco de fraturas) como para
desfechos de seguranca.

Por apresentar custo de tratamento significativamente inferior ao seu comparador teriparatida, a analise

econémica conduzida em cendrio de custo-minimizagdo evidencia que romosozumabe trata-se de uma
estratégia poupadora de recursos financeiros na magnitude de 25% de redugdo de custos por paciente.
Adicionalmente, destaca-se que a terapia mais curta (12 meses com romosozumabe versus 24 meses com
teriparatida) e a posologia mais espagcada (doses mensais por 1 ano em terapia finita com romosozumabe

versus doses didrias com teriparatida por 2 anos de tratamento) também agregam valor ao pleito de
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ampliacdo de uso, ja que esses dois critérios podem potencializar melhor adesdo ao tratamento por parte dos
pacientes e suscitar acompanhamento mais facil por parte das assisténcias farmacéuticas do pais.

Em termos de impacto orgamentdrio, a economia proporcionada por romosozumabe é diretamente
proporcional ao aumento da taxa de difusao da tecnologia. Se considerada, por exemplo, uma taxa de difusdo

padrdo de romosozumabe frente a teriparatida, a economia chega ao patamar de RS 27,7 milhdes em 5 anos.
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CONTEXTO

1.1 Objetivo do parecer

Evenity® (romosozumabe) estd sendo proposto para incorporacdo ao Sistema Unico de

Saude (SUS) do Brasil para a seguinte indicagdo:

Osteoporose grave:

Tratamento de mulheres com osteoporose grave e falha terapéutica.

Este parecer tem como objetivo avaliar a eficacia, seguranca e economicidade de Evenity®
(romosozumabe) para tratamento de mulheres com osteoporose grave e falha terapéutica ao
padrio de tratamento do SUS, sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS), em contexto
de ampliacdo de uso. Para as pacientes que falham a terapia padrao no SUS, foi recentemente

incorporado o agente anabdlico teriparatida, que serd o comparador escolhido neste dossié.

1.2 Motivacdo para a elaboracdo do parecer técnico-cientifico

Romosozumabe encontra-se incorporado ao SUS desde dezembro de 2022 (Portaria
SCTIE/MS N2 166/2022) para um corte populacional de mulheres a partir dos 70 anos que
coincidia, na altura, com a mesma populacdo em que a teriparatida, seu comparador ativo, vinha
sendo avaliada por esta comissado (dentro de um contexto de atualizagdo do Protocolo Clinico e

Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Osteoporose).

A teriparatida foi incorporada ao SUS em julho de 2022 (Portaria SCTIE/MS N2 61/2022),
sendo sua indicagdao de uso ampliada pelo GT de PCDTs da Conitec apds dois processos de
consulta publica (CONSULTA PUBLICA SCTIE/MS N2 63, DE 15 DE SETEMBRO DE 2022 E
CONSULTA PUBLICA SECTICS/MS N2 6, DE 4 DE ABRIL DE 2023) com aprovagdo final dentro do
novo PCDT de osteoporose em 04/05/2023 durante a 1182 Reunido Ordinaria da Conitec, sem

nenhum corte etario ou de nimero determinado de fraturas prévias.

Assim, a presente solicitacdo de ampliacdo de uso de romosozumabe se justifica por estar
alinhada com aindicacao de uso ampliada de seu comparador ativo teriparatida, e as avaliagdes
clinicas e econOmicas desenvolvidas no presente dossié empregam dados clinicos de

romosozumabe e teriparatida conforme Revisdo Sistematica da Literatura constantes no
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Parecer Técnico Cientifico ora apresentado pela demandante, bem como dados e premissas
aplicados durante as discussdes da atualizagdo do PCDT de osteoporose, incluindo as discussoes
sobre novas tecnologias em saude, ao longo dos anos de 2022 (1063, 10923, 1122 reunides
ordindrias CONITEC e 112 reunido extraordinaria CONITEC) e 2023 (1162 e 1182 reunides
ordindrias CONITEC).

Ficou entendido, desta forma, inclusive como ponto pacifico nos materiais de referéncia
supracitados, que a terapia com romosozumabe, em comparacdao a teriparatida, possui
seguranca e eficdcia equivalentes, porém com significativa economicidade, além de conforto
posoldgico e potencial melhor adesdo dos pacientes (romosozumabe ¢é alternativa poupadora

de recursos financeiros, evidenciada por analise de custo-minimizagdo).
Sendo assim, considerando-se que:

e Ambas as tecnologias sdo agentes formadores dsseos com evidéncias clinicas
equivalentes do ponto de vista estatistico para o desfecho principal de eficacia
(reducdo de risco de fraturas) e para os desfechos de seguranca;

e Ambas as tecnologias possuem as mesmas indicagées de bula aprovadas pela
ANVISA para populagdo feminina (tratamento da osteoporose em mulheres na pds-
menopausa com alto risco de fratura);

e Romosozumabe constitui-se como alternativa poupadora de recursos financeiros
em relacdo a teriparatida, incorporada recentemente ao SUS em populacido
andloga ao dossié de ampliagdo de uso ora apresentado;

e Romosozumabe traz beneficios terapéuticos adicionais em relagio ao seu
comparador teriparatida, o que facilita o acompanhamento das pacientes pela rede
do SUS e aumenta a adesdo dos pacientes ao tratamento, a saber, menor tempo
de tratamento (12 meses fixos para romosozumabe vs 24 meses com teriparatida)
e posologia mais conveniente (aplicagdo mensal de romosozumabe vs. didria de

seu comparador ativo).
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Este novo pleito da Amgen Biotecnologia do Brasil objetiva ampliar o uso de romosozumabe
para popula¢do de mulheres com osteoporose grave! e falha terapéutica*? sem, no entanto,
estabelecer corte etario ou nimero pré-determinado de fraturas prévias, tal como esta sendo

considerado atualmente para a teriparatida.

1 S50 consideradas pacientes graves 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 dsseo, escore T <-3,0 e alto risco de fratura do FRAX. O termo seria equivalente a “pacientes
muito alto risco de fratura”, de acordo com entendimento do préprio plenario da CONITEC, durante
reunides de discussao da proposta de atualizacdo de PCDT de Osteoporose, ao longo de 2022 e 2023.

2 Falha ao tratamento: a defini¢do da “n3o resposta” ao tratamento medicamentoso da osteoporose é
bastante complexa, uma vez que a proporgao de pacientes que nao respondem varia de acordo com o
agente farmacolégico utilizado. Para a maioria dos especialistas, a falha do tratamento pode ser definida
por uma diminuigdo significativa na DMO ou fraturas recorrentes em um paciente em uso regular da
terapia. E importante destacar, para o propdsito da definigdo de falha terapéutica, que as fraturas da mio,
cranio, dedos, pés e tornozelo ndo sdo consideradas fraturas por fragilidade. (ABRASSO, 2022)

Critérios clinicos para falha terapéutica em osteoporose: (ABRASSO, 2022)

1. Presenca de duas ou mais fraturas incidentes por fragilidade (trauma com energia menor ou igual a
queda da prépria altura)

2. Presenca de uma fratura incidente com perda significativa de DMO e/ou auséncia de redugdo
significativa do CTX ou PINP séricos com uso de agente antirreabsortivo

3. Perda significativa de DMO associada a auséncia de redugdo significativa do CTX sérico ou PINP com
agente antirreabsortivo
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DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A UTILIZACAO
DA TECNOLOGIA

2.1 Visdo geral da osteoporose, epidemiologia e fatores de risco

A osteoporose é uma doenca cuja principal caracteristica é a baixa massa 6&ssea
acompanhada de deterioracdo da arquitetura éssea, (1, 2) o que aumenta o risco de fraturas,
que sdo o principal desfecho clinico da doencga.(3, 4) Estima-se que a prevaléncia de fraturas
osteoporédticas em mulheres no Brasil seja aproximadamente 11,5%,(5) sendo tais fraturas
associadas a um significativo impacto negativo em qualidade de vida e no aumento de

morbimortalidade de pacientes, além de elevada carga financeira aos sistemas de saude. (6)

Estima-se que mais de 200 milhdes de pessoas no mundo sofram com osteoporose, (7, 8)
sendo esta responsavel por 8,9 milhGes de fraturas por fragilidade 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
populacdo e variadveis avaliadas.(9) Destaca-se que tais dados sdo oriundos de estudos
conduzidos em diferentes faixas etarias (> 18 anos, entre 40 e 75 anos, >40 anos >50 anos e 270
anos).(9) Em mulheres na pés-menopausa, a prevaléncia atinge 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, 10, 11) Para este subgrupo de pacientes, no Brasil, a prevaléncia varia de
14% a 33%, de acordo com a definicdo da doenga, caracteristicas da populagdo (como faixa

etdria), e método de diagndstico (autorreferido ou teste da DMO).(3, 5, 12-16)

A Tabela 1 resume os principais fatores de risco para fraturas osteoporaéticas.

Tabela 1. Principais fatores de risco para fraturas osteoporéticas.

Baixa DMO (3, 5, 7, 12, 17-19) e Uma perda de 10% da densidade éssea vertebral pode
duplicar o risco de fraturas vertebrais

e Uma perda de 10% da densidade dssea do quadril
pode levar a um risco 2,5 vezes maior de fratura no
quadril.(7, 17)

Avangar da idade (5, 12, 20-22) e Independente da DMO, o risco médio em dez anos de
sofrer uma fratura osteopordtica aumenta
consideravelmente com a idade de 6,0% em mulheres
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com 50 anos para 18,9% em mulheres com 70 anos, até
27,0% em mulheres com 85 anos.(23)

Fratura prévia em qualquer regidao(17, 18, e Pacientes com fratura previa tem um risco duas vezes
20, 21, 24-34) maior de apresentar outra fatura. Este risco é
independente da DMO.(17, 19)

Multiplos fatores de risco para e Fatoresderiscoincluemidade >70 anos, fratura desde

osteoporose versus unico fator de risco os 50 anos, T-score minimo (quadril/vertebra) < -2,5 no

para osteoporose (35-37) diagndstico, IMC<18,5 kg/m?, presenca de artrite
reumatoide, histérico parental de fratura do quadril,
tabagismo atual, uso de glicocorticoide recente.

e Em uma coorte com pacientes com osteoporose pds-
menopausa, mulheres com multiplos fatores de risco
tiveram maior probabilidade de fratura osteopordtica
gue aqueles com apenas um fator de risco para a doenga
(9,9% versus 6,2%; p-valor=0,0092).(35)

Fonte: elaboragdo prépria.

DMO: densidade mineral éssea; IMC: indice de massa corporal.

2.2 Impacto da doenga

Qualidade de vida

As fraturas osteopordticas levam a um impacto negativo na qualidade de vida de pacientes
e cuidadores, além de aumento da mortalidade e maior uso de recursos e custos em saude. (19,
38-45) Além disso, estdo associadas a morbidade significativa, o que inclui dor e limitagdes
funcionais, levando a redugdo da qualidade de vida relacionada a saide (QVRS). (41, 42) Em
mulheres com osteoporose, as fraturas vertebrais, de quadril, da parte superior da perna e em
regides multiplas estdo associadas a reducdo da QVRS de magnitude similar ao observado em

mulheres com doencas cronicas como diabetes mellitus, doencas pulmonares e artrite.(46, 47)

Qualquer fratura, independentemente da localizagdo, causa um grande impacto na vida da
mulher, o que inclui perda de confianca, de independéncia e de bem-estar.(48, 49) Porém, as
fraturas vertebrais e de quadril possuem um impacto maior na QVRS que outros tipos de fratura,

com efeitos que podem se estender por periodos superiores a um ano apds a fratura. (11, 50)

As fraturas vertebrais estdo associadas a dores nas costas e consequéncias funcionais
graves em logo prazo; curvaturas na coluna (cifoescoliose) resultam em dificuldade na realizagdo
de atividades didrias, complica¢gGes nas fun¢bes respiratdrias e gastrointestinais, além de menor

capacidade fisica, impacto no status emocional e na qualidade de vida global. (46, 47)

Ja as fraturas de quadril levam a dor aguda, perda de fungdo (reducdo da mobilidade,

incapacidade, reducdo da independéncia), e quase sempre necessita de hospitalizacdo. (41, 51,
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52) Em um ano apds ocorréncia da fratura de quadril, uma proporg¢ao elevada de pacientes ainda
nado consegue viver sozinho: 56% necessitam de assisténcia para caminhar, 55% necessitam de
assisténcia em casa, 50% declaram estado de saude regular ou ruim e 17% vivem em casa de
repouso.(51) Uma revisdo da literatura sobre os desfechos funcionais impactados apds fratura
de quadril reportou que 29% dos pacientes eram incapazes de se recuperar a niveis pré-fratura

em termos de atividades didrias, e vivenciavam incapacidade em longo prazo.(53)

A incapacidade associada a fraturas de vértebras e quadril pode levar a perda de
independéncia e necessidade de cuidados de longa duracdo ou permanéncia em casa de
repouso. O risco de admissdo em casas de repouso apds hospitalizacdo por fratura vertebral
aumenta com a idade, variando de 0,4% em pacientes com 60 a 69 anos, até 1,1% em pacientes

com 70 a 79 anos e 3,3% em pacientes com 80 a 89 anos.(10)

Estudos conduzidos no Brasil confirmam o impacto negativo das fraturas osteopordticas na
gualidade de vida dos pacientes acometidos, estando associado a um aumento de risco de dor

cronica, comprometimento da funcgao fisica, reducdo da atividade social e depressao. (4, 9)

Um estudo retrospectivo, em um hospital de reabilitagdo em Belo Horizonte, investigou o
perfil clinico de pacientes com lesdo na medula espinhal que apresentam fraturas relacionadas
a osteoporose, entre 1997 e 2017, identificando que 19% dos individuos apds a primeira fratura
apresentaram complicagdes, 25% relataram pior desempenho em atividades cotidianas e 29%

apresentaram prejuizo na ambulagdo. (54)

Um outro estudo conduzido por Junior et al., 2018 (55), em Belo Horizonte, avaliou o
conhecimento a respeito da osteoporose, indicando que 30% dos pacientes portadores da
doenga que foram entrevistados mencionaram a vulnerabilidade a fraturas, ou seja,
preocupagdo por estarem sujeitos a fraturas. (55) De fato, a tensdo, preocupacdo e ansiedade
sdo frequentes em pacientes diagnosticados com osteoporose que apresentam medo de

quedas. (49)

Mortalidade

Individuos que sofreram fratura osteopordtica possuem maior risco de mortalidade que a
populacdo em geral. (31, 56-59) O estudo The Fracture Intervention Trial conduzido em mulheres
na pdés-menopausa diagnosticadas com osteoporose relatou que o risco de mortalidade
aumenta apds fratura clinica (risco relativo: 2,15 [IC 95%: 1,35 a 3,24]) e que 0s maiores riscos
sdo em pacientes que sofreram fraturas vertebrais (risco relativo: 8,64 [IC 95%: 4,45 a 16,74])

ou de quadril (risco relativo: 6,68 [IC 95%: 3,08 a 14,52]). (56)
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De uma forma geral, um a cada cinco pacientes com osteoporose que vivenciaram fraturas
pode vir a ébitos no ano apds a fratura, com a maioria dos dbitos ocorrendo dentro de trés a
seis meses.(31, 57, 60) A mortalidade é alta imediatamente apds a fratura, mas pode
permanecer elevada em até cinco anos independentemente do local de fratura, por até dez anos

em casos de fraturas de quadril e 22 anos em casos de fratura vertebral. (11, 41, 60)

No Brasil, estima-se que entre 15% e 30% dos pacientes com fratura de quadril evoluam ao
dbito nos 12 meses subsequentes ao evento, sendo este dbito frequentemente associado a
consequéncia de complicacdes da fratura ou comorbidades.(9) Ainda, estima-se que a

mortalidade durante a hospitalizagdo por fraturas de quadril no pais gire em torno de 7,5%. (61)

Carga econémica

Pacientes com osteoporose pds-menopausa estdo sob alto risco de fraturas incapacitantes,
que sdo associadas a alta mortalidade, uso prolongado de cuidados médicos e altos custos. Em
estudo transversal conduzido no Brasil baseado em dados do Ministério da Saude, estimou-se
que o custo direto com a osteoporose foi de aproximadamente RS 97 milhdes em 2010. Neste
estudo, os procedimentos cirurgicos relacionados a fraturas foram os principais responsaveis
pelos custos diretos, aproximadamente RS 73 milhdes. Ainda, mulheres foram responsaveis por

74% dos custos diretos e homens por 26%. (43)

Um estudo conduzido por Aziziyeh et al., 2019 (62), com objetivo de analisar o impacto
econdmico da osteoporose em paises da América Latina em 2018, em um ano estimou-se um
custo total (custos diretos e indiretos) de 310 milhGes de USD no Brasil, sendo o terceiro pais da
América Latina com maior custo. A maior parcela deste custo foi atribuida a perda da

produtividade (61%), seguida de hospitalizagdes (19%). (Figura 1)

A carga média para cada 1.000 em risco foi estimada em 6.130 USD. (62)
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Figura 1. Custos anuais da osteoporose no Brasil. Aziziyeh, 2019. (62)
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Adaptado de Aziziyeh et al. 2019. (62)

Em geral, as fraturas osteopordticas levam a mais hospitalizacdes que doengas como
acidente vascular cerebral, infarto do miocardio e cdncer de mama, com maior média de dias de
internacdo e custo de internagdo similar ou superior ao destas doencas. (24,56,57) Quase todos
os casos de fratura de quadril e entre 9% e 33% dos casos de fratura vertebral necessitam de

hospitalizacdo.(41, 48)

Um estudo observacional conduzido no Rio de Janeiro, avaliou os custos associados a
hospitalizacdo por fratura de quadril em idosos, e relatou que as pacientes foram hospitalizadas
por uma média de 12,66 dias, com mediana do custo total por paciente de RS 3.064,76 (IC 95%:
2.817,63 a 3.463,98) em 2010. (63)

A longa permanéncia hospitalar, as readmissdes frequentes e o grande niumero de cirurgias
contribuem para os custos hospitalares que sdo responsaveis por 54% a 90% do custo anual total

das fraturas, variando de acordo com o tipo de fratura.(64, 65)

Mais recentemente, uma andlise por microcusteio foi publicada com os custos médicos
diretos associados as fraturas por fragilidade no SUS. (66) Nesse estudo, o custo final foi em
média de RS 5.612,13 por paciente para o tratamento cirurgico da fratura de fémur proximal no
SUS. Ja o custo final médio por paciente do tratamento cirurgico de fratura do terco distal do
radio foi de RS 1.405,23, enquanto o tratamento conservador foi em média de RS 661,53 por
paciente. Por fim, os custos finais médios para os tratamentos cirurgico e conservador das

fraturas vertebrais foram de RS 9.775,56 e RS 1.165,93 por paciente, respectivamente.

Além dos custos diretos, as fraturas osteopordticas e as complica¢des relacionadas a elas

levam a custos indiretos relacionados a perda de produtividade, redu¢do da renda, maior
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dependéncia de cuidadores e perda de anos de vida ajustados pela qualidade (QALY). Dados de
um estudo transversal conduzido em Presidente Prudente, indicaram que no Sistema Unico de
Salde, pacientes com osteoporose tém maior chance de perda de produtividade (OR: 1,91 [IC
95%: 1,13 a 3,42]) e aposentadoria por incapacidade (OR: 2,03 [IC 95%: 1,20 a 3,43]) que
pacientes sem a doenga. Ainda, a média dos custos indiretos desses pacientes foi de 3.190,77

BRL por paciente por ano, segundo dados de 2013.(67)

2.3 Diagnostico e classificagao

O diagndstico da osteoporose pode ser realizado com base em evidéncia de fratura por
fragilidade ou por avaliacdo da DMO, sendo esta ultima avaliada por meio de densitometria

dssea de fémur total, coluna lombar, colo do fémur, ou terco médio do radio.(68)

A densitometria dssea (expressa em g/cm?) do paciente é comparada a de individuos
adultos jovens saudaveis do mesmo sexo, obtendo-se assim o escore T (Tabela 2). A diferenca
entre a DMO do paciente e a do individuo saudavel é expressa por DPs 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?.(68,

69)

Tabela 2. Classificagdao da OMS de acordo com a DMO.
Classificacao DMO T-score

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

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

Osteoporose <2,5 DP de uma mulher adulta jovem da T-score em -2,5 ou abaixo
populagao de referéncia

Osteoporose <2,5 DP de uma mulher adulta jovem da T-score em -2,5 ou abaixo
estabelecida ou populacdo de referéncia, com fraturas com uma ou mais fraturas
grave

Cosman, 2014 e OMS, 2007. (1, 70) OMS: Organizagdo Mundial da Saude; DMO: densidade mineral éssea; DP:
desvio padrao.

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 doengas potenciais que possam mimetizar a osteoporose, confundindo o
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diagndstico, podendo também serem utilizados para avaliagdo da gravidade e monitoramento
do tratamento. Assim, os exames indicados sdo: hemograma, velocidade de
hemossedimentacdo, dosagens séricas de calcio, albumina, creatinina, fdsforo, fosfatase
alcalina, aminotransferases/transaminases e dosagem de calcio na urina de 24 horas. Os exames
de imagem sdo indicados para diagndstico de fraturas sintomdticas ou ndo e para diagndstico

diferencial da osteoporose. (68)

Classificagdo do risco de fraturas

Dado que a fraturas sdo um importante desfecho clinico da osteoporose, a University of
Sheffield desenvolveu uma ferramenta preditora do risco de fraturas osteoporéticas clinicas
capaz de estimar a probabilidade de fraturas osteopordticas maiores e no quadril em dez anos.
Tal ferramenta se chama FRAX® e seu uso é recomendado pela International Osteoporosis
Foundation e pela European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and
Osteoarthritis. (71, 72) O FRAX® utiliza informacdes de DMO (ndo essencial), idade, sexo,
histérico de fratura, uso de corticosteroides, indice de massa corporal, historico de pais com
fratura de quadril, tabagismo, ingestdo de dlcool, artrite reumatoide e outras condicGes

secundarias atribuidas a perda dssea. (73)

Tal ferramenta divide as pacientes na pds-menopausa em baixo, alto e muito alto risco e é
util para definicdo de tratamento. (71) A ferramenta adaptada para o Brasil encontra-se
disponivel no site da Associacdo Brasileira de Avaliagdo Ossea e Osteometabolismo (ABRASSO).

(74)

A classificagdo de risco de fraturas se da de acordo com a Figura 2, proposta pelos principais
guidelines da AACE (American Association Clinical Endocrinologists), IOF/ESCEO e Endocrinology
Society. (24,71, 75, 76)
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Figura 2. Estratificacdo de risco de fraturas de pacientes com osteoporose pds menopausa.
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Adaptado de Camacho, 2020; Shoback, 2020; Eastell, 2019; Kanis, 2020. (24, 71, 75, 76)

Adicionalmente, a versdo mais recente do PCDT de osteoporose, (68) cuja discussao final
pela CONITEC ocorreu em 4 de maio de 2023 (ainda aguardando publica¢do oficial em DOU),

classifica os pacientes pelo risco de fratura da seguinte forma:

e Risco baixo - sem diagndstico de osteoporose ou fatores de risco adicionais e,
portanto, sem necessidade de tratamento farmacoldgico;

e Risco moderado - osteopenia, apesar de ndo possuir diagndstico de osteoporose;

e Risco alto - diagndstico de osteoporose, seja por escore FRAX de alto risco, seja por
niveis densitométricos ou ainda pela presenca de uma fratura maior por fragilidade
ossea, porém esta Ultima ndo podendo ser uma fratura recente (< 2 anos);

e Risco muito alto - diagndstico de fratura recente (< 2 anos) ou ainda um risco
iminente de fratura.

2.4 Tratamento

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — 2023 (aguardando publicac3o final)?

O PCDT para osteoporose (68), do Ministério da Saude, aprovado em maio de 2023,

contempla as seguintes terapias para o tratamento farmacolégico da osteoporose:

e Acido zoledrénico: solugdo injetavel de 5 mg/100mL;

3 As informacdes referentes ao novo PCDT de osteoporose foram retiradas do sitio eletrdnico oficial da CONITEC, bem
como os videos informativos das discussdes do grupo técnico e documentos disponibilizados para consulta publica a
sociedade.
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e Alendronato sédico: comprimidos de 10 e 70 mg;

e  Calcitonina: spray nasal com 200 Ul/dose;

e  (Calcitriol: capsula mole de 0,25 mcg;

e  Carbonato de cdlcio + colecalciferol: comprimidos de 1.250 mg (equivalente a 500
mg de calcio elementar) + 200 Ul ou 400 Ul; comprimidos de 1.500 mg (equivalente
a 600 mg de calcio) + 400 Ul;

e  Cloridrato de raloxifeno: comprimidos de 60 mg;

e  Estrogénios conjugados: comprimidos de 0,3 mg;

e  Pamidronato dissddico: pdé para solucdo injetavel de 60 mg;

e  Risedronato sédico: comprimidos de 35 mg;

e  Romosozumabe: solucdo injetavel de 90 mg/mL em seringas com 1,17 mL;

e  Teriparatida: solucdo injetavel de 20 mcg.

O paciente diagnosticado com osteoporose inicia seu tratamento com bisfosfonatos orais
(alendronato ou risedronato) ou injetaveis (acido zoledrénico ou pamidronato) associado a
calcio e colecalciferol. A escolha pela via de administracdo depende da tolerancia
gastrointestinal e da dificuldade de degluticdo de cada paciente. Caso haja falha terapéutica ou
intolerancia aos bisfosfonatos, é necessario avaliar a situacdo clinica do paciente. A partir dai, a

escolha do tratamento seguinte depende de diversos critérios. (26)

No caso de agentes formadores ou anabdlicos 6sseos (romosozumabe e teriparatida) sua
indicagdo de uso ficou restrita a falha terapéutica, com condicionantes definidos pelo novo

PCDT. (68)

e No caso de romosozumabe, a recomendag¢do de uso no PCDT segue a recomendacgao de
incorporagdo da CONITEC de 05/12/2022, especificamente para mulheres na pods
menopausa, com osteoporose grave, a partir dos 70 anos e duas ou mais fraturas;

e No caso de teriparatida, a recomendac¢ado de uso ficou mais abrangente, para pacientes

de ambos os sexos com osteoporose grave e falha terapéutica, sem corte etario.

Sociedade Brasileira de Endocrino Metabolismo (SBEM) e da Associacédio Brasileira de Satde

Ossea e Osteometabolismo (ABRASSO) (77)

Grupo misto composto de integrantes das duas sociedades de especialistas em
osteometabolismo que compuseram em 2022 um consenso nacional com base em diretrizes
internacionais.
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Dispoem sobre definicbes e gestdo de risco muito alto de fratura em mulheres na pds-
menopausa previamente tratadas com bisfosfonatos, recomendando “switch” para agentes
anabdlicos (preferencialmente romosozumabe*?*) desde que tenham ades3o adequada ao
tratamento anterior, sem causas secundarias de osteoporose, mas que continuaram a perder

massa 6ssea E sofrem fratura OU apresentam duas ou mais fraturas, por exemplo.

Adicionalmente, dispGem a respeito de pacientes com doenca renal grave, indicando nao

haver contraindicacdes de uso de romosozumabe nestes pacientes.

American Association of Clinical Endocrinologists/American College of Endocrinology — 2020

(76)

O guideline da American Association of Clinical Endocrinologists/American College of
Endocrinology, publicado em 2020, traz algoritmos de tratamento relacionados a estratificagdao
de risco de fraturas por fragilidade nos pacientes. Desta forma, considerando-se pacientes em
muito alto risco de fraturas o Guideline recomenda o uso de formadores dsseos nos seguintes

Casos .

e Fraturas nos ultimos 12 meses,

e Fraturas em vigéncia de tratamento;

e Multiplas Fraturas,

e Fraturas no curso de tratamentos que levam a perda de massa 6ssea,
e T-Score menor ou igual a-3.0

e Muito alto risco de fratura no FRAX

e Alto risco de queda

Nestes casos, € recomendada terapia com formadores d&sseos (dentre eles o
romosozumabe por um ano - 12 meses), seguida de terapia sequencial oral ou injetavel com

agente antirreabsortivo.

4 Exceto pacientes com osteoporose induzida por glicocorticdides (GC)
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Endocrine Society — 2019 e 2020 (24, 76)

O guideline da Endocrine Society de tratamento da osteoporose em mulheres na pds-
menopausa publicado em 2019 e atualizado em 2020, fornece recomendag¢des sobre o
tratamento de mulheres em alto risco de fratura, principalmente aquelas que vivenciaram

fratura recente.

Para pacientes com osteoporose grave (T-score <-2,5 e fraturas) ou multiplas fraturas
vertebrais, esta diretriz considera o uso de drogas mais potentes como o romosozumabe

(terapia por até 12 meses) e teriparatida (terapia por até 24 meses).

2.5 Necessidades médicas nao atendidas

Apesar da elevada carga da osteoporose que inclui morbidade, mortalidade e altos custos
em saude, a doenga ainda permanece subdiagnosticada e subtratada.(6, 78, 79) Assim, hd uma
necessidade de aumento do conhecimento sobre a doenga e intervengdes utilizadas para o seu

tratamento. (20, 80-82)

Ainda, um dos fatores de risco para a ocorréncia de fraturas é uma fratura prévia. Estima-
se mulheres na pés-menopausa que apresentaram uma primeira fratura possuem risco 5,3 vezes
maior de uma segunda fratura em um ano quando comparado a mulheres sem fratura. (26)
Dessa maneira, existe uma necessidade de oferecer tratamentos de maior eficdcia para
pacientes que apresentam multiplas falhas, ou seja, que apresentam maior risco de novas

fraturas mesmo apds o uso dos tratamentos disponiveis.

Digno de nota, entretanto, é que medicamentos antirreabsortivos (tais como bisfosfonatos
e raloxifeno, por exemplo) apresentam efeito limitado no ganho de DMO de ossos corticais. (83)
Outra limitacdo refere-se a adesdo no tratamento, uma vez que menos da metade dos pacientes
em uso de bisfosfonatos orais se mantem persistentes a terapia apds um ano, e com taxas ainda
menores apos dois anos de tratamento.(84-87) A frequéncia elevada de doses também é citada
pelos pacientes como uma das razées para falta de persisténcia tanto em regimes de dose didria
guanto em regimes de dose semanais. (88) A baixa persisténcia reduz o efeito farmacolégico
dos medicamentos, reduzindo o ganho de DMO e aumentando o risco de fraturas. (89-91)
Pacientes que ndo sdo persistentes ao tratamento da osteoporose tem um risco cerca de 40%

maior de fratura de quadril que aqueles persistentes. (92)

Desta forma, considerando que:
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e Romosozumabe ja se encontra recomendado no novo PCDT de osteoporose para
pacientes em falha terapéutica, mas com faixa etaria restrita (>70 anos);

e A posologia de romosozumabe é mais espacada em comparagdo a teriparatida
(tratamento mensal por 12 meses versus diario por 24 meses, respectivamente),
trazendo possibilidade de maior comodidade posoldgica;

e Apesar de romosozumabe e teriparatida possuirem mecanismos de acdo diferentes,
entregam resultados terapéuticos compardveis, razdo pela qual a primeira decisdo de
incorporacado de romosozumabe, em dezembro de 2022, se perfez a partir de andlise de

custo-minimizagao.

A Amgen Biotecnologia do Brasil propde ampliacdo do uso de Evenity® (romosozumabe),
para tratamento da osteoporose grave em mulheres com osteoporose grave e falha terapéutica,
expandindo sua indicacdo anteriormente aprovada por esta comissdo, alternativamente a
teriparatida, sem corte etario ou de nimero de fraturas prévias, ja que seu uso traz beneficio
econOmico-financeiro significativo para a administracdo publica, tendo como base sua

caracteristica custo-minimizadora versus teriparatida.
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DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

Evenity® (romosozumabe) é um imunobioldgico anabdlico ésseo, ou agente formador
dsseo, que inibe a esclerostina e produz efeito duplo sobre os ossos: aumenta a acdo dos
osteoblastos, formando ossos, enquanto diminui a acdo dos osteoclastos, reduzindo a

reabsorcao dssea.

Foi registrado na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em 2020 e estd indicado
para o tratamento da osteoporose em mulheres na pés-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. (93)

No cenario internacional, Evenity® (romosozumabe) também possui registro no Food and

Drug Administration (FDA) e na European Medicines Agency (EMA) desde 2019. (94, 95)

3.1 Posologia e modo de administragao

Recomenda-se a dose de 210 mg de Evenity® (romosozumabe), administrada por via
subcutanea, uma vez por més por um total de 12 meses. Os pacientes devem ser
adequadamente suplementados com calcio e vitamina D. Depois de concluir o tratamento com
EVENITY® por 12 meses, deve ser considerada a transicdo para medicamentos

antirreabsortivos.(93)

3.2 Mecanismo de agdo

O romosozumabe é um imunobioldgico, ou seja, um anticorpo monoclonal humanizado
(I1gG2) que liga e inibe a esclerostina, estimulando a formagdo 6ssea em superficies dsseas
trabeculares e corticais, bem como a atividade osteoblastica, resultando em aumentos de massa

dssea trabecular e cortical e em melhorias na massa, estrutura e forca dssea. (93)

A esclerostina, o produto proteico do gene SOST, expressa por ostedcitos, € um inibidor da
formacgao dssea mediada por osteoblastos, além de estimulador da reabsorg¢ao dssea mediada
por osteoclastos, o que limita o acréscimo a massa 6ssea. (96-101) O desenvolvimento e a
atividade dos osteoblastos sdo regulados em parte pela via de sinalizagdo Wnt. A ativacdo desta
via de sinalizagdao envolve a ligacdo de uma proteina Wnt ao seu complexo correceptor, que é
composto por um membro da familia de receptores frizzled (FZD) e um receptor de proteina
relacionada ao receptor de lipoproteina de baixa densidade (LRP) (LRP5 ou LRP6). Esta ligacdo

de Wnt aos dominios extracelulares de FZD e LRP ativa os receptores trans-membrana e inicia
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uma cascata de sinalizagdo que resulta na diferenciagdo, ativacdo e consequente formacdo
dssea guiada por osteoblastos. A esclerostina atua, entre outros, inibindo essa via de sinalizacao
e consequentemente compromete a diferenciacdo e ativacdo dos osteoblastos, inibindo a

formacao dssea. (101-103)

A esclerostina é produzida pelos ostedcitos e é um regulador negativo da via de sinalizagao
Whnt. Ela inibe o desenvolvimento e a atividade dos osteoblastos ao se ligar ao dominio
extracelular de LRP5/6, que seria ocupado por Wnt. Esta acdo provoca diminui¢do na sinalizacdo

Whnt e limita o acimulo de massa dssea. (101)

Individuos com deficiéncias genéticas na expressao de esclerostina tém alta massa dssea e
DMO em todo o esqueleto e sdo mais resistentes a fraturas. (104, 105) A administracdo de um
anticorpo anti-esclerostina, resultando no bloqueio do efeito inibitério da esclerostina na
formacdo éssea, demonstrou aumento na formacao dssea, DMO e resisténcia éssea em varios
modelos animais (ratos e macacos normais e com osteoporose).(106-109) Os efeitos de
formacdo éssea de romosozumabe foram transitérios (autorreguladores) e ocorreram junto
com uma mudanga transcricional no ostedcito. A mudanca transcricional ocorreu no inicio do

osso trabecular e posteriormente no osso cortical. (110, 111)

Evenity® (romosozumabe) aumenta a formacdo ossea (Figura 3), promovendo a
diferenciacdo de osteoblastos a partir de células osteoprogenitoras e a producdo de matriz dssea
por osteoblastos maduros. Além disso, Evenity® (romosozumabe) diminui a reabsorcdo éssea
por alterar a expressao de reguladores de osteoclastos, incluindo de ativadores de osteoclastos,
como a diminui¢do do ligante RANK (RANK-L) e do fator de estimulagdo de col6nia-1 (CSF-1),
além de estimular a expressado dos inibidores de osteoclastos, osteoprotegerina (OPG) e a via de
sinalizagdo induzivel Wntl (WISP -1). Este efeito duplo de aumento da formagdo dssea e
diminuicdo da reabsor¢do dssea com Evenity® (romosozumabe) melhora a massa éssea,

estrutura e forga. (93, 108, 112, 113)
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Figura 3. Mecanismo de a¢do de Evenity® (romosozumabe).
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Adaptado de Padhi, 2014.(114) P1NP: propeptideo amino-terminal do procoldgeno tipo 1; CTX: telopeptideo C-
terminal do coldgeno tipo I.

3.3 Precaugoes, adverténcias e limitagoes de uso

O maior aumento e a maior duragao do aumento da P1NP acima da linha de base sdo
observados no primeiro ano de tratamento com romosozumabe. Além disso, os maiores
aumentos na DMO sdo observados no primeiro ano de tratamento com romosozumabe, com
ganhos mais lentos observados a partir de entdo. (115). Portanto, recomenda-se que a duragdo
do tratamento com Evenity® (romosozumabe) deve ser de 12 meses. Apds esse periodo, deve-

se seguir com a terapia continuada com um agente antirreabsortivo. (93)

Evenity® (romosozumabe) é contraindicado em pacientes com hipocalcemia ndo corrigida
e em pacientes com hipersensibilidade clinicamente significativa conhecida para

romosozumabe ou para qualquer componente da formulacdo do produto. (93)

Adicionalmente, a bula de Evenity® (romosozumabe) traz a uma adverténcia sobre possivel
aumento do risco de infarto do miocardio, derrame e morte cardiovascular, ndo devendo ser
iniciado em pacientes que sofreram infarto do miocardio ou derrame no ano anterior. (93) Tais
informacgdes sdo oriundas dos dados de seguranca do estudo ARCH (116, 117), em que se
observou maior incidéncia de MACE nos pacientes que receberam romosozumabe em

comparagdo aqueles que receberam alendronato.
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Outros estudos que avaliaram o uso de romosozumabe, no entanto, ndo identificaram
aumento de risco cardiovascular com o tratamento. (118-123) A recomendacdo é de se
considerar o risco-beneficio para esse perfil de pacientes, considerando que o aumento de
eventos MACE [EA cardiaco relevante (enfarte do miocardio, acidente vascular cerebral e morte
cardiovascular)] é observado no primeiro ano de tratamento e ndo parece aumentar
substancialmente com o tempo, enquanto a redugao de fraturas observada nos pacientes que
receberam Evenity® (romosozumabe) também tem inicio precoce e continua a aumentar ao

longo do tempo.

3.4 Pre¢o do medicamento

O preco proposto para Evenity® (romosozumabe) é de RS 1.646,76 (mil seiscentos e
qguarenta e seis reais e setenta e seis centavos) por dose, que se perfaz com 01 (uma) caixa
contendo duas seringas de 90mg/ml x 1,17ml, a serem administradas concomitantemente, ou
seja, a apresentacdo contempla 1 (um) uso mensal. A proposta de preco corresponde ao mesmo
preco ofertado anteriorimente para a incorporacdo do romosozumabe em novembro de 2022,

considerando-se incidéncia de 18% de ICMS (Lista Negativa).

3.5 Posicionamento do medicamento no mercado atual

Internacionalmente, Evenity® (romosozumabe) estd recomendado pelo guideline da
American Association of Clinical Endocrinologists/American College of Endocrinology pelo o
guideline da Endocrine Society (76) e por recente consenso nacional, publicado em outubro de
2022 em simultaneo por duas sociedades de especialistas em osteometabolismo, a Sociedade
Brasileira de Endocrino Metabolismo (SBEM) e da Associacdo Brasileira de Saude Ossea e
Osteometabolismo (ABRASSO) (77), tanto para mulheres previamente tratadas com drogas

bisfosfonadas como para pacientes sem tratamento prévio.

O produto encontra-se recomendado para incorporagao pela CONITEC desde dezembro de
2022 para mulheres a partir de 70 anos (124). E o Unico medicamento incorporado pela ANS
como agente imunobiolégico para osteoporose grave, presente no Rol da ANS (DUT 65.15)

desde fevereiro de 2023 (125), para a mesma populagao.
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DESCRICAO DAS TECNOLOGIAS ALTERNATIVAS

Ha oportunidade de ampliacdo de uso ou expansdao de indicacdo de romosozumabe

prevista no PCDT de osteoporose de 2023 tendo como base cendrio de custo-minimizacao

versus teriparatida, que estd indicada para pacientes com alto risco de fratura, pds falha.

A Tabela 3 resume as principais caracteristicas das duas tecnologias em saude, ambos

anabdlicos dsseos.

Tabela 3. Caracteristicas das tecnologias formadoras dsseas. (93, 126)

Classe

Agentes
formadores de
05S0

Farmaco

Romosozumabe

Apresentagao

Solugdo
injetavel 90
mg/mL

IndicagOes

Tratamento da osteoporose em mulheres
na pds-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.

Agentes
formadores de
05S0

Teriparatida

Solugdo
injetavel 250
mcg/mL

Tratamento da osteoporose com alto risco
para fraturas tanto em mulheres na pos-
menopausa como em homens. O alto
risco para fraturas inclui uma histéria de
fratura osteopordtica, ou a presenga de
multiplos fatores de risco para fraturas,
ou falha ao tratamento prévio para
osteoporose conforme decisao médica.

Também é indicado para o tratamento da
osteoporose associada a terapia sistémica
com glicocorticoides, tanto em homens
quanto em mulheres.
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

5.1 Questao do Estudo

Para a revisdo da literatura, a questao de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela
4). Foi realizada uma revisdo sistematica ampla, a fim de capturar as evidéncias clinicas da

comparagdo entre romosozumabe com as opg¢ées hoje disponiveis no SUS.

Tabela 4. Questdo estruturada no formato PICO.

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

| - Intervengao Romosozumabe

C — Comparagao Teriparatida

O - Desfechos Avaliacgdo clinica: eficacia, seguranca e qualidade de vida relacionada a saude
Desenho de Revisdes sistematicas com ou sem meta-analises e ensaios clinicos randomizados
Estudo

SUS: Sistema Unico de Satde.

Pergunta: O uso de Evenity® (romosozumabe) é eficaz e seguro no tratamento de mulheres na
pés menopausa com osteoporose grave® e em falha terapéutica, como alternativa a

teriparatida?

5.2 Intervengao

Romosozumabe.

5> A revis3o foi conduzida considerando-se como pacientes graves as pacientes em alto risco e muito alto
risco. Destaca-se que encontramos entre os critérios descritos na busca ora realizada os mesmos critérios
aplicados pela CONITEC para a analise de teriparatida: “pacientes de ambos os sexos que apresentaram
falha ao tratamento com bisfosfonatos, com alto risco de fratura calculado pelo FRAX, com T-escore
menor ou igual a -3,0 DP e/ou com fraturas vertebral ou ndo vertebral por fragilidade éssea”. Dessa forma,
a utilizagcdo da nomenclatura “osteoporose grave” ou “paciente em risco alto ou risco muito alto”, neste
contexto, resulta na mesma populagdo e atenderia a necessidade de levantamento de evidéncias para o
presente pleito de ampliagdao de uso.
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5.2.1 Populagao

Mulheres com osteoporose grave® e falha terapéutica. (24, 71, 75, 76)

5.2.2 Comparagao

Foi selecionado como comparador de interesse a teriparatida, recentemente incorporada
ao SUS em julho de 2022 (PORTARIA SCTIE/MS N2 62/ 2022) para tratamento de pacientes com

osteoporose grave e falha terapéutica, sem restri¢cdo etdria ou de género.

O foco deste pleito é a ampliacdo de uso de romosozumabe em cenario atualmente

atendido pela teriparatida. Porém, de forma a apresentar o programa clinico completo de
romosozumabe, evidéncias encontradas por esta busca com outros comparadores serdao

descritas na se¢do de “Evidéncias Adicionais”.

5.3 Estratégia de busca

5.3.1 Fontes de dados

Buscou-se por revisGes sistematicas com ou sem meta-andlise e ensaios clinicos
randomizados (ECRs), que avaliaram o romosozumabe no tratamento de osteoporose grave e
falha terapéutica ao padrao de tratamento do SUS (exceto teriparatida, que foi considerada na
revisdo como comparador direto para a mesma populagdo de interesse). As buscas eletronicas
foram realizadas até maio de 2023 nas bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE via
Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Centre for

Reviews and Dissemination (CRD) e EMBASE (Anexo 3).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude (ATS) e instituicdes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de

busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletrénicas foram

8 Foram consideradas pacientes graves 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 dsseo, escore T <-3,0 e alto risco de fratura do FRAX.
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complementadas por buscas manuais de referéncias bibliogréficas e abstracts de publicacdes

selecionadas.

5.3.2 Vocabulario controlado

Na construcao de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram
utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 5). Ndo foram utilizados limites de
idioma ou temporais. Nao foram inseridos comparadores na estratégia original, para que esta
fosse mais sensivel e menos especifica. Foi planejado que a selecdo dos estudos com o
comparador selecionado (teriparatida) seria feita apds leitura das publica¢des. As estratégias de

buscas encontram-se descritas na Tabela 6.

Tabela 5. Termos utilizados nas estratégias de busca.
Base Linha da Patologia Linha da Intervengao

#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 #8 “romosozumab” OR “AMG 785"
BIBLIOTECA . . OR “AMG785” OR “AMG-785" OR ”evenity"
COCHRANE #4 MeSH descriptor: [Osteoporosis, oR “romosozumab-aqqg” OR “CDP7851”

Postmenopausal] explode all trees
#9 #7 AND #8

#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

(“Postmenopause”[Mesh] OR
“Postmenopause” OR “Postmenopausal
Period” OR “Post-Menopause” OR “Post
Menopause” OR “Post-menopausal Period”
OR “Post menopausal Period” OR
PUBMED “Osteoporosis, Postmenopausal”[Mesh] OR

(“romosozumab” [Supplementary Concept]
OR “AMG 785” OR “AMG785” OR “AMG-
785" OR “evenity” OR “romosozumab-

“Perimenopausal Bone Loss” OR “Post-

. ” OR “CDP7851”
Menopausal Osteoporosis” ORaclclg )
“Postmenopausal Osteoporosis” OR
“Postmenopausal Osteoporoses” OR

“Postmenopausal Bone Loss”)
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(“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(“romosozumab” OR “AMG 785” OR
LILACS “Postmenopausal Osteoporosis” OR“AMG785” OR “AMG-785" OR “evenity” OR

“Postmenopause” OR “Post menopausal “romosozumab-aqqgg” OR “CDP7851")

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”)
CRD (Osteoporosis, Postmenopausal OR(romosozumab OR evenity)

Postmenopause)

'postmenopause'/exp OR 'post menopause'

OR 'postmenopausal female' OR

'postmenopausal period' OR

'postmenopausal women' OR

'postmenopause’ OR  'postmenopause

osteoporosis'/exp OR 'osteoporosis, 'romosozumab'/exp OR 'amg 785' OR

postmenopausal' OR 'post-menopausal bone'amg785' OR 'cdp 7851' OR 'cdp7851' OR
EMBASE loss' OR 'post-menopausal osteoporosis' OR 'evenity' OR 'romosozumab’ OR

'post-menopause bone loss' OR 'post-'romosozumab aqqg' OR 'romosozumab-

menopause osteoporosis' ORaqqg' OR 'sclerostin ab'

'postmenopausal bone loss' OR

'postmenopausal osteoporosis' OR

'postmenopause bone loss' OR

'postmenopause osteoporosis' OR 'type 1
osteoporosis' OR 'type i osteoporosis'

Fonte: elaboragdo propria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; CRD: Centre for
Reviews and Dissemination.

Tabela 6. Estratégias de busca.

PUBMED

BUSCA SIMPLES

((“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”)
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AND (“romosozumab” [Supplementary Concept] OR “AMG 785” OR “AMG785” OR “AMG-785" OR
“evenity” OR “romosozumab-aqqg” OR “CDP7851"))

Resultados: 104 titulos.

LILACS
° BUSCA SIMPLES

(“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-agqgg” OR “CDP7851”) AND ( db:(“LILACS”))

Resultado: 1 titulo.

CRD
. BUSCA SIMPLES

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

Resultados: O titulo.

COCHRANE
. BUSCA SIMPLES
#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-
aggg” OR “CDP7851”

#9 #7 AND #8

Resultados: 0 titulo (revisGes sistematicas).

EMBASE
. BUSCA SIMPLES

('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
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'cdp 7851' OR 'cdp7851' OR 'evenity' OR 'romosozumab' OR 'romosozumab aqqg' OR 'romosozumab-
aqgg' OR 'sclerostin ab')

Resultados: 461 titulos.

Fonte: elaboragdo prépria. CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude.

5.3.3 Critérios de selecdo e exclusao dos artigos

Critérios de Inclusao
Foram incluidos estudos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:

e  RevisOes sistematicas com ou sem meta-analise e ECRs de fase lll;

e  Envolvendo mulheres com osteoporose na pds-menopausa em muito alto risco de
fratura por fragilidade, e em falha terapéutica ou intolerancia aos bisfosfonatos em uso
de romosozumabe.

e  Braco comparador teriparatida.

Critérios de exclusao

Alguns critérios de exclusdo foram estabelecidos: revisGes narrativas, estudos que
incluissem outras intervencées, estudos de biologia molecular ou ensaios pré-clinicos (com
modelos animais), estudos de farmacocinética e farmacodinamica, estudos de fase | ou II,
estudos observacionais, relatos ou séries de casos, estudos sem comparador e estudos em

subpopulagdes especificas (exemplo: pacientes asiaticas).

5.3.4 Revisores

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente
definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. Foram realizadas duas etapas de
selecdo, sendo em uma considerados titulos e resumos e a segunda o texto completo. Planejou-
se, inicialmente, que, nos casos em que nao houvesse consenso, um terceiro revisor seria

consultado sobre a elegibilidade e ficaria responsavel pela decisao final.

Ainda, a extracdo também foi realizada por dois revisores, sendo as divergéncias
solucionadas apds consulta a um terceiro revisor. Os dados coletados nessa etapa envolveram
as seguintes varidveis: autor, ano, paises em que o estudo foi conduzido (ndo aplicavel para

revisGes sistematicas), desenho do estudo, populagdo, intervengdo, comparagdes, desfechos
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principais, resultados e limitagGes. A sintese dos dados extraidos foi realizada de forma

narrativa.

A selecdo e a extracdo foram realizadas no programa Microsoft® Excel®.

5.3.5 Avalia¢ao do risco de viés

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-
Cientificos do Ministério da Saude (127), os estudos incluidos na revisdo foram analisados de
acordo com cada questionario recomendado por tipo de estudo, permitindo a avaliacao
sistematica na identificacdo de potenciais vieses e seus impactos na conclusdo do estudo.

(Tabela 7).

A avaliagdo do risco de viés foi realizada por dois revisores, sendo as divergéncias
solucionadas apds consulta a um terceiro revisor. As fichas de avaliacdo do risco de viés

encontram-se no Anexo 5 deste documento.

Tabela 7. Instrumentos de avaliacdo de risco de viés por desenho de estudo.

Desenho de estudo Ferramenta
Revisdo sistematica AMSTAR-2 (128)
ECRs Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Controlled Trials —

vers3o 2.0 (RoB 2.0) (129)

Estudos observacionais - coorte Newcastle-Ottawa para coorte (130)
com grupo comparador

Risk Of Bias In Non-randomised Studies - of Interventions
(ROBINS-1) (131)

Estudos quasi-experimentais Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Appraial Checklist for quasi-
experimental studies (132)

Estudos observacionais — coorte Joanna Briggs Institute (JBl) Critical Appraial Checklist for Cohort
sem comparador Studies (133)

Fonte: elaboragdo propria. ECR: ensaio clinico randomizado.

5.3.6 Avaliagdo da qualidade da evidéncia

Ainda segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-

Cientificos do Ministério da Saude (127), sugere-se a ponderacdo de outros aspectos que podem
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aumentar ou diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma interveng¢dao para um
desfecho. Para tal foi utilizado o sistema The Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation (GRADE). A avaliacdo da qualidade ou “for¢a” da evidéncia” foi
realizada por dois revisores, sendo as divergéncias solucionadas apds consulta a um terceiro

revisor.

5.4 Resultados da busca realizada (eficacia e seguranga)

Apds a realizagdo da estratégia de busca nas bases de dados, 566 citagdes (incluindo
duplicatas) foram localizadas. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram
22 citagBes para leitura na integra. Destas, 8 citagdes foram selecionadas e incluidas na revisao,
sendo 6 revisOes sistematicas com metanadlise, 1 ECR e 1 andlise post-hoc do ECR incluido.

(Figura 4;Tabela 8)

Os resultados encontram-se descritos ao longo do texto. Os resumos dos estudos estdo

apresentados na Tabela 31, na Tabela 32 e na Tabela 33.

Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusdo sdo

apresentados no Anexo 4.

Evidéncias adicionais originalmente excluidas por motivos de comparador foram
organizadas e descritas em se¢do especifica para evidenciar o programa de desenvolvimento
cientifico de romosozumabe frente a outros comparadores que atualmente se encontram

também no SUS.
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Figura 4. Fluxograma de sele¢do de estudos de eficacia e seguranca.
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Fonte: elaboragdo prdpria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Tabela 8. Estudos incluidos para analise.

Tipo de estudo Publicagdo Referéncia

Handel et al. RS BMJ 2023 (134)
Albert et al. RS Endocrine Practice 2021 (135)
Willems et al. RS Clinical Therapeutics 2022 (136)
Ding et al. RS Osteoporosis International 2020 (137)
Takada et al. ECR Journal of Bone and Mineral Metabolism 2020 (138)
Tan et al. RS Menopause 2019 (139)
Wen RS PLoS One 2020 (140)
Langdahl et al. ECR Lancet 2017 (141)

Fonte: elaborag&o prdpria.
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5.4.1 Descrigao dos estudos selecionados

REVISOES SISTEMATICAS COM META-ANALISE

Handel, 2023 (134)

Handel et al., 2023, conduziram uma revisdo sistematica com meta-analise em rede com o

objetivo de avaliar os efeitos de medicamentos antiosteoporose no risco de fraturas.

Paraisso, uma busca foi conduzida nas bases Medline, Embase via Ovid, e Cochrane Central
Register of Controlled Trials, até novembro de 2021, Foram incluidos ECRs que avaliaram
mulheres na pds-menopausa, e que avaliaram intervencdes direcionadas para DMO e fraturas.
As interven¢Oes avaliadas foram os bisfosfonatos (risedronato, alendronato, ibandronato,
zolendronato), denosumabe, moduladores seletivos dos receptores de estrogénio (raloxifeno,
bazedoxifeno, bazedoxifeno conjugado com estrogénio), agonistas do receptor do hormonio
paratireoideano (teriparatida, abaloparatida’) e romosozumabe. Os desfechos primérios foram
as fraturas clinicas e os secundarios as fraturas vertebrais, fraturas ndao-vertebrais, fraturas de
quadril e fraturas osteopordticas maiores. Ainda, também foram avaliados desfechos de

mortalidade por todas as causas, e seguranca.

Assim, foram incluidos 161 artigos que reportaram 69 ECRs. A avaliacdo de qualidade pelo
GRADE indicou qualidade moderada a baixa para todos os desfechos individuais. Isso se

justificou principalmente pelo alo risco de viés e pela imprecisao.

A comparag¢do de romosozumabe e teriparatida ndo resultou em diferengas estatisticas

dentro dos desfechos avaliados. (Tabela 9;Tabela 10)

Tabela 9. Meta-andlise em rede para os desfechos de fratura.

Fraturas

Tratamentos —OR (IC95%)  Fraturas clinicas Fraturas vertebrais Fraturas de quadril osteopordticas
maiores

/Agonistas do receptor do
horménio paratireoideano 0,84 (0,59a1,21) 0,82(0,50a1,35) 1,00(0,45a2,22) 1,00(0,50a 1,98)
vs. romosozumabe

7 N3o disponivel no Brasil
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Fonte: Handel, 2023. (134) OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga. Valores em negrito apresentaram significancia
estatistica. Valores maiores que 1,0 favorecem o segundo tratamento.

Tabela 10. Meta-analise em rede para os desfechos de seguranca.

EAs cardiovasculares Mortalidade por todas
graves as causas

Tratamentos — OR (IC 95%)

Agonistas do receptor do
hormonio paratireoideano vs. 0,92 (0,73 a 1,16) 0,67 (0,34 2 1,33) 1,13 (0,64 a 1,98)
romosozumabe

Fonte: Handel, 2023. (134) OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga; EA: evento adverso. Valores em negrito

apresentaram significancia estatistica. Valores maiores que 1,0 favorecem o segundo tratamento.

Albert, 2021 (135)

Albert et al., 2021, conduziram uma revisdo sistemdtica com meta-analise com o objetivo
de avaliar o uso de farmacos antiosteoporose frente aos controles na reducdo do risco de

fraturas de quadril e vertebrais.

Para tal, foi conduzida uma busca no PubMed até janeiro de 2018. Foram incluidos ECRs
gue avaliaram mulheres com osteoporose na pds-menopausa em tratamento com
antiosteopordticos aprovados. Além disso, os estudos deveriam apresentar dados de taxas de

fraturas vertebrais e de quadril.

Foram incluidos 24 ECRs. Nas comparacgdes indiretas frente a teriparatida, os resultados
foram apresentados apenas como p-valor, sendo possivel observar que ndo houve diferenca
estatistica entre os dois comparadores, podendo concluir que ndo houve superioridade de um
medicamento versus o outro. (Tabela 11). Os autores justificaram essa auséncia de significancia,
que ocorreu para todas as comparagdes avaliadas no estudo, como provavelmente devido a

falta de poder estatistica para a analise.

Tabela 11. Comparacgao indireta para fraturas.

Fraturas vertebrais Fraturas de quadril

RR (IC 95%) p-valor RR (IC 95%) p-valor

Romosozumabe versus 0,593

teriparatida

- 0,973
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Romosozur.nabe versus ) 0,378 - 0,361
abaloparatida*

Fonte: Albert, 2021. (135) RR: risco relativo; IC: intervalo de confianga. Valores em negrito apresentaram significancia
estatistica. * Ndo disponivel no Brasil

Willems, 2022 (136)

Willems, 2022 et al. conduziram uma revisao sistemdtica com meta-analise em rede com o

objetivo de comparar a eficacia dos tratamentos para osteoporose disponiveis.

Foram conduzidas buscas nas bases Medline, Medline In-Process Citations, Epubs Ahead of
Print & Daily Update, EMBASE, e Cochrane Central Register of Controlled Trials até setembro de
2020. Foram incluidos ECRs conduzidos em mulheres na pds-menopausa com osteoporose. Os
tratamentos de interesse foram: romosozumabe, teriparatida, abaloparatida, alendronato,
risedronato, ibandronato, zolendronato, denosumabe e raloxifeno. Todos os ECRs que
compararam 22 dos tratamentos de interesse ou compararam um deles versus placebo foram
incluidos. Os estudos ainda deveriam reportar dados de pelo menos uma fratura ou DMO para

serem incluidos.

Foram incluidas 259 publicacbes que reportaram 100 ECRs. A maioria dos estudos
apresentou risco de viés baixo ou incerto, segundo ferramenta da Cochrane utilizada na

avaliagao.

A comparagdo de romosozumabe e teriparatida ndo resultou em diferengas estatisticas
dentro dos desfechos avaliados. Os autores concluem que os formadores désseos, como
romosozumabe e teriparatida, foram os tratamentos mais eficazes na redugao do risco de

fratura na maioria dos locais e momentos de fratura. (Tabela 12)

Em termos de DMO da coluna lombar e do quadril total, romosozumabe foi

significativamente superior a teriparatida e ibandronato. (Tabela 13)
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Tabela 12. Comparacgao indireta para os meses 12, 24 e 36.

Fraturas vertebrais - RR (ICrC 95%) Fraturas de quadril - RR (ICr 95%) Fraturas ndo vertebrais - RR (ICr 95%)

12 meses 24 meses 24 meses 12 meses 24 meses 24 meses 12 meses 24 meses 24 meses
Romosozumabe versus 1,75 (0,68 a 0,78 (0,43 a - - 1,59 (0,18a6,74) - 0,91(0,5a1,54) 0,71(0,33 a -
teriparatida 3,75) 1,29) 1,29)
Romosozumabe versus i 1,18 (0,48 a - - 0,84 (0,13 a - - 0,76 (0,36 a -
abaloparatida* 4,99) 1420,25) 1,85)

Fonte: Willems, 2022. (136) RR: risco relativo; ICr: intervalo de credibilidade. Valores em negrito apresentaram significancia estatistica. Nos intervalos de 24 e 36 meses, romosozumabe foi

seguido de alendronato. * ndo disponivel no Brasil

Tabela 13. Comparacao indireta para DMO.

Tratamentos - diferengas médias (ICr 95%) Coluna lombar Quadril total Colo do fémur
Romosozumabe versus teriparatida 4,64 (0,68 a 8,64) 3(0,88a5,11) 2,96 (1,51 a 4,41)
Romosozumabe versus abaloparatida* 3,83 (-3,46 2 11,19) 2,36 (-1,48 a 6,21) 2,3 (-0,27 a 4,86)

Fonte: Willems, 2022. (136) DMO: densidade mineral dssea; ICr: intervalo de credibilidade. Valores em negrito apresentaram significancia estatistica. Os desfechos de DMO ndo foram

especificados por tempo. *Nao disponivel no Brasil



Ding, 2020 (137)

Ding et al., 2020 conduziram uma revisdo sistemdtica com meta-analise em rede Bayesiana
com o objetivo de avaliar a eficdcia e a seguranca de dez medicamentos anti-osteopordticos

para o tratamento de mulheres com osteoporose na pds-menopausa.

A revisdo de literatura foi conduzida nas bases de dados PubMed, EMBASE e Cochrane
Library até 2 de margo de 2019. Foram incluidos ECRs conduzidos em pacientes mulheres na
pds-menopausa com osteoporose ou osteopenia, com duracdo de pelo menos 12 meses,
comparando pelo menos uma intervencao ativa versus o placebo ou intervencdes ativas entre
elas, que mediram pelo menos um dos desfechos de interesse; e estudos em que as
participantes receberam uma terapia adjuvante de vitamina D e/ou célcio. Como critério de
exclusdo foram adotados: estudos com proporgdo de participantes caucasianas inferior a 50%
ou que nao relataram a proporcdao de caucasianos; dados idénticos analisados em artigos
publicados anteriormente; e que nao relataram a prevaléncia de fraturas vertebrais entre as
pacientes. Nessa revisdo, as intervengoes de interesse foram: romosozumabe, abaloparatida,
teriparatida, horménio da paratireoide, denosumabe, alendronato, risedronato, ibandronato,

acido zoledroénico e raloxifeno.

Os desfechos de interesses foram risco de fratura clinica e fratura vertebral estratificados
pela fratura vertebral prevalente (proporg¢ado de fratura prevalente no estudo >50% e <50%) e

seguranga (interrupgdes devido aos EAs).

Foram incluidos 33 artigos, dos quais trés avaliaram romosozumabe. A comparag¢do de
romosozumabe e teriparatida ndo resultou em diferengas estatisticas dentro dos desfechos

avaliados. (Tabela 14)

Os autores sinalizaram que a heterogeneidade variou de 0% a 39,5% para o desfecho
fratura clinica no subgrupo com proporg¢ao de pacientes com fratura vertebral prevalente >50%,
de 0% a 38,5% no subgrupo com proporgdo de pacientes com fratura vertebral prevalente <50%
e entre 0 e 44,9% para seguranca. Para o desfecho fratura vertebral, a heterogeneidade foi de
0% no subgrupo com proporg¢do de pacientes com fratura vertebral prevalente >50% e de 0% a
43,8% no subgrupo com propor¢do de pacientes com fratura vertebral prevalente <50%. Os
valores do teste de inconsisténcia variaram de 0,31 a 0,55 para o desfecho fratura clinica em
estudos com proporg¢do de fratura vertebral prevalente >50%, de 0,13 a 0,88 para o desfecho
fratura clinica em estudos com proporc¢ao de fratura vertebral prevalente <50%, de 0,24 a 0,88
para seguranga, de 0,606 a 0,612 para o desfecho fratura vertebral em estudos com proporgao
de fratura vertebral prevalente >50%, e de 0,241 a 0,855 para o desfecho fratura vertebral em
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estudos com proporc¢do de fratura vertebral prevalente <50%. Tais resultados indicam que ndo

ha inconsisténcia significativa na meta-analise.

Foi realizada uma andlise de sensibilidade da meta-analise em rede para fratura clinica no
subgrupo com proporg¢do de fratura vertebral prevalente <50%, para seguranca e para fratura
vertebral no subgrupo com propor¢dao de fratura vertebral prevalente <50%. Os resultados
destas analises ndo diferiram dos obtidos na meta-analise. Ndo foram conduzidas analises de
sensibilidade para os subgrupos com proporc¢ao de fratura vertebral prevalente >50% dada a

auséncia de estudos de baixa qualidade e do pequeno tamanho amostral.
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Tabela 14. Meta-analise de rede. Ding, 2020. (137)

Teriparatida versus
romosozumabe

Romosozumabe versus
hormonio paratireoideano

Romosozumabe versus
abaloparatida*®

(ICr 95%) 95%)

0,79 (0,49 a 1,4) 0,98 (0,56 a 1,7) 1,1 (0,47 a 2,5) 0,76 (0,23 a 2,3)
0,57 (0,29 a 1,0) 0,78 (0,47 a 1,3) 0,63 (0,212 1,9) 0,93 (0,28 a3,3)
- 1,2 (0,65 a 2,3) - 1,6 (0,45 a 6,5)

Fratura clinica Fratura vertebral

Proporg¢ao de pacientes Proporcdo de pacientes  Proporgdo de pacientes com Proporg¢ao de pacientes com

com fratura vertebral com fratura vertebral fratura vertebral prevalente fratura vertebral prevalente
prevalente 250% - HR prevalente <50% - HR (ICr 250% - razdo de risco (ICr 95%) <50% - razao de risco (ICr 95%)

Seguranga — razao
de risco (ICr 95%)

1,2(0,88a1,7)

0,49 (0,32 a 0,74)

0,57 (0,37 a 0,87)

HR: hazard ratio; ICr: intervalo de credibilidade. Valores em negrito apresentaram significancia estatistica. * Ndo disponivel no Brasil
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Wen, 2020 (140)

Wen et al., 2019 conduziram uma revisdo sistematica com meta-analise em rede com o
objetivo de avaliar a eficicia e seguranca de 15 agentes anti-osteoporéticos® na prevencio
primdria e na prevencao secundaria de fraturas em mulheres com osteoporose na pods-

menopausa.

A revisdo de literatura foi conduzida nas bases de dados PubMed, EMBASE e Cochrane
Library até 17 de abril de 2019. Foram incluidos ECRs conduzidos em pacientes mulheres na pds-
menopausa com osteoporose ou osteopenia; que compararam pelo menos uma intervencgdo
ativa versus placebo ou intervencbes ativas entre elas; que mediram pelo menos um dos
desfechos de interesse; e estudos em que as participantes receberam uma terapia adjuvante de
vitamina D e/ ou célcio. Como critério de exclusdo foram adotados: mulheres que sofriam de
qualguer forma secundaria de osteoporose; estudos formados com maioria de participantes
asidtica; com propor¢do de participantes caucasianas inferior a 50%; ou dados idénticos
analisados em artigos publicados anteriormente. Os estudos em prevencdo primaria foram
aqueles com escore T entre -1 e -2,5 e sem presenca de fratura osteopordtica prévia. Os estudos
em prevencao secunddria foram aqueles com escore T <-2,5 e com presenca de pelo menos uma

fratura osteoporética prévia.

Os desfechos de interesse foram eficacia (novas fraturas vertebrais e ndo vertebrais) e
segurancga (tolerabilidade, ou seja, suspensdo por EAs; e aceitabilidade, ou seja, descontinuagdo

do estudo por qualquer causa).

Foram incluidos 57 artigos, dos quais trés avaliaram romosozumabe. Com base na defini¢do
adotada na meta-analise, os estudos de romosozumabe foram considerados de prevenc¢do
secunddria (pds fratura). O uso de romosozumabe nao diferiu significativamente de teriparatida
(Tabela 15). Destaca-se que a inconsisténcia variou de 0,051 a 0,999 (p-valor). Tais resultados
indicam que ndo ha inconsisténcia significativa na meta-analise. A heterogeneidade variou de

0% a 45,7% para fraturas vertebrais, de 0% a 29,3% para fraturas ndo vertebrais, de 0% a 44,8%

8 abaloparatida, alendronato, bazedoxifeno, denosumabe, ibandronato, lasofoxifeno, horménio da paratireoide,
raloxifeno, risedronato, romosozumabe, ranelato de estroncio, teriparatida, acido zoledrdnico e placebo
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para tolerabilidade e de 0% a 55,8% para aceitabilidade, indicando heterogeneidade substancial

(>50%) apenas para aceitabilidade.

Tabela 15. Meta-analise em rede para os desfechos na prevencdo secundaria.

Fraturas vertebrais Fraturas ndo Tolerabilidade —  Aceitabilidade —

—razado de risco (ICr vertebrais - HR (ICrrazdo de risco (ICr razdo de risco (ICr
95%) 95%) 95%) 95%)

I
Gl IEis eI AT 0,86 (0,56a1,3) 0,91(0,67a1,3) 1,2(0,86a17) 0,90 (0,75a1,1)
romosozumabe
R b
OMOSOZUMADE VErsUs ) (0,73a6,4)  1,3(0,69a2,3) 0,57(0,37a0,87) 0,85(0,68a1,1)
abaloparatida
ROmOSOZUmabe versus
horménio 0,69(0,31a1,6) 0,81(0,18a3,8) 0,48(0,32a0,76) 0,87 (0,72 a 1,0)
paratireoideano

Fonte: Wen, 2019. (140) — Suplemento 9, 10, 11 e 12, HR: hazard ratio; ICr: intervalo de credibilidade. Valores em
negrito apresentaram significancia estatistica. * Ndo disponivel no Brasil. ** Ndo disponivel no SUS

Tan, 2019 (139)

Tan et al., 2019 conduziram uma revisdo sistematica com meta-analise em rede com o
objetivo de avaliar a eficacia e a seguran¢a de 12 agentes farmacoldgicos no tratamento da

osteoporose em mulheres pds-menopausicas.

A revisdo de literatura foi conduzida nas bases de dados PubMed, EMBASE, Cochrane
Library e Google Scholar até 16 de julho de 2018. Foram incluidos ECRs conduzidos em pacientes
mulheres na pds-menopausa com osteoporose estabelecida; que comparassem uma ou mais
intervencdes de interesse mutuo ou versus placebo (as intervengdes foram: abaloparatida,
teriparatida, romosozumabe, denosumabe, acido zoledrbnico, alendronato de sddio,
risedronato sddico, etidronato, ranelato de estréncio, lasofoxifeno e cloridrato de raloxifeno);
gue mediram pelo menos um dos desfechos de interesse; e estudos em que os participantes do

estudo receberam um suplemento diario de cdlcio com ou sem vitamina D.

Como critério de exclusdo foram adotados: estudos que também envolveram homens ou
mulheres que ndo estavam na menopausa; que também envolveram participantes com baixa
DMO, mas sem osteoporose estabelecida; mulheres com qualquer forma secundaria de
osteoporose; dados de pesquisa oriundos de pesquisas publicadas anteriormente e andlise de
subgrupo; e dados validos que ndo se encontravam disponiveis para a meta-analise de rede.
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Os desfechos de interesse foram a novas fraturas vertebrais, ndo vertebrais, fraturas

clinicas e a seguranca (EAs e EAs graves).

Foram incluidos 21 artigos, dos quais trés avaliaram romosozumabe. Ndo foram observadas
diferencas significativas entre romosozumabe e teriparatida nos desfechos avaliados (Tabela

16).

Tabela 16. Meta-analise de rede para os desfechos avaliados. Tan, 2019. (139)

Razdo derisco (IC  Fraturas Fraturas ndo-

. . Fraturas clinicas EAs EAs graves
95%) vertebrais vertebrais &

Teriparatida versus 0,84 (0,41 a 0,79 (0,50 a 1,15(0,73 a 1,01 (0,97 a 1,07 (0,87 a
romosozumabe 1,72) 1,24) 1,80) 1,04) 1,32)

Romosozumabe 2,29 (0,83 a 1,32 (0,76 a 0,96 (0,65 a 0,98 (0,95 a 1,01 (0,80 a
versus 6,31) 2,28) 1,41) 1,01) 1,27)
abalaparatida*

IC: intervalo de confianga; EA: evento adverso. Valores em negrito apresentaram significancia estatistica. * Nado
disponivel no Brasil

A analise de sensibilidade da meta-analise em rede foi conduzida usando trés métodos

diferentes e seus resultados foram similares aos da meta-analise em rede.

A heterogeneidade (Tau?) foi <0,0747 e os p-valores para inconsisténcia variaram de 0,097

a 0,941. Tais resultados indicam baixa heterogeneidade e auséncia de inconsisténcia.

Assim, conclui-se que romosozumabe ndo diferiu de teriparatida para os desfechos

avaliados.

ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS

Langdahl, 2017 (141) - ESTUDO STRUCTURE

Langdahl et al., 2017 publicaram um ECR multicéntrico, aberto, de fase Ill com o objetivo
de comparar os efeitos do romosozumabe versus tratamento com teriparatida por 12 meses em

mulheres com osteoporose na pds-menopausa em transicdo da terapia com bisfosfonatos.

Foram elegiveis pacientes mulheres pds-menopdusicas atendidas em contexto
ambulatorial (idade 255 a <90 anos na randomizacdo) que receberam terapia com bisfosfonatos
orais na dose aprovada para a indicagdo por pelo menos trés anos antes da triagem e
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alendronato (70 mg semanais ou equivalente) no ano imediatamente anterior a triagem. As
pacientes tinham histdrico de fratura ndo vertebral apds a idade 50 anos ou fratura vertebral;
osteoporose documentada por um escore T na DMO de -2,5 DP ou inferior no quadril total, colo
femoral ou coluna lombar avaliados pela absorciometria por raios-X com dupla energia. Foram
excluidas as pacientes que tivessem usado recentemente outros agentes que afetassem o
metabolismo dsseo; que tivessem concentragao sérica de 25-hidroxivitamina D menor que 50
nmol/L; com histérico de doenca metabdlica ou dssea ou outra doenca/ condi¢do conhecida por

afetar a massa dssea.

As pacientes foram randomizadas na proporcao de 1:1 de forma aberta para receber um

ciclo de 12 meses:

e  Romosozumabe 210 mg, administrado por via subcutdnea na forma de inje¢des de 70

mg cada (total de trés inje¢Oes) aplicadas mensalmente por um profissional de saude;

e  Teriparatida 20 pg, entregue em um dispositivo de caneta pré-montado disponivel
comercialmente. As pacientes se autoadministraram diariamente o medicamento por
via subcutanea durante 12 meses e foram solicitadas a devolver todos os dispositivos

utilizados.

Destaca-se que apesar do estudo ser aberto, os investigadores que avaliaram os desfechos

de eficacia se mantiveram cegos a alocagao do tratamento.

O desfecho primario foi a variagao percentual a partir do baseline na aDMO no quadril total
avaliado pela absorciometria por raios-X com dupla energia durante 12 meses (média do sexto
e do décimo segundo més). O desfecho secundario foi a variagdo percentual a partir do baseline
na aDMO no quadril total, colo femoral e vértebra lombar, avaliados pela absorciometria por
raios-X com dupla energia nos meses seis e 12; a variacdo percentual na forca estimada do
quadril a partir do baseline por andlise de elementos finitos nos meses seis e 12; e variacdo
percentual a partir do baseline na DMO volumétrica total por tomografia computadorizada
guantitativa no quadril nos meses seis e 12. A variacdo percentual da renovacdo 6ssea, pelos
marcadores propeptideo amino-terminal do procolageno tipo 1 (P1INP) e telopeptideo C-
terminal (CTX), a partir do baseline foi um desfecho exploratério. A seguranga também foi um

desfecho avaliado.

No total, 436 pacientes foram randomizadas aleatoriamente para o grupo romosozumabe
(n=218) ou teriparatida (n= 218). Destas pacientes, 198 (91%) no grupo romosozumabe e 200
(92%) no grupo teriparatida completaram o estudo. Foram incluidas na andlise primaria de

eficacia, 206 pacientes no grupo romosozumabe e 209 no grupo teriparatida. A caracteristicas
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de baseline foram similares entre os grupos. Das pacientes incluidas, apenas uma no grupo

teriparatida ndo apresentava fratura prévia.

A variacdo percentual média a partir do baseline na aDMO do quadril total até o décimo
segundo més foi de 2,6% (IC 95%: 2,2 a 3,0) no grupo romosozumabe e de -0,6% (IC 95%: -1,0 a
-0,2) no grupo teriparatida (diferenca média entre os grupos: 3,2% [IC 95%: 2,7 a 3,8]; p-valor

<0,0001). Resultados semelhantes foram obtidos na analise por protocolo:
e romosozumabe: 2,5% (IC 95%: 2,1 a 2,9);
e teriparatida: -0,8% (IC 95%: -1,2 a -0,3);
e diferenca média entre os grupos: 3,3% (IC 95%: 2,7 a 3,9); p-valor <0,0001.

Quanto aos desfechos secundarios de eficacia, a variagcdo percentual média a partir do
baseline na DMO no quadril total, colo femoral e vértebra lombar foi significativamente maior

no grupo romosozumabe versus teriparatida no sexto e décimo segundo meses. (Figura 5)
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Figura 5. Alteragdo percentual a partir do baseline na DMO da area estudada no quadril total,

colo femoral e vértebra lombar avaliado pela absorciometria por raios-X com dupla energia.
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Fonte: Langdahl, 2017. (141) IC: intervalo de confianga; DMO: densidade mineral 6ssea. Os dados foram calculados
pela média dos minimos quadrados e IC 95%. * p-valor <0,05 versus baseline. t p-valor <0,0001 versus baseline. * p-

valor <0,0001 versus teriparatida.

Em adicdo, foram observados ganhos significativamente maiores na DMO volumétrica
cortical e integral a favor do grupo romosozumabe no sexto e décimo segundo més. (Figura 6)
A DMO volumétrica trabecular aumentou significativamente a partir do baseline em ambos os

grupos de tratamento. (Figura 6)

PUBLICO
Documento preparado exclusivamente para avaliagdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de

Tecnologias no SUS (CONITEC)



Figura 6. Alteracdo percentual a partir do baseline na DMO volumétrica do quadril total, cortical

e trabecular avaliado por tomografia computadorizada quantitativa.
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Fonte: Langdahl, 2017. (141) IC: intervalo de confianga; DMO: densidade mineral 6ssea. Os dados foram calculados
pela média dos minimos quadrados e IC 95%. * p-valor <0,05 versus baseline. t p-valor <0,0001 versus baseline. * p-
valor <0,0001 versus teriparatida.

Foram observadas maiores variacdes percentuais na forca do quadril a partir do baseline
(estimada por andlise de elementos finitos) a favor do grupo romosozumabe versus teriparatida
no sexto més (2,1% versus -1,0%, respectivamente) e no décimo segundo més (2,5% versus -

0,7%, respectivamente; p-valor <0,0001).(142)
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As concentragdes do marcador PINP aumentaram significativamente apds primeira dose

de romosozumabe em comparagdo com o grupo teriparatida. (Figura 7)

Tais concentragGes atingiram o pico no primeiro més e, em seguida, voltaram gradualmente
para os valores basais durante os 12 meses de tratamento com romosozumabe. O marcador de
reabsorgao dssea CTX diminuiu rapidamente apds a primeira dose de romosozumabe e retornou
aos valores basais no terceiro més, mantendo-se assim até o décimo segundo més. Houve
aumentos transitérios no PINP e redugdes no CTX no grupo romosozumabe quando as
concentracdes foram avaliadas duas semanas apds a infusao das doses no terceiro e sexto més.

(Figura 7)

Por outro lado, no grupo tratado com teriparatida as concentracdes de PINP e CTX
aumentaram durante os seis primeiros meses de tratamento, com subsequente estabilizacdo
(PANP) ou diminuicdo (CTX) durante o curso da terapia, permanecendo significativamente mais
alto do que os valores basais durante os seis meses subsequentes de tratamento. As
concentracdes de PINP e CTX foram significativamente maiores em pacientes do grupo
teriparatida versus romosozumabe em todos os pontos de tempo medidos entre o terceiro e

décimo segundo més.
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Figura 7. Alteracdo percentual a partir do baseline no PINP e CTX.

P1NP
800 -# Romosczumabe (n =215) )
- Teriparatida (n=213) 3 T
o
= 600 -
=
m
o
m
o
m
g , I
O '
T T ! $_
CTX
500 =
-] 3
T° 400 <
£ =
2 3004
-
m S % _—
83 1 i —
£ 100 . .
g . _— + s
S S L S— S S S— i
=100 T T T T T T T T T
0 14 1 3 3+14 6 6+14 9 12
dias dias dias

Tempo (meses)

Fonte: Langdahl, 2017. (141) P1NP: propeptideo amino-terminal do procolageno tipo 1; CTX: telopeptideo C-terminal.
Os dados foram apresentados como mediana e intervalo interquartil. * p-valor <0,0001 versus baseline. T p-valor
<0,0001 versus teriparatida.

A populacdo de seguranga foi composta por 432 pacientes (romosozumabe: 218 e
teriparatida: 214) que receberam pelo menos uma dose dos tratamentos. A proporcdo de
pacientes com EAs foi de 75% no grupo romosozumabe e de 69% no grupo teriparatida. Seis
(3%) pacientes no grupo romosozumabe e 12 (6%) pacientes no grupo teriparatida tiveram EAs

que levaram a descontinuagdo da terapia (Tabela 17).

Os EAs graves foram relatados em 17 (8%) pacientes no grupo romosozumabe e em 23
(11%) no grupo teriparatida; porém nenhum foi avaliado pelo investigador como relacionado ao
tratamento. Os EAs graves relatados por mais de uma paciente, em ambos os grupos, foram:
fibrilacdo atrial (duas [<1%] pacientes do grupo romosozumabe), pneumonia e dor abdominal
(cada um relatado por duas [<1%)] pacientes no grupo teriparatida). As fraturas foram relatadas
em 15 pacientes; sete (3%) tiveram sete fraturas no grupo romosozumabe (colo femoral, pé
[duas], costela [duas], esterno e ulna) e oito (4%) tiveram nove fraturas no grupo da teriparatida
(Umero, pé, antebraco, pubis [duas], radio [trés] e tibia). Em adicdo, houve uma morte em cada

grupo de tratamento, porém sem relagdo com os tratamentos.
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Tabela 17. Desfechos de seguranga.

N (%) Romosozumabe (n = 218) Teriparatida (n = 214)
Todos os EAs 164 (75%) 148 (69%)
EAs
Nasofaringite * 28 (13%) 22 (10%)
Artralgia * 22 (10%) 13 (6%)
Hipercalcemia * 2 (<1%) 22 (10%)
Reagdo no local da injegdo + 17 (8%) 6 (3%)
Hipocalcemia # 3 (1%) 0
EAs graves 17 (8%) 23 (11%)
frl-;stan?::to I:varam a descontinuagao do6 (3%) 12 (6%)
Obitos 1 (<1%) 1(<1%)

Fonte: Langdahl, 2017. (141)

* Eventos relatados como 10% ou mais em qualquer grupo de tratamento.

T Relatado como diferentes tipos de reagGes no local da inje¢do, sendo a dor no local da injecdo o EA mais frequente
no grupo do romosozumabe.

¥ Incluiu eventos relatados como hipocalcemia e diminuigdo da concentragdo de calcio no sangue.

§ Os EAs que levaram a descontinuagdo do tratamento em cada grupo foram tipos de eventos Unicos sem um padrdo
particular.

9 Houve duas mortes durante o ensaio ndo relacionadas ao medicamento sob investigacdo; uma participante com
leucemia no grupo romosozumabe teve uma hemorragia e um participante no grupo da teriparatida teve uma
hemorragia gastrointestinal.

EAs: eventos adversos.

As reagdes no local da injecdo foram relatadas por 17 (8%) pacientes no grupo
romosozumabe e seis (3%) no grupo teriparatida. A maioria das rea¢es foi considerada de grau
leve e nenhuma foi julgada como grave. Uma paciente interrompeu o romosozumabe no estudo
no dia 180, devido a ocorréncia de eritema no local da injegao, prurido e inchago, sendo este EA
relatado como grave e considerado relacionado ao romosozumabe pela avaliacdo do
investigador. Trés (1%) EAs ndo graves de hipocalcemia foram relatados no grupo
romosozumabe, dois dos quais foram assintomaticos (detectado apenas bioquimicamente) e
um em associacdo com queixas de constipacdo e astenia apds a segunda dose de
romosozumabe; seis pacientes tiveram leve diminui¢do no célcio que foi detectado através de
avaliacdo laboratorial (anormalidades de grau 1 definidas como abaixo do intervalo de

referéncia normal, mas ndo inferior a 2,0 mmol/L), mas ndo foram relatados como EAs. No grupo
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teriparatida, ndo houve relatos de hipocalcemia e 22 (10%) pacientes tiveram hipercalcemia (de
grau 1). Nenhum caso de osteonecrose da mandibula ou fratura femoral atipica foi relatado em

qualquer grupo.

Todas os pacientes do grupo romosozumabe tiveram resultados negativos para anticorpos
pré-existentes contra romosozumabe. Das 210 pacientes com resultados pés-baseline, 37 (17%)
foram positivas para os anticorpos de ligacdo apds o baseline em, pelo menos, uma visita; 16
(43%) desses casos foram transitérios (ou seja, resultados foram negativos na ultima
determinacdo no estudo). Ndo foram detectados os anticorpos neutralizantes durante o periodo
de 12 meses de estudo. A presenca de anticorpos nao pareceu afetar a eficdcia ou seguranca do

romosozumabe.

Takada, 2020 (138) — analise post hoc ESTUDO STRUCTURE

Takada et al., 2020 realizaram uma analise post-hoc do ensaio STRUCTURE (141) com o
objetivo de investigar a associacdo entre o marcador de formacdo 6ssea PINP e a DMO em
mulheres com osteoporose na pds-menopausa em transicao da terapia com bisfosfonatos para

receber romosozumabe ou teriparatida.

O nivel do PINP aumentou rapidamente duas semanas apds a primeira dose no grupo
romosozumabe, com um aumento inicial que foi significativamente maior do que no grupo
teriparatida. No grupo romosozumabe, as concentracées maximas de P1INP foram atingidas no
primeiro més e diminuiu gradualmente ao longo de 12 meses de tratamento em direcdo as
concentragdes de baseline. Por outro lado, as concentracGes de P1INP no grupo teriparatida
aumentaram no primeiro més e este aumento foi mais pronunciado no sexto meés,
permanecendo elevado a cada visita subsequente. Entre os pacientes da andlise primaria de
eficacia com a presenca de dados de PINP no baseline e no primeiro més, foi observado que
95% (191/202) dos pacientes no grupo romosozumabe e 91% (183/201) no grupo teriparatida

tiveram um aumento no PINP >10 pg/L no primeiro més.

No décimo segundo més, a maioria dos pacientes, em ambos os grupos, romosozumabe
[quadril total: 162/197 [82%] e coluna lombar: 191/197 [97%)]) e teriparatida (coluna lombar:
176/201 [88%)]) tiveram aumentos na DMO em relag&o ao baseline, exceto para DMO do quadril
total (84/202 [42%]) em pacientes tratados com teriparatida. Além disso, no décimo segundo
més, a diferenca da variacdo percentual média a partir do baseline da DMO do quadril total foi

significativamente maior no grupo romosozumabe versus teriparatida (p-valor <0,0001), com os
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resultados favoraveis ao grupo romosozumabe. As varia¢gOes percentuais médias a partir do
baseline na DMO para o quadril total, coluna lombar e colo femoral (dados ndo mostrados)
foram significativamente maiores no grupo do romosozumabe versus teriparatida no sexto e

décimo segundo més (p-valor <0,0001 em ambos os pontos de tempo).

Entre os pacientes que apresentaram mudanc¢a no P1NP >10 ug/L a partir do baseline no
primeiro més; 46% no grupo romosozumabe mostrou um aumento na DMO 23% no quadril
total, no décimo segundo més, (38% no sexto més) versus 18% dos pacientes tratados com

teriparatida no décimo segundo més (10% no sexto més Figura 8).

Da mesma forma, para a coluna lombar, 91% dos pacientes tratados com romosozumabe
demonstraram um aumento subsequente na DMO >3% no décimo segundo més (82% no sexto
més) versus 66% dos pacientes tratados com teriparatida no mesmo periodo (52% no sexto més;

Figura 9.

Apesar do aumento nos niveis de PINP >10 pg/L no primeiro més, 60% e 12% dos pacientes
tratados com teriparatida ndo apresentaram aumento (ou seja, <0%) na DMO do quadril total e
da coluna lombar, respectivamente, no décimo segundo més. Em contraste, apenas 18% e 3%
dos pacientes tratados com romosozumabe, que apresentaram aumento do PINP >10 pg/L a
partir do baseline, ndo exibiram aumento concomitante na DMO do quadril total e da coluna
lombar, respectivamente, no décimo segundo més (Figura 8 e Figura 9). Resultados semelhantes
foram observados quando a resposta do P1NP foi avaliada como um indicador de resposta para

a DMO no terceiro més.
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Figura 8. Quadril total: aumento na DMO = 3% no décimo segundo més em pacientes com
aumento no P1NP a partir do baseline >10 pg/L no primeiro més com (A) romosozumabe e (B)

teriparatida.
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Fonte: Takada, 2020. (138) 2 Pacientes com aumento do P1NP a partir do baseline que foi >10 pg/L no primeiro més
e que tiveram um aumento subsequente na DMO 23% a partir do baseline.

b Pacientes com aumento do PINP a partir do baseline que foi >10 pg/L no primeiro més e que tiveram uma
diminuigdo subsequente ou nenhuma alteragdo na DMO 23% a partir do baseline.

Ndmero (N) de pacientes no conjunto primario de eficacia para o desfecho marcador de remodelagdo éssea (PINP),
ou seja, os pacientes deveriam ter os niveis de PINP (no baseline e primeiro més), bem como com as avalia¢es na

DMO (no baseline e décimo segundo més).

DMO: densidade mineral éssea; P1NP: propeptideo amino terminal do procolageno Tipo 1.
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Figura 9. Coluna lombar: aumento na DMO 2 3% no décimo segundo més em pacientes com
aumento no P1NP a partir do baseline >10 pg/L no primeiro més com (A) romosozumabe e (B)

teriparatida.
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Fonte: Takada, 2020. (138) 2 Pacientes com aumento do PINP a partir do baseline que foi >10 pg/L no primeiro més
e que tiveram um aumento subsequente na DMO 23% a partir do baseline.

b Pacientes com aumento do P1NP a partir do baseline que foi >10 pg/L no primeiro més e que tiveram uma
diminuigdo subsequente ou nenhuma alteragdao na DMO 23% a partir do baseline.

Ndmero (N) de pacientes no conjunto primario de eficacia para o desfecho marcador de remodelagdo 6ssea (P1NP),
ou seja, os pacientes deveriam ter os niveis de PINP (no baseline e primeiro més), bem como com as avaliagdes na
DMO (no baseline e décimo segundo més).

DMO: densidade mineral éssea; P1NP: propeptideo amino terminal do procolageno Tipo 1.

5.4.2 Evidéncias adicionais

Estudos originalmente excluidos da etapa de revisdo sistematica por, exclusivamente,
incluirem outros comparadores que nao teriparatida foram compilados nesta se¢ao, de forma a
compor o conjunto de evidéncias de romosozumabe e atestar sua seguranca e eficicia de forma

ampla versus os demais comparadores ativos atualmente disponiveis no SUS.

Saag, 2017 (117) - ESTUDO ARCH

Saag et al., 2017 publicaram um ECR duplo-cego e de fase Ill, com o objetivo de avaliar a
eficacia do tratamento com romosozumabe seguido de transicdo com alendronato em
comparag¢do com o tratamento com alendronato isoladamente na redugdo do risco de fratura

entre mulheres na pds-menopausa com osteoporose e com fratura prévia.
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Foram consideradas elegiveis pacientes mulheres pds-menopausicas em atendimento
ambulatorial (idade 255 a <90 anos na randomizag¢do) que atendiam a pelo menos um dos
seguintes critérios: um escore T da DMO <£-2,5 no quadril total ou colo femoral e com uma ou
mais fraturas vertebrais moderadas ou graves ou duas ou mais fraturas vertebrais leves; ou um
escore T da DMO <£-2,0 no quadril total ou colo femoral e com duas ou mais fraturas vertebrais
moderadas ou graves ou uma fratura sustentada do fémur proximal de trés a 24 meses antes da
randomizacdo. Foram excluidas as pacientes seguindo os mesmos critérios do estudo realizado
por Cosman et al., 2016 (118) e também que tivessem incapacidade de tomar alendronato oral
ou contraindicacbes ao alendronato, incluindo taxa de filtracdo glomerular abaixo de 35

mL/min/ 1,73m? da 4rea de superficie corporal.

As pacientes foram aleatoriamente distribuidas na proporcdo de 1:1, através de um

sistema de resposta interativo por voz para receber durante 12 meses:

e Romosozumabe 210 mg, administrado por via subcutanea (mensalmente);
e Alendronato 70 mg, administrado por via oral (semanalmente).

A randomizacdo foi estratificada de acordo com a idade (<75 versus >75 anos). Apds a
conclusdo do periodo duplo-cego de 12 meses, todas os pacientes receberam, semanalmente,
o tratamento com alendronato oral (70 mg) até o periodo final do estudo (36 semanas). Além

disso, as pacientes receberam calcio e vitamina D diariamente.

Os desfechos primarios deste estudo foram a incidéncia cumulativa de nova fratura
vertebral em 24 meses e a incidéncia cumulativa de fratura clinica (ndo vertebral e fratura
vertebral sintomatica) no momento da analise primaria. Os desfechos secundarios foram a DMO
da coluna lombar, do quadril total e do colo femoral em 12 e 24 meses e a incidéncia de fraturas
nao vertebrais no momento da analise primaria. Outras categorias de fratura, incluindo a fratura
de quadril, foram avaliados como desfechos secundarios adicionais, além da analise de

seguranca. A analise primdria foi conduzida entre 24 e 36 meses de seguimento.

Um total de 4.093 pacientes foram submetidos a randomizagdo (alendronato: 2.047;
romosozumabe: 2.046); 3.654 pacientes (89,3%) completaram 12 meses do ensaio e 3150
(77,0%) completaram a analise primaria. As caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes
foram equilibradas entre os dois grupos no inicio do estudo e os motivos para a descontinuagdo
também foram semelhantes entre os grupos. A andlise primdria considerou os grupos iniciais

até 12 meses.

Em 24 meses, o tratamento com romosozumabe seguido de alendronato levou a um risco
de novas fraturas vertebrais 48% menor que o uso de alendronato isolado (6,2% [127 de 2046
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pacientes] versus 11,9% [243 de 2.047 pacientes]; razdo de risco: 0,52 [IC 95%: 0,40 a 0,66]; p-
valor <0,001). (Figura 10A) O tratamento com romosozumabe seguido por alendronato resultou
em uma reducdo de 27% do risco de fratura clinica versus alendronato (HR: 0,73 [IC 95%: 0,61 a
0,88]; p-valor <0,001)(Figura 10B). A incidéncia cumulativa de fratura clinica no grupo
romosozumabe seguido de alendronato foi de 9,7% (198 de 2046 pacientes) versus 13,0% (266

de 2.047 pacientes) no grupo alendronato isoladamente.

No momento da analise primaria, o grupo romosozumabe seguido de alendronato também
resultou em um risco 19% menor para fratura ndo vertebral versus alendronato isoladamente
(HR: 0,81 [IC 95%: 0,66 a 0,99]; p-valor=0,04) (Figura 10C) com fraturas ocorrendo em 8,7% das
pacientes do grupo romosozumabe seguido de alendronato e em 10,6% das pacientes do grupo
alendronato isoladamente. As fraturas de quadril ocorreram em 2,0% das pacientes do grupo
romosozumabe seguido de alendronato em comparacdao 3,2% das pacientes do grupo
alendronato isoladamente, representando um risco 38% menor com romosozumabe (HR: 0,62

[IC 95%: 0,42 a 0,92]; p-valor=0,02).

Em adigdo, foram observadas diferencas entre os grupos favorecendo romosozumabe no
décimo segundo més, incluindo as novas fraturas vertebrais (HR: 0,63 [IC 95%: 0,47 a 0,85]) e

fraturas clinicas (HR: 0,72 [IC 95%: 0,54 a 0,96]).

O risco de fratura ndo vertebral foi 26% menor com romosozumabe do que com

alendronato, mas a diferenga ndo foi significativa (p-valor=0,06).
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Figura 10. Incidéncia de nova fratura vertebral, fratura clinica e fratura ndo vertebral.
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Fonte: Saag, 2017. (117)0s desfechos primarios foram a incidéncia cumulativa de nova fratura vertebral em 24 meses
(A) e a incidéncia cumulativa de fratura clinica no momento da anélise primaria (B). Para novas fraturas vertebrais, a
relagdo de risco foi avaliada entre os pacientes no grupo do romosozumabe em comparagdo com aqueles no grupo
do alendronato (aos 12 meses) e entre os pacientes no grupo do romosozumabto—>alendronato em comparagdo com
aqueles no grupo do alendronato—>alendronato (aos 24 meses). Os riscos apresentados sdo baseados em um método
de imputagdo multipla para pacientes com status de fratura ausente. Para curvas de Kaplan-Meier da primeira fratura
clinica e da primeira fratura ndo vertebral (C) na andlise de tempo até o evento, os dados das pacientes que desistiram
ou chegaram ao final do periodo do estudo sem fratura foram censurados no ultimo tempo de observagdo. Valores
do p-valor para fraturas clinicas e ndo vertebrais foram calculados com o uso de um modelo de riscos proporcionais
de Cox. Os p-valores para nova fratura vertebral foram calculados com o uso de um modelo de regressao logistica.
RR: risco relativo; (1): alendronato; (2): romosozumabe; (3): alendronato - alendronato; (4): romosozumabe >
alendronato.

As pacientes que receberam romosozumabe apresentaram aumentos significativamente
maiores na DMO a partir do baseline em todos os periodos em comparagdo com as pacientes
que receberam apenas alendronato. Os maiores ganhos diferenciais obtidos com o
romosozumabe foram alcancados até o décimo segundo més e foram mantidos até o trigésimo
sexto més, apds a transicdo para alendronato (p-valor <0,001 para todas as comparagdes) -

(Figura 11A e Figura 11B).
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Figura 11. Alteragdo percentual a partir do baseline na DMO na coluna lombar (A) e quadril total

(B).
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Fonte: Saag, 2017. (117)As variagdes percentuais médias dos minimos quadrados na DMO na coluna lombar (A) e
quadril total (B) foram mostradas para as pacientes que tiveram uma medicdo no baseline e pelo menos uma medigdo
obtida em uma visita pds-baseline ou antes do trigésimo sexto més. As comparagées entre os grupos da mudanca
percentual na DMO foram analisadas com o uso de um modelo de medidas repetidas; p-valor <0,001 para todas as

comparagoes. As barras | indicam os IC 95% para os valores da DMO. IC: intervalo de confianga; DMO: densidade
mineral éssea.

O romosozumabe também aumentou os niveis do marcador de formagdo dssea PINP e
diminuiu os niveis do marcador de reabsorcdo 6ssea B-CTX em 12 meses (Figura 12C e Figura
12D). Apds a transicdo para o alendronato, os niveis de PINP e B-CTX diminuiram e
permaneceram abaixo dos niveis basais durante 36 meses. Nas pacientes que receberam apenas
alendronato, os niveis de PINP e B-CTX diminuiram em um més e permaneceram abaixo dos

niveis basais em 36 meses.

Figura 12. Alteracao percentual a partir do baseline nos niveis de marcadores de remodelagao

ossea: PINP (A) e B-CTX (B).

Alendronato —@— Romosozumabe Alendronato -* alendronato --@-- Romosozumabe - alendronato
C Mudanga nos niveis do PANP D Mudanga nos niveis do B-CTX
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Fonte: Saag, 2017. (117) A variagdo percentual média a partir do baseline nos niveis séricos do P1INP (C) e do B-CTX
(D) sdo mostrados para um subgrupo de 266 pacientes que teve avaliagGes seriadas de marcadores de remodelagdo
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dssea como parte do subestudo de biomarcadores e teve uma medigdo no baseline e pelo menos uma medi¢do apds
a visita inicial. A populagdo do subestudo foi representativa da populagdo geral do estudo. As comparagdes entre os
grupos da mudancga percentual a partir do baseline nos niveis de PINP e B-CTX foram calculadas com o uso da soma
de postos de Wilcoxon; p-valor <0,001 para as comparagdes nos meses 1, 3, 6,9 e 12. As barras | indicam os intervalos
interquartilicos para os niveis de P1INP e B-CTX.

PAINP: Propeptideo amino-terminal do procoldgeno tipo 1; B-CTX: telopeptideo C-terminal do colageno tipo I.

No geral, a incidéncia de EAs e EAs graves foi semelhante entre os dois grupos de
tratamento durante os 12 meses correspondentes ao periodo duplo-cego, bem como as
incidéncias cumulativas durante o periodo da andlise primaria (Tabela 18). Nos 12 primeiros
meses, uma maior proporg¢ao de pacientes reportou reagdes no local da inje¢do (principalmente
de gravidade leve) no romosozumabe (90 de 2040 pacientes [4,4%]) do que no grupo
alendronato (53 de 2014 pacientes [2,6%]). Houve um desequilibrio nos EAs cardiovasculares
graves durante o periodo duplo-cego, sendo observados em 50 pacientes (2,5%) do grupo
romosozumabe e 38 pacientes (1,9%) do grupo alendronato (OR: 1,31 [IC95%: 0,85 a 2,00]). Um
total de 16 pacientes (0,8%) no grupo romosozumabe e 6 (0,3%) no grupo alendronato tiveram
eventos isquémicos cardiacos (OR: 2,65 [IC de 95%: 1,03 a 6,77]) e 16 pacientes (0,8%) no grupo
de romosozumabe e sete (0,3%) no alendronato grupo tiveram eventos cerebrovasculares (OR:
2,27 [IC 95%: 0,93 a 5,22]); ja a insuficiéncia cardiaca, a revascularizagdo ndo coronariana e os
eventos isquémicos vasculares periféricos que ndo necessitaram de revascularizacdo foram

numericamente menores no grupo romosozumabe (Tabela 18).

Por fim, nenhum evento de osteonecrose de mandibula ou fratura femoral atipica foi
relatado no periodo de 12 meses. Durante os primeiros 18 meses do estudo, foram observados
anticorpos anti-romosozumabe em 310 de 2.028 pacientes (15,3%) no grupo romosozumabe,
bem como anticorpos neutralizantes em 12 pacientes (0,6%), sem efeito relevante sobre a

eficacia ou seguranca.

Tabela 18. EAs.

Anédlise primaria:
12 meses (periodo duplo-cego)
Periodo duplo-cego e de rétulo aberto*

Alendronato >  Romosozumabe >

Alendronato (N = Romosozumabe(N=  Ajlendronato alendronato
2.014) 2.040)

(N =2.014) (N = 2.040)

Numero de pacientes (%)

EAs durante o tratamento 1584 (78,6) 1544 (75,7) 1784 (88,6) 1766 (86,6)
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Dor nas costas 228 (11,3) 186 (9,1) 393 (19,5) 329 (16,1)

Nasofaringite * 218 (10,8) 213 (10,4) 373 (18,5) 363 (17,8)
EAs graves 278 (13,8) 262 (12,8) 605 (30,0) 586 (28,7)
EA cardiovascular grave julgado 38 (1,9) 50 (2,5) 122 (6,1) 133 (6,5)

Evento isquémico cardiaco 6(0,3) 16 (0,8) 20 (1,0) 30(1,5)

Evento cerebrovascular 7(0,3) 16 (0,8) 27 (1,3) 45 (2,2)

Insuficiéncia cardiaca 8(0,4) 4(0,2) 23 (1,1) 12 (0,6)

Morte 12 (0,6) 17 (0,8) 55(2,7) 58 (2,8)

Revascularizacdo ndo corondria 5(0,2) 3(0,1) 10 (0,5) 6(0,3)

Evento isquémico vascular
periférico que ndo necessitou de 2 (<0,1) 0 5(0,2) 2 (<0,1)
revascularizagdo

Morte 21(1,0)§ 30(1,5) 90 (4,5) § 90 (4,4)

Evento que levou a descontinuagdo

do tratamento do estudo G OES L) B (52

o paripscgon e | 2703 0(L5) 43(2.1) 47 23)

Evento de interessef|
Osteoartrite || 146 (7,2) 138 (6,8) 268 (13,3) 247 (12,1)
Hipersensibilidade 118 (5,9) 122 (6,0) 185 (9,2) 205 (10,0)
Reagdo no local da injegdo ** 53(2,6) 53(2,6) 90 (4,4) 90 (4,4)
Cancer 28 (1,4) 31(1,5) 85 (4,2) 84 (4,1)
Hiperostose t+ 12 (0,6) 2 (<0,1) 27 (1,3) 23(1,1)
Hipocalcemia 1(<0,1) 1(<0,1) 1(<0,1) 4(0,2)
Fratura femoral atipica 0 0 4(0,2) 2 (<0,1)
Osteonecrose da mandibula 0 0 1(<0,1) 1(<0,1)

Fonte: Saag, 2017. (117) * As taxas de incidéncia no momento da analise primaria foram cumulativas e incluiram
todos os eventos no periodo duplo-cego e aberto (até 27 de fevereiro de 2017) em pacientes que receberam pelo
menos uma dose de alendronato de rétulo aberto.

t S3o mostrados eventos que ocorreram em 10% ou mais dos pacientes em qualquer grupo durante o periodo
duplo-cego.

¥ EAs cardiovasculares graves foram julgados pelo Duke Clinical Research Institute e casos potenciais de osteonecrose
de mandibula e a fratura femoral atipica foram julgadas por comités independentes. As mortes cardiovasculares
incluiram eventos fatais que foram julgados como sendo relacionados as doengas cardiovasculares ou indeterminadas
(e, portanto, possivelmente relacionado a doengas cardiovasculares).

§ Um paciente teve um EA grave de pneumonia nao relacionado ao tratamento que foi incorretamente sinalizado
como morte na andlise primaria instantanea e ndo foi incluido na anélise de eventos fatais.

9 Os eventos de interesse foram aqueles identificados pelas estratégias de pesquisa do Diciondrio Médico para
Atividades Regulatdrias pré-especificadas.
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Il Os eventos pré-especificados que foram relatados sob a osteoartrite foram osteoartrite, osteoartrite espinhal,
exostose, artrite, poliartrite, artropatia, monoartrite e osteoartrite interespinhosa.

** Os EAs mais frequentes de reagdes no local da inje¢do (que ocorreu em >0,1% dos pacientes) no grupo do
romosozumab durante o periodo duplo-cego incluiu dor no local da inje¢do (em 1,6% dos pacientes), eritema (1,3%),
prurido (0,8%), hemorragia (0,5%), erupgdo cutanea (0,4%) e edema (0,3%).

t1 Os eventos pré-especificados relatados sob hiperostose foram exostose (principalmente relatada como espordo
do calcanhar), estenose do canal vertebral lombar, estenose do canal vertebral, estenose cervical, enostose,
ossificagdo extraesquelética e estenose foraminal.

EAs: eventos adversos.

Cosman, 2020 (116) — analise post hoc

Cosman et al., 2020 realizaram uma analise post hoc do estudo ARCH (143), com o objetivo
de correlacionar o escore T da DMO alcancado no quadril total, colo femoral ou coluna lombar
apds um ano de tratamento com romosozumabe ou alendronato com o risco subsequente de

fratura vertebral e ndo vertebral.

Esta analise post hoc determinou as relagdes entre o escore T alcangado no quadril total,
colo femoral e coluna lombar no décimo segundo més e as subsequentes incidéncias de fraturas
(ndo vertebrais e fraturas vertebrais novas ou agravadas) nos grupos de tratamento. Uma vez
gue a DMO continuou a aumentar entre os meses 12 e 24, também foram avaliadas as relacdes
entre o escore T alcancado em cada um dos trés locais descritos anteriormente no vigésimo
quarto més com a incidéncia de fraturas subsequentes (ndo vertebrais e fraturas vertebrais
novas ou agravadas). Como a DMO aumentou muito rapidamente com romosozumabe, também
foi determinado se esses aumentos precoces foram associados com o risco subsequente de
fratura. Para isso, foram imputados, para a populagao, os valores de escore T, correspondentes
a um periodo de seis meses usando um modelo baseado em um subconjunto de pacientes que
tiveram medigBes neste periodo (n = 143) e, entdo, foi determinado se o nivel do escore T de

seis meses estava associado com o risco subsequente de fratura.

As alteracGes médias da DMO apds um ano de tratamento com romosozumabe foram todas
significativamente maiores do que aquelas observadas apdés um ano de tratamento com
alendronato (6,3% no quadril total, 5,0% no colo femoral e 13,9% na coluna lombar versus 2,9%,
1,7% e 5,1%, respectivamente; Tabela 19). As mudancas na média do escore T foram
significativamente maiores nos trés locais do esqueleto a favor do grupo romosozumabe (p-
valor <0,001 para todas as comparagoes) (Tabela 19). As mudancgas percentuais na média da
DMO basal, alteragdes no escore T e os escore T alcangados no quadril total, colo femoral e
coluna lombar no vigésimo quarto més (apds todos os pacientes terem feito a transi¢ao para o
alendronato por 12 meses) também foram significativamente maiores em pacientes que
receberam romosozumabe durante o primeiro ano versus as que receberam alendronato.

PUBLICO
Documento preparado exclusivamente para avaliagdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de

Tecnologias no SUS (CONITEC)



Tabela 19. VariagGes médias percentuais a partir do baseline até o més 12 da DMO e do escore

T no quadril total, colo femoral e coluna lombar.
Romosozumabe Alendronato

Variagdo

I - Variagao Média do
Variagdo média percentual 4
percentual escore T - média do escore T

do escore T média da

média da DMO alcancado DMO escore T alcangado

Variagao Média do

6,3(61a65) 0,31(0,30a -2,46(-2,48a 2,9(2,7a3,1) 0,15(0,14a -2,63 (-2,64a

Quadril total 0,33) ~2,45) 0,16) -2,62)
Colo femora] S0 #7253)  023(022a  2,66(2,67a- 1,7(1,522,0) 0,09(0,08a -2,80(-2,81a
0,24) 2,65) 0,10) -2,79)
Coluna 13,9(13,6a  0,90(0,88a -2,07(-2,09a 5,1(4,8a5,3) 0,34(0,32a -2,64 (~2,65 a
lombar 14,3) 0,92) ~2,05) 0,35) -2,62)

Fonte: Cosman, 2020. (116) Para a varia¢do percentual da DMO, os dados foram apresentados como percentual da
média (IC 95%). Para a alteracdo do escore T e o escore T alcangado, os dados foram calculados pela média dos
minimos quadrados (IC 95%) com base no ajuste do modelo de anélise de covaridncia para tratamento, estratos de
idade (<75 versus 275 anos), presenca de fratura vertebral grave no inicio do estudo, valor da DMO ou do escore T,
tipo de maquina e valor da DMO no baseline ou pela interagdo escore T por tipo de maquina.

a Os valores de “n” foram mostrados para o quadril total e o colo femoral; para coluna lombar o valor foi (n = 1665
para romosozumabe e n = 1647 para alendronato). Os valores ausentes foram imputados transportando o ultimo
valor pds-baseline ndo faltante antes do valor faltante e dentro do periodo de tratamento. P-valor <0,001 para
diferenga entre os grupos romosozumabe e alendronato para todas as comparagdes nos trés locais do esqueleto.

n: nimero de pacientes com valores de DMO no inicio do estudo e pelo menos uma dose de alendronato de rétulo
aberto; DMO: densidade mineral dssea.

A proporcdo de pacientes que alcangou escore T >-2,5 e >-2,0 foi maior com
romosozumabe do que com alendronato em todos os intervalos. A proporcao de pacientes que
alcangou escore T no quadril total de >-2,5 aumentou de 34% no inicio do estudo para 55% em
um ano no grupo romosozumabe. (Figura 13A) Apds um ano de alendronato, a proporc¢do de
pacientes com escore T no quadril total >-2,5 aumentou de 32% no baseline para 44%.
Resultados semelhantes também foram observados para o colo femoral (Figura 13B) e coluna
lombar (Figura 13C); com p-valor <0,001 para todas as comparagdes entre grupos nos trés locais
do esqueleto. A média dos escore T em cada local do esqueleto aumentou de forma semelhante
do décimo segundo ao vigésimo quarto més, quando os pacientes em ambos os grupos

receberam alendronato.
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Figura 13. Porcentagem de pacientes com escore T s alcan¢ados >-2,5 e >-2,0 no quadril total

(A), colo femoral (B) e coluna lombar (C) no décimo segundo més.

Alendronato B Romosozumabe

A. Quadril total B. Colofemoral

L] 80 [} a0

- -

a - -] -

2 70. o 70

3 E pevalor: <0,001 S E

vy ¥y 60

- = - =

EE =0 54,6% E E so pvatar: <0 001

w8 40 o8 a0

g a £n

£E ., pvalar: <0,001 EE w0

P B prvalor: <0,001

=% 20 25 20

L 25

Eg 0 g 5 1o

a5 g &

g T-escore alcancado >-2,5  T-escore alcangado =-2,0 § T-escore alcangado =-2,5  T-escore alcangado =-2,0
] g

5 n/N1= 728/1.663 918/1.680 245/ 1.663 401/16.80 § n/N1= 432/1663 676/1.680  285/1.663 129/1.680

C. Coluna lombar

prvalor: <0,001

T-escore alcangado =-2,5  T-escore alcangado >-2,0
nfNI'= 675/1.608 1.021/1.626 429/1.603 727/1.680

Porcentagem de pacientes com T-escore da
coluna lombar acima do limite (%)
w
8

Fonte: Cosman, 2020. (116) A analise incluiu pacientes com valores de DMO no inicio e no pelo menos uma dose de
alendronato em rétulo aberto. Os p-valores foram baseados em um modelo de regressdo logistica ajustados para o
tratamento, estratos de idade (<75 versus 275 anos), presenca de fratura vertebral grave no inicio do estudo e escore
T inicial. Valores ausentes foram imputados transportando o ultimo valor pds-baseline nao faltante antes do valor
faltante e dentro do periodo de tratamento.

n/N1 = ndmero de pacientes com alteracdo no escore T acima do limite/nimero de pacientes com avaliagdo naquele
momento.

O tratamento com romosozumabe durante um ano reduziu a incidéncia de fraturas

subsequentes em comparagdo com alendronato. (Figura 14)

No segundo ano, as pacientes que receberam romosozumabe e migraram para alendronato
tiveram um risco 75% menor de nova fratura vertebral ou agravamento do que aqueles que
receberam apenas alendronato por dois anos (risco relativo: 0,25 [IC 95%: 0,15 a 0,41]; p-valor
<0,001). No decorrer do periodo aberto, as pacientes que receberam romosozumabe durante
um ano tiveram um risco 19% menor de fratura ndo vertebral (risco relativo: 0,81 [IC 95%: 0,63
a 1,05]; p-valor=0,120) e um risco 40% menor de fratura de quadril (risco relativo: 0,60 [IC 95%:

0,37 a0,99]; p-valor=0,041) em comparacdo com pacientes que receberam apenas alendronato.
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Figura 14. Incidéncia de fratura durante o periodo de rétulo aberto.
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Fonte: Cosman, 2020. (116)? O conjunto de analise incluiu todos os pacientes randomizados que receberam pelo
menos uma dose de alendronato em rétulo aberto e teve uma avaliagdo de fratura vertebral no décimo segundo més
e no vigésimo quarto més ou antes; a analise foi baseada no modelo de ajuste do método de Mantel-Haenszel para
estratos de idade, escore T da DMO do quadril total no baseline e presenga de fratura vertebral grave no baseline,
sem ajuste de multiplicidade.

b0 conjunto de anélise incluiu todos os pacientes randomizados que receberam pelo menos uma dose de alendronato
em rétulo aberto; a analise foi baseada no modelo de regressdo de riscos proporcionais de Cox para estratos de idade,
escore T da DMO do quadril total no baseline e presenga de fratura vertebral grave no baseline, sem ajuste de
multiplicidade.

n / N1 = ndmero de pacientes com fraturas/nimero de pacientes no conjunto de analise de eficacia; RRR = reducdo
do risco relativo.

Brown, 2021 (144) — analise de subestudo imagem

Brown et al., 2021 conduziram uma analise adicional do subestudo de imagem do ECR ARCH
(117) com o objetivo de determinar o efeito de romosozumabe seguido de alendronato nas
variagdes da DMO volumétrica, da DMO da area estudada e da forga éssea da coluna lombar

frente a alendronato em monoterapia.

O estudo ARCH contou com um subestudo especificado previamente em protocolo que
avaliou o componente de imagem em um subgrupo de pacientes elegiveis que apresentavam
avaliacdes de tomografias computadorizadas quantitativas da coluna lombar em intervalos
especificos para avaliacdo de DMO volumétrica, da DMO da area estudada e da forca dssea

através da andlise de elementos finitos.

Assim, foram incluidos 167 pacientes no subestudo de imagem, dos quais 90 participaram

do componente de imagem de tomografias computadorizadas quantitativas, sendo 49 no grupo
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romosozumabe e 41 no grupo alendronato. As caracteristicas de baseline entre os grupos nao

difeririam significativamente, inclusive quando comparadas a amostra total do estudo ARCH.

O uso de romosozumabe levou a ganhos significativos na DMO da drea estudada quando
comparado ao alendronato no periodo duplo-cego (diferenca média dos minimos quadrados de

7,8% e p-valor<0,001 no més seis e de 10,3% e p-valor<0,001 no més 12;

Figura 15). Essas diferencas foram mantidas no periodo aberto, sendo observadas
diferencas médias dos minimos quadrados de 9,6% (p-valor<0,001) e 9,6% (p-valor<0,001) nos
meses 18 e 24, respectivamente, entre pacientes dos grupos romosozumabe/alendronato e
alendronato/alendronato. Um resultado similar também foi observado para as medidas de DMO
volumétrica (Figura 16) e forca dssea (Figura 17), com ganhos significativamente superiores com

uso de romosozumabe frente ao alendronato para mas medidas cortical, integral e trabecular.

Figura 15. Variagdo da média dos minimos quadrados de DMO da area estudada ao longo do

tempo.
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Fonte: Brown, 2021. (144) DMO: densidade mineral éssea; ROMO: romosozumabe; ALN: alendronato.
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Figura 16. Variacdo da média dos minimos quadrados de DMO volumétrica ao longo do tempo.

—8—ROMO (n=40)  —f— ALN (n=36) ROMO-to-ALN (n = 40) ALN-to-ALN (n = 36)
A. Integral vBMD Diff
RomgIﬂ ALN FANOAN
i , = ALN-A0-ALN
Qe N omgn} A 146 (107, 18.5) 135(87,18.3)
2% _ 30 p<0.001 p<0.001
8= 12.0(8.3,15.8)
So& <0001 ne a4
R Ee%
825 1.
=1 &% 20 4
832,
83~ 73 79
8 22104 56"
=™
n oo 5
% o
25
[ W
- 0 T T T
0 6 12 24
Study Month
ROMO, n1 40 37 39 o)
ALN,n1 36 33 3% e
B. Cortical vBMD
Diff
ow B ) ROMO-o-ALN -
=z Diff ALN-to-ALN
=3 _ 30+ Diff ROMO - ALN 127 (9.3, 16.0)
ga& ROMO - ALN 102(7.2,133) p<0.001
R E 2% 8.9(6.1,117) p<0.001 .
SLg p<0.001 . It
=y g 20 P2 5 16.1 ]
© X of
S EE 15
8o~
g 22104 46 59° 52
=
Z£8% 84
g
- 0 T T T
0 6 12 24
Study Month
ROMO, nf 40 37 39 3
ALN,n1 36 33 % &
C. Trabecular vBMD Qiff o
rabecular v ot ROMO- ALN ROMO-to-ALN -
I 194(98,29.1) Baryapigms
0 000 2(17,308)
35 - 16.9(7.5,26.2) p=0.030
S2 5 RN & 214
23 P 207 '
SAa8%-
R EQ
S = 20 4
8L&:
25715
£5€ - :
i 52
§32 77
=& .
35w ©
BE 54
3¢ T T T
0 6 12 24
Study Month
ROMO, 1 40 37 3 2
ALN,n1 36 33 3 25

*p < 0.001 vs baseline; 'p >0.05 vs baseline

Fonte: Brown, 2021. (144) DMO: densidade mineral éssea; ROMO: romosozumabe; ALN: alendronato.
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Figura 17. Variacdo da média dos minimos quadrados da forga dssea ao longo do tempo.
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Fonte: Brown, 2021. (144) DMO: densidade mineral 6ssea; ROMO: romosozumabe; ALN: alendronato.
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Cosman, 2016 (118) - ESTUDO FRAME

Cosman et al., 2016 conduziram um ECR, duplo cego, de fase lll, controlado por placebo,
com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca de romosozumabe em pacientes do sexo

feminino com osteoporose na pds-menopausa.

Foram incluidas no estudo pacientes com idade entre 55 e 90 anos, pds-menopausa, com
escore T no quadril e colo do fémur de -2,5 a -3,5. As pacientes deveriam ter pelo menos duas
vértebras na regido de L1 a L4 e pelo menos um quadril que pudessem ser avaliados por
absorciometria por raios-X com dupla energia. Foram excluidas do estudo pacientes com
histérico de fratura de quadril, qualquer fratura vertebral grave ou mais de 2 fraturas vertebrais
moderadas, histdrico de doencas dsseas metabdlicas ou doencas que afetassem o metabolismo
Osseo, osteonecrose de mandibula, concentracdo de 25-hidroxivitamina D inferior a 20 ng/mlL,
presenca de hipercalcemia ou hipocalcemia, ou uso recente de medicamentos que atuam no
metabolismo dsseo. Pacientes que apresentaram concentracdao de 25-hidroxivitamina D igual
ou inferior a 40 ng/mL, receberam suplementacdo de vitamina D na dose de 50.000 a 60.000 Ul

no inicio do estudo. Todas as pacientes receberam calcio e vitamina D3 ou D2 diariamente.

As pacientes elegiveis foram randomizadas na proporcdo de 1:1 para receberem
romosozumabe por via subcutdanea na dose de 210 mg uma vez ao més por 12 meses ou placebo,
seguido de denosumabe na dose de 60 mg por via subcutanea a cada 6 meses por mais 12
meses, em ambos os bracos. A randomizacdo foi estratificada de acordo com a idade (<75 anos
versus 275 anos) e fratura vertebral prevalente (sim versus ndo). As pacientes foram avaliadas
em 12 e 24 meses apds a randomizagao. Apds os 24 meses do presente estudo, as pacientes

continuaram recebendo denosumabe por 1 ano em um estudo de extensdo.

Os desfechos co-primarios foram incidéncia cumulativa de nova fratura vertebral em 12
meses e 24 meses. Os desfechos secundarios pré-especificados foram incidéncia cumulativa de
fratura clinica (um conjunto de fratura ndo vertebral e fratura vertebral sintomatica), fratura
nao vertebral, fratura ndo vertebral maior, nova ou piora de fratura vertebral, fratura de quadril,
fratura osteopordtica maior, e multiplas novas ou pioras de fraturas vertebrais em 12 meses e

em 24 meses. A seguranca também foi um desfecho avaliado.

Foram randomizadas 7.180 pacientes, 3.589 no grupo romosozumabe e 3.591 no grupo
placebo. As caracteristicas basais foram similares entre os grupos, e 89,0% das pacientes
completaram os 12 meses iniciais de tratamento e 83,9% das pacientes completaram os 24

meses de tratamento do estudo.
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Na andlise de eficacia em 12 meses, a proporc¢ao de pacientes que apresentou nova fratura
vertebral foi menor no grupo romosozumabe (0,5%) do que no grupo placebo (1,8%). Dessa
forma, pacientes em tratamento com romosozumabe tiveram 73% menos risco de nova fratura
vertebral que pacientes do grupo placebo (razdo de risco: 0,27 [IC 95%: 0,16 a 0,47]; p-valor <
0,001) (Figura 18 e Tabela 20).

No sexto més, nova fratura de coluna vertebral ocorreu em 14 pacientes no grupo
romosozumabe e 26 pacientes no grupo placebo. Entre os meses seis e 12, fraturas ocorreram
em apenas dois pacientes no grupo romosozumabe, em comparagdo com 33 pacientes do grupo
placebo. Em 12 meses, a proporcao de pacientes que apresentou fratura clinica foi menor no
grupo romosozumabe (1,6%) que no grupo placebo (2,5%), mostrando que pacientes no grupo
romosozumabe tiveram um risco 36% menor de fratura clinica (HR: 0,64 [IC 95%: 0,46 a 0,89];

p-valor = 0,008) (Figura 19 e Tabela 20).

As fraturas ndo vertebrais representaram > 85% das fraturas clinicas, sendo que essas
ocorreram em 1,6% das pacientes no grupo romosozumabe e 2,1% no grupo placebo (HR: 0,75
[IC 95%: 0,53 a 1,05]; p-valor = 0,10; Figura 20 e Tabela 20). Devido a auséncia de significancia
estatistica para o desfecho de fratura ndo vertebral e a sequéncia de testes pré-especificados,
todos os outros desfechos de fratura em 12 meses foram considerados desfechos exploratérios

(Tabela 20).

Todos os pacientes fizeram a transi¢do para o tratamento com denosumabe no 22 ano do
estudo. Na andlise de eficacia em 24 meses, a incidéncia cumulativa de nova fratura vertebral
foi menor no grupo que recebeu romosozumabe (0,6%) do que no grupo que recebeu placebo
(2,5%), o que representou um risco 75% menor no grupo romosozumabe (razdo de risco: 0,25
[IC 95%: 0,16 a 0,40]; p-valor < 0,001) (Figura 18). No 22 ano, a ocorréncia de nova fratura
vertebral foi observada em cinco pacientes do grupo que recebeu romosozumabe e 25 no grupo
que recebeu placebo originalmente. Em 24 meses, ndo houve diferenca significativa entre os
grupos para ocorréncia de fratura ndo vertebral em 24 meses (2,7% no grupo romosozumabe e
3,6% no grupo de placebo; HR: 0,75 [IC 95%: 0,57 a 0,97]; p-valor nominal = 0,03; p-valor
ajustado = 0,06). Ndo foram observadas diferencas significativas na ocorréncia de fratura clinica
entre o grupo romosozumabe (99 pacientes) e o grupo placebo (147 pacientes; HR: 0,67; [IC

95%: 0,52 a 0,87]; p-valor nominal = 0,002; p-valor ajustado = 0,10).
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Figura 18. Incidéncia de nova fratura vertebral.
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Figura 19. Primeira fratura clinica em analise de tempo para evento.
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Figura 20. Primeira fratura ndo vertebral em andlise de tempo para evento.
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Tabela 20. Risco de fratura em 12 e 24 meses.

12 meses

Incidéncia, n/N1 (%) Razaode  P-valor P-valor

risco ou HR nominal ajustado
Desfecho Placebo (N Romosozumabe  (IC 95%)
=3591) (N = 3589)

Desfecho co-primario

Nova fratura vertebral’ 59/3322 16/3321(0,5) 0,27(0,16a <0,001 <0,001
(1,8) 0,47)

Desfechos secundarios

Fratura clinica 90/3591 58/3589 (1,6) 0,64 (0,46 a 0,008 0,008
(2,5) 0,89)

Fratura ndo vertebral 75/3591 56/3589(1,6) 0,75(0,53a 0,096 0,096
(2,1) 1,05)

Fratura n3o vertebral maior 55/3591 37/3589(1,0) 0,67(0,44a 0,060 0,096
(1,5) 1,02)

Nova ou piora de fratura vertebral’ 59/3322 17/3321(0,5) 0,29(0,17a <0,001 0,096

(1,8) 0,49)

Fratura de quadril 13/3591 7/3589 (0,2) 0,54 (0,22 a 0,18 0,18
(0,4) 1,35)

Fratura osteopordtica maior 63/3591 38/3589(1,1) 0,60(0,40a 0,012 NA
(1,8) 0,90)

Muiltiplas novas ou pioras de fraturas9/3322 (0,3) 1/3321(<0,1) 0,11(0,01a 0,011 NA
vertebrais' 0,87)

24 meses

Incidéncia, n/N1 (%) RRouHR (IC P-valor P-valor

95%) nominal ajustado

Placebo (N Romosozumabe
=3591) (N =3589)

Desfecho co-primario

Nova fratura vertebral’ 84/3327 21/3325(0,6) 0,25(0,16a <0,001 < 0,001
(2,5) 0,40)

Desfechos secundarios

Fratura clinica 147/3591 99/3589(2,8) 0,67(0,52a 0,002 0,096
(4,1) 0,87)
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Fratura ndo vertebral

Fratura ndo vertebral maior

Nova ou piora de fratura vertebral

Fratura de quadril

Fratura osteopordtica maior

129/3591
(3,6)

101/3591
(2,8)

84/3327
(2,5)

22/3591
(0,6)

110/3591
(3,1)

Multiplas novas ou pioras de 17/3327

fraturas vertebrais'

(0,5)

96/3589 (2,7)

67/3589 (1,9)

22/3325 (0,7)

11/3589 (0,3)

68/3589 (1,9)

1/3325(<0,1)

0,75 (0,57 a
0,97)

0,67 (0,49 a
0,91)

0,26 (0,16 a
0,42)

0,50 (0,24 a
1,04)

0,62 (0,46 a
0,84)

0,06 (0,01a
0,44)

0,029 0,057

0,009 0,096

<0,001 0,096

0,059 0,12
0,002 NA
<0,001 NA

Fonte: Cosman, 2016. (118)IC: intervalo de confianca; HR: hazard ratio; n/N1: nimero de fraturas/ndimero de

pacientes analisadas. ' Razdo de risco, os demais desfechos foram mensurados em HR.

Avariagdo a partir do baseline da DMO até os meses seis e 12 foi maior com romosozumabe

qgue com placebo, apresentando significancia estatistica em 12 meses para lombar, quadril total

e colo do fémur (p-valor<0,001 para todas as comparagdes). Tal superioridade estatistica

também foi observada em 24 meses, apds transi¢cdo para denosumabe. (Figura 21)
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Figura 21. Variacdo a partir do baseline da DMO e de marcadores de turnover dsseo.
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Fonte: Cosman, 2016. (118) DMO: densidade mineral 6ssea; P1NP: propeptideo amino-terminal do procolageno tipo

1; B-CTX: telopeptideo C-terminal do colageno tipo I.

Com relagdo a analise de seguranga, a incidéncia de EAs e EAs graves foi equilibrada nos
grupos de pacientes que receberam romosozumabe e placebo. No 12 ano do estudo, sete
pacientes do grupo romosozumabe apresentaram EAs graves potencialmente considerados
como rea¢dao de hipersensibilidade. Ainda no 12 ano, 5,2% das pacientes no grupo
romosozumabe e 2,9% pacientes no grupo placebo apresentaram rea¢des no local da injegdo de
gravidade moderada. Dois eventos que ocorreram em pacientes no grupo romosozumabe foram

declarados como consistentes com a definicdo de osteonecrose de mandibula.

Um desses eventos, que ocorreu apds 12 meses de tratamento com romosozumabe e foi
classificado no contexto de prétese dentdria mal ajustada, e o outro evento, ocorreu apds 12
meses de tratamento com romosozumabe mais uma dose de denosumabe e apds a extragdo de
um dente e subsequente osteomielite de mandibula. Um evento, que ocorreu 3,5 meses apds a

primeira dose de romosozumabe foi declarado como consistente com a defini¢cdo de fratura
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femoral atipica, sendo que o respectivo paciente reportou histérico de dor no local da fratura
que teve inicio antes do inicio do estudo. Todas as informacdes adicionais de segurancga estdo

descritas na (Tabela 21).

Tabela 21. Desfechos de segurancga.

12 meses 24 meses

Placebo Romosozuma  Placebo para Romosozumabe para
(N = 3576) be denosumabe denosumabe
(N =3581) (N =3576) (N =3581)
EA durante o tratamento! 2850(79,7) 2806 (78,4) 3069 (85,8) 3053 (85,3)
Artralgia 429 (12,0) 467 (13,0) 565 (15,8) 585 (16,3)
Nasofaringite 438 (12,2) 459 (12,8) 546 (15,3) 557 (15,6)
Dor nas costas 378 (10,6) 375 (10,5) 516 (14,4) 463 (12,9)
EA grave 312 (8,7) 344 (9,6) 540 (15,1) 565 (15,8)
Evento cardiovascular 41 (1,1) 44 (1,2) 79 (2,2) 82(2,3)
declarado como grave?
Morte 23 (0,6) 29 (0,8) 47 (1,3) 52 (1,5)
Morte declarada como 15(0,4) 17 (0,5) 29 (0,8) 31(0,9)
cardiovascular?
Evento que levou a 94(2,6) 103 (2,9) 110(3,1) 122 (3,4)
descontinuagdo do regime do
estudo
Evento que levou a 50(1,4) 44 (1,2) 56 (1,6) 52(1,5)
descontinuagao da
participacdo do estudo
Evento de interesse
Hipocalcemia 0 1(<0,1) 3(0,1) 6(0,2)
Hipersensibilidade? 245 (6,9) 242 (6,8) 331 (9,3) 314 (8,8)
Reac3o no local dainjecdo® 104 (2,9) 187 (5,2) 106 (3,0) 188 (5,2)
Hiperostosis 27 (0,8) 19 (0,5) 40(1,1) 35(1,0)
Cancer 69 (1,9) 59 (1,6) 100 (2,8) 105 (2,9)
Osteoartrite 315 (8,8) 281 (7,8) 431 (12,1) 396 (11,1)
Osteonecrose de mandibula® 0 1(<0,1) 0 2(<0,1)
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Fratura de fémur atipica? 0 1(<0,1) 0 1(<0,1)

Fonte: Cosman, 2016. (118) EA: evento adverso. 1Os eventos listados se referem aos eventos adversos mais
frequentes no periodo duplo-cego, que ocorreram em 210% dos pacientes de qualquer grupo.

20s eventos listados incluem eventos adversos que foram declarados como positivos por um comité de julgamento
independente. As mortes por evento cardiovascular incluem eventos fatais que foram declarados como relacionados
a doengas cardiovasculares ou indeterminados (presumivelmente relacionados com o coragdo).

3 Sete pacientes no grupo romosozumabe apresentaram EAs graves durante os 12 meses de periodo duplo-cego. Os
eventos reportados pelo investigador incluem: dermatite, dermatite alérgica, rash macular. Todos foram
solucionados e o medicamento foi retirado ou suspenso em todos os casos.

40Os EAs no local da inje¢do amis frequentes (frequéncia >0,1%) no grupo romosozumabe durante os 12 meses de
periodo duplo-cego foram: dor no local da injegdo (1,7%), eritema (1,5%), hematomas (0,8%), prurido (0,7%), edema

(0,4%), hemorragia (0,4%), rash (0,3%) e hematoma (0,2%).

Cosman, 2018 (119) — analise post hoc do FRAME (118)

Cosman et al., 2018 realizaram uma analise post hoc do estudo FRAME na qual analisaram
as pacientes que receberam romosozumabe e as que receberam placebo com relacdo ao ganho
de DMO na coluna lombar e quadril total em um ano de estudo, e a mudanca absoluta no escore
T, comparada ao baseline, em dois anos de estudo apds transicdo para denosumabe, e

compararam tais dados com os resultados de estudos utilizando denosumabe exclusivamente.

Os desfechos analisados nessa andlise incluem a proporgdo de pacientes com variagao da
DMO a partir do baseline, na coluna lombar e quadril total no 122 més em suas varias
magnitudes (= 3%, = 6% e 210%; sendo que 3% foi considerada a variagdo minimamente
significativa); a proporg¢do de pacientes que ndo apresentou aumento da DMO (< 0%); a variagao
média absoluta partir do baseline do escore T na coluna lombar e quadril total nos dois anos do
FRAME (118) ao longo dos dez anos do estudo FREEDOM (145) e seu estudo de extensdo; e a
proporc¢ado de pacientes com fraturas no 22 ano do estudo, incluindo novas fraturas vertebrais,
clinicas, osteopordticas maiores, ndo vertebrais, ndo vertebrais maiores e de quadril. Para fins

desse relatédrio, sé serdo descritos os resultados que se referem ao estudo FRAME (118).

Apds 12 meses de tratamento com romosozumabe, 96% das pacientes demonstraram
ganho 2>3%, comparado ao baseline, de DMO na coluna lombar, 89% das pacientes
demonstraram ganho >6%, e 68% das pacientes demonstraram ganho de 210%. J4 no grupo
placebo, tais valores foram de 22%, 6% e 1%, respectivamente (Figura 22). Apenas 1,1% das
pacientes que receberam romosozumabe nao apresentaram ganho de DMO na coluna lombar
em 12 meses (versus 47% com placebo), e apenas 0,2% dessas pacientes apresentaram uma

reducdo = 3% (versus 15,6% com placebo).

PUBLICO
Documento preparado exclusivamente para avaliagdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de

Tecnologias no SUS (CONITEC)



Com relagdo ao ganho de DMO no quadril total em 12 meses, comparado ao baseline, 78%
das pacientes que receberam romosozumabe demonstraram ganho de 23%, 47% das pacientes
demonstraram ganho de >6%, e 16% das pacientes demonstraram ganho de >10%. No grupo
placebo, tais proporgdes foram de 16%, 3% e 0%, respectivamente (Figura 22). No grupo
romosozumabe, 6% das pacientes ndo apresentaram ganho de DMO no quadril total em 12
meses (versus 48% com placebo), e apenas 1% dessas pacientes apresentaram uma redugdo 2

3% (versus 12% com placebo).

Figura 22. Variagdo a partir do baseline da DMO na coluna lombar (A) e no quadril total (B).
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Fonte: Cosman, 2018. (119) DMO: densidade mineral dssea.

Entre as pacientes que receberam romosozumabe, apenas 0,4% n3ao demonstraram
aumento de DMO na coluna lombar e no quadril total no 122 més, e uma paciente obteve
reducdo de = 3% da DMO tanto na coluna lombar como no quadril total. Tratando-se das
pacientes que receberam placebo, 26% nao demonstraram aumento de DMO na coluna lombar
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e no quadril total no 122 més, e 3% das pacientes demonstraram redugao de 2 3% da DMO em

ambos os locais.

A variacdo na média do escore T na coluna lombar a partir do baseline até 12 meses foi
maior no grupo romosozumabe (0,88 [IC 95%: 0,87 a 0,89]) que no grupo placebo (0,03 [IC 95%:
0,01 a 0,04]). De forma semelhante, apds 24 meses, a variacdao na média do escore T na coluna
lombar a partir do baseline foi maior no grupo romosozumabe (1,11 [IC 95%: 1,10 a 1,13]) que

no grupo placebo (0,38 [IC 95%: 0,36 a 0,39]).

A variacdo na média do escore T no quadril total a partir do baseline até 12 meses foi maior
no grupo romosozumabe (0,32 [IC 95%: 0,32 a 0,33]) do que no grupo placebo (0,01 [IC 95%:
0,01a0,02]). Apds 24 meses, a variacdo na média do escore T no quadril total a partir do baseline
foi maior no grupo romosozumabe (0,45 [IC 95%: 0,44 a 0,46]) do que no grupo placebo (0,17
[IC 95%: 0,17 a 0,18]). Todos os resultados apresentados acima foram estatisticamente

significativos (p-valor < 0,001).

No 22 ano do estudo FRAME, quando todas as pacientes ja tinham transicionado para o
tratamento com denosumabe, a incidéncia geral de fratura foi baixa, ou seja, foi menor que a
incidéncia de fratura do 12 ano no grupo de pacientes que receberam placebo. No entanto, no
22 ano, a incidéncia de fratura foi consistentemente menor em pacientes que receberam
inicialmente romosozumabe por 12 meses, comparada a incidéncia de fraturas nas pacientes
receberam placebo. Dessa forma, observou-se que as pacientes que receberam 12 meses de
romosozumabe apresentaram um redugdo de risco relativo de 81% para fratura vertebral (p-
valor < 0,001), 32% para fratura clinica (p-valor = 0,052), 25% para fratura ndo vertebral (p-valor
= 0,16), 55% para fratura de quadril (p-valor = 0,18), 39% para fratura osteopordtica maior (p-

valor = 0,034) e 32% para fratura ndo vertebral maior (p-valor = 0,092) (Tabela 22).
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Tabela 22. Incidéncia de fraturas em pacientes que receberam placebo ou romosozumabe seguido de denosumabe.

Durante ano 2
Durante ano 1

Placebo-para-denosumabe versus Apenas ano 2

Romosozumabe-para-denosumabe

Grupo de tratamento  placebo versus romosozumabe

Local da fratura
anol

Incidéncia n/N1 (%) RRR (p-valor) Incidéncia n/N1 (%) RRR (p-valor) Incidéncia n/N1 (%) RRR (p-valor)

Vertebral Placebo 59/3322 (1,8) 73% (<0,001) 84/3327 (2,5) 76% (<0,001) 27/2980 (0,9) 81% (<0,001)
Romosozumabe 16/3321 (0,5) 21/3325 (0,6) 5/2953 (0,2)

Clinica Placebo 90/3591 (2,5) 36% (0,008) 147/3591 (4,1) 33% (0,096) 62/3205 (1,9) 32% (0,052)
Romosozumabe 58/3589 (1,6) 99/3589 (2,8) 42/3185 (1,3)

N&o vertebral Placebo 75/3591 (2,1) 25% (0,096) 129/3591 (3,6) 25% (0,057) 55/3205 (1,7) 25% (0,16)
Romosozumabe 56/3589 (1,6) 96/3589 (2,7) 41/3185 (1,3)

Quadril Placebo 13/3591 (0,4) 46% (0,18) 22/3591 (0,6) 50% (0,12) 9/3205 (0,3) 55% (0,18)
Romosozumabe 7/3589 (0,2) 11/3589 (0,3) 4/3185 (0,1)

Osteoporética maior Placebo 63/3591 (1,8) 40% (0,012) 110/3591 (3,1) 38% (0,002) 49/3205 (1,5) 39% (0,034)
Romosozumabe 38/3589 (1,1) 68/3589 (1,9) 30/3185 (0,9)

N3o vertebral maior Placebo 55/3591 (1,5) 33% (0,096) 101/3591 (2,8) 33% (0,096) 46/3205 (1,4) 32% (0,092)
Romosozumabe 37/3589 (1,0) 67/3589 (1,9) 31/3185 (1,0)

Fonte: Cosman, 2018. (119) RRR: redugéo de risco relativo; n/N1: niUmero de fraturas/nimero de pacientes analisadas.
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Cosman, 2018 (120) — analise de subgrupo por regiao do FRAME (118)
Cosman et al., 2018 descreveram as diferencas regionais no primeiro ano do estudo FRAME.

A maior parte das pacientes (43%) que participaram do estudo FRAME foram oriundas de
centros de pesquisa da América Latina, e das pacientes restantes, 29,2% foram da regido da
Europa Central/Oriental, 13,6% das regides da Europa Ocidental, Australia/Nova Zelandia, 11,5%
da regido Asia Pacifico e 2,7% da regido da América do Norte. Ainda, a analise de subgrupo do
estudo indicou que a eficdcia do tratamento com romosozumabe em 12 meses foi consistente
em todos os subgrupos pré-especificados para os desfechos de nova fratura vertebral, fratura
clinica e fratura ndo vertebral, exceto para os desfechos de fratura clinica e fratura ndo vertebral
entre as regiGes geograficas, para os quais ndo foi observado beneficio com o uso de
romosozumabe. Dessa forma, considerando que fraturas ndo vertebrais representaram 88,5%
das fraturas no desfecho composto de fratura clinica até o 122 més do estudo, e devido a
incidéncia muito baixa de fratura ndo vertebral no grupo placebo da regido da América Latina
(1,2%) com um p-valor de eficacia estatisticamente significativo entre diferentes regides
geograficas, verificou-se a necessidade de se conduzir subanalises comparando a popula¢do da

América Latina com a populacdo do resto do mundo.

Assim, quando as populacdes da América Latina e do resto do mundo foram analisadas
separadamente para a eficacia do tratamento no risco de fratura, romosozumabe, em
comparag¢do com placebo, reduziu o risco de novas fraturas vertebrais até o 122 més tanto na
populagdo da América Latina quanto na populagdo do resto do mundo. Na América Latina, a
incidéncia de novas fraturas vertebrais foi de 0,3% para romosozumabe versus 1,1% placebo,
representando uma redugdo no risco relativo de 70% (razao de risco: 0,30 [IC 95%: 0,11 a 0,83];
p-valor = 0,014). No resto do mundo, a incidéncia de novas fraturas vertebrais foi de 0,6% para
romosozumabe versus 2,3% para placebo, representando uma redugdo no risco relativo de 74%
(razdo de risco: 0,26 [IC 95%: 0,13 a 0,50]; p-valor<0,001; p-valor para interacdo entre os

subgrupos=0,79).

Nao foi observada efeito na populagdo da América Latina para os desfechos de fraturas
clinicas e fraturas ndo vertebrais até o 122 més, porém para a popula¢do do resto do mundo
romosozumabe reduziu em 52% o risco de fraturas clinicas (p-valor <0,001) e em 42% o risco de

fraturas ndo vertebrais (p-valor = 0,012; Tabela 23).

Adicionalmente, analisou-se a diferenca no risco relativo de fraturas ndo vertebrais na
populacdo geral de acordo com o risco de fratura no baseline e, verificou-se que pacientes com

alto risco de fratura no baseline apresentam uma redu¢do no risco relativo de fratura ndo
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vertebral de 36% (p-valor = 0,029), o que ndo ocorre com o grupo de baixo risco de fratura no
baseline (redugao no risco relativo de 17%; p-valor=0,66; p-valor para interagdo entre

subgrupos=0,13).

Tabela 23. Efeito de romosozumabe nos subgrupos regionais.

Subgrupos

América
N=3084

Latina

Resto do mundo -
N=4096

Razdo de risco (IC 95%)

0,30 (0,11 a 0,83)

0,26 (0,13 a 0,50)

Nova fratura p.yalor 0,014 <0,001
vertebral

p-valor para interagao entre os subgrupos 0,79

HR (IC 95%) 1,17 0,48
Fratura clinica p-valor 0,590 <0,001

p-valor para interagao entre os subgrupos 0,014

HR (IC 95%) 1,25 0,58
Fratura nao
vertebral p-valor 0,47 0,012

p-valor para interagdo entre os subgrupos 0,041

HR (IC 95%) 1,12 0,52
Fratura —  ndo L alor 0,75 0,012
vertebral maior

p-valor para interagao entre os subgrupos 0,087

Razdo de risco (IC 95%) 0,30 0,28
LI G [IEIE 6B g 0,014 <0,001
fratura vertebral

p-valor para intera¢do entre os subgrupos 0,90

HR (IC 95%) 0,99 0,41
Fratura de quadril  p-valor 0,99 0,12

p-valor para interagdo entre os subgrupos 0,38

HR (IC 95%) 1,28 0,42
Fratura
osteoporatica p-valor 0,50 <0,001
maior

p-valor para interagao entre os subgrupos 0,013
Novas ou piora de Razdo de risco (IC 95%) 0,11 -
fraturas vertebrais
multiplas p-valor 0,12 -
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p-valor para interagao entre os subgrupos -

Fonte: Cosman, 2018. (120) IC: intervalo de confianga; HR: hazard ratio.

Lewiecki, 2018 (121)- extensao do estudo FRAME (118)

Lewiecki et al., 2018 publicaram os resultados da andlise final de eficacia e seguranca do
estudo FRAME em 36 meses de seguimento, dos quais 12 meses foram com romosuzumabe

seguidos por 24 meses de denosumabe.

Os desfechos de interesse na presente analise sdo incidéncia de novas fraturas vertebrais,
fraturas clinicas, fraturas ndo vertebrais, outras categorias de fraturas em 36 meses e variacdo

a partir do baseline até o més 36 da DMO. A seguranca também foi um desfecho avaliado.

De 7.180 individuos randomizados, 6.045 (84,2%) participaram da fase de extensdo do
estudo e 5.743 (80,0%) completaram os 36 meses de estudo. Desses, 2.851 [79,4%] receberam
romosozumabe seguido por denosumabe (romosozumabe-para-denosumabe) e 2.892 [80,5%]
receberam placebo seguido por denosumabe (placebo para denosumabe). As caracteristicas
demograficas e de baseline dos pacientes que participaram do periodo de extensdo foram
semelhantes as caracteristicas da populacdo geral do estudo e balanceadas entre os grupos de

tratamento.

Os resultados demonstraram que as pacientes que receberam romosozumabe-para-
denosumabe, frente ao placebo-para-denosumabe, apresentaram uma redugao de 66% no risco
de novas fraturas vertebrais, 27% no risco de fraturas clinicas e 21% no risco de fraturas ndo

vertebrais, todos resultados estatisticamente significativos (p-valor < 0,05). (Tabela 24)

Da mesma forma, as pacientes que receberam romosozumabe-para-denosumabe,
comparadas com o grupo placebo-para-denosumabe, apresentaram redugdo no risco de outras
categorias de fraturas, como fratura ndo vertebral maior, osteopordtica maior, nova ou piora de

fratura vertebral e multiplas novas ou pioras de fraturas vertebrais. (Tabela 24)

A eficacia na reducdo de risco relativo de novas fraturas vertebrais até o 242 e 362 meses
entre os grupos romosozumabe e placebo teve magnitude semelhante quando comparada ao
efeito observado até o 122 més, mesmo apods transicdo no 22 e 32 ano para tratamento com

denosumabe (Figura 23).
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Tabela 24. Risco de fraturas até o 362 més de tratamento.

Incidéncia n/N1 (%)

Placebo/ Romosozumabe/ Razdo de riscoRedugdo de riscoP-valor
Denosumabe Denosumabe ou relativo
N =3591 N = 3589 HR (IC95%) (%)
Nova fratura vertebral' 94/3327 (2,8) 32/3327(1,0) 0,34 (0,23 ab66 <0,001
0,51)
Fratura Clinica 196/3591 (5,5) 143/3589(4,0) 0,73 (0,59 a27 0,004
0,90)
Fratura ndo vertebral 176/3591 (4,9) 139/3589(3,9) 0,79 (0,63 a21 0,039
0,99)
Fratura ndo vertebral maior 138/3591 (3,8) 100/3589(2,8) 0,73 (0,56 a27 0,015
0,94)
Fratura osteopordtica maior 147/3591 (4,1) 103/3589(2,9) 0,70 (0,55 a30 0,006
0,90)
Nova ou piora de fratura94/3327(2,8) 33/3327(1,0) 0,35 (0,24 a65 <0,001
vertebral’ 0,52)
Muiltiplas novas ou pioras de20/3327 (0,6) 2/3327 (<0,1) 0,10 (0,02 a90 <0,001
fraturas vertebrais' 0,43)
Fratura de quadril 31/3591 (0,9) 18/3589 (0,5) 0,59 (0,33 a41 0,071
1,05)

Fonte: Lewiecki, 2018. (121) HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga; n/N1: nimero de fraturas/nimero de

pacientes analisadas. . ' Razdo de risco, os demais desfechos foram mensurados em HR.
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Figura 23. Incidéncia de nova fratura vertebral na populagao total até 122, 249 e 362 meses.
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Fonte: Lewiecki, 2018. (121) n/N1: nimero de fraturas/nimero de pacientes analisadas

Adicionalmente, a variacdo a partir do baseline até o més 36 na DMO da coluna lombar,
quadril total e colo do fémur foi significativamente maior nas pacientes do grupo
romosozumabe-para-denosumabe que no grupo placebo-para-denosumabe. A diferenca no
aumento relativo da DMO a partir do baseline para o grupo romosozumabe-para-denosumabe
versus placebo-para-denosumabe em 36 meses foi de 10,5% (IC 95%: 10,2 a 10,8) na coluna
lombar, 5,2% (IC 95%: 5,0 a 5,4) no quadril total e 4,8% (IC 95%: 4,5 a 5,0) no colo femoral (todos

resultados com p-valor <0,001 comparados ao placebo-para-denosumabe).

No baseline, 62,8% e 60,5% das pacientes do grupo romosozumabe-para-denosumabe e
placebo-para-denosumabe apresentaram escore T de coluna lombar osteopordtica (< -2,5),
respectivamente. Apds 36 meses se observou que o grupo romosozumabe, comparado ao
placebo, apresentava uma menor proporcdo de pacientes que ainda permaneciam com
osteoporose na coluna lombar (20,3% versus 42,9%). Os resultados relativos ao quadril total
foram semelhantes, uma vez que no baseline 53,1% e 51,9% das pacientes do grupo
romosozumabe-para-denosumabe e placebo-para-denosumabe, respectivamente,
apresentaram escore T de quadril total entre -2,5 e -3,5. Apds 36 meses de estudo se observou
qgue o grupo romosozumabe, frente ao placebo, apresentava uma menor proporcdo de
pacientes que ainda permaneciam com osteoporose no quadril total (14,3% versus 30,0%;

Tabela 25).
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Tabela 25. Efeito de romosozumabe versus placebo nos escore T s de > -2,5, >-2,0 e > -1,5 nos

meses 12, 24 e 36.

Coluna lombar

Placebo-para-denosumabe

n/N1 (%)

Romosozumabe-para-

denosumabe

n/N1 (%)

escore T >-2,5

Baseline

Més 12

Més 24

Més 36

escore T>-2,0

Baseline

Més 12

Més 24

Més 36

escore T >-1,5

Baseline

Més 12

Més 24

Més 36

1256/3176 (39,5)
1268/3149 (40,3)
1520/2878 (52,8)

1712/2996 (57,1)

753/3176 (23,7)
774/3149 (24,6)
1009/2878 (35,1)

1196/2996 (39,9)

390/3176 (12,3)
418/3149 (13,3)
602/2878 (20,9)

743/2996 (24,8)

1180/3169 (37,2)
2227/3150 (70,7)
2229/2861 (77,9)

2374/2980 (79,7)

706/3169 (22,3)
1632/3150 (51,8)
1746/2861 (61,0)

1916/2980 (64,3)

359/3169 (11,3)
1063/3150 (33,7)
1218/2861 (42,6)

1390/2980 (46,6)

Quadril total

escore T >-2,5

Baseline

Més 12

Més 24

Més 36

escore T >-2,0

Baseline

1565/3256 (48,1)
1657/3210 (51,6)
1944/2919 (66,6)

2151/3072 (70,0)

556/3256 (17,1)

1519/3237 (46,9)
2444/3196 (76,5)
2430/2903 (83,7)

2604/3040 (85,7)

495/3237 (15,3)
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Més 12

Més 24

Més 36

escore T >-1,5

Baseline

Més 12

Més 24

Més 36

563/3210 (17,5)
765/2919 (26,2)

925/3072 (30,1)

84/3256 (2,6)
100/3210 (3,1)
150/2919 (5,1)

201/3072 (6,5)

1140/3196 (35,7)
1353/2903 (46,6)

1553/3040 (51,1)

78/3237 (2,4)
276/3196 (8,6)
421/2903 (14,5)

502/3040 (16,5)

Fonte: Lewiecki, 2018. (121) n/N1: nimero de fraturas/niimero de pacientes analisadas. P-valor<0,001 para todos os

limites de escore T .

Com relacdo a seguranga, a incidéncia de EAs, EAs graves, EAs cardiovasculares graves e
eventos de interesse foram equilibrados nos grupos romosozumabe-para-denosumabe e
placebo-para-denosumabe em 36 meses. Informacées adicionais de seguranca estdao descritos

na Tabela 26.

Tabela 26. Incidéncia de EAs até o 362 més.

Placebo-para-denosumabe = Romosozumabe-para-

n (%)

denosumabe n (%)

Todos os EAs emergentes do tratamento 3182 (89,0) 3156 (88,1)

EAs emergentes do tratamento mais

frequentes’
Artralgia 666 (18,6) 668 (18,7)
Nasofaringite 622 (17,4) 651 (18,2)
Dor as costas 577 (16,1) 521 (14,5)
Queda 544 (15,2) 489 (13,7)
Dor nas extremidades 407 (11,4) 418 (11,7)
Hipertensao 421 (11,8) 395 (11,0)

EAs graves 733 (20,5) 728 (20,3)
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EA cardiovascular declarado como124 (3,5) 128 (3,6)

grave
Obito 85 (2,4) 72 (2,0)
Obito declarado como de causa50 (1,4) 43 (1,2)

cardiovascular

EA que levou a descontinuagio do130 (3,6) 138 (3,9)
tratamento
EA que levou a descontinuagdo do estudo 64 (1,8) 64 (1,8)

Eventos de interesse

Hipocalcemia 3(<0,1) 9(0,3)
Reagdo no local da injegdo 107 (3,0) 189 (5,3)
Hipersensibilidade 375 (10,5) 370 (10,3)
Tumor maligno 121 (3,4) 126 (3,5)
Osteoartrite 497 (13,9) 488 (13,6)
Hiperostose 58 (1,6) 49 (1,4)
Fratura de fémur atipica 0(0) 1(<0,1)
Osteonecrose de mandibula 0(0) 2 (<0,1)

Fonte: Lewiecki, 2018. (121) EA: evento adverso. ' EA que ocorreu em >10% dos pacientes em cada grupo.

Conclui-se, portanto, que apds trés anos de seguimento o uso de romosozumabe por 12
meses levou a melhora rapida da DMO e diminuicdo do risco de fratura, beneficio este que pode

ser mantido por até 36 meses, quando o tratamento é seguido por denosumabe.

Chavassieux, 2019 (122) — subanadlise do estudo FRAME (118) para avaliar o papel de

romosozumabe no tecido dsseo

Chavassieux et al., 2018 conduziram uma subanalise do estudo FRAME, na qual avaliaram

os efeitos de romosozumabe no tecido dsseo no 22 e 122 més de tratamento.

O desfecho de interesse foi a analise da microarquitetura éssea baseada nos resultados de
histomorfometria e tomografia microcomputadorizada. Foram avaliados parametros da

microarquitetura Jdssea (espessura trabecular [Tb.Th] e separagdo trabecular [Tb.Sp],
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reabsor¢do Ossea (avaliada por medidas de superficie de reabsor¢do [ES/BS], superficie
osteoclatica [0c.S/BS] e nimero de osteoclastos [Oc.N/BS]), formacdo dssea estatica (superficie
ostedide [0S/BS], volume ostedide [OV/BV] e espessura ostedide [0.Th]) e parametros
dindmicos (taxa de aposi¢cdo mineral [MAR], taxas de superficie mineralizante [MS/BS] e taxa de
formagao dssea [BFR/BS]). Os tecidos dsseos avaliados por histomorfometria foram o esponjoso

(Cn), o endocortical (Ec), o intracortical (Ct) e o peridsteo (Ps).

Bidpsias transiliacas dsseas foram conduzidas apds dois meses em 34 pacientes e apds 12
meses em 73 pacientes em tratamento com romosozumabe (N em dois meses: 16; N em 12

meses: 40) e placebo (N em dois meses: 18; N em 12 meses: 33).

Quando os resultados de histomorfometria do baseline e do 22 més de tratamento nos
grupos que receberam romosozumabe e placebo foram comparados, observou-se que, no grupo
placebo, ndo houve mudanca nas MS/BS do Cn (1,60% e 2,31% no baseline e 22 més,
respectivamente, com p-valor=0,27) e do Ec (Ec-MS/BS: 7,65% e 7,0% no baseline e no 22 més,
respectivamente, com p-valor = 0,24). Em contrapartida, observou-se que, no 22 més, o grupo
romosozumabe apresentou aumento significativo na MS/BS e BFR/BS tanto do Cn como do En
(Cn-MS/BS: 1,51% e 5,64% no baseline e no 22 més, respectivamente com p-valor < 0,001; Ec-
MS/BS: 6,26% e 24,59% no baseline e no 22 més, respectivamente com p-valor < 0,001). O
percentual de mudanga nesses parametros no 22 més, comparado ao baseline foi
significativamente maior no grupo romosozumabe que no grupo placebo. Com uso de
romosozumabe, houve aumento de 325% e 247% na MS/BS e de 328% e 233% na BFR/BS em
Cn e En, respectivamente. No Ct, a superficie dssea (BS) com dupla marcagdo foi
significativamente aumentada (p-valor < 0,05), porém nado houve mudanga no Ps. A MAR nao

foi alterada.

No 22 més, o a mediana do valor de OS/BS no Cn foi maior no grupo romosozumabe, frente
ao placebo, porém tal valor ndo atingiu significancia estatistica (Cn-OS/BS: 7,2% e 14,2% nos
grupos placebo e romosozumabe, respectivamente com p-valor = 0,058). Ainda, no 22 més e
comparado ao placebo, o uso de romosozumabe resultou em aumento significativo no OV/BV
no Cn (Cn-OV/BV: 1,3% e 3,0% nos grupos placebo e romosozumabe, respectivamente com p-
valor = 0,007), porém no 122 més o OV/BV foi significativamente menor com romosozumabe
(Cn-OV/BV: 1,7% e 0,8% nos grupos placebo e romosozumabe, respectivamente com p-valor =
0,016). Os parametros dinamicos refletindo a formagdo dssea a nivel de tecido (MS/BS, BFR/BS
e BFR/BV) foram significativamente maiores no grupo romosozumabe que no grupo placebo
(Cn-MS/BS: 2,3% e 5,6% com p-valor = 0,002; Cn-BFR/BS: 5,175 e 12,075 pm3/um?/ano com p-
valor =0,004 nos grupos placebo e romosozumabe, respectivamente),e a frequéncia de ativagdo
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pareceu ser maior no grupo romosozumabe versus o grupo placebo. Contudo, no 122 més, esses
parametros foram significativamente menores no grupo romosozumabe versus o grupo placebo
(Cn-MS/BS: 3,0% e 0,6% com p-valor = 0,004; Cn-BFR/BS: 6,755 e 1,577 pm3/um?/ano com p-
valor = 0,014 nos grupos placebo e romosozumabe, respectivamente). Esta diminui¢cdao na
formacgado 6ssea no 122 més foi associada a uma extensdo do periodo de formagdo, um atraso
no inicio da mineraliza¢do, e uma redugao na MAR versus placebo. No 122 més, a quantidade de
tecido 6sseo mineralizado formado na unidade estrutural individual (W.Th) no Cn foi

significativamente maior no grupo romosozumabe do que no grupo placebo.

No 22 més, para o Ec, os parametros dindmicos refletindo a formacao dssea a nivel de tecido
também foram significativamente maiores para o grupo romosozumabe versus placebo (Ec-
MS/BS: 7,0% e 24,6% com p-valor < 0,001; Ec-BFR/BS: 15,191 e 52,260 um3/pum?/ano com p-
valor =0,001 nos grupos de placebo e romosozumabe, respectivamente). Isso nio foi observado
no 122 més (Ec-MS/BS: 3,6% e 1,9% com p-valor = 0,25; Ec-BFR/BS: 10,083 e 6,398 um3/um?/ano
com p-valor = 0,18 nos grupos de placebo e romosozumabe, respectivamente). Também ndo

foram observados efeitos significativos na formacgdo éssea nos Ct e Ps.

Tanto no 22 como no 122 més, as pacientes do grupo romosozumabe apresentaram
menores valores nos pardmetros de reabsor¢do 6ssea no Cn (Cn-ES/BS no 22 més: 3,4% e 1,8%
com p-valor =0,002; Cn-ES/BS no 122 més: 2,9% e 1,1% com p-valor < 0,001, nos grupos placebo
e romosozumabe, respectivamente). De forma semelhante para o Ec, no 22 e no 122 més, a taxa
de ES/BS foi significativamente menor nas pacientes do grupo romosozumabe que no grupo
placebo (Ec-ES/BS no 22 més: 6,3% e 1,6% com p-valor = 0,003; Ec-ES/BS no 122 més: 4,1% e
0,5% com p-valor < 0,001 nos grupos placebo e romosozumabe, respectivamente). No 122 més,
0c.S/BS e Oc.N/BS foram menores no grupo romosozumabe que no grupo placebo. No 22 més,
nao houve variagao significativa nos parametros da estrutura éssea quando romosozumabe foi
comparado com placebo. Em contrapartida, no 122 més, romosozumabe induziu um aumento
significativo na taxa de volume ésseo (BV/TV), Tb.Th e espessura cortical (Ct.Th) no Cn. Uma
correlacdo altamente significativa foi observada entre a espessura da parede éssea (W.Th) e

Tb.th no Cn (r = 0,78 com p-valor <0,001).

O volume médio das bidpsias de interesse analisadas por tomografia
microcomputadorizada, foi de 122 mm3(DP: 63) e variou de 14 a 311 mm?3. A avaliacdo
tridimensional dos parametros estruturais por tomografia microcomputadorizada foi
consistente com os achados histomorfométricos. No 22 més, a Th.Sp foi significativamente
menor no grupo romosozumabe do que no grupo placebo. No 122 més, a DMO trabecular

(Tb.BMD), volume dsseo trabecular (Th.BV/TV) e Tb.Th foram significativamente maiores no
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grupo romosozumabe do que no grupo placebo, e a nivel cortical, Ct.Th tendeu a aumentar (p-
valor = 0,056). No 122 més, observou-se que pacientes do grupo romosozumabe versus placebo
apresentaram uma melhor microarquitetura dssea, conforme demonstrado pela diminuicao
significativa no fator padrdo de tecido dsseo trabecular (TBPf) e uma tendéncia de melhor

conectividade conforme refletido pela densidade de conectividade (Conn.D).

Geusens, 2019 (123) — subanalise de tempo até evento de fratura vertebral no estudo FRAME

(118)

Geusens et al., 2019 conduziram uma subandlise do estudo FRAME, na qual avaliaram o
efeito do tratamento com romosozumabe versus placebo na incidéncia de fraturas vertebrais
clinicas em 12 meses em mulheres que apresentavam dores nas costas sugestivas de fratura

vertebral.
O desfecho de interesse na presente subanalise foi a incidéncia de fratura vertebral clinica.

Observou-se que do total de participantes, 119 pacientes apresentaram suspeita de fratura
vertebral clinica (47 no grupo romosozumabe e 72 no grupo placebo) com base no sintoma de
nova ou agravamento de dor nas costas e exame fisico. Desse total, foi confirmado que 20
pacientes apresentaram uma nova (n = 19) ou piora (n = 1) de fratura vertebral clinica. Trés
dessas pacientes que apresentaram fratura vertebral clinica (dois novos casos e um
agravamento) faziam parte do grupo romosozumabe, sendo que os trés casos ocorreram nos

primeiros dois meses de estudo, sem indicio de fraturas vertebrais posteriores. (Figura 24A)

Dezessete pacientes com fratura vertebral clinica faziam parte do grupo placebo, sendo
gue as mesmas ocorreram ao longo de 12 meses. As pacientes do grupo romosozumabe
apresentaram uma redugdo do risco relativo de fratura de 83%, comparado ao grupo placebo

(HR: 0,17 [IC 95%: 0,05 a 0,58]; p-valor = 0,001).(Figura 24 B)
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Figura 24. Tempo até a primeira nova ou piora de fratura vertebral até o 122 més; B- Incidéncia

de nova ou piora de fratura vertebral até o 122 més.

Reducdo de risco relativo = 83%
p-valor = 0,001
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Fonte: Geusens, 2019. (123) n/N1: nimero de fraturas/nimero de pacientes analisadas

Tratando-se das caracteristicas das pacientes, no grupo romosozumabe, apenas 6,4%
(3/47) das mulheres com dor nas costas clinicamente sugestiva havia, de fato, desenvolvido uma
fratura vertebral. No grupo placebo, a proporg¢ao foi de 23,6% (17/72). As caracteristicas de
baseline das 119 pacientes com suspeita de uma possivel fratura vertebral e encaminhadas para
radiografia de coluna estdo descritas na Tabela 27. Observou-se que as pacientes com fratura
vertebral clinica apresentaram menor escore T de DMO da coluna lombar (média -3,25,
romosozumabe e -3,17, placebo) versus mulheres sem fratura vertebral clinica (média de -2,84

no grupo romosozumabe e -2,86 no grupo placebo) (Tabela 27).

Tabela 27. Caracteristicas de baseline das pacientes com nova dor nas costas sugestiva de

possivel fratura vertebral clinica.

Sem fratura vertebral clinica Com fratura vertebral clinica

Caracteristicas Romosozumabe 210  Placebo  pomosozumabe 210  Placebo
mg por més N=44 N =55 mg por més N=3 N=17

Idade - média (DP), anos 70,2 (6,7) 71,1(7,2) 73,3 (4,5) 72,1(7,4)

escore T de DMO da coluna

lombar - média (DP) -2,84 (1,0) -2,86 (1,0) -3,25(0,6) -3,17 (1,1)
PUBLICO

Documento preparado exclusivamente para avaliagdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de

Tecnologias no SUS (CONITEC)



escore T de DMO do quadril

total - média (DP) -2,62(0,4) -2,59(0,4) -1,75(0,6) -2,58(0,5)

escore T de DMO do colo do -2,78 -2,77

fémur- média (DP) ~2,74(0.32) (0,32) 2/62(0,10) (0,32)

:;a;tura vertebral prevalente - n 10 (22,7) 12 (21,8) 2(66,7) 3(17.7)
(1]

Fratura ndo vertebral prévia

com idade > 55 anos - n (%) 11 (25,0) 17 (30,9) 1(33,3) 6 (35,3)

Escore FRAX - probabilidade em

10 anos de fratura 11,0 13,6 10,3 16,5

osteoporética maior- mediana (4,4 a29,4) (4,4 2 48,9) (7,7 a 15,4) (4,5 a 46,2)

(amplitude)

Escore FRAX - probabilidade em 4,4 6,5 3,7 7,7

10 anos de fratura de quadril -

mediana (amplitude) (1,6 212,0) (1,4 a 34,2) (2,9a5,1) (1,5 a 35,6)

Fonte: Geusens, 2019. (123) DP: desvio padrdo; FRAX: Fracture Risk Assessment Tool; DMO: densidade mineral

dssea.

Os valores de risco determinados pela ferramenta de avaliagdo de risco de fratura foram
semelhantes em pacientes com e sem uma nova fratura vertebral clinica. Todas as fraturas
vertebrais clinicas no grupo romosozumabe e a maioria (82%) das fraturas vertebrais clinicas no

grupo placebo foram consideradas moderadas ou graves (grau 2 ou 3) (Tabela 28).

Tabela 28. Gravidade das fraturas vertebrais clinicas.

Fratura vertebral clinica - n (%)

Romosozumabe 210 mg ao més, N =3 Placebo, N = 17
1 0 3(17,65)
2 2 (66,67) 7 (41,18)
3 1(33,33) 7 (41,18)

Fonte: Geusens, 2019. (123)
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Eriksen, 2022 (146) — analise de subestudo de biopsias 6sseas

Eriksen et al., 2021 reportaram uma analise do subestudo de bidpsias 6sseas do ECR FRAME
(118), com o objetivo de determinar se a formacgdo dssea precoce aumentada em resposta ao
romosozumabe em mulheres na pds menopausa é amplamente baseado em modelamento,
conforme sugere estudos ndo clinicos. Para isso, foram utilizadas bidpsias obtidas no més dois
do estudo FRAME e avaliou-se a extensdo da formacdo dssea por modelamento e por

remodelamento nas superficies endocorticais, periostais e esponjosas.

Nesse subestudo, foram avaliadas bidpsias de 18 pacientes do grupo placebo e 18 do grupo
romosozumabe. Assim, apds dois meses de tratamento, a mediana percentual de formacao
Ossea baseada em modelamento foi significativamente maior no grupo romosozumabe (18,0%
gue no grupo placebo (3,8%; p-valor=0,005) para superficie esponjosa. Um resultado similar foi
observado para superficie endocortical (romosozumabe: 36,7%,; placebo: 3,0%; p-valor=0,001).
Porém, apensar de mediana percentual numericamente maior no grupo romosozumabe (5,0%)
que no grupo placebo (2,0%; p-valor=0,37), ndo foram observadas diferengas significativas entre

0S grupos.

Quando se avaliou o valor referente a toda a superficie dssea, observou-se um aumento
significativo da formacdo 6ssea baseada em modelamento, levando a uma propor¢do inversa na
mediana percentual de formacdo dssea baseada em modelamento/ formagdo dssea baseada
em remodelamento de romosozumabe versus placebo nos envelopes endocorticais

(71,4%/28,6% versus 12,2%/87,8%) e esponjosos (63,2%/36,8% versus 23,5%/76,5%).

ANALISES COMBINADAS

Cosman, 2021 (147) — analise post hoc dos estudos FRAME (118) e ARCH (117)

Cosman et al., 2021 conduziram uma analise post hoc dos estudos FRAME e ARCH com o
objetivo de comparar as probabilidades de alcangar escore T no quadril ou nas vértebras
lombares ao longo de trés anos de uso de alendronato em monoterapia versus sequéncias de
12 meses de romosozumabe seguido de dois anos de alendronato ou 12 meses de
romosozumabe seguido de dois anos de denosumabe. Outro objetivo da analise foi comparar
as probabilidades de alcancar escore T com DMO nao osteopordtica em um ano de tratamento

com romosozumabe frente ao alendronato.

Nessa andlise foram incluidas 3.234 mulheres do brago romosozumabe/denosumabe do

estudo FRAME, 1.814 do grupo romosozumabe/alendronato e 1.825 do grupo alendronato do
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estudo ARCH. Considerando os critérios de inclusdo de cada estudo, as caracteristicas de

baseline das pacientes variaram de forma leve entre os grupos de tratamento.

Em pacientes com escore T de quadril no baseline de -2,7, as probabilidades de alcancgar
escore T de quadril >-2,5 foram de 77,6% e 70,7% com romosozumabe nas pacientes dos estudos
FRAME e ARCH, respectivamente, frente a 38,4% no grupo alendronato. J4 para pacientes com
escore T de vértebra lombar no baseline de -2,7, as probabilidades de alcangar escore T >-2,5
foram de 96,5% e 95,3% para pacientes que receberam romosozumabe nos estudos FRAME e
ARCH, respectivamente, comparado a 63,9% no grupo alendronato. Adicionalmente, observou-
se que quanto menor o escore T no baseline, mais baixa a probabilidade de alcancar escore T >-
2,5, com alendronato, apresentando as piores probabilidades frente aos dois cenarios com

romosozumabe. Em trés anos, os resultados foram similares (Tabela 29).

A probabilidade de alcancar escore T DMO 2-2,0 em trés anos para pacientes com T escore
de quadril total no baseline de -2,7 foram de 28% e 12% com romosozumabe/denosumabe e
com romosozumabe/alendronato, respectivamente, frente a 2% no grupo alendronato. Ja para
pacientes com T escore de vértebra lombar no baseline de -2,7, tais probabilidades foram de

89%, 68% e 39%, respectivamente (Tabela 29).
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Tabela 29. Probabilidades de alcangar escore T >-2,5.

EscoreTno Local da medida de DMO Probabilidade de escore T >-2,5 em trés

baseline no ano trés

anos - % (I1C 95%)

Local da medida de DMO Probabilidade de escore T >-2,5 em um

no ano um

ano - % (IC 95%)

Alendronato (n=1.825) -2,7 Quadril total (n=735)
-3,0

-3,5

-2,7 Coluna lombar (n=719)
-3,0

-3,5

53,3 (46,8 a2 59,7)
9,3(6,2213,8)
0,2(0,1a0,5)

82,6 (76,2 a 87,5)

54,8 (47,6 a 61,7)

11,0 (7,5 a 15,9)

Quadril total (n=1.778)

Coluna lombar (n=1.714)

38,4 (34,1 a 42,8)
3,5(2,4a5,1)
0,0(0,0a0,1)

63,9 (58,8 a 68,7)

25,1 (21,0 a 29,6)
2,0(1,3a3,3)

Romosozumabe/alendronato -2,7 Quadril total (n=748)
(N=1.814) -3,0
-3,5
-2,7 Coluna lombar (n=730)
-3,0

-3,5

72,8 (67,7 a 77,4)
38,0 (32,6 2 43,8)
5,0 (3,12 8,0)
91,5 (87,8 2 94,2)
80,6 (75,5 a 84,9)
45,9 (40,0 a 51,8)

Quadril total (n=1.714)

Coluna lombar (n=1.715)

70,7 (66,8 a 74,4)
21,5 (18,0 a 25,5)
0,7(0,4a1,2)
95,3 (93,5 a 96,7)
85,0 (81,6 a 87,8)
39,9 (35,5 a 44,4)

Romosozumabe/ -2,7 Quadril total (n=2.837)
denosumabe (N=3.234) -3,0
-3,5
-2,7 Coluna lombar (n=2.791)
-3,0

-3,5

90,0 (88,3 a 91,5)
61,0 (57,5 a 64,5)
7,8 (5,6 2 10,9)
97,3 (96,4 a 98,0)
92,5 (90,9 a 93,8)
67,2 (64,2 a 70,1)

Quadril total (n=3.186)

Coluna lombar (n=3.140)

77,6 (75,2 a 79,8)
23,8 (20,6 a 27,3)
0,6 (0,420,9)
96,5 (95,5 a 97,4)
85,8 (83,5 a 87,9)
32,3 (28,9 a 35,8)

Fonte: Cosman, 2021. (147) DMO: densidade mineral dssea; IC: intervalo de confianga.
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Geusens, 2022 (148) — analise post hoc dos estudos FRAME (118) e ARCH (117) — incidéncia de

novas fraturas vertebrais

Geusens et al., 2022 reportaram uma analise post hoc dos estudos FRAME e ARCH com o
objetivo de avaliar o efeito do tratamento com romosozumabe na incidéncia de novas fraturas
vertebrais de acordo com o grau de gravidade Genant e avaliar o efeito do tratamento na
incidéncia de novas fraturas vertebrais leves, moderadas, graves ou moderadas a graves em

pacientes com fraturas vertebrais prevalentes ou graves no baseline.

Assim, a proporgao de pacientes com nova fratura vertebral foi significativamente menor
com romosozumabe que com placebo (0,47% versus 1,79%) e que com alendronato (3,26%
versus 5,00%) em 12 meses (Figura 25). De fato, a chance de nova fratura vertebral foi
significativamente menor para as suas comparagdes (versus placebo — OR: 0,26 [IC 95%: 0,14
a0,45]; p-valor<0,001; versus alendronato — OR: 0,63 [IC 95%: 0,44 a 0,89]; p-valor=0,009).
Quando avaliado de acordo com a gravidade das fraturas, romosozumabe manteve sua
superioridade estatistica, exceto para novas fraturas vertebrais leves, mas ainda mantendo
superioridade numeérica. A chance de novas fraturas vertebrais moderadas a graves também foi
significativamente menor com o uso de romosozumabe que com placebo (0,25% versus 1,42%;
OR: 0,17 [IC 95%: 0,08 a 0,36]; p-valor<0,001) e versus alendronato (2,78% versus 4,00% [OR:
0,67 [IC 95%: 0,46 a 0,99]; p-valor=0,042).

A proporg¢do de pacientes com nova fratura vertebral foi significativamente menor com
romosozumabe/denosumabe que com placebo/denosumabe (0,62% versus 2,56%) e com
romosozumabe/alendronato versus alendronato (4,07% versus 8,03%) em 24 meses (Figura 25).
De fato, a chance de nova fratura vertebral foi significativamente menor para as suas
comparagoes (versus placebo/denosumabe — OR: 0,23 [IC 95%: 0,14 a 0,38]; p-valor<0,001;
romosozumabe/alendronato versus alendronato — OR: 0,48 [IC 95%: 0,36 a 0,64]; p-
valor<0,001). Quando avaliado de acordo com a gravidade das fraturas, romosozumabe
manteve sua superioridade estatistica. A chance de novas fraturas vertebrais moderadas a
graves também foi significativamente menor com o uso de romosozumabe/denosumabe que
com placebo (0,25% versus 1,42%; OR: 0,17 [IC 95%: 0,08 a 0,36]; p-valor<0,001), assim como
para o uso de romosozumabe/alendronato versus alendronato (2,78% versus 4,00% [OR: 0,67

[IC 95%: 0,46 a 0,99]; p-valor=0,042).
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Figura 25. Propor¢do de pacientes com nova fratura vertebral de acordo com os niveis de

gravidade em 12 e 24 meses.
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Fonte: Geusens, 2022. (148)*p-valor < 0,001; tp-valor < 0,01; ¥p=valor < 0,05.

N3o foram observadas interagbes significativas entre o efeito do tratamento de

romosozumabe e a prevaléncia de fraturas vertebrais no baseline, o que indica que a reduc¢do

das novas fraturas pelo tratamento é independente da presencga de fraturas anteriores.

5.4.3 Analise da qualidade da evidéncia

A classificacdo da qualidade da evidéncia foi feita por desfecho conforme apresentado na

Tabela 30. A tabela completa conforme a metodologia GRADE encontra-se no Anexo 6.
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Tabela 30. Classificacdo da qualidade das evidéncias.

Desfecho Classificacdo

Fratura clinica () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
Fratura vertebral () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
Fraturas ndo vertebrais () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
DMO (x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Aceitabilidade () Alta (X) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Eventos adversos gerais (x) Alta () Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Segurancga () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa

Fonte: elaboragdo propria. DMO: densidade mineral dssea.

5.4.4 Resumo das principais caracteristicas dos estudos incluidos

Nas tabelas abaixo serdo descritos os resultados apenas da comparacdo de romosozumabe
com teriparatida, respeitando o objetivo deste dossié. Os resultados versus outros

comparadores podem ser consultados nos artigos enviados na integra a este pleito.

Tabela 31. Resumo das revisdes sistematicas com meta-analise incluidas.

Autor, data Handel, 2023 (134) Albert, 2021 (135) Willems 2022 (136)

Desenho Revisdo sistematica com Revisdo sistematica com Revisdo sistematica com
meta-analise meta-analise meta-analise

Populagao ECRs conduzidos em ECRs conduzidos em ECRs conduzidos em
mulheres com osteoporose mulheres com osteoporose mulheres com osteoporose
na poés-menopausa na pos-menopausa na poés-menopausa

Intervencdoe Romosozumabe, agonistas Romosozumabe, placebo, Romosozumabe, placebo,

comparadores do receptor do hormbnio  teriparatida, risedronato, alendronato,
paratireoideano abaloparatida, risedronato, ibandronato,
(teriparatida, alendronato, ibandronato, zolendronato,
abaloparatida), zolendronato, denosumabe, teriparatida,

bisfosfonatos (risedronato, denosumabe, e raloxifeno abaloparatida e raloxifeno
alendronato, ibandronato,

zolendronato),

denosumabe,

moduladores seletivos dos

receptores de estrogénio

(raloxifeno, bazedoxifeno,
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Autor, data

Handel, 2023 (134)

Albert, 2021 (135)

Willems 2022 (136)

bazedoxifeno conjugado
com estrogénio).

Desfechos Fraturas clinicas e os Fraturas vertebrais e Fraturas vertebrais
principais secundarios as fraturas fraturas de quadril
vertebrais, fraturas ndo-
vertebrais, fraturas de
quadril e fraturas
osteopordticas maiores e
EAs
Resultados FRATURA CLINICA — OR (IC FRATURAS VERTEBRAIS - FRATURAS VERTEBRAIS
95%) RR (IC 95%) em 12 meses — RR (IC 95%)

Agonistas do receptor do
hormonio paratireoideano
versus romosozumabe:
0,84 (0,59 a 1,21)

FRATURAS VERTEBRAIS -
OR (IC 95%)

Agonistas do receptor do
hormonio paratireoideano
versus romosozumabe:
0,82 (0,50 a 1,35)

FRATURAS DE QUADRIL -
OR (IC 95%)

Agonistas do receptor do
hormonio paratireoideano
versus romosozumabe:
1,00 (0,45 a 2,22)

FRATURAS
OSTEOPOROTICAS
MAIORES - OR (IC 95%)

Agonistas do receptor do
hormonio paratireoideano
versus romosozumabe:
1,00 (0,50 a 1,98)

EAs — OR (IC 95%)

Agonistas do receptor do
hormonio paratireoideano
versus romosozumabe:
0,92 (0,73 a 1,16)

Exceto para a comparagao
entre romosozumabe e
risedronato (p-
valor<0,036), as demais
ndo apresentaram
significancia estatistica.

FRATURAS DE QUADRIL -
OR (IC 95%)
Nenhuma comparagdo

entre ativos apresentou
significancia estatistica

Romosozumabe versus
teriparatida: 1,75 (0,68 a
3,75)

Romosozumabe versus
abaloparatida: -

FRATURAS VERTEBRAIS
em 24 meses — RR (IC 95%)

Romosozumabe versus
teriparatida: 0,78 (0,43 a
1,29)

Romosozumabe versus
abaloparatida: 1,18 (0,48 a
4,99)

FRATURAS VERTEBRAIS
em 36 meses — RR (IC 95%)

Romosozumabe versus
teriparatida: -
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ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga; ICr: intervalo de credibilidade; HR: hazard ratio; OR: odds

ratio; RR: risco relativo; EA: evento adverso.

Tabela 32. Resumo das revisoes sistematicas com meta-analise incluidas.

Autor, data

Ding, 2020 (137)

Wen, 2020 (140)

Desenho

Populagdo

Intervengao
comparadores

Desfechos
principais

Resultados

e . .
teriparatida,

Revisdo sistematica
meta-analise

ECRs conduzidos

com Revisdao
meta-andlise

emECRs

sistematica

conduzidos

emECRs

Tan, 2019 (139)
comRevisdo sistemdtica com
meta-analise
conduzidos em

mulheres com osteoporose mulheres com osteoporose mulheres com osteoporose

na pés-menopausa
Romosozumabe,
alendronato e risedronato
Risco de fratura clinica e
vertebral estratificadas pela
fratura vertebral prevalente

(>50% e <50%) e seguranca

FRATURA CLINICA

Propor¢do de pacientes
com fratura vertebral
prevalente 250% - HR (ICr
95%)

Teriparatida versus
romosozumabe: 0,79 (0,49
al,4)

Propor¢do de pacientes
com fratura vertebral
prevalente <50% - HR (Icr
95%)

Teriparatida versus
romosozumabe: 0,98 (0,56
al7)

FRATURA VERTEBRAL

Propor¢do de pacientes
com fratura vertebral
prevalente 250% - razédo de
risco (Icr 95%)

Teriparatida versus
romosozumabe: 1,1 (0,47 a
2,5)

na poés-menopausa

Romosozumabe,
raloxifeno, teriparatida,
alendronato e risedronato

Fratura vertebral — razdo
de risco (Icr95%)

Teriparatida versus
romosozumabe: 0,86 (0,56
al3)

Fratura ndo vertebral- HR
(Icr 95%)

Teriparatida versus
romosozumabe: 0,91 (0,67
al,3)

Tolerabilidade— razdo de
risco (Icr95%)

Teriparatida versus
romosozumabe: 1,2 (0,86 a
1,7)

Aceitabilidade — razdo de
risco (Icr95%)

Teriparatida versus
romosozumabe: 0,90 (0,75
all)

na poés-menopausa

Romosozumabe,
raloxifeno, teriparatida,

raloxifeno,

alendronato e risedronato

Fraturas vertebrais, ndoFraturas vertebrais, ndo
vertebrais, tolerabilidade evertebrais e clinicas e
ceitabilidade seguranga

Fratura vertebral — razdo
de risco (IC 95%)

Teriparatida versus
romosozumabe: 0,84 (0,41
al,72)

Fratura ndo vertebral -
razdo de risco (IC 95%)

Teriparatida versus
romosozumabe: 0,79 (0,50
al,24)

Fratura clinica- razéo de
risco (IC 95%)

Teriparatida versus
romosozumabe: 1,15 (0,73
a 1,80)

EAs - razdo de risco (IC
95%)

Teriparatida versus
romosozumabe: 1,01 (0,97
a1,04)
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Autor, data

Ding, 2020 (137)

Wen, 2020 (140)

Tan, 2019 (139)

Propor¢do de pacientes
com fratura vertebral
prevalente <50% - razéo de
risco (Icr 95%)

EAs graves —razdo de risco
(IC 95%)

Teriparatida versus
romosozumabe: 1,07 (0,87
al32)

Teriparatida versus
romosozumabe: 0,76 (0,23
a2,3)

SEGURANCA

Teriparatida versus
romosozumabe: 1,2 (0,88 a
1,7)

ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga; ICr: intervalo de credibilidade; HR: hazard ratio; OR: odds

ratio; RR: risco relativo; EA: evento adverso.

Tabela 33. Resumo dos ECRs incluidos.

Autor, data Langdahl, 2017 (141)

Takada, 2020 (138)

Estados Unidos, Argentina, Bélgica,
Canada, Colémbia, Republica

Paises Tcheca, Dinamarca, Hungria, Polonia (el e Ltk ATy (A
e Reino Unido.
Desenho ECR, aberto de fase lll Andlise post hoc de Langdahl,

2017 (141)

Mulheres com osteoporose na pos-
Populacao menopausa em transi¢ao da terapia Idem a Langdahl, 2017 (141)
com bisfosfonatos

Intervengao e

Romosozumabe e teriparatida
comparadores

Idem a Langdahl, 2017 (141)

Marcador de formacdo Ossea
(PANP) e DMO do quadril total e
da coluna lombar

DMO, forga estimada do quadril e

Desfechos principais
seguranga

DMO de quadril (12 meses) — andlise Aumento na DMO do quadril (12

pela intengéio de tratar meses)
Resultados Romosozumabe: 2,6% (IC 95%: 2,2 a Romosozumabe: 82%
3,0) Teriparatida: 42%; p-valor <0,0001

Teriparatida: -0,6% (IC 95%: -1,0 a -0,2)
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Autor, data

Langdahl, 2017 (141)

Takada, 2020 (138)

Diferenga média: 3,2% (IC 95%: 2,7 a Aumento na DMO da coluna

3,8); p-valor <0,0001

DMO do quadril (12 meses) — andlise

por protocolo

Romosozumabe: 2,5% (IC 95%: 2,1 a

2)9)
Teriparatida: -0,8% (IC 95%: -1,2 a -0,3)

Diferenga média: 3,3% (IC 95%: 2,7 a

3,9); p-valor <0,0001

Forg¢a do quadril (més seis)
Romosozumabe: 2,1%

Teriparatida: -1,0% (p-valor <0,0001)

Forga do quadril (més 12)
Romosozumabe: 2,5%

Teriparatida: -0,7% (p-valor <0,0001)

Seguranca
(Todos os EAs)
Romosozumabe: 75%

Teriparatida: 69%

(EAs graves)
Romosozumabe: 3%

Teriparatida: 6%

(EAs que levaram a descontinuagdo do

tratamento)
Romosozumabe: <1%

Teriparatida: <1%

lombar (12 meses)
Romosozumabe: 97%

Teriparatida: 88%; p-valor <0,0001

Percentual de pacientes que
apresentou mudangas
concomitantes entre PINP e DMO
no quadril total (6 meses)

Romosozumabe: 38%

Teriparatida: 10%

Percentual de pacientes que
apresentou mudancgas
concomitantes entre PINP e DMO
no quadril total (12 meses)

Romosozumabe: 46%

Teriparatida: 18%

Percentual de pacientes que
apresentou mudangas
concomitantes entre PINP e DMO
na coluna lombar (6 meses)

Romosozumabe: 82%

Teriparatida: 52%

Percentual de pacientes que
apresentou mudangas
concomitantes entre PINP e DMO
na coluna lombar (12 meses)

Romosozumabe: 91%

Teriparatida: 66%

Percentual de pacientes que
apresentou aumento no P1INP sem
aumento na DMO (ou seja, <0%)
no quadril total (12 meses)

Romosozumabe: 18%
Teriparatida: 60%

Percentual de pacientes que
apresentou aumento no PINP sem
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Autor, data Langdahl, 2017 (141) Takada, 2020 (138)

aumento na DMO (ou seja, <0%)
na coluna lombar (12 meses)

Romosozumabe: 12%

Teriparatida: 3%

ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga; OR: odds ratio; EA: evento adverso; P1NP: propeptideo
amino-terminal do procolageno tipo 1; DMO: densidade mineral dssea.

5.4.5 Conclusao dominio clinico

Entre as seis revisoes sistematicas com meta-analise (134-137, 139, 140) incluidas neste
documento, romosozumabe mostrou resultados estatisticamente similares nos desfechos

clinicos de seguranca e eficacia avaliados, versus teriparatida.

A qualidade da evidéncia foi avaliada pelo GRADE e variou de baixa a moderada de acordo
com o desfecho. Os principais motivos para rebaixamento da qualidade foram evidéncia
indireta, uma vez que foram incluidos estudos que nao avaliavam especificamente pacientes
pré-tratados e imprecisao, pela amplitude do IC que incluiu medidas de risco e beneficio. Apesar
das limitacées em termos de confianca das revisdes sistematicas incluidas, como elas
consideraram os ECRs descritos na integra e os mesmos apresentaram risco de viés baixo
qguando avaliados isoladamente, ndo se optou por rebaixar a qualidade da evidéncia por risco

de viés.

De uma forma geral, pode-se afirmar que o conjunto de evidéncias apresentados nesse
dossié mostra favorablidade em termos da eficacia de romosozumabe na redugdo do risco de
fraturas (desfecho primario) de forma andloga a teriparatida, o outro agente formador dsseo
incorporado ao SUS em 2022 para perfil de paciente com osteoporose grave, com perfil de
seguranca também similar, sem diferenca estatistica entre ambos os comparadores.
Especificamente no que se refere a outros desfechos substitutos de eficacia, como DMO, o uso
de romosozumabe aumentou a DMO do quadril e da coluna, bem como a forga estimada do
quadril em comparagdo com a teriparatida por meio de um efeito duplo, ou seja, aumento da
formacao déssea e diminui¢do da reabsor¢ao éssea. Por outro lado, a DMO e a forga estimada do
quadril total diminuiram com o uso de teriparatida em seis meses. Tais resultados sugerem que
o0 romosozumabe é capaz de promover um beneficio clinico superior a teriparatida em termos

de DMO. (138, 141) Apesar deste resultado superior, haja vista DMO ser um desfecho substituto,
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este dossié opta por apresentar romosozumabe e teriparatida como tecnologias alternativas de
eficacia equivalente, considerando-se o desfecho primdrio de reducdo de risco de fraturas ser
estatisticamente sem diferenga nas 6 revisGes sistematicas com metanalise disponiveis em

literatura cientifica indexada.

Neste cendrio e de posse dos achados completos da revisdo sistematica da literatura,
conclui-se que Evenity® (romosozumabe) é uma alternativa terapéutica eficaz e segura no
tratamento da osteoporose grave em mulheres na pds menopausa e em falha terapéutica, tal

como seu comparador direto atualmente disponivel no SUS.
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PAINEL MCDA COMO AUXILIAR PARA TOMADA DE
DECISAO EM OSTEOPOROSE

De forma complementar ao processo de avaliagdo de tecnologias em salude ora
apresentado pela demandante, foi também desenvolvida a Andlise de Decisdao Multicritério

(MCDA, acrénimo em inglés de Multi-Criteria Decision Analysis). (149)

O objetivo primario do painel MCDA foi identificar os critérios de priorizacdo de
tratamentos para a terapia medicamentosa da osteoporose grave em mulheres na pds-
menopausa e em muito alto risco para fraturas por fragilidade, considerando as preferéncias
dos trés grupos acima referenciados. Para tal, a metodologia envolveu uma etapa de revisao da
literatura, realizada para identificar um conjunto de critérios relevantes para priorizacdo de
tecnologia na populacdo de pacientes de interesse, seguida pela validacao destes critérios entre
os participantes do painel, que organizaram os mesmos em ordem de preferéncia e geraram
pesos entre os critérios validados através de um consenso por grupo, utilizando o método

Analytic Hierarchy Process (AHP).

Este painel foi objeto de um poster apresentado na ISPOR (The International Society for
Pharmacoeconomics and Outcomes Research) em maio 2022 e seus dados completos publicados

no Jornal Brasileiro de Economia da Saide em 2023. (149)

A partir do painel MCDA, foi realizada uma andlise complementar de desemepenho de
tecnologias anabdlicas ésseas, com a finalidade de comparar romosozumabe e teriparatida, a
luz do conjunto de critérios considerados por diferentes grupos de stakeholders. Os resultados
encontrados para os pesos de importancia de cada critério estudado para o objetivo, de acordo
com as preferéncias atribuidas pelo consenso alcangado em cada grupo de stakeholder bem
como a ordenagado dos critérios, estabelecida pelos pesos que foram gerados, foram aplicados
a um modelo de desempenho de tecnologias. Neste estudo foi aplicado o método MCDA TOPSIS
gue tem como objetivo ordenar os tratamentos para identificar a melhor opg¢do segundo as

preferéncias de cada um desses grupos.

Para ordenar os tratamentos estudados de acordo com as preferéncias dos grupos de
stakeholders participantes do painel, foram definidos cendrios para alimentar a matriz de
desempenho incluindo os critérios de fratura e 12 meses para os desfechos de seguranca. Para
o critério de eventos adversos clinicamente importantes considerou-se a ocorréncia de

osteonecrose de mandibula e fratura femoral atipica.
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Os resultados dessa analise foram apresentados na ISPOR (The International Society for
Pharmacoeconomics and Outcomes Research) em maio 2023 e evidenciam a superioridade de
romosozumabe em relagdo a teriparatida, quando incluidos critérios mais ampliados para além

das tradicionais seguranca e eficdcia clinica. (150)

Figura 26 - Resultados da anadlise de desempenho de romosozumabe x teriparatida

o 0,
o 0,17 A
032 o3

Especialistas Associagoes de Pacientes Gestores Especialistas Associages de Pacientes Gestores

®WRomosozumabe 4 Teriparatida W Romosozumabe 4 Teriparatida

Resultado comparativo (colo de fémur) Resultado comparativo (coluna lombar)

Adaptado de Mensor et al. 2023 (150)
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AVALIACAO ECONOMICA

7.1 Objetivo

O objetivo desta anadlise foi avaliar a ampliacdo de uso de romosozumabe no tratamento
de mulheres na pds menopausa com osteoporose grave e em falha terapéutica ao padrao de
tratamento atualmente disponivel no SUS, como alternativa a teriparatida, que assim como o

romosozumabe é um medicamento utilizado como agente formador dsseo.

7.2 Populagdo alvo

Mulheres na pés-menopausa com osteoporose grave® e falha ao tratamento® disponivel

no SUS (exceto teriparatida).

7.3 Desenho do estudo

Considerando a avaliacdo clinica previamente descrita neste dossié, na qual ndo foram
observadas evidéncias cientificas que comprovem superioridade de um tratamento frente a

outro, romosozumabe ou teriparatida, tomando como base as analises de comparacao indireta

% S30 consideradas pacientes graves aquelas com um ou mais dos seguintes fatores: fratura nos uGltimos
12 meses, multiplas fraturas, fraturas durante tratamento, fraturas em uso de medicamento que altera o
metabolismo dsseo, escore T <-3,0 e alto risco de fratura do FRAX. O termo seria equivalente a “pacientes
muito alto risco de fratura”, de acordo com entendimento do préprio plenario da CONITEC, durante
reunides de discussdao da proposta de atualizacdo de PCDT de Osteoporose, ao longo de 2022 e 2023.

10 Falha ao tratamento: a definicdo da “n3o resposta” ao tratamento medicamentoso da osteoporose é
bastante complexa, uma vez que a propor¢ao de pacientes que ndo respondem varia de acordo com o
agente farmacoldgico utilizado. Para a maioria dos especialistas, a falha do tratamento pode ser definida
por uma diminuicao significativa na DMO ou fraturas recorrentes em um paciente em uso regular da
terapia. E importante destacar, para o propésito da defini¢do de falha terapéutica, que as fraturas da m3o,
cranio, dedos, pés e tornozelo ndo sdo consideradas fraturas por fragilidade. (ABRASSO, 2022)

Critérios clinicos para falha terapéutica em osteoporose: (ABRASSO, 2022)

1. Presenca de duas ou mais fraturas incidentes por fragilidade (trauma com energia menor ou igual a
queda da prépria altura)

2. Presenca de uma fratura incidente com perda significativa de DMO e/ou auséncia de redugdo
significativa do CTX ou PINP séricos com uso de agente antirreabsortivo

3. Perda significativa de DMO associada a auséncia de reducdo significativa do CTX sérico ou PINP com
agente antirreabsortivo
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por meta-andlise publicadas na literatura (134-137, 139, 140), o estudo econdémico mais

adequado para esta avaliagdo é analise de custo minimizacao.

Nesta analise, serdo considerados apenas os custos de tratamento relacionados aos
medicamentos em questdo na mesma linha terapéutica: romosozumabe e teriparatida, em seus

respectivos tempos de tratamento.

E importante esclarecer que, para fins de simplificac3o, ndo foram considerados os custos
relacionados aos medicamentos utilizados em terapia sequencial apdés romosozumabe ou
teriparatida, uma vez que se entende que se trata de uma continuacdo na linha de cuidado,
independente da terapia anabdlica inicialmente utilizada. De qualquer modo, ainda que fosse
considerado o tratamento sequencial com agentes antirreabsortivos orais, como por exemplo
alendronato de sddio, que esta disponivel no SUS a um custo anual inferior de RS 8,00, sua
inclusdo na andlise tornar-se-ia imaterial, face aos custos de tratamento dos agentes anabdlicos

serem sobremaneira mais altos.

7.4 Horizonte de Tempo

Tratando-se de uma anadlise de custo minimizacdo, em que a intervencdo e comparadores
possuem tempo de utilizacdo finitos estabelecidos em bula (até 12 meses para romosozumabe
e de 24 meses para teriparatida (93, 126)), estabeleceu-se um horizonte temporal de 2 anos

para esta avaliagdo econdmica, correspondendo ao tempo maximo de tratamento das terapias.

7.5 Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de Saude brasileiro, como pagador e provedor
de assisténcia em saude. Portanto, os custos incluidos nas andlises refletem a perspectiva deste

tomador de decisdo, como sera detalhado a seguir.

7.6 Comparadores

Romosozumabe versus Teriparatida: cenario de comparagdo entre os dois agentes
formadores dsseos registrados no pais, considerando a recente incorporagdo da teriparatida no

SUS para pacientes com osteoporose grave e com falha terapéutica.
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7.7 Taxa de desconto

Considerando que o tempo de utilizagdo dos medicamentos romosozumabe e teriparatida
sdo de até 12 meses e 24 meses, respectivamente, ndo foi utilizada taxa de desconto nesta
anadlise, uma vez que se trata de um horizonte temporal relativamente curto (2 anos) e estarem

sendo considerados apenas custo dos medicamentos.

7.8 Efetividade

A andlise de custo-minimizacdo considera apenas custos imediatos do uso de um
medicamento. Esta andlise parte do pressuposto de que os resultados, também chamados de

consequéncias ou desfechos, das intervengGes alternativas em avaliagdo sdo equivalentes.

7.9 Parametros do modelo

Os custos relacionados aos dois medicamentos foram propostos, e as posologias foram

definidas em bulas.

7.10 Custos

Para andlise principal deste dossi€, optou-se por seguir a metodologia utilizada pela
CONITEC, presente no relatério n? 742 (151), em que para o tratamento com a teriparatida
seriam necessarias 24 canetas (1 ao més). Os custos envolvidos no modelo sdo o custo unitario,

custo anual e custo do tratamento completo tanto do romosozumabe como da teriparatida

Tabela 34. Custo com os tratamentos.
Medicamento Posologia Custo unitario Fonte

210mg 1x ao més,

*
Romosozumabe 210mg s 12 P cees, R$1.646,76 Prego proposto
Teriparatida 250mcg/ml x 20mcg 1x ao dia, R$1.097,89 Preco proposto Eli Lilly
2,4ml por 24 meses — Relatério n2 788 (124)

Mg: miligrama.
* Mesmo prego ofertado pela Amgen ao Ministério da Saude quando da incorporagdo de romosozumabe em

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

De forma complementar, realizamos uma analise utilizando o custo por dose didria do
medicamento, considerando que a apresentacao atualmente comercializada de teriparatida é
uma caneta para aplicacdo subcutanea de 28 doses, sendo recomendada a aplicacdo de 1 dose

por dia em que seriam necessarias 730 doses para 2 anos de tratamento ou 26,07 canetas.

7.12 Analise de sensibilidade

Com o objetivo de avaliar as incertezas do modelo de custo minimiza¢do, uma analise de
sensibilidade deterministica univariada foi realizada variando os parametros individualmente.
Nota-se que se trata de um modelo econdmico razoavelmente simples, em que apenas 2
parametros foram utilizados para compor o modelo (custo dos medicamentos e tempo de

tratamento).

O tempo de tratamento com romosozumabe nao foi um parametro variado, uma vez que

seu tempo de uso é fixo e estabelecido em bula.

7.13 Resultados

Os dados da comparagdo entre romosozumabe versus teriparatida para o horizonte de

tempo de 2 anos segundo posologia descrita em bula, encontram-se apresentados na Tabela 35.

Tabela 35 - Resultados da andlise de custo-minimizacdo

Custo total de

Comparador Custo 12ano Custo 22 ano % Incremental
tratamento

Romosozumabe RS 19.761,12 RS O RS 19.761,12 -RS$ 6.588,24

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

*Considerando 12 doses por ano para romosozumabe (1 ano de tratamento) e 24 canetas com 28 doses cada para
teriparatida (2 anos de tratamento).

Por ser ndo apenas um medicamento de menor custo de tratamento, mas também um
tratamento com menor duragdo, os resultados mostram que o uso de romosozumabe versus

teriparatida apresenta um ganho em relagdo aos custos. Como se assumiu que nao haveria
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diferenga em ganhos clinicos entre as duas tecnologias, romosozumabe se apresenta como uma

alternativa cost-saving, ou poupadora de recursos financeiros, sobre teriparatida.

7.13.1 Analise complementar

Considerando os custos por dose, assumindo-se que para o tratamento com a teriparatida
sdo necessarias 2 canetas adicionais além das 24 consideradas na andlise principal para perfazer
as 730 doses em 2 anos de tratamento (1 dose de teriparatida por dia x 365 dias por ano x 2
anos), nesta analise complementar haveria a economia de RS 8.862,44 no cenario de
comparacdo de romosozumabe versus teriparatida, isto é, RS 2.274,20 de economia adicional

em relagdo a analise principal apresentada acima.

Tabela 36 - Resultados da andlise complementar de custo-minimizacao

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

7.13.2 Analise de sensibilidade

Os resultados da anadlise de sensibilidade estdo apresentados na imagem a seguir:

Figura 27. Resultados da andlise de sensibilidade do custo minimizagao

Analise de sensibilidade deterministica

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

Custo unitario de teriparatida

Custo unitério de romosozumabe _

® Minimo Maximo
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Os parametros de maior influéncia na andlise econdmica sdao, como esperado em andlises

de custo-minimizagdo, os custos dos medicamentos, considerando uma variacdo de 20%.

7.14 Discussao e conclusao

A comparacdo entre romosozumabe, que tem terapia finita com aplicacdes mensais
durante o intervalo de 12 meses, e teriparatida, que demanda uso didrio por um periodo de até
dois anos, consistiu em um cendrio de custo-minimizacdo. Esta analise conclui que a ampliacao
de uso de romosozumabe na mesma populacdo proposta para teriparatida resultaria nos
mesmos beneficios clinicos que esta tecnologia, porém com potencial de economia de cerca de

RS 6,6 mil por paciente em 2 anos.

A terapia menos onerosa com romosozumabe, que evidencia redug¢do de 25% no custo
de tratamento total, se traduzira em impacto financeiro proporcional a adogdo da nova
tecnologia (ver se¢do subsequente de Impacto Or¢camentario). A ampliagdo de uso de
romosozumabe sem corte etario ou nimero pré-determinado de fraturas prévias se justifica

por se tratar de medicamento com seguranga e eficacia comparavel a teriparatida.

E ainda digno de nota que romosozumabe apresenta beneficios terapéuticos significativos
adicionais ao paciente, como terapia mais curta e mais espacada, o que pode favorecer a adesao
e persisténcia com o tratamento. Nao obstante, hd ainda que se considerar que o maior
espagcamento entre doses e a terapia mais curta (12 meses) facilita o0 acompanhamento dos

pacientes pelas assisténcias farmacéuticas dos Estados.

IMPACTO ORGCAMENTARIO

O objetivo desta analise foi avaliar o impacto ao orcamento do SUS da ampliacdo de uso de
romosozumabe para mulheres na pds menopausa com osteoporose grave e falha terpéutica,

sem corte etario ou numero pré-determinado de fraturas, em alternativa a teriparatida.

8.1 Estrutura do modelo

A populacdo alvo desta analise reflete pacientes mulheres na pds-menopausa com

osteoporose grave, apos falha terapéutica, em alternativa a teriparatida.
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No caso base, foi estimado o impacto orcamentdrio da ampliagdo de uso de
romosozumabe, na mesma linha de tratamento atualmente preconizada para a teriparatida,
sendo que ambas as tecnologias poderiam ser utilizadas para mesma a populac¢do alvo definida

neste dossié.

O cendrio_atual considera que 100% das pacientes com osteoporose grave e falha
terapéutica elegiveis estariam em tratamento com teriparatida, jd que o romosozumabe ainda

nao se encontra disponibilizado no SUS, apesar de sua recente incorporagao.

No cendrio proposto, propde-se uma ampliacdo de uso para romosozumabe frente a

teriparatida, com ganho de participacdao de mercado a partir de uma curva de adocao padrao.

Considerando que o parametro de participacdao de mercado é definido de forma arbitraria,

de forma complementar, foram realizadas andlises de cenarios de difusdo lenta e troca total das

tecnologias, de forma a demonstrar num cendrio extremo de substituicdo de uma terapia frente

a outra.

8.2 Populagao elegivel

Para o célculo da populacdo elegivel ao tratamento com romosozumabe no Sistema Unico
de Saude, foram considerados os parametros da populagao elegivel para a incorporagdo de
teriparatida no SUS, descrita no Relatério de Recomendagdo n? 742, desenvolvida pela equipe

técnica da CONITEC.(151)

Foram realizadas as seguintes adaptag¢des, necessdrias para refletir a populagdo em

questdo neste dossié:

e adaptac¢do no horizonte de tempo aplicdvel a avaliagao deste pleito de ampliagcdo de
uso — 2024 a 2028;

e  ajuste de novos casos a partir do ano de 2025, uma vez que em 2024 foi calculada a
populagdo prevalente;

e ajuste na populagdo elegivel de mulheres na pds menopausa, uma vez que foram

consideradas na avaliacdo inicial pela equipe técnica da Conitec uma populagdo
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idosa!. Segundo Pompei, L. et al. 2022 (152) a mediana de idade de menopausa em
mulheres brasileiras estaria num intervalo de confianca de 45 e 51 anos; portanto, para
fins de cdlculo e simplificacdo, assumiu-se que seriam elegiveis para este pleito

mulheres a partir de 50 anos.

Sera transcrito abaixo o racional por demanda aferida presente no referido relatério da

Conitec para a tecnologia teriparatida.

“Foi identificado o numero de usudrios do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF) com osteoporose através da Sala Aberta de
Inteligéncia em Saude (SABEIS)), sem restricdo para medicamento. Considerando
0s numeros de quando o alendronato pertencia ao CEAF (2009 e 2010), bem
como por estimativas da Base Nacional de Dados de Ac¢bes e Servicos da
Assisténcia Farmacéutica no SUS (BNAFAR) (dados do Hérus) de dispensagdo do
alendronato, foram estimados cendrios em que a populacdo do SABEIS foi
somada a populag¢do que trata osteoporose apenas via Componente Bdsico da
Assisténcia Farmacéutica (CBAF). Essa soma estd sujeita a incerteza, uma vez
que pacientes que utilizam o CEAF para osteoporose podem simultaneamente
adquirir alendronato via CBAF. Nestes cendrios foi identificado que em média
2,40% das mulheres idosas (populagdo do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica [IBGE]) apresentavam osteoporose e utilizavam o SUS via CBAF ou

CEAF.”

O percentual descrito foi aplicado as proje¢des populacionais do IBGE para os anos de 2024
a 2028, para identificagdo de mulheres com osteoporose. Esclarece-se que ndo foram utilizados

dados do recente Censo de 2022, uma vez que os dados divulgados sdo preliminares.

“[...] Como esse percentual médio nGo abrange o potencial crescimento da
prevaléncia de osteoporose, ele foi alvo de andlise de sensibilidade. Para
identificagdo da populagdo com falha terapéutica foram considerados dois

cendrios: i) a literatura, que sugere que 25% dos pacientes com osteoporose

11 Apesar de ter tido posteriormente sua indicacdo de uso ampliada para individuos sem corte etario, as
analises populacionais inicialmente conduzidas pela Conitec refletiam mulheres > 70 anos.
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apresentem fratura em vigéncia de tratamento; ii) dados publicos (SABEIS +
BNAFAR), que sugerem que em média 7% dos usudrios estdo em segunda linha

de tratamento, que inclui falha terapéutica e intolerdncia.”

A projecdo do numero de casos novos elegiveis a tratamento entre os anos de 2024 e 2028
foi estimada partindo-se inicialmente do nimero populacional em cada um desses anos, de

acordo com as projecdes populacionais do IBGE. (153)

Por fim, utilizou-se as premissas de difusdo de teriparatida (market share) descritas no
relatério de recomendagdo desta tecnologia para se chegar a populagdo elegivel a

romosozumabe. (151) Os resultados encontram-se na tabela a seguir.
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Tabela 37 - Populacdo elegivel estimada nos mesmos parametros estabelecidos pela Conitec quando da avaliagdo de teriparatida.

Parametros 2024 2025 2026 2027 2028 Fonte
Populagdo de mulheres elegiveisna 5, ;1) 715 33587088 34.475.002 35380523 36.322.777 IBGE
menopausa
Crescimento populacional (incidéncia) 868.276 892.014 914.521 933.254 Calculo
. L. .
Percentual de tratamento de 2.4% 2.4% 2.4% 2.4% 2.4% Demanda aferida - Relatério de recomendagao n2 742
osteoporose grave (SABEIS + BNFAR)
Pacientes com osteoporose grave 785.153 20.839 21.408 21.949 22.398
. L. .
P e R e e A 7% 7% 7% 7% 7% Demanda aferida - Relatério de recomendagao n2 742

(SABEIS + BNFAR)

Populagao com osteoporose grave e

A 54.961 1.459 1.499 1.536 1.568 Calculo
falha terapéutica
Taxa de difusao teriparatida 20% 40% 60% 60% 60% Relatério de recomendagao n2 742 (SABEIS + BNFAR)
Populagdo elegivel 10.992 583 899 922 941 Calculo
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8.3 Curva de adogdo/taxa de difusdo da tecnologia

Considerando que a osteoporose é uma doenca cronica ndo transmissivel com
relativamente baixa taxa de diagndstico e tratamento no Brasil, assim como em outros paises
da América Latina, foram assumidos 3 cendrios de curva de adoc¢do (Tabela 38), levando-se em

conta taxas de difusdao mais baixas da tecnologia do que em outros cendrios, a saber:

e Cendrio atual: considera 100% dos pacientes elegiveis a teriparatida no relatdrio de
recomendacdo n? 742 tratando exclusivamente com este medicamento e nesta
populagdo.

e Cenario proposto:

o Difusao padrao: adocdo gradual da tecnologia, com 30% de taxa de difusdo no
primeiro ano subsequente a incorporacdo, crescendo até atingir 80% de
penetracdo de mercado apds 5 anos. Foi considerado a partir do 42 ano uma
manutencdo de 80% de penetracdo de mercado assumindo-se que existem
perfis de pacientes em que a teriparatida é a Unica terapia “label” para perfis de
pacientes como, p.ex. individuos com osteoporose secunddria.

o Cenario de difusdao lenta: adogdo lenta da tecnologia, com 10% de taxa de
difusdo no primeiro ano, crescendo 10% ao ano, até atingir 50% de penetragdo
de mercado apés 5 anos, conforme proposto pelo parecerista da CONITEC na
avaliagcdo da demanda de romosozumabe, presente no relatério n2 788. (124)

o Cenario de troca total entre tecnologias: este cendrio visa estimar, para fins
ilustrativos, o potencial maximo de economia com a tecnologia romosozumabe
dentro da totalidade de pacientes com osteoporose grave e em falha

terapéutica.

Tabela 38 - Difusdo padrao e populagdo tratada

2024 2025 2026 2027 2028
Difusdo romosozumabe 30% 50% 70% 80% 80%
Difusdo teriparatida 70% 50% 30% 20% 20%
Populacdo romosozumabe 3.298 292 629 737 753
Populagdo teriparatida 7.695 292 270 184 188
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*Nota: a partir de 2025 os percentuais de difusdo das tecnologias foram aplicados entre as pacientes incidentes. Vale lembrar que
as pacientes do grupo teriparatida sdo tratadas por 2 anos. Dessa forma, a populagdo total em tratamento com teriparatida é a

soma das pacientes do ano anterior e do ano atual de analise.

Tabela 39 - Cendrio de difusdo lenta

2024 2025 2026 2027 2028

Difusdo romosozumabe 10% 20% 30% 40% 50%
Difusdo teriparatida 90% 80% 70% 60% 50%
Populagdo romosozumabe 1.099 117 270 369 470
Populagdo teriparatida 9.893 467 629 553 470

*Nota: a partir de 2025 os percentuais de difusdo das tecnologias foram aplicados entre as pacientes incidentes. Vale lembrar que
as pacientes do grupo teriparatida sdo tratadas por 2 anos. Dessa forma, a populagdo total em tratamento com teriparatida é a

soma das pacientes do ano anterior e do ano atual de analise.

Tabela 40 - Cendrio de troca total de tecnologias

Medicamento

Difusdo romosozumabe 100% 100% 100% 100% 100%
Difusdo teriparatida 0% 0% 0% 0% 0%
Populagdo romosozumabe 10.992 583 899 922 941
Populagdo teriparatida 0 0 0 0 0

*Nota: a partir de 2025 os percentuais de difusdo das tecnologias foram aplicados entre as pacientes incidentes. Vale lembrar que
as pacientes do grupo teriparatida sdo tratadas por 2 anos. Dessa forma, a populagdo total em tratamento com teriparatida é a

soma das pacientes do ano anterior e do ano atual de analise.

8.4 Uso de recursos e custos

Os recursos e seus custos utilizados nesse modelo de impacto or¢amentdrio sdo os mesmos

utilizados na analise de custo minimiza¢do (Se¢do 7.10 desse dossié).
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8.5 Analise de sensibilidade

Com o objetivo de avaliar as incertezas do modelo de impacto orcamentario, uma andlise
de sensibilidade deterministica univariada foi realizada variando os parametros de custo,

populacdo tratada com osteoporose e taxa de falha terapéutica individualmente em 20%

Tabela 41 - Parametros variados na analise de sensibilidade

ETETTE ) Limite inferior = Referéncia Limite superior

Custo unitério de teriparatida RS 878,31 RS 1.097,89 RS 1.317,47 Premissa —
20%

Custo unitdrio de romosozumabe RS 1.317,41 RS 1.646,76 RS 1.976,11 Premissa —

20%
Populacdo tratada com 1,9% 2,4% 2,88% Premissa
osteoporose (demanda aferida)
Falh éuti
alha terapéutica (demanda 5,6% 7% 8,4% Premissa

aferida)

8.6 Resultados

8.6.1 Analise de impacto orgamentario

A partir do total de pacientes elegiveis, pode-se calcular o impacto orgamentdrio resultante
da ampliagdo de uso de romosozumabe para pacientes com osteoporose grave e que falharam
ao tratamento prévio, em alternativa a teriparatida. Os resultados sdo apresentados abaixo,

tanto para a difusdo padrdo aplicada, quanto para a lenta e troca total de tecnologias.
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Tabela 42 - Resultados da andlise de impacto orgamentario — difusdo padrao

Cenario 2024 2025 2026 2027 2028 Acumulado
Cenario atual R$144.817.969,60 RS152.505.151,28 R$19.533.196,68 R$23.990.924,70 R$24.538.595,09 R$365.385.837,34
Cenério proposto R$166.537.697,16 R$110.981.293,25 R$19.835.144,62 R$20.556.014,36 R$19.779.464,17 R$337.689.613,55
Total R$21.719.727,56 -R$41.523.858,03 R$301.947,94 -R$3.434.910,34 -R$4.759.130,92 -R$27.696.223,78

Tabela 43 - Resultados da andlise de impacto orcamentdrio — difusdo lenta

Cenario Acumulado
Cenario atual R$144.817.969,60 RS$S152.505.151,28 R$19.533.196,68 R$23.990.924,70 RS$S24.538.595,09 R$365.385.837,34
Cenario proposto R$152.057.878,78 R$138.791.967,46 R$19.772.419,82 RS$22.865.770,28 R$22.778.629,24 R$356.266.665,57
Total R$7.239.909,19 -R$13.713.183,82 R$239.223,14 -R$1.125.154,42 -R$1.759.965,86  -R$9.119.171,77

Tabela 44 - Resultados da andlise de impacto orcamentario — troca total de tecnologias

Cenario 2024 2025 2026 2027 2028 Acumulado ‘
Cenario atual R$144.817.969,60 R$152.505.151,28 R$19.533.196,68 R$23.990.924,70 R$24.538.595,09 R$365.385.837,34
Cendrio proposto R$217.217.061,46 R$11.530.247,39 R$17.768.213,26 R$18.216.534,90 R$18.589.681,44 R$283.321.738,45
Total R$72.399.091,87 -R$140.974.903,89 -R$1.764.983,42 -R$5.774.389,80 -R$5.948.913,65 -R$82.064.098,89
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Os resultados mostram que com a ampliagdo de uso de romosozumabe haveria um
incremento nos custos no primeiro ano de aproximadamente RS 21,7 milhdes, porém a
economia de recursos ja se observa a partir do segundo ano da analise, com economia
acumulada projetada para 5 anos de RS 27,7 milhdes, justificada pela terapia mais curta e
posologia mais espacada levar a um custo de tratamento de romosozumabe significativamente

inferior ao da teriparatida.

Mesmo para um cendrio alternativo que considera difusdo lenta com romosozumabe,
observa-se uma potencial de economia projetada de recursos em 5 anos de RS 9,1 milhdes. No
cenario hipotético de troca total de tecnologias, a economia projetada em 5 anos é de RS 82,1
milhdes. Ainda que este ultimo cenario seja improvavel, considerando que existem perfis de
pacientes em que a teriparatida é a terapia mais adequada, optamos por trazer este exercicio
de forma a ilustrar que reducdes mais exuberantes de impacto orcamentario se observam
conforme aumenta a taxa de difusdo da tecnologia a ser ampliada, o romosozumabe, ja que a
nova terapia possui custo de tratamento 25% inferior do que seu comparador ativo disponivel

no SUS.

8.6.2 Analise de sensibilidade univariada

Os resultados da analise de sensibilidade para o cendrio base (difusdo padrdo) estdo

apresentados na Figura 28.
Figura 28 - Andlise de sensibilidade univariada do impacto orgamentario

Anadlise de sensibilidade deterministica

Milhdes
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Falha terapéutica (demanda aferida) -
Populaco tratada com osteoporose (demanda aferida) -
® Minimo Maximo

Os parametros de maior influéncia no impacto orgamentdrio sdo os custos dos

medicamentos, considerando sua variagdo de 20%. Observa-se que mesmo dentro de um
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cendrio com incremento de 20% no preco proposto da tecnologia (romosozumabe), ainda

haveria economia de recursos com romosozumabe.

8.6.3 Conclusao da analise de impacto orcamentario

As andlises de impacto orcamentario da ampliacdo de uso de romosozumabe no SUS

demonstram que em qualquer dos cendrios, com difusdo padrdo, lenta ou troca total, por ser

uma tecnologia poupadora de recursos, considerando seu tempo de tratamento menor, sempre

havera economia de recursos acumulados nos tempos de andlise.

O impacto elevado no primeiro ano se deve pelo fato de ser uma tecnologia utilizada em
apenas um ano, quando seu comparador (teriparatida) possui 2 anos de tempo de tratamento

para trazer os mesmos beneficios clinicos.

Sabe-se que o impacto orcamentario ndo deve ser avaliado de maneira isolada por ndo se
tratar de uma avaliagdo econdmica completa. Dessa forma, é necessdrio levar em consideragao
os beneficios que a incorporacdo de romosozumabe trard aos pacientes, bem como a resposta

as necessidades médicas ndo atendidas e beneficio terapéutico global.

LimitagGes do Calculo de Populagdo Elegivel para Impacto Orgamentario

Ressalta-se que os parametros utilizados na analise de impacto orgamentdario para calculo da
populacdo elegivel basearam-se naqueles utilizados na anadlise realizada pela CONITEC na
demanda de teriparatida, dentro de um contexto de incorporagdo para pacientes idosas com
osteoporose grave e falha terapéutica. Neste pleito, ao optar-se por utilizar os mesmos
parametros da demanda anterior e por se tratar de uma ampliacao de uso, é possivel que a
andlise esteja sujeita a incertezas. De qualquer maneira, para mitigar tais incertezas, estes
mesmos parametros foram variados na andlise de sensibilidade e observou-se um pequeno

impacto no resultado final.
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RECOMENDAGCAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS E
NACIONAIS

Evenity® (romosozumabe) esta registrado na ANVISA desde 2020 sob o nimero de registro
102440018, indicado para o tratamento da osteoporose em mulheres na pés-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.

As agéncias regulatérias internacionais americana (FDA) e a europeia (EMA) também
possuem registro ativo de Evenity® (romosozumabe) desde 2019 indicado ao mesmo perfil

populacional que a aprovagao regulatdria brasileira. (94, 95)

Evenity® (romosozumabe) recebeu pareceres positivos para incorporacdo pelas agéncias

da Australia em 2020, do Canada em 2021 e do Reino Unido em 2022.(154-156)

Tabela 45. Avalia¢Ges de agéncias de ATS.
Pais Status Indicagao

Australia (154) Incorporado Pacientes com osteoporose grave que vivenciaram fratura
enquanto em terapia com antirreabsortivos nos ultimos 12 meses.

Canada (155) Incorporado Mulheres na osteoporose na pds-menopausa em alto risco de
fratura

Reino Unido Incorporado Pacientes adultos com osteoporose grave com alto risco de fratura

(156) com fratura osteopordtica maior nos ultimos 24 meses

Fonte: elaboragdo propria. ATS: avaliagdo de tecnologia em saude.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Romosozumabe encontra-se incorporado ao SUS desde dezembro de 2022 (Portaria
SCTIE/MS N2 166/2022) para um corte populacional de mulheres a partir dos 70 anos que
coincidia, na altura, com a mesma populacdo em que a teriparatida, seu comparador ativo, vinha
sendo avaliada por esta comissdo (dentro de um contexto de atualizagdo do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Osteoporose). No entanto, teriparatida teve sua indicagdo de
uso ampliada pelo GT de PCDTs da Conitec com aprovacdo final dentro do novo PCDT de
osteoporose em 04/05/2023 durante a 1182 Reunido Ordinaria da Conitec, sem nenhum corte
etario ou de nimero determinado de fraturas prévias.

Assim, a presente solicitacdo de ampliacdo de uso de romosozumabe se justifica por estar
alinhada com a indicacdo de uso ampliada de seu comparador ativo teriparatida, e as avaliagdes
clinicas e econOmicas desenvolvidas no presente dossié empregam dados clinicos de
romosozumabe e teriparatida conforme Revisdo Sistematica da Literatura constantes no
Parecer Técnico Cientifico ora apresentado pela demandante, bem como dados e premissas
aplicados durante as discussGes da atualizacdo do PCDT de osteoporose, incluindo as discussoes
sobre novas tecnologias em salde, ao longo dos anos de 2022 (1062, 1092, 1122 reuniGes
ordinarias CONITEC e 112 reunido extraordinaria CONITEC) e 2023 (1162 e 1182 reunibes
ordinarias CONITEC).

Durante a etapa de revisdo sistematica da literatura, foram incluidas 6 revisGes sistematicas

com meta-analise (134-137, 139, 140) e 1 ECR com analises publicadas em 2 artigos. (138, 141)

Nas revisGes sistematicas com meta-analises em rede (134-137, 139, 140), para os
desfechos de redugdo do risco de fraturas clinicas, vertebrais e ndo vertebrais, romosozumabe
em comparagcdo com teriparatida demonstrou resultados estatisticamente similares. Para os
demais desfechos, inclusive seguranca nao foram reportadas diferengas significativas entre

romosozumabe e os comparadores avaliados, inclusive teriparatida.

No ECR incluido neste dossi€, incluindo sua respectiva subanalise de comparacao direta de
romosozumabe e teriparatida no tratamento de mulheres com osteoporose na pds-menopausa
em transicdo da terapia com bisfosfonatos durante um periodo de 12 meses, as pacientes que
receberam romosozumabe apresentaram aumento significativo da DMO do quadril e da coluna,
bem como a for¢a estimada do quadril quando comparado as que receberam teriparatida.
Ainda, observou-se um aumento rapido do nivel de PINP duas semanas apds a primeira dose

deste farmaco, sendo este aumento inicial significativamente maior que no grupo teriparatida.
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As avaliagdes econdmicas conduzidas mostram que romosozumabe se apresenta como

uma tecnologia poupadora de recursos frente a teriparatida.

Por fim, andlises de impacto orcamentdrio desenvolvidas mostram que a incorporacao de
romosozumabe traria economia ao SUS na magnitude de 27,7 milhdes de reais em 5 anos,
variando de 9,1 milhdes a 82,1 milhdes, dependendo do cendrio de curva de adoc¢ao selecionado

para analise.

Desta forma conclui-se que Evenity® (romosozumabe) no cendrio de tratamento de
mulheres na pds manopausa com osteoporose grave e em falha terapéutica ao padrdo de
tratamento atualmente disponivel no SUS, em alterativa a teriparatida, constitui-se uma opcao

terapéutica viavel, eficaz, segura e que traz economia de recursos financeiros ao SUS.

E ainda digno de nota que romosozumabe apresenta beneficios terapéuticos significativos
adicionais ao paciente, como terapia mais curta e mais espacada, o que pode favorecer a adesao
do paciente e persisténcia com o tratamento. Nao obstante, ha ainda que se considerar o
impacto assistencial positivo desse maior espacamento entre doses e terapia mais curta (12
meses) para facilitar o acompanhamento das pacientes pelas assisténcias farmacéuticas dos

Estados.
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ANEXO 2. PRECO CMED — EVENITY®(157)

PMVG
18%

PRINCIPIO ATIVO REGISTRO PRODUTO APRESENTACAO PF 18%

90 MG/ML SOL INJ
CT 2 SER PREENC
ROMOSOZUMABE 1024400180017 EVENITY VD TRANS X 3961.42 3108.53

1,17ML
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ANEXO 3. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS

CIENTIFICAS
Bases de Dados Endereco Acesso
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
PubMed www.pubmed.gov LIVRE
LILACS www.bireme.br LIVRE
CRD www.york.ac.uk/inst/crd LIVRE
EMBASE www.embase.com RESTRITO

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; CRD: Centre for Reviews and Dissemination.
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ANEXO 4. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que ndo se enquadravam nos

critérios de elegibilidade foram excluidos.

Os motivos para exclusdo dos estudos lidos na integra estdo apresentados na tabela abaixo.

Ano Referéncia Motivo da exclusdo

Intervencgao (resultados apresentados como
Davis et al. 2020 (158) grupo nao-bisfosfonatos versus grupo
bisfosfonatos) ndo esta de acordo com a PICO.

Intervencdo (compara terapias sequenciais ao

Kobayakawa et al. 2022 (159) romosozumabe) ndo esta de acordo com a PICO.
Saag, et al. 2017 (117) Comparador
Cosman, et al. 2020 (116) Comparador
Brown, et al. 2021 (144) Comparador
Cosman, et al. 2016 (118) Comparador
Cosman, et al. 2018 (120) Comparador
Cosman, et al. 2018 (129) Comparador
Lewiecki, et al. 2018 (121) Comparador
Chavassieux, et al. 2019 (122) Comparador
Geusens, et al. 2019 (123) Comparador
Eriksen, et al. 2021 (146) Comparador
Cosman, et al. 2021 (147) Comparador
Geusens, et al. 2022 (148) Comparador
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ANEXO 5. FICHAS DE AVALIACAO DOS ESTUDOS ANALISADOS

A analise de risco de viés de ECRs utilizou a ferramenta RoB 2.0 (129), que, conforme
apresentado na Figura 29, analisa os seguintes dominios: processo de randomizagdo
(randomization process), desvios das intervengdes pretendidas (deviations from intended
interventions), dados faltantes do desfecho (missing outcome data), mensuracdo do desfecho
(measurement of the outcomes), sele¢do do resultado reportado (selection of the reported
result) e viés geral (overall bias). Para cada um desses critérios, a ferramenta atribui
caracteristicas que qualificam o estudo como sob risco de viés baixo, alto ou incerto, nao

havendo um escore numérico derivado.

O estudo STRUCTURE (138, 141) apresentou um risco de viés baixo, pois apesar de se tratar de
um estudo aberto, os avaliadores dos desfechos estavam cegos para as alocacbes do

tratamento, o que ndo inferiu potencial risco de viés na andlise.

Ainda, a qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas com meta-analise foi avaliada através
do AMSTAR-2 para avaliacGes criticas de revisGes sistematicas. Essa ferramenta possui 16
questdes, com respostas mais simples que a versdo anterior (AMSTAR) e inclui um guia de
resposta e uma pontuacdo da confianga nos resultados baseada na fraqueza dos dominios
criticos (questdes dois, quatro, sete, nove, onze, treze e quinze). Apesar disso, o AMSTAR-2 ndo

se prop0e a gerar um escore global. (128)

Assim, na avalia¢do das revisdes sistematicas incluidas, o artigo publicado por Handel et al., 2023
(134) foi considerado com confianga baixa por apresentar uma falha critica acompanhada de
fraquezas ndo criticas. J& os demais estudos apresentaram confianga muito baixa por
apresentarem mais de uma falha critica, acompanhadas de fraquezas ndo criticas. (135-137,

139, 140)
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Figura 29. Avaliacdo do risco de viés segundo Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials.

Unique D Study 1D

1 Estudo STRUCTURE
2 Estudo STRUCTURE
3 Estudo STRUCTURE

Experimental

Romosozumabe
Romosozumabe

Romosozumabe

Comparator
Terpiparatida

Terpiparatida

Terpiparatida

Fonte: RoB2 Development Group, 2019. (129)
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Formulario de avaliagao de qualidade de revisGes sistematicas

e As perguntas de (x) Sim
pesquisa e os critérios () N3o
de inclusdo para a

revisao incluiriam os
componentes da PICO?

e Orelatério da (x) Sim

revisao continha uma
declaragao explicita de
que os métodos de
revisdao foram
estabelecidos antes da
condugao da revisao e o
relatdrio justificou
qualquer alteragao
significante do
protocolo?*

() Sim parcial

() Nao

Handel, 2021 (136)

Para Sim: ()Sim

(x) Populagdo (x) Nao
(x) Intervencgdo
(x) Grupo comparador

)

(x) Desfecho

Opcional (recomendado):

() Tempo de seguimento

Para Sim parcial: ()Sim

Os autores afirmam que eles( ) Sim parcial
escreveram um protocolo ou
guia que incluia TODOS os
seguintes?

(x) Nao

(X) Pergunta de pesquisa da
revisao

(X) Estratégia de busca

(X) Avaliagdo do risco de viés

Para sim?

Assim como para O sim
parcial, adicionalmente o

Albert, 2021 (138)

Para Sim: (x) Sim

(x) Populagdo () Nao
(x) Intervencgado
() Grupo comparador

(x) Desfecho

Opcional (recomendado):

() Tempo de seguimento

Para Sim parcial: ()Sim

Os autores afirmam que eles( ) Sim parcial
escreveram um protocolo ou
guia que incluia TODOS os
seguintes?

(x) Nao

() Pergunta de pesquisa da
revisao

() Estratégia de busca

() Avaliagao do risco de viés

Para sim?

Assim como para O sim
parcial, adicionalmente o

Willems 2022 (142)

Para Sim:

(x) Populagdo

(x) Intervengdo

(x) Grupo comparador

(x) Desfecho

Opcional (recomendado):

() Tempo de seguimento

Para Sim parcial:

Os autores afirmam que eles
escreveram um protocolo ou
guia que incluia TODOS os
seguintes?

() Pergunta de pesquisa da
revisao

() Estratégia de busca

() Avaliagdo do risco de viés

Para sim?

Assim como para 0O sim
parcial, adicionalmente o
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e Os autores da (x) Sim
revisao explicaram sua
selecdo dos desenhos de
estudos para inclusdo na
revisao?

() Nao

e Os autores da ()Sim
revisdo utilizaram uma
estratégia abrangente

da literatura?* () Nao

(x) Sim parcial

protocolo deve ser registrado
e deve ter especificado:

(X) Uma meta-analise/plano
de sintese, se apropriado, e

() Um plano para investigar
causas de heterogeneidade

(X) Justificativa para qualquer
alteragdo do protocolo

Para Sim, a revisdo deve(x)Sim

isf: M i : ~
satisfazer UM dos seguintes () No

(x) Explicagdo para incluir
somente um ECR

() ou explicagdo para incluir
somente ensaios clinicos ndo
randomizados

() ou explicagdo para incluir
ambos ECR e ensaios clinicos
ndo randomizados

Para Sim parcial (todos os()Sim
seguintes):

(x) Pesquisaram pelo menos
2 bases de dados (relevante
para pergunta de pesquisa)

(x) Forneceram palavra-
chave e/ou estratégia de
busca

() Sim parcial

(x) Nado

protocolo deve ser registrado
e deve ter especificado:

() Uma meta-analise/plano
de sintese, se apropriado, e

() Um plano para investigar
causas de heterogeneidade

() Justificativa para qualquer
alteragdo do protocolo

Para Sim, a revisdo deve(x)Sim

isf: M i : ~
satisfazer UM dos seguintes () Ndo

(x) Explicagdo para incluir
somente um ECR

() ou explicagdo para incluir
somente ensaios clinicos ndo
randomizados

() ou explicagdo para incluir
ambos ECR e ensaios clinicos
ndo randomizados

Para Sim parcial (todos os()Sim
seguintes):

() Pesquisaram pelo menos 2
bases de dados (relevante
para pergunta de pesquisa)

(x) Forneceram  palavra-
chave e/ou estratégia de
busca

() Sim parcial

(x) Nado

protocolo deve ser registrado
e deve ter especificado:

( ) Uma meta-analise/plano
de sintese, se apropriado, e

() Um plano para investigar
causas de heterogeneidade

() Justificativa para qualquer
alteracdo do protocolo

Para Sim, a revisdo deve
satisfazer UM dos seguintes:

(x) Explicagdo para incluir
somente um ECR

() ou explicagdo para incluir
somente ensaios clinicos ndo
randomizados

() ou explicagdo para incluir
ambos ECR e ensaios clinicos
ndo randomizados

Para Sim parcial (todos os
seguintes):

(x) Pesquisaram pelo menos
2 bases de dados (relevante
para pergunta de pesquisa)

() Forneceram palavra-chave
e/ou estratégia de busca

() Justificaram limitagGes nas
publicagdes (ex: idioma)
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e Os autores da (x) Sim
revisao realizaram a o

~ () Ndo
sele¢do dos estudos em
duplicata?

(x) Justificaram limitagdes
nas publicagées (ex: idioma)

Para Sim, deter também
(todos os seguintes)?

() Buscaram em listas de
referéncias/bibliografia dos
estudos incluidos

() Buscaram estudos/
registros de estudos
incluidos/ Consultou
especialistas na area

(x) Onde relevante, buscaram
por literatura cinzenta

(x) Conduziram busca dentro
de 24 meses da conclusdo da
revisao

Se sim, um dos seguintes:

(x) pelo menos dois revisores(x) Ndo

independentemente
concordaram na selegdo dos
estudos elegiveis e

obtiveram consenso de quais
estudos incluir

() OuU dois revisores
selecionaram uma amostra
de estudos e elegiveis e
obtiveram uma boa
concordancia (pelo menos

() Justificaram limitagdes nas
publicagdes (ex: idioma)

Para Sim, deter também
(todos os seguintes)?

() Buscaram em listas de
referéncias/bibliografia dos
estudos incluidos

)] Buscaram estudos/
registros de estudos
incluidos/ Consultou
especialistas na area

() Onde relevante, buscaram
por literatura cinzenta

() Conduziram busca dentro
de 24 meses da conclusdo da
revisdo

Se sim, um dos seguintes:

() pelo menos dois revisores () Ndo

independentemente
concordaram na selegdo dos
estudos elegiveis e

obtiveram consenso de quais
estudos incluir

() OuU dois revisores
selecionaram uma amostra
de estudos e elegiveis e
obtiveram uma boa
concordancia (pelo menos

Para Sim, deter também
(todos os seguintes)?

( ) Buscaram em listas de
referéncias/bibliografia dos
estudos incluidos

() Buscaram estudos/
registros de estudos
incluidos/ Consultou
especialistas na area

() Onde relevante, buscaram
por literatura cinzenta

(x) Conduziram busca dentro
de 24 meses da conclusdo da
revisao

Se sim, um dos seguintes:

(x) pelo menos dois revisores

independentemente
concordaram na selecdo dos
estudos elegiveis e

obtiveram consenso de quais
estudos incluir

() OU dois revisores
selecionaram uma amostra
de estudos e elegiveis e
obtiveram uma boa
concordancia (pelo menos
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e Os autores da (x) Sim

revisao realizaram a o
- () Nao

extracao de dados em

duplicata?

e Os autores da ()Sim

revisdo forneceram uma
lista dos estudos
excluidos e justificaram (x) Ndo
as exclusdes?*

() Sim parcial

e Os autores da
revisdao descreveram os

(x) Sim

80%) com o restante
selecionado por um revisor

Se sim, um dos seguintes:  (x) Sim

(x) Pelo menos dois revisores( ) Ndo
obtiveram consenso sobre

qual dado extrair dos estudos
incluidos

() OU revisores extrairam
dados de uma amostra de
estudos elegiveis E
obtiveram uma boa
concordancia (pelo menos
80%) com o restante
selecionado por um revisor

Para Sim parcial: ()Sim

() Forneceram uma lista de( ) Sim parcial
todos 0s estudos
potencialmente relevantes
que foram lidos no formato
de texto completo, mas
excluidos da revisao

(x) Nao

Para Sim, deve ter também:

() Justificaram a exclusdo da
revisio de cada estudo
potencialmente relevante

Para Sim parcial (TODOS os(x) Sim
seguintes):

80%) com o restante
selecionado por um revisor

Se sim, um dos seguintes: () Sim

(x) Pelo menos dois revisores (x) Ndo
obtiveram consenso sobre

qual dado extrair dos estudos
incluidos

() OU revisores extrairam
dados de uma amostra de
estudos elegiveis E
obtiveram uma boa
concordancia (pelo menos
80%) com o restante
selecionado por um revisor

Para Sim parcial: ()Sim

() Forneceram uma lista de( ) Sim parcial
todos 0s estudos
potencialmente relevantes
que foram lidos no formato
de texto completo, mas
excluidos da revisdo

(X) Nao

Para Sim, deve ter também:

() Justificaram a exclusdo da
revisdo de cada estudo
potencialmente relevante

Para Sim parcial (TODOS os( ) Sim
seguintes):

80%) com o restante
selecionado por um revisor

Se sim, um dos seguintes:

() Pelo menos dois revisores
obtiveram consenso sobre
qual dado extrair dos estudos
incluidos

() OU revisores extrairam
dados de uma amostra de
estudos elegiveis E
obtiveram uma boa
concordancia (pelo menos
80%) com o restante
selecionado por um revisor

Para Sim parcial:

() Forneceram uma lista de
todos 0s estudos
potencialmente relevantes
que foram lidos no formato
de texto completo, mas
excluidos da revisao

Para Sim, deve ter também:

() Justificaram a exclusdo da
revisio de cada estudo
potencialmente relevante

Para Sim parcial (TODOS os
seguintes):
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estudos incluidos em

detalhes quando () Sim parcial
adequados? () N3o
e Os autores da ECR
revisao utilizaram uma .
(x) Sim

técnica satisfatéria para
avaliar o risco de viés

(x) Descreveram populagdo () Sim parcial

(x) Descreveram( ) Ndo
intervengdes

(x) Descreveram
comparadores

(x) Descreveram desfechos

(x) Descreveram os desenhos
de estudos

Para Sim, deve ter também
TODOS os seguintes:

(x) Descreveram populagdo
em detalhes

(x) Descreveram
intervengbes em detalhes
(incluindo doses onde
relevante)

(x) Descreveram
comparadores em detalhes
(incluindo doses onde
relevante)

(x) Descreveram o cenario do
estudo

(x) Tempo de seguimento

ECR ECR

Para Sim Parcial, deve ser()Sim
avaliado RoB de:

(x) Descreveram populagdo () Sim parcial

(x) Descreveram (x) Ndo
intervengdes

(x) Descreveram
comparadores

(x) Descreveram desfechos

(x) Descreveram os desenhos
de estudos

Para Sim, deve ter também
TODOS os seguintes:

(x) Descreveram populagdo
em detalhes

(x) Descreveram
intervengbes em detalhes
(incluindo doses onde
relevante)

(x) Descreveram
comparadores em detalhes
(incluindo doses onde
relevante)

(x) Descreveram o cendrio do
estudo

(x) Tempo de seguimento

ECR ECR

Para Sim Parcial, deve ser(x)Sim
avaliado RoB de:

() Descreveram populagdo

() Descreveram intervencées

( )

comparadores

Descreveram

() Descreveram desfechos

() Descreveram os desenhos
de estudos

Para Sim, deve ter também
TODOS os seguintes:

( ) Descreveram populagdo
em detalhes

() Descreveram intervencgGes
em detalhes (incluindo doses
onde relevante)

( ) Descreveram
comparadores em detalhes
(incluindo doses onde
relevante)

() Descreveram o cenario do
estudo

() Tempo de seguimento

ECR

Para Sim Parcial, deve ser
avaliado RoB de:
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(RoB) nos estudos
individuais que foram
incluidos na revisao?*

() Sim parcial
() Nao
( ) Incluido

somente ensaios , .
~_ (desnecessdrio

clinicos
randomizados

Ensaios clinicos
nao-randomizados

()Sim

() Sim Parcial

() Nao

( ) Incluido

somente Ensaios

Clinicos
randomizados

(x) Alocagdo ndo oculta,e () Sim parcial

(x) Falta de seguimento de(x) Ndo
pacientes e avaliadores
guando avaliaram desfechos
acll’nicos
desfechos objetivos como .
randomizados
todas as causas de
mortalidade)

Ensaios clinicos
nao-randomizados

Para Sim, deve ter também
TODOS os seguintes: () Sim

(x) Sequéncia de alocagdo( ) Sim Parcial
que nao foi verdadeiramente

Nao
randomizada, e 0

(x) Selecdo de resultados
relatados entre multiplas
mensuragdes ou andlises de
um desfecho especifico

Clinicos
randomizados

Ensaios Clinicos ndo-
randomizados

Para Sim Parcial, deve ser
avaliado RoB de:

() De confusao, e

() De viés de selegao

Para Sim, deve ser avaliado
também RoB:

( ) Incluido

somente ensaios , .
~_(desnecessdrio

( ) Incluido
somente Ensaios

() Alocagdo ndo oculta, e

() Falta de seguimento de() Na&o

pacientes e avaliadores
quando avaliaram desfechos

desfechos objetivos como
todas as causas de
mortalidade)

Para Sim, deve ter também
TODOS os seguintes:

() Sequéncia de alocagdo que () Sim Parcial

ndo foi verdadeiramente
randomizada, e

() Selecdo de resultados(

relatados entre multiplas
mensuragdes ou andlises de
um desfecho especifico

Ensaios Clinicos ndo-
randomizados

Para Sim Parcial, deve ser
avaliado RoB de:

() De confusdo, e

() De viés de selegao

Para Sim, deve ser avaliado
também RoB:

() Sim parcial

randomizados

nao-randomizados

randomizados

(x) Alocagdo ndo oculta, e

(x) Falta de seguimento de
pacientes e avaliadores
qguando avaliaram desfechos

~_ (desnecessdrio para

desfechos objetivos como
todas as causas de
mortalidade)

Para Sim, deve ter também
TODOS os seguintes:

(x) Sequéncia de alocagdo
que nao foi verdadeiramente
randomizada, e

(x) Selecdo de resultados
relatados entre multiplas
mensuragdes ou andlises de
um desfecho especifico

Ensaios Clinicos ndo-
randomizados

Para Sim Parcial, deve ser
avaliado RoB de:

() De confusao, e

() De viés de selegao

Para Sim, deve ser avaliado
também RoB:
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¢ Os autores da revisdo () Sim
relataram as fontes de
financiamento para os

estudos incluidos na

revisao?

(x) Nao

e Se a meta-analise foi (x) Sim
realizada, os autores da

R () Nao
revisdao utilizaram

métodos apropriados ( ) Nao

para combinacdo de conduzida
resultados? andlise

( ) Métodos utilizados para
verificar exposi¢ao @
desfechos, e

() Selegdo de resultado
relatado entre varias
mensuragdes e andlises de
um desfecho especifico

Para Sim:

() Deve ter relatado as fontes(x) Ndo

de financiamento para
estudos individuais incluidos
na revisdo. Nota: Relatando
gue os revisores procuraram
essas informagGes mas ndo
foi relatada pelos autores do
estudo também qualifica.

ECR

Para Sim:

foi(x) Os autores justificaram a(
meta-combinacdo dos dados naconduzida

meta-analise

(x) E eles utilizaram uma
técnica ponderada
apropriada para combinar
resultados do estudo,

ajustando para
heterogeneidade, se
presentes.

( ) Métodos utilizados para
verificar exposi¢ao @
desfechos, e

() Selegdo de resultado
relatado entre varias
mensuragoes e analises de
um desfecho especifico

Para Sim:

() Deve ter relatado as fontes (x) Ndo

de financiamento para
estudos individuais incluidos
na revisdo. Nota: Relatando
gue os revisores procuraram
essas informagGes mas ndo
foi relatada pelos autores do
estudo também qualifica.

ECR

Para Sim:

foi(x) Os autores justificaram a(
meta-combinagcdo dos dados naconduzida

meta-analise

(x) E eles utilizaram uma
técnica ponderada
apropriada para combinar
resultados do estudo,

ajustando para
heterogeneidade, se
presentes.

( ) Métodos utilizados para
verificar exposi¢ao e
desfechos, e

() Selegdo de resultado
relatado entre varias
mensuragdes e andlises de
um desfecho especifico

Para Sim:

() Deve ter relatado as fontes
de financiamento para
estudos individuais incluidos
na revisdo. Nota: Relatando
que os revisores procuraram
essas informagGes mas ndo
foi relatada pelos autores do
estudo também qualifica.

ECR

Para Sim:

foi(x) Os autores justificaram a
meta-combinacdo dos dados na

meta-analise

(x) E eles utilizaram uma
técnica ponderada
apropriada para combinar
resultados do estudo,

ajustando para
heterogeneidade, se
presentes.
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(x) E investigou as causas de
qualquer heterogeneidade.

Ensaios clinicos nao-
randomizados

Para Sim:

() Os autores justificaram a
combinacdo dos dados na
meta-analise

() E eles utilizaram uma
técnica ponderada
apropriada para combinar
resultados do estudo,

ajustando para
heterogeneidade, se
presentes.

() E eles combinaram

estatisticamente as
estimativas de efeitos de
ensaios clinicos nao-
randomizados que foram
ajustados para

confundidores, em vez de
combinar dados brutos, ou
justificado combinando
dados brutos quando
estimativas de efeitos
ajustados ndao  estavam
disponiveis

() E eles relataram
estimativas sumarias

(x) E investigou as causas de
qualguer heterogeneidade.

Ensaios clinicos nado-
randomizados

Para Sim:

() Os autores justificaram a
combinacdo dos dados na
meta-analise

() E eles utilizaram uma
técnica ponderada
apropriada para combinar
resultados do estudo,

ajustando para
heterogeneidade, se
presentes.

() E eles combinaram

estatisticamente as
estimativas de efeitos de
ensaios clinicos nao-
randomizados que foram
ajustados para

confundidores, em vez de
combinar dados brutos, ou
justificado combinando
dados brutos quando
estimativas de efeitos

ajustados ndo  estavam
disponiveis

() E eles relataram
estimativas sumarias

(x) E investigou as causas de
qualquer heterogeneidade.

Ensaios clinicos nao-
randomizados

Para Sim:

() Os autores justificaram a
combinacdo dos dados na
meta-analise

() E eles utilizaram uma
técnica ponderada
apropriada para combinar
resultados do estudo,

ajustando para
heterogeneidade, se
presentes.

() E eles combinaram

estatisticamente as
estimativas de efeitos de
ensaios clinicos nao-
randomizados que foram
ajustados para

confundidores, em vez de
combinar dados brutos, ou
justificado combinando
dados brutos quando
estimativas de efeitos
ajustados ndo  estavam
disponiveis

() E eles relataram
estimativas sumarias
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e Se a meta-analise foi () Sim
realizada os autores da
revisdo avaliaram o

impacto potencial do () Nédo f

(x) Nao

individuais sobre os analise
resultados da meta-

analise ou outra sintese

de evidéncias?

e Os autores da revisdo (x) Sim
levaram em conta o

risco de viés dos estudos () Ndo
individuais ao
interpretar/discutir os
resultados da revisdo?

o
risco de viés dos estudosconduzida meta-( ) OU, se a estimativaconduzida
combinada for baseada emanalise

separadas para ECRs e
ensaios clinicos nao-
randomizados quando
ambos foram incluidos na
revisao.

Para Sim: () Sim

() incluiram apenas ECR com (x) Ndo
ibaixo risco de viés.

(

ECRs e/ou Ensaios clinicos
ndo-randomizados na
variavel risco de viés, os
autores realizaram andlises
para investigar o possivel
impacto de risco de viés em
estimativas sumarias de
efeito.

Para Sim: () Sim

() incluiram apenas ECRs com (x) Ndo

baixo risco de viés

(x) OU, se ECRs com risco de
viés moderado ou alto, ou
ensaios clinicos nao-
randomizados foram
incluidos, a revisdo forneceu
uma discussdo sobre o
provavel impacto do Risco de
viés aos resultados.

separadas para ECRs e
ensaios clinicos nao-
randomizados quando
ambos foram incluidos na
revisao.

Para Sim: () Sim

() incluiram apenas ECR com (x) Ndo
o baixo risco de viés.

(

meta-( ) OU, se a estimativaconduzida
combinada for baseada emanalise

ECRs e/ou Ensaios clinicos
ndo-randomizados na
variavel risco de viés, os
autores realizaram analises
para investigar o possivel
impacto de risco de viés em
estimativas sumarias de
efeito.

Para Sim: () Sim

() incluiram apenas ECRs com (x) Ndo

baixo risco de viés

() OU, se ECRs com risco de
viés moderado ou alto, ou
ensaios clinicos nao-
randomizados foram
incluidos, a revisdo forneceu
uma discussdo sobre o
provavel impacto do Risco de
viés aos resultados.

separadas para ECRs e
ensaios clinicos nao-
randomizados quando
ambos foram incluidos na
revisao.

Para Sim:

() incluiram apenas ECR com

oi baixo risco de viés.

meta-( ) OU, se a estimativa

combinada for baseada em
ECRs e/ou Ensaios clinicos
ndo-randomizados na
variavel risco de viés, os
autores realizaram andlises
para investigar o possivel
impacto de risco de viés em
estimativas sumarias de
efeito.

Para Sim:

() incluiram apenas ECRs com
baixo risco de viés

() OU, se ECRs com risco de
viés moderado ou alto, ou
ensaios clinicos nao-
randomizados foram
incluidos, a revisdo forneceu
uma discussdo sobre o
provavel impacto do Risco de
viés aos resultados.
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¢ Os autores da revisdo () Sim Para Sim: () Sim
forneceram na
discussdao uma
explicagao satisfatoria
de qualquer
heterogeneidade
observada nos

resultados da revisdo?

(x) Nao ( ) Nao
heterogeneidade
significativa nos resultados

() OU se a heterogeneidade
estava presente, os autores
realizaram uma investigacdo
de fontes de qualquer
heterogeneidade nos
resultados e discutiram o
impacto dessa nos resultados

da revisdo.
e Se eles realizaram (x) Sim Para Sim: () Sim
sintese quantitativa, os () Nao (x) realizaram testes graficos (x) Ndo

autores da revisdao . .,
.ou estatistico para viés de

houve (x) Nao

Para Sim: () Sim Para Sim:

( ) Ndo houve
heterogeneidade

significativa nos resultados

houve (x) Ndo ( ) Nao
heterogeneidade
significativa nos resultados

() OU se a heterogeneidade
estava presente, os autores
realizaram uma investigacdo
de fontes de qualquer
heterogeneidade nos
resultados e discutiram o
impacto dessa nos resultados
da revisdo.

() OU se a heterogeneidade
estava presente, os autores
realizaram uma investigacdo
de fontes de qualquer
heterogeneidade nos
resultados e discutiram o
impacto dessa nos resultados
da revisdo.

Para Sim:

Para Sim: ()Sim

() realizaram testes graficos
_ou estatistico para viés de

() realizaram testes graficos (x) Ndo
_ou estatistico para viés de

realizaram uma () Nao . . . ) Néao . . . ) Nao L . .
. N . publicagdo e discutiram a . publicagdo e discutiram a . publicagdo e discutiram a
adequada investigagdo conduzida meta- o . conduzida meta- o . conduzida meta- o .
o . (0 probabilidade e magnitude |, . probabilidade e magnitude | . probabilidade e magnitude
do viés de publicagdo  analise . ) andlise . ) anilise . )
i do impacto do viés de do impacto do viés de do impacto do viés de
ieliz s s publicagdo publicagdo publicagdo
estudo) e discutiram seu ' ’ '
provavel impacto nos
resultados da revisdo?
e Os autores da revisdo (x) Sim Para SIM: (x) Sim Para SIM: (x) Sim Para SIM:

relataram qualquer
potencial fonte de
conflito de interesse,
incluindo qualquer
financiamento que eles
receberam para
condugdo da revisao?

() Nao () Os autores relataram nao( ) Nao

conflitos de interesse OU

(x) Os autores descreveram
as fontes de financiamento e
como lidaram com potenciais
conflitos de interesse.

() Os autores relataram nao
conflitos de interesse OU

(x) Os autores relataram ndo( ) Ndo
conflitos de interesse OU

(x) Os autores descreveram
as fontes de financiamento e
como lidaram com potenciais
conflitos de interesse.

() Os autores descreveram as
fontes de financiamento e
como lidaram com potenciais
conflitos de interesse.
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Formulario de avaliagao de qualidade de revisGes sistematicas (2).

Tan, 2019 (146)

Wen, 2019 (147)

Ding, 2020 (147)

e As perguntas de (x) Sim
pesquisa e os critérios () Ndo
de inclusdo para a

revisao incluiriam os
componentes da PICO?

e Orelatério da ()Sim

revisdo continhauma () Sim parcial

declaragio explicita de (x) Ndo
que os métodos de

revisdo foram

estabelecidos antes da
condugdo da revisdao e o
relatdrio justificou

qualquer alteragao

significante do

protocolo?*

Para Sim: (x) Sim

(x) Populagdo () Nao
(x) Intervengdo
(x) Grupo comparador

(x) Desfecho

Opcional (recomendado):
() Tempo de seguimento
Para Sim parcial: (x) Sim

Os autores afirmam que eles () Sim parcial
escreveram um protocolo ou( ) Ndo

guia que incluia TODOS os

seguintes?

() Pergunta de pesquisa da

revisao

(X) Estratégia de busca

() Avaliagdo do risco de viés

Para sim?
Assim como para o0 sim

parcial, adicionalmente o

Para Sim: (x) Sim

(x) Populagdo () Nao
(x) Intervengdo
(x) Grupo comparador

(x) Desfecho

Opcional (recomendado):
() Tempo de seguimento
Para Sim parcial: ()Sim

Os autores afirmam que eles () Sim parcial
escreveram um protocolo ou(x) Ndo

guia que incluia TODOS os

seguintes?

(x) Pergunta de pesquisa da

revisao

(x) Estratégia de busca

(x) Avaliagdo do risco de viés

Para sim?
Assim como para O sim

parcial, adicionalmente o

Para Sim:

(x) Populagdo

(x) Intervengao

(x) Grupo comparador

(x) Desfecho

Opcional (recomendado):

() Tempo de seguimento
Para Sim parcial:

Os autores afirmam que eles
escreveram um protocolo ou
guia que incluia TODOS os
seguintes?

() Pergunta de pesquisa da
revisao

() Estratégia de busca

() Avaliagdo do risco de viés

Para sim?
Assim como para 0O sim

parcial, adicionalmente o
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e Os autores da (x) Sim
revisdo explicaram sua () Ndo
sele¢do dos desenhos de
estudos para inclusdo na

revisao?

e Os autores da ()Sim
revisdo utilizaram uma (x) Sim parcial
estratégia abrangente () Ndo

da literatura?*

protocolo deve ser registrado

e deve ter especificado:

() Uma meta-analise/plano

de sintese, se apropriado, e

() Um plano para investigar
causas de heterogeneidade

() Justificativa para qualquer
alteragdo do protocolo

Para Sim, a revisdo deve(x)Sim
satisfazer UM dos seguintes: () Ndo
(x) Explicagdo para incluir
somente um ECR

() ou explicagdo para incluir
somente ensaios clinicos ndo
randomizados

() ou explicagdo para incluir
ambos ECR e ensaios clinicos

ndo randomizados

Para Sim parcial (todos os()Sim
seguintes): (x) Sim parcial
(x) Pesquisaram pelo menos() Ndo

2 bases de dados (relevante

para pergunta de pesquisa)

protocolo deve ser registrado

e deve ter especificado:

(x) Uma meta-analise/plano

de sintese, se apropriado, e

(x) Um plano para investigar
causas de heterogeneidade

(x) Justificativa para qualquer
alteragdo do protocolo

Para Sim, a revisdo deve(x)Sim
satisfazer UM dos seguintes: () Nao
(x) Explicagdo para incluir
somente um ECR

() ou explicagdo para incluir
somente ensaios clinicos ndo
randomizados

() ou explicagdo para incluir
ambos ECR e ensaios clinicos

ndo randomizados

Para Sim parcial (todos os()Sim
seguintes): (x) Sim parcial
(x) Pesquisaram pelo menos() Ndo

2 bases de dados (relevante

para pergunta de pesquisa)

protocolo deve ser registrado
e deve ter especificado:

() Uma meta-analise/plano
de sintese, se apropriado, e
() Um plano para investigar
causas de heterogeneidade

() Justificativa para qualquer
alteragdo do protocolo

Para Sim, a revisdo deve
satisfazer UM dos seguintes:
(x) Explicagdo para incluir
somente um ECR

() ou explicagdo para incluir
somente ensaios clinicos ndo
randomizados

() ou explicagdo para incluir
ambos ECR e ensaios clinicos
ndo randomizados

Para Sim parcial (todos os
seguintes):

(x) Pesquisaram pelo menos
2 bases de dados (relevante

para pergunta de pesquisa)
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e Os autores da
revisao realizaram a
sele¢do dos estudos em

duplicata?

() Sim

(x) Nado

(x) Forneceram  palavra-
chave e/ou estratégia de
busca

(x) Justificaram limitagGes
nas publicacGes (ex: idioma)
Para Sim, deter também
(todos os seguintes)?

() Buscaram em listas de
referéncias/bibliografia dos
estudos incluidos

() Buscaram estudos/
registros de estudos
incluidos/ Consultou
especialistas na area

(x) Onde relevante, buscaram
por literatura cinzenta

(x) Conduziram busca dentro
de 24 meses da conclusdo da
revisao

Se sim, um dos seguintes:

() pelo menos dois revisores () Nao

independentemente

concordaram na sele¢do dos

(x) Forneceram  palavra-
chave e/ou estratégia de
busca

(x) Justificaram limitagGes
nas publicagdes (ex: idioma)
Para Sim, deter também
(todos os seguintes)?

() Buscaram em listas de
referéncias/bibliografia dos
estudos incluidos

(x) Buscaram estudos/
registros de estudos
incluidos/ Consultou
especialistas na area

(x) Onde relevante, buscaram
por literatura cinzenta

(x) Conduziram busca dentro
de 24 meses da conclusdo da
revisao

Se sim, um dos seguintes:

(x) pelo menos dois revisores( ) Ndo

independentemente

concordaram na seleg¢do dos

(x) Forneceram  palavra-
chave e/ou estratégia de
busca

(x) Justificaram limitagGes
nas publicagdes (ex: idioma)
Para Sim, deter também
(todos os seguintes)?

() Buscaram em listas de
referéncias/bibliografia dos
estudos incluidos

(x) Buscaram estudos/
registros de estudos
incluidos/ Consultou
especialistas na area

(x) Onde relevante, buscaram
por literatura cinzenta

(x) Conduziram busca dentro
de 24 meses da conclusdo da
revisao

Se sim, um dos seguintes:

(x) pelo menos dois revisores
independentemente

concordaram na sele¢do dos
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e Os autores da
revisao realizaram a
extracdo de dados em

duplicata?

(x) Sim
() Nao

estudos elegiveis e
obtiveram consenso de quais
estudos incluir

() OU dois revisores
selecionaram uma amostra
de estudos e elegiveis e
obtiveram uma boa
concordancia (pelo menos
80%) com o restante
selecionado por um revisor

Se sim, um dos seguintes:

(x) Pelo menos dois revisores () Nao

obtiveram consenso sobre
qual dado extrair dos estudos
incluidos

() OU revisores extrairam
dados de uma amostra de
estudos elegiveis E
obtiveram uma boa
concordancia (pelo menos
80%) com o restante

selecionado por um revisor

estudos elegiveis e
obtiveram consenso de quais
estudos incluir

() OU dois revisores
selecionaram uma amostra
de estudos e elegiveis e
obtiveram uma boa
concordancia (pelo menos
80%) com o restante
selecionado por um revisor

Se sim, um dos seguintes:

(x) Pelo menos dois revisores( ) Ndo

obtiveram consenso sobre
qual dado extrair dos estudos
incluidos

() OU revisores extrairam
dados de uma amostra de
estudos elegiveis E
obtiveram uma boa
concordancia (pelo menos
80%) com o restante

selecionado por um revisor

estudos elegiveis e
obtiveram consenso de quais
estudos incluir

() OU dois revisores
selecionaram uma amostra
de estudos e elegiveis e
obtiveram uma boa
concordancia (pelo menos
80%) com o restante
selecionado por um revisor
Se sim, um dos seguintes:

(x) Pelo menos dois revisores
obtiveram consenso sobre
qual dado extrair dos estudos
incluidos

() OU revisores extrairam
dados de uma amostra de
estudos elegiveis E
obtiveram uma boa
concordancia (pelo menos
80%) com o restante

selecionado por um revisor
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e Os autores da ()Sim

revisdo forneceram uma () Sim parcial

lista dos estudos (x) Nado
excluidos e justificaram

as exclusoes?*

e Os autores da (x) Sim

revisdo descreveram os () Sim parcial
estudos incluidos em () Nao
detalhes quando

adequados?

Para Sim parcial: ()Sim

() Forneceram uma lista de( ) Sim parcial
todos 0s estudos(x) Ndo
potencialmente relevantes
que foram lidos no formato
de texto completo, mas

excluidos da revisao

Para Sim, deve ter também:

() Justificaram a exclusdo da

revisdo de cada estudo
potencialmente relevante

Para Sim parcial (TODOS os(x) Sim

() Sim parcial

seguintes):

(x) Descreveram populagcdo () Nao

(x) Descreveram
intervengdes

(x) Descreveram
comparadores

(x) Descreveram desfechos
(x) Descreveram os desenhos

de estudos

Para Sim parcial: ()Sim

() Forneceram uma lista de( ) Sim parcial
todos os estudos(X) Ndo
potencialmente relevantes
que foram lidos no formato
de texto completo, mas

excluidos da revisao

Para Sim, deve ter também:

() Justificaram a exclusdo da

revisdo de cada estudo
potencialmente relevante

Para Sim parcial (TODOS os(x) Sim

() Sim parcial

seguintes):

(x) Descreveram populagdo () Nao

(x) Descreveram
intervengdes

(x) Descreveram
comparadores

(x) Descreveram desfechos
(x) Descreveram os desenhos

de estudos

Para Sim parcial:

() Forneceram uma lista de
todos 0s estudos
potencialmente relevantes
que foram lidos no formato
de texto completo, mas

excluidos da revisao

Para Sim, deve ter também:
() Justificaram a exclusdo da
revisdio de cada estudo
potencialmente relevante
Para Sim parcial (TODOS os
seguintes):

(x) Descreveram populagdo

(x) Descreveram
intervengdes

(x) Descreveram
comparadores

(x) Descreveram desfechos
(x) Descreveram os desenhos

de estudos
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Para Sim, deve ter também
TODOS os seguintes:
(x) Descreveram populacdo
em detalhes
(x) Descreveram
intervencdes em detalhes
(incluindo doses onde
relevante)
(x) Descreveram
comparadores em detalhes
(incluindo doses onde
relevante)
(x) Descreveram o cendrio do
estudo
(x) Tempo de seguimento
e Os autores da ECR ECR ECR
revisdo utilizaram uma () Sim Para Sim Parcial, deve ser()Sim

técnica satisfatoria para () Sim parcial avaliado RoB de: () Sim parcial

Para Sim, deve ter também
TODOS os seguintes:

(x) Descreveram populagdo
em detalhes

(x) Descreveram
intervencdes em detalhes
(incluindo doses onde
relevante)

(x) Descreveram
comparadores em detalhes
(incluindo doses onde
relevante)

(x) Descreveram o cendrio do
estudo

(x) Tempo de seguimento

ECR ECR
Para Sim Parcial, deve ser()Sim

avaliado RoB de: () Sim parcial

avaliar o risco de viés  (x) Nao () Alocagdo ndo oculta, e (x) Nao () Alocagdo ndo oculta, e (x) Ndo
(RoB) nos estudos ( ) Incluido() Falta de seguimento de( ) Incluido() Falta de seguimento de( )
individuais que foram somente ensaiospacientes e avaliadoressomente ensaiospacientes e avaliadoressomente
incluidos na revisdo?* clinicos ndoquando avaliaram desfechos clinicos ndoquando avaliaram desfechos clinicos

randomizados (desnecessario

pararandomizados

(desnecessario

ensaiospacientes e

pararandomizados

Para Sim, deve ter também
TODOS os seguintes:

(x) Descreveram populagdo
em detalhes

(x) Descreveram
intervencdes em detalhes
(incluindo doses onde
relevante)

(x) Descreveram
comparadores em detalhes
(incluindo doses onde
relevante)

(x) Descreveram o cendrio do
estudo

(x) Tempo de seguimento
ECR

Para Sim Parcial, deve ser
avaliado RoB de:

() Alocagdo ndo oculta, e

Incluido() Falta de seguimento de

avaliadores

ndoquando avaliaram desfechos

(desnecessario para

171



Ensaios

nao-randomizados mortalidade)

()Sim

() Sim Parcial
() Nao
()
somente
Clinicos

randomizados

clinicostodas as

Incluido () Sequéncia de alocagdo que ( )

Ensaiosndo foi

desfechos objetivos como
causas de Ensaios
()Sim
Para Sim, deve ter também () Sim Parcial
TODOS os seguintes: () Nao
verdadeiramente somente
randomizada, e Clinicos
() Selegio de resultadosrandomizados

relatados entre multiplas
mensuragoes ou analises de
um desfecho especifico
Ensaios Clinicos nao-
randomizados

Para Sim Parcial, deve ser
avaliado RoB de:

() De confusao, e

() De viés de selecdo

Para Sim, deve ser avaliado

também RoB:

clinicostodas as

nao-randomizados mortalidade)

Incluido () Sequéncia de alocagdo que

Ensaiosndo foi

desfechos objetivos como
causas  deEnsaios
()Sim
Para Sim, deve ter também () Sim Parcial
TODOS os seguintes: () Nao
(
verdadeiramente somente
randomizada, e Clinicos
() Selecio de resultadosrandomizados

relatados entre multiplas
mensuragées ou analises de
um desfecho especifico
Ensaios Clinicos nao-
randomizados

Para Sim Parcial, deve ser
avaliado RoB de:

() De confusao, e

() De viés de selegao

Para Sim, deve ser avaliado

também RoB:

clinicostodas as

Ensaiosndo foi

desfechos objetivos como

causas de

nao-randomizados mortalidade)

Para Sim, deve ter também

TODOS os seguintes:

) Incluido () Sequéncia de alocagdo que

verdadeiramente
randomizada, e
() Selecio de resultados

relatados entre miltiplas
mensuragées ou analises de
um desfecho especifico
Ensaios Clinicos nao-
randomizados

Para Sim Parcial, deve ser
avaliado RoB de:

() De confusao, e

() De viés de selegao

Para Sim, deve ser avaliado

também RoB:
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¢ Os autores da revisdo () Sim
relataram as fontes de (x) Ndo
financiamento para os

estudos incluidos na

revisao?

e Se a meta-analise foi (x) Sim

realizada, os autores da () Nao

revisdo utilizaram () Nao

métodos apropriados  conduzida
para combinacao de analise

resultados?*

( ) Métodos utilizados para
verificar exposi¢ao e
desfechos, e

() Selecdo de resultado
relatado entre varias
mensuragdes e analises de
um desfecho especifico

Para Sim:

() Deve ter relatado as fontes (x) Ndo

de financiamento para
estudos individuais incluidos
na revisdo. Nota: Relatando
que os revisores procuraram
essas informagBes mas nao
foi relatada pelos autores do
estudo também qualifica.
ECR

Para Sim:

foi(x) Os autores justificaram a(

meta-combinagdo dos dados naconduzida

meta-analise
(x) E eles utilizaram uma

técnica ponderada

( ) Métodos utilizados para
verificar exposi¢ao e
desfechos, e

() Selecdo de resultado
relatado entre vdrias
mensuragdes e analises de
um desfecho especifico

Para Sim:

() Deve ter relatado as fontes (x) Ndo

de financiamento para
estudos individuais incluidos
na revisdo. Nota: Relatando
gue os revisores procuraram
essas informagGes mas ndo
foi relatada pelos autores do
estudo também qualifica.
ECR

Para Sim:

foi(x) Os autores justificaram a(

meta-combinagdo dos dados naconduzida

meta-analise
(x) E eles utilizaram uma

técnica ponderada

( ) Métodos utilizados para
verificar exposi¢ao e
desfechos, e

() Selegdo de resultado
relatado entre vdrias
mensuragoes e andlises de
um desfecho especifico

Para Sim:

() Deve ter relatado as fontes
de financiamento  para
estudos individuais incluidos
na revisdo. Nota: Relatando
gue os revisores procuraram
essas informagBes mas ndo
foi relatada pelos autores do
estudo também qualifica.
ECR

Para Sim:

foi(x) Os autores justificaram a

meta-combinagdo dos dados na

meta-analise
(x) E eles utilizaram uma

técnica ponderada
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apropriada para combinar

resultados do estudo,

ajustando para
heterogeneidade, se
presentes.

(x) E investigou as causas de

qualquer heterogeneidade.

Ensaios clinicos nao-
randomizados

Para Sim:

() Os autores justificaram a
combinagdo dos dados na
meta-analise

() E eles utilizaram uma
técnica ponderada
apropriada para combinar

resultados do estudo,

ajustando para
heterogeneidade, se
presentes.

() E eles combinaram

estatisticamente as

apropriada para combinar

resultados do estudo,

ajustando para
heterogeneidade, se
presentes.

(x) E investigou as causas de

qualguer heterogeneidade.

Ensaios clinicos nao-
randomizados

Para Sim:

() Os autores justificaram a
combinagcdo dos dados na
meta-analise

() E eles utilizaram uma
técnica ponderada
apropriada para combinar

resultados do estudo,

ajustando para
heterogeneidade, se
presentes.

() E eles combinaram

estatisticamente as

apropriada para combinar

resultados do estudo,

ajustando para
heterogeneidade, se
presentes.

(x) E investigou as causas de

qualquer heterogeneidade.

Ensaios clinicos nao-
randomizados

Para Sim:

() Os autores justificaram a
combinagdo dos dados na
meta-analise

() E eles utilizaram uma
técnica ponderada
apropriada para combinar

resultados do estudo,

ajustando para
heterogeneidade, se
presentes.

() E eles combinaram

estatisticamente as
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estimativas de efeitos de
ensaios clinicos nao-
randomizados que foram
ajustados para
confundidores, em vez de
combinar dados brutos, ou
justificado combinando
dados brutos quando
estimativas de efeitos
ajustados ndo  estavam
disponiveis

() E eles relataram
estimativas sumarias
separadas para ECRs e
ensaios clinicos nao-
randomizados guando
ambos foram incluidos na
revisao.

e Se a meta-analise foi () Sim Para Sim: () Sim
realizada os autores da (x) Ndo () incluiram apenas ECR com (x) Ndo

revisdo avaliaram o () Na&o foibaixo risco de viés. ( )

impacto potencialdo  conduzida meta-( ) OU, se a estimativaconduzida

risco de viés dos estudos andlise combinada for baseada emanalise

estimativas de efeitos de
ensaios clinicos nao-
randomizados que foram
ajustados para
confundidores, em vez de
combinar dados brutos, ou
justificado combinando
dados brutos qguando
estimativas de efeitos
ajustados ndo  estavam
disponiveis

() E eles relataram
estimativas sumarias
separadas para ECRs e
ensaios clinicos nao-
randomizados quando
ambos foram incluidos na
revisdo.

Para Sim: () Sim

() incluiram apenas ECR com (x) Nao

foibaixo risco de viés. ( )

meta-( ) OU, se a estimativaconduzida

combinada for baseada emanalise

estimativas de efeitos de
ensaios clinicos nao-
randomizados que foram
ajustados para
confundidores, em vez de
combinar dados brutos, ou
justificado combinando
dados brutos quando
estimativas de efeitos
ajustados ndo  estavam
disponiveis

() E eles relataram
estimativas sumarias
separadas para ECRs e
ensaios clinicos nao-
randomizados quando
ambos foram incluidos na
revisao.

Para Sim:

() incluiram apenas ECR com

foibaixo risco de viés.

meta-( ) OU, se a estimativa

combinada for baseada em
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individuais sobre os
resultados da meta-
andlise ou outra sintese

de evidéncias?

¢ Os autores da revisdo () Sim
levaram em conta o (x) Ndo
risco de viés dos estudos
individuais ao
interpretar/discutir os

resultados da revisdao?*

e Os autores da revisdo (x) Sim
forneceram na () Nao
discussdo uma

explicagdo satisfatoria

ECRs e/ou Ensaios clinicos
nado-randomizados na
variavel risco de viés, os
autores realizaram analises
para investigar o possivel
impacto de risco de viés em
estimativas sumarias de
efeito.

Para Sim:

() incluiram apenas ECRs com (x) Ndo

baixo risco de viés

() OU, se ECRs com risco de
viés moderado ou alto, ou
ensaios clinicos nao-
randomizados foram
incluidos, a revisdo forneceu
uma discussdo sobre o
provavel impacto do Risco de
viés aos resultados.

Para Sim:

(x) N3o houve () Ndo

heterogeneidade

significativa nos resultados

ECRs e/ou Ensaios clinicos
ndo-randomizados na
variavel risco de viés, os
autores realizaram analises
para investigar o possivel
impacto de risco de viés em
estimativas sumarias de
efeito.

Para Sim:

() incluiram apenas ECRs com (x) Ndo

baixo risco de viés

() OU, se ECRs com risco de
viés moderado ou alto, ou
ensaios clinicos nao-
randomizados foram
incluidos, a revisdo forneceu
uma discussdo sobre o
provavel impacto do Risco de
viés aos resultados.

Para Sim:

(x) Nao houve () Ndo

heterogeneidade

significativa nos resultados

ECRs e/ou Ensaios clinicos
nado-randomizados na
varidvel risco de viés, os
autores realizaram analises
para investigar o possivel
impacto de risco de viés em
estimativas sumarias de
efeito.

Para Sim:

() incluiram apenas ECRs com
baixo risco de viés

() OU, se ECRs com risco de
viés moderado ou alto, ou
ensaios clinicos nao-
randomizados foram
incluidos, a revisdo forneceu
uma discussdo sobre o
provavel impacto do Risco de
viés aos resultados.

Para Sim:

(x) Nao houve
heterogeneidade

significativa nos resultados
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de qualquer
heterogeneidade
observada nos

resultados da revisdo?

e Se eles realizaram ()Sim
sintese quantitativa, os (x) Ndo

autores da revisdo ( )

realizaram uma conduzida

adequada investigacdo analise
do viés de publicagdo

(viés de pequeno

estudo) e discutiram seu
provavel impacto nos
resultados da revisdao?*

¢ Os autores da revisdo (x) Sim
relataram qualquer () Nao
potencial fonte de

conflito de interesse,

incluindo qualquer

() OU se a heterogeneidade
estava presente, os autores
realizaram uma investigagao

de fontes de qualquer
heterogeneidade nos
resultados e discutiram o
impacto dessa nos resultados

da revisao.

Para Sim: (x) Sim

() realizaram testes graficos () Ndo

foiou estatistico para viés de( )

meta-publicacdo e discutiram aconduzida

probabilidade e magnitudeanalise
do impacto do viés de

publicacdo.

Para SIM: (x) Sim
(x) Os autores relataram ndo( ) Nao
conflitos de interesse OU

() Os autores descreveram as

fontes de financiamento e

() OU se a heterogeneidade
estava presente, os autores
realizaram uma investigagao

de fontes de qualquer
heterogeneidade nos
resultados e discutiram o
impacto dessa nos resultados

da revisdo.

Para Sim: (x) Sim

(x) realizaram testes graficos () Ndo

foiou estatistico para viés de( )

meta-publicagdo e discutiram aconduzida

probabilidade e magnitudeanalise
do impacto do viés de

publicacgdo.

Para SIM: (x) Sim
(x) Os autores relataram nado( ) Nao
conflitos de interesse OU

() Os autores descreveram as

fontes de financiamento e

() OU se a heterogeneidade
estava presente, os autores
realizaram uma investigagdo
de fontes de qualquer
heterogeneidade nos
resultados e discutiram o
impacto dessa nos resultados
da revisdo.

Para Sim:

(x) realizaram testes graficos

foiou estatistico para viés de

meta-publicacdo e discutiram a

probabilidade e magnitude
do impacto do viés de

publicagdo.

Para SIM:

(x) Os autores relataram nao
conflitos de interesse OU

() Os autores descreveram as

fontes de financiamento e
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financiamento que eles como lidaram com potenciais como lidaram com potenciais como lidaram com potenciais

receberam para conflitos de interesse. conflitos de interesse. conflitos de interesse.

condugdo da revisao?

Fonte: Shea et al., 2017 (181)
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ANEXO 6. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA — GRADE

Certainty assessment

. . s ya . Certaint
Ne dos  Delineamento Risco e . Evidéncia - Outras y
.. Inconsisténcia . . Imprecisdo . . assessment
estudos do estudo de viés indireta consideragoes

Fratura vertebral

ndo " 1 5 +110]@)
6 RS e ndo grave grave grave nenhum BAIXA
Fratura ndo vertebral
ndo x ) . ®000O
2 RS grave nao grave grave grave nenhum BAIXA
Fratura clinica
ndo . . ee00
1
3 RS A nao grave grave grave nenhum BAIXA
DMO
1 ensaio clinico nao nao grave ravel rave’ nenhum DOPDD
randomizado  grave & g ALTA
Aceitabilidade
1 RS nao ndo grave gravel ndo grave nenhum 111 @)
grave MODERADA
Seguranga
ndo N o000
1 1
3 RS grave ndo grave grave grave nenhum BAIXA
Eventos
adversos
gerais
ndo N N ~ DODD
1 ECR grave ndo grave ndo grave ndo grave Nenhum ALTA

Fonte: elabora¢3o prépria. DMO: densidade mineral dssea. 'Foram incluidos estudos n3o especificos para a popula¢do
de interesse (com tratamentos prévios). % Intervalos de credibilidade/intervalos de confianca compreendendo tanto

o efeito nulo como o efeito de risco e/ou beneficio
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EVENITY®
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APRESENTACAO
Solugdo injetavel de 90 mg/ml em embalagens com 2 seringas preenchidas com 1,17 ml.

USO SUBCUTANEO

USO ADULTO
COMPOSICAO
Cada seringa preenchida contém:
90 mg/mL
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ATENCAO: POTENCIAL RISCO DE INFARTO DO MIOCARDIO, DERRAME E
MORTE CARDIOVASCULAR

EVENITY pode aumentar o risco de infarto do miocardio, derrame, e morte cardiovascular
[vide Adverténcias e Precaucées]. EVENITY ndo deve ser iniciado em pacientes que

sofreram infarto do miocardio ou derrame no ano anterior. Considere se os beneficios
superam os riscos em pacientes com outros fatores cardiovasculares de risco. Se o paciente
apresentar infarto do miocardio ou derrame durante o tratamento, EVENITY devera ser
descontinuado.

INFORMACOES TECNICAS PARA PROFISSIONAIS DA SAUDE

1. INDICACOES

EVENITY ¢ indicado para o tratamento da osteoporose em mulheres na pos-menopausa com alto risco de fratura, definido como histérico de
fratura osteopordtica ou multiplos fatores de risco para fratura; ou pacientes que falharam ou s3o intolerantes a outra terapia de osteoporose
disponivel.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Tratamento de osteoporose em mulheres na pés-menopausa

O Estudo 1 (ARCH, controlado por alendronato) foi um estudo randomizado, duplo cego, controlado por alendronato, de 4093 mulheres
na poés-menopausa com idades entre 55 e 90 anos (idade média de 74,3 anos), com acompanhamento médio de 33 meses.

Os valores médios basais do T score da coluna lombar, do quadril total e do colo femoral foram -2,96, - 2,80 e - 2,90, respectivamente, 96,1%
das mulheres apresentaram fratura vertebral no momento basal e 99,8% das mulheres apresentaram fratura anteriormente. As mulheres foram
randomizadas (1:1) para receber injegdes subcutaneas mensais de EVENITY (N = 2046) ou alendronato semanal oral (N = 2047) durante 12
meses, com suplementagdo diaria de calcio e vitamina D. Depois de um periodo de 12 meses de tratamento, as mulheres nos dois grupos
passaram a receber alendronato e permaneceram sem saber qual havia sido o tratamento na fase inicial do estudo (fase cega). A analise primaria
foi realizada quando todas as mulheres completaram a consulta do més 24 do estudo e as fraturas clinicas foram confirmadas para pelo menos
330 mulheres, que ocorreram ap6s um periodo médio de 33 meses do estudo.

Os desfechos primarios de eficacia primaria foram a incidéncia de uma nova fratura vertebral até o més 24 e a incidéncia de fratura clinica
(definida como a composicdo de fratura ndo vertebral e fratura vertebral clinica) na andlise primaria. Os desfechos secundarios de eficacia
incluiam a incidéncia de fraturas ndo vertebrais, fraturas do quadril e fraturas ndo vertebrais maiores na analise primaria e altera¢do percentual
dos niveis basais de DMO na coluna lombar, quadril total e colo femoral no més 12 ¢ no més 24.

Efeito sobre novas fraturas vertebrais e clinicas

O EVENITY reduziu a incidéncia de nova fratura vertebral em 24 meses e de fratura clinica depois de uma média de 33 meses. O nimero de
pacientes que apresentaram fratura vertebral e clinica foi consistentemente menor no grupo do EVENITY em periodos pré-especificados.
Consulte a Tabela 1 para obter dados completos.



Tabela 1 O efeito do EVENITY sobre a incidéncia e o risco de novas fraturas vertebrais e clinicas

alendronato/alendrona| romosozumabe/ - . - .
to alendronato Redu%aold: risco Redugz;otfle risco Valor de p Valor de p
(N =2.047) (N = 2046) % ;'(;;’,,2 ;’C) - | )r(‘;go}ov ‘;C)., nominal* | ajustadot
n/N1 (%) n/N1 (%)

Até o més 12
Nova fratura vertebral 85/1703 (5,0) 55/1696 (3,2) 1,84 (0,51, 3,17) 36 (11, 54) 0,008 NA®
Fratura clinica 110/2047 (5,4) 79/2046 (3,9) 1,8 (0,5, 3,1) 28 (4, 46) 0,027 NA*®
Até 0 més 24
Nova fratura vertebral 147/1834 (8,0) 74/1825 (4,1) 4,03 (2,50, 5,57) 50 (34, 62) <0,001 < 0,001
Fratura clinica 197/2047 (9,6) 146/2046 (7,1) 2,7(0,8,4.5) 26 (9,41) 0,005 NA®
Depois de uma média de 33 meses
Fratura clinica 2662047 (13,00 | 1982046 9,7) | NA | 270239 | <0001 <0,001

Para uma nova fratura vertebral, N1 = Namero de pacientes no conjunto de analise primaria para fraturas vertebrais.

a.  Aredugdo do risco absoluto ¢ baseada no método de Mantel-Haenszel (nova fratura vertebral) ou no método de peso inverso (fratura clinica),
que ¢ ajustado para faixa etdria, T score do quadril total no momento basal (< -2,5, > -2,5) e para a presenca de fratura vertebral grave no
momento basal.

b. A redugdo do risco relativo ¢ baseada no método de Mantel-Haenszel, ajustado para faixa etdria, T-score de quadril total no momento basal
(£-2,5,> -2,5) e para a presenga de fratura vertebral grave no momento basal (nova fratura vertebral) ou no modelo de riscos proporcionais
de Cox, ajustado para faixa etaria, T-score de quadril total e para a presenga de fratura vertebral grave no momento basal (fratura clinica).

c. O valor de p ¢ baseado no modelo de regressao logistica (nova fratura vertebral) ou no modelo de riscos de Cox (fratura clinica), ajustado
para faixa etdria, T-score de quadril total no momento basal e para a presenca de fratura vertebral grave no momento basal.

Os valores de p ajustados sdo baseados no procedimento de Hochberg ¢ devem ser comparados a um nivel de significancia de 0,05.

e.  NA: O desfecho ndo faz parte da estratégia de teste sequencial e, portanto, o ajuste do valor de p ndo ¢é aplicavel.

O EVENITY por 12 meses, seguido por alendronato por 12 meses, demonstrou um efeito persistente na reducdo da incidéncia de novas
fraturas vertebrais (consulte a Figura 1).

Figura 1. Efeito do EVENITY sobre a incidéncia de novas fraturas vertebrais até o Més 12 e o Més 24

Durante 12 Meses Durante 24 Meses
[ alendrenato LY alendronato --> alendronato
[ romosozumahe romosozumabe --> alendronato
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n/N(%) = 85/1703 (5.0%)  55/1696 (3.2%) 147/1834 (8.0%) 74/1825 (4.1%)
RRR (95% Cl) = 36% (11%, 54%) 50% (34%, 62%)
p-valor* = 0.008t <0.001

N = Nimera de individuos na andlise primdria sujeitos a fratura vertebral

n = Nimero de individuos que sofreram uma fratura

A Redugdo do Risco Relativo é baseada no método de Mantel-Haenszel ajustado para a idade, T-score do
quadril total (< -2,5, > -2 5), e presenca de fratura vertebrais severas na linha de base.

03 p-valor sao baseados em modelos separados de regressao logistica ajustados para a idade estratificada,
T-score do quadril total na linha de base e presenca de fratura vertebral severa na linha de base.
p-valor ndio apresenta significincia estatistica ajustada por multiplicidade

GRHEBEGFT

Efeito em outros tipos/grupos de fraturas

O EVENITY reduziu significativamente a incidéncia de fratura nio vertebral depois de um acompanhamento médio de 33 meses. O EVENITY
reduziu o nimero de pacientes que apresentaram fratura ndo vertebral, fratura do quadril e fraturas ndo vertebrais maiores, em comparagao
com alendronato, consistentemente em periodos pré-especificados. Consulte a Tabela 2 para obter dados completos.




Tabela 2 Efeito do EVENITY sobre a incidéncia e o risco de fraturas

romosozumabe/ Reducio de Redugdo de | Valor de
o]kt ot | i | e
WNI (%) WNI (%) (%) (95% IC)* | (%) (95% IC)" | nominal
IAté o més 12
Fratura ndo vertebral 95/2047 (4,6) 70/2046 (3,4) 1,4 (0,1. 2,6)) 26 (-1, 46) 0,057 NDf
Fratura no quadril 22/2047 (1,1) 14/2046 (0,7) 0,3 (-0,3,9) 36 (-26, 67) 0,19 NAf
IAté o més 24
Fratura ndo vertebral 159/2047 (7,8) 129/2046 (6,3) 1,6 (-0,1, 3,3) 19 (-2, 36) 0,074 NA'
Fratura no quadril 43/2047 (2,1) 31/2046 (1,5) 0,6 (-0,2, 1,4) 28 (-15, 54) 0,17 NAF
IDepois de uma média de 33 meses
Fratura ndo vertebral 217/2047 (10,6) 178/2046 (8,7) NA 19 (1, 34) 0,037 0,04
Fratura no quadril 66/2047 (3,2) 41/2046 (2,0) NA 38 (8, 58) 0,015 NAF
Fratura importante ndo 196/2047 (9,6) 146/2046 (7,1) NA 27 (10, 41) 0,004 NAF
vertebral®

a. A reducdo do risco absoluto ¢ baseada no método de peso inverso (fratura clinica) ajustado para faixa etaria, T-score de quadril
total no momento basal (< -2,5, > -2,5) e para a presenca de fratura vertebral grave no momento basal.
b.  Aredugdo do risco relativo é baseada no modelo de riscos proporcionais de Cox, com ajuste para faixas etarias, T-score do quadril
total no momento basal e para a presenca de fratura vertebral grave no momento basal.
¢.  Valor de p baseado no modelo de riscos proporcionais de Cox e ajustado para faixa etaria, T-score de quadril total e para a presenga

de fratura vertebral grave no momento basal.

O valor de p ajustado ¢ baseado na fung@o de Lan-DeMets e deve ser comparado a um nivel de significancia de 0,05.
e.  Pélvis, fémur distal, tibia proximal, costelas, imero proximal, antebrago e quadril, fratura do quadril, varias fraturas vertebrais

novas ou agravadas e fratura clinica vertebral.

f. NA: O desfecho ndo faz parte da estratégia de teste sequencial e, portanto, o ajuste do valor de p ndo ¢é aplicavel.

As estimativas de Kaplan Meier da incidéncia cumulativa de fratura clinica, fratura nio vertebral e fratura do quadril ao longo do tempo sdo
mostradas na Figura 2 abaixo.

Figura 2. Incidéncia cumulativa de fraturas clinicas, niio vertebrais e fratura do quadril

Ocorréncia do evento (%)

ALN (n =)

ALN ->ALN (n =)
romo (n =)
romo->ALN (n =)

Primeira Fratura Clinica

----- alendronato (N =2047)

alendronato->alendronato
romosozumabe (N =2046)
romosozumabe->alendronato

|~

2047 1868 1743

1645 1564 1066 680 3256 108

2046 1865 1770

1683 1615 1103 705 347 109

Primeira Fratura Nao-Vertebral
--------- alendronato (N =2047)
alendronato->alendronato
romosozumabe (N =2046)
romosozumabe->alendronato

2047 1873 1755
16611590 1097 697 330 110

2046 1867 1776
1693 1627 1114 714 350 109

Primeira Fratura de Quadril
--------- alendronato (N =2047)
alendronato->alendronato
romosozumabe (N =2046)
romosozumabe->alendronato

S

2047 1914 1821

1750 1690 1182 755 364 124

2046 1900 1829

1766 17151195 772 379 125
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Més de Estudo

N = Numero de individuos randomizados
n = Nimero de individuos em risco por evento no tempo de interesse

Efeito na densidade mineral 6ssea (DMO)
O EVENITY aumentou significativamente a DMO na coluna lombar, no quadril total e no colo femoral, em comparagdo com o alendronato,
no més 12. No més 24, o tratamento de 12 meses com EVENITY, seguido de tratamento de 12 meses com o alendronato aumentou
significativamente a DMO, em comparagdo com o alendronato sozinho por 24 meses na coluna lombar, no quadril total e no colo femoral. O
aumento da DMO com o EVENITY em comparagio ao alendronato observado no més 12 foi mantido no més 24 (consulte a Tabela 3).
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Tabela 3 Mudanca percentual média na DMO dos niveis basais até o més 12 e o més 24

alendronato romosozumabe
Média (95% IC) Média (95% IC) Diferencga de tratamento do
N =2047 N =2046 alendronato
No Més 12
Coluna lombar 5,0 (4,73, 5,21) 13,7 (13,36, 13,99) 8,7%(8,31,9,09)
Quadril total 2,8 (2,67, 3,02) 6,2 (5,94, 6,39) 3,3%(3,03, 3,60)
Pescogo femoral 1,7 (1,46, 1,98) 4,9 (4,65, 5,23) 3,2%(2,90, 3,54)

alendronato/alendronato
Média (95% IC)
N =2047*

romosozumabe/alendronato
Média (95% IC)
N =2046"

Diferenca de tratamento do
alendronato/alendronato

No Més 24

Coluna lombar

7.2 (6,90, 7,53)

15,3 (14,89, 15,69)

8,14 (7,58, 8,57)

Quadril total

3,5 (3,23, 3,68)

7.2 (6,95, 7,48)

3,8%(3,42, 4,10)

Pescogo femoral

2,3 (1,96, 2,57)

6,0 (5,69, 6,37)

3,8%(3,40,4,14)

a.  Valor de-P < 0,001 com base em um modelo ANCOVA com ajuste para tratamento, faixa etaria, presenca de fratura vertebral grave nos niveis

basais, valor de DMO nos niveis iniciais, tipo de maquina e valor de DMO de niveis basais por intera¢do de tipo de maquina

Um total de 167 pacientes participaram do subgrupo de imagem (conforme medido por densitometria) do subestudo Imaging e
PK/BTM/Biomarker. O EVENITY resultou em aumentos progressivos da DMO em comparagdo ao momento basal ja no Més 6. As diferencas
de DMO entre os grupos do EVENITY e do alendronato continuaram a aumentar no més 12. Depois da transi¢do para alendronato apds o
tratamento de 12 meses com EVENITY, as diferencas de DMO entre os grupos EVENITY -alendronato e alendronato-alendronato continuaram
a aumentar no més 18 e foram mantidas no més 24 (consulte a Figura 3).

Foram observados efeitos consistentes da DMO na coluna lombar, no quadril total e no colo femoral, independentemente da idade area
geografica e DMO no momento basal.

As diferencas de DMO entre os grupos de tratamento aos 6 meses foram 7,6% na coluna lombar, 2,2% no quadril total e 2,9% no colo femoral.
As diferengas de DMO entre os grupos de tratamento aos 12 meses foram 8,9% na coluna lombar, 3,7% no quadril total e 4,1% no colo
femoral. Aos 18 meses, depois da transi¢do para alendronato e depois de 12 meses de tratamento com EVENITY, as diferengas entre os grupos
de tratamento EVENITY-alendronato e alendronato-alendronato foram de 9,3% na coluna lombar, 4,3% no quadril total e 5,4% no colo
femoral. Aos 24 meses, o grupo EVENITY-alendronato manteve ganhos na DMO em comparag¢@o com o grupo alendronato-alendronato, com
diferengas de tratamento de 9,4% na coluna lombar, 4,3% no quadril total e 5,3% no pescogo femoral.

Coluna Lombar

durante 24 meses

Quadril Total

Figura 3. Alteragio percentual na DMO na coluna lombar, quadril total e pescoco femoral com relagio aos niveis basais
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N = Numero de individuos randemizados recrutacos no sub-estuda com informagdes na linha de base e pelo menos 1 visita apds no més 6 ou 18
n = Namero de individuos com dados avaliaveis no tempo de interesse.
As estimativas pontuais, 95% de intervalo de confianga, e p-valor sdo baseados no modelo ANCOVA ajustado para tratamento, presenca de fratura vertebral severa na linha

de base, valor da DMO na linha de base, tipo de densitometro, e interagao da DMO com o tipo de maquina na linha de base. p-valor é para diferenca no efeito do tratamento.

Valores faltantes séo colocados considerando o Gitimo valor ndo perdico pds-linha de base antes do valor faltante e dentro do periodo de tratamento.
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O Estudo 2 (ARCH, controlado por placebo) foi um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de 7180 mulheres na pds-
menopausa com idades entre 55 e 90 anos (idade média de 70,9 anos). Os scores T médios no momento basal da coluna lombar, do quadril
total e do colo femoral foram -2,72, - 2,47 e - 2,75, respectivamente, ¢ 18,3% das mulheres apresentaram fratura vertebral.

As mulheres foram randomizadas para receber inje¢des subcutaneas de EVENITY (N = 3589) ou de placebo (N =3591) uma vez por més por
12 meses, com suplementagao diaria de célcio e de vitamina D. Depois de um periodo de tratamento de 12 meses, as mulheres dos dois grupos
fizeram a transigdo para denosumabe subcutdneo 60 mg (aberto) a cada 6 meses durante 12 meses, enquanto permaneciam sem saber qual
tratamento haviam recebido no inicio do estudo (duplo-cego).

Os desfechos co-primarios de eficacia foram a incidéncia de novas fraturas vertebrais até o més 12 e até o més 24. Os desfechos secundarios
de eficacia incluiram a incidéncia de fraturas clinicas (todas as fraturas sintomaticas, incluindo fraturas ndo vertebrais e vertebrais dolorosas),
fraturas ndo vertebrais, fraturas vertebrais novas ou com piora, fraturas ndo vertebrais, fraturas do quadril e alterag@o percentual dos niveis
basais de DMO na coluna lombar, quadril total e colo femoral e foram avaliados durante 24 meses.

Efeito sobre novas fraturas vertebrais e clinicas

O EVENITY reduziu significativamente a incidéncia de novas fraturas vertebrais até o més 12 (p < 0,001), conforme mostrado na Tabela 4.
A redugio do risco de fratura persistiu até o segundo ano em mulheres que receberam EVENITY durante o primeiro ano e fizeram a transi¢do
para o denosumabe, em comparagdo com as que fizeram a transi¢do de placebo para o denosumabe (més 24; p <0,001).

O EVENITY também reduziu significativamente a incidéncia de fraturas clinicas até o més 12 (consulte a Tabela 4 e a Figura 5 para ver o
tempo para a primeira fratura clinica).

O EVENITY reduziu significativamente a incidéncia de fraturas clinicas, em comparagio ao placebo até o més 12. A incidéncia de fraturas
clinicas até o més 12 foi de 2,5% em mulheres tratadas com placebo, em comparagdo a 1,6% nas mulheres tratadas com EVENITY e a redugdo
no risco relativo foi de 36% (95% IC: 11, 54; valor de p = 0,008). A incidéncia de fraturas clinicas até o més 24 foi de 4,1% em mulheres que
fizeram a transi¢do do placebo para o denosumabe e 2,8% nas que fizeram a transi¢do do EVENITY para o denosumabe, com uma redugio
de risco relativo de 33% (95% IC: 13, 48; valor nominal de p = 0,002; valor de p ajustado = 0,096).

Tabela 4. O efeito do EVENITY sobre a incidéncia e sobre o risco de novas fraturas vertebrais e clinicas até o Més 12 e o Més 24

Proporg¢ido de mulheres Proporgao de
com fratura mulheres com fratura
placebo romosozumabe
(N =3.591) (N = 3589) Redugio de risco Reducz"l‘o de risco
absoluto relativo (%) Valor de p Valor de p
n/N1 (%) n/N1 (%) (%) (95% 1C)* (95% IC)® nominal ¢ ajustado?
Até o més 12
Nova fratura
vertebral 59/3322 (1,8) 16/3321 (0,5) 1,30 (0,79, 1,80) 73 (53, 84) <0,001 <0,001
Clinica 90/3591 (2,5) 58/3589 (1,6) 1,2 (0,4, 1,9) 36 (11, 54) < 0,008 0,008
romosozumabe/
Placebo/denosumabe (%)
denosumabe (%)
Até o més 24
Nova fratura
vertebral 84/3327 (2,5) 21/3325 (0,6) 1,89 (1,30, 2,49) 75 (60, 84) <0,001 < 0,001
Clinica 147/3591 (4,1) 99/3589 (2,8) 1,4 (0,5,2.4) 33 (13,48) 0,002 0,096

Para uma nova fratura vertebral, N1 = Numero de pacientes no conjunto de analise primaria para fraturas vertebrais.

a.  Aredugdo do risco absoluto ¢ baseada no método de Mantel-Haenszel (nova fratura vertebral) ou no método de peso inverso (fratura clinica) que ¢
ajustado para faixa etaria e para niveis de fraturas vertebrais prevalentes.
b. A redugdo do risco relativo ¢ baseada no método de Mantel-Haenszel (nova fratura vertebral) ou no modelo de riscos proporcionais de Cox (fratura
clinica) que ¢ ajustado para faixa etéaria e para niveis de fraturas vertebrais prevalentes.
c.  Valor de p baseado no modelo de regressdo logistica (nova fratura vertebral) ou no modelo de riscos proporcionais de Cox (fratura clinica) que é
ajustado para faixa etaria e para niveis de fraturas vertebrais prevalentes.
d.  Os valores de p ajustados sdo baseados no procedimento de Hochberg e no procedimento de teste de sequéncia fixa e devem ser comparados a um
nivel de significancia de 0,05.




Figura 4. Efeito do EVENITY sobre a incidéncia de novas fraturas vertebrais até o Més 12 e o0 Més 24
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Figura 5. Incidéncia cumulativa de fraturas clinicas até o Més 24
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Efeito em outros tipos/grupos de fraturas
Consulte a Tabela 5 para ver o efeito do EVENITY em outros tipos/grupos de fraturas até o Més 24.



Tabela 5. O efeito do EVENITY sobre a incidéncia e o risco de novas outros tipos/grupos de fraturas até o Més 12 e o0 Més 24

Proporg¢io de mulheres com fratura
placebo romosozumabe
— Reducio de risco Reducgio de
- N= 3589
(N=3.591) ( ) absoluto risco relativo Valor de p Valor de
n/N1 (%) n/N1 (%) (%) (95% 1C)* (%) (95% IC)® nominal p ajustado®
Até o més 12
Nio vertebral 75/3591 (2,1) 56/3589 (1,6) 0,8 (0,1, 1,4) 25 (-5, 47) 0,096 0,096
Nao-vertebral 55/3591 (1,5) 37/3589 (1,0) 0,6 (0,1, 1,2) 33 (-2, 56) 0,060 0,096
maior
Vertebral nova ou 59/3322 (1,8) 17/3321 (0,5) 1,3 (0,76, 1,8) 71 (51, 83) <0,001 0,096
com piora
Quadril 13/3591 (0,4) 7/3589 (0,2) 0,3 (0,0, 0,6) 46 (-35, 78) 0,18 0,18
Osteoporotica 63/3591 (1,8) 38/3589 (1,1) 0,9 (0,3, 1,5) 40 (10, 60) 0,012 NA®
grande
Varias vertebrais 9/3322 (0,3) 1/3321 (<0,1) 0,24 (0,05, 0,4) 89 (13,99) 0,011 NA*®
novas/com piora
placebo/denosumabe | romosozumabe/denosumabe

(%) (%)
Até o més 24
Nao vertebral 129/3591 (3,6) 96/3589 (2,7) 1,0 (0,2, 1,9) 25(3,43) 0,029 0,057
Nao-vertebral 101/3591 (2,8) 67/3589 (1,9) 1,1 (0,3, 1,8) 33(9,51) 0,009 0,096
maior
Vertebral nova ou 84/3327 (2,5) 22/3325 (0,7) 1,86 (1,27, 2,5) 74 (58, 84) < 0,001 0,096
com piora
Quadril 22/3591 (0,6) 11/3589 (0,3) 0,4 (0,0, 0,7) 50 (-4, 76) 0,059 0,12
Osteopordtica 110/3591 (3,1) 68/3589 (1,9) 1,2 (0,5, 2,0) 38 (16, 54) 0,002 NA®
grande
Virias vertebrais 17/3327 (0,5) 1/3325 (<0,1) 0,48 (0,23, 0,7) 94 (56, 99) <0,001 NA*®
novas/com piora

Para desfechos de fratura vertebral, N1 = Numero de pacientes no conjunto de analise primaria para fraturas vertebrais.

a. A redugdo do risco absoluto ¢ baseada no método de Mantel-Haenszel (desfechos de fraturas vertebrais) ou no método de peso inverso (outros
desfechos de fraturas), que € ajustado para faixa etaria e para niveis de fraturas vertebrais prevalentes.

b. A redugédo do risco relativo ¢ baseada no método de Mantel-Haenszel (desfechos de fraturas vertebrais) ou no modelo de riscos proporcionais de
Cox (outros desfechos de fraturas), que ¢ ajustado para faixa etaria e para niveis de fraturas vertebrais prevalentes.

c.  Valor de p baseado no modelo de regressdo logistica (desfechos de fraturas vertebrais) ou no modelo de riscos proporcionais de Cox (outros
desfechos de fraturas) que ¢ ajustado para faixa etaria e para niveis de fraturas vertebrais prevalentes.

d.  Os valores de p ajustados sao baseados no procedimento de Hochberg e no procedimento de teste de sequéncia fixa e devem ser comparados a um
nivel de significancia de 0,05.

e.  NA: O desfecho nao faz parte da estratégia de teste sequencial e, portanto, o ajuste do valor de p ndo ¢é aplicavel.

Efeito na densidade mineral 6ssea (DMO)

O EVENITY aumentou significativamente a DMO na coluna lombar, no quadril total e no colo femoral, em comparac¢do com o placebo, no
meés 12. Depois de 12 meses de tratamento, o EVENITY aumentou a DMO na coluna lombar em comparacao aos niveis basais em 99% das
mulheres na pos-menopausa. Noventa e dois por cento (92%) das mulheres tratadas com EVENITY atingiram pelo menos 5% de aumento
com relacdo aos niveis basais de DMO na coluna lombar até o més 12 e 68% ganharam 10% ou mais. Esses efeitos foram sustentados com a
transi¢ao para outro tratamento de osteoporose. As mulheres que receberam o EVENITY por 12 meses seguido por denosumabe por 12
meses tiveram um aumento maior da DMO na coluna lombar, no quadril total e no colo femoral no més 24, em comparagao com as
mulheres que receberam placebo por 12 meses, seguido por denosumabe por 12 meses (Tabela 6).

Foram observados efeitos consistentes da DMO na coluna lombar, no quadril total e no colo femoral, independentemente da idade e da area
geografica e dos niveis basais de DMO.

Tabela 6. Mudanca percentual média na DMO dos niveis basais até o més 12 e o més 24




placebo romosozumabe Diferenca de tratamento com relagao
Média (95% IC) Média (95% IC) ao placebo
N =3591* N =3589* Média (95% IC)
No Més 12
Coluna lombar 0,4 (0,2,0,5) 13,1 (12,8, 13,3) 12,7° (12,4, 12,9)
Quadril total 0,3 (0,1,0,4) 6,0 (5,9, 6,2) 5,8° (5,6, 6,0)
Pescogo femoral 0,3 (0,1, 0,5) 5,5(5,2,5,7) 5,2°(4,9,5,4)
placebo/denosumabe romosozumabe/denosumabe
Média (95% IC) Média (95% IC) Diferenca do tratamento com relacio
N =3591* N =3589* ao placebo/denosumabe
No Més 24
Coluna lombar 5,5(5,3,5,7) 16,6 (16,3, 16,8) 11,1°(10,8, 11,4)
Quadril total 3,2(3,1,3,3) 8,5(8,3,8,7) 5,3° (5,1, 5,5)
Pescogo femoral 2,3(2,1,2,6) 7,3(7,0,7,5) 4,9°(4,7,52)

a.
b.

Numero de mulheres randomizadas
Valor de p < 0,001 com base em um modelo ANCOVA com ajuste para tratamento, faixa etaria e niveis de fraturas vertebrais prevalentes, valor
de DMO nos niveis basais, tipo de maquina e valor de DMO de niveis basais por intera¢do de tipo de maquina

Nas mulheres em que a DMO foi avaliada no momento basal e a cada 6 meses, o EVENITY aumentou significativamente a DMO na coluna
lombar, no quadril total e no colo femoral em relagdo ao placebo nos meses 6 e 12. Depois da transi¢do de EVENITY para denosumabe, a
DMO continuou a aumentar até o més 24. Em mulheres que fizeram a transi¢ao do placebo para o denosumabe, a DMO também aumentou
com o uso de denosumabe. As diferengas da DMO alcangadas no més 12 entre os pacientes que receberam EVENITY e os pacientes que
receberam placebo foram mantidas, em geral, no més 24, ao comparar pacientes que fizeram a transicdo de EVENITY para denosumabe com
pacientes que fizeram a transi¢do do placebo para o denosumabe (Figura 6).

As diferengas de DMO entre os grupos de tratamento aos 6 meses foram 9,4% na coluna lombar, 4,3% no quadril total e 3,6% no colo
femoral. As diferencas entre os grupos de tratamento depois de 12 meses foram 13,3% na coluna lombar, 6,9% no quadril total e 5,9% no colo
femoral. Aos 18 meses, as mulheres que receberam o EVENITY, seguido por denosumabe, mantiveram ganhos de DMO em comparagdo com
as mulheres que receberam placebo seguido por denosumabe, com diferencas de tratamento de 11,8% na coluna lombar, 6,8% no quadril total
e 6,8% no colo femoral. Aos 24 meses, as mulheres que receberam o EVENITY, seguido por denosumabe, mantiveram ganhos em de DMO
em comparagdo com as mulheres que receberam placebo seguido por denosumabe, com diferengas de tratamento de 12,6% na coluna lombar,
6,0% no quadril total e 6,0% no colo femoral.

Figura 6. Alteragio percentual na DMO na coluna lombar, quadril total e pesco¢o femoral
com relaciio aos niveis basais durante 24 meses
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N = Namero de individuos randomizados selecionados para 0s sub-estudos de avaliagdo pela DEXA da coluna lombar e femur proximal com dados coletados no inicio do

estudo e pelo menos em uma visita pds-inicio.

As estimativas pontuais, 95% de intervalo de confianga, e p-valor sao baseados no modelo ANCOVA ajustado para tratamento, presenca de fratura vertebral severa na linha de
base, valor da DMO na linha de base, tipo de densitometro, e interacdo da DMO com o tipe de méquina na linha de base. p-valor é para diferenca no efeito do tratamento.

Valores faltantes sdo colocados considerando o Gltimo valor ndo perdido pos-linha de base antes do valor faltante e dentro do periodo de tratamento.
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Histologia éssea e histomorfometria

Um total de 154 amostras de biopsia de osso da crista transiliaca foram obtidas de 139 mulheres na pés-menopausa com osteoporose no més
2, més 12 e/ou més 24. Das bidpsias obtidas, 154 (100%) foram adequadas para histologia qualitativa e 138 (89,6%) foram adequadas para
avaliacdo completa de histomorfometria quantitativa. Avaliagdes qualitativas de histologia das pacientes tratadas com EVENITY mostraram
arquitetura dssea normal e qualidade em todos os momentos. Nao houve evidéncia de osso reticulado, defeitos de mineralizagao ou fibrose de
medular.

As avaliagdes de histomorfometria nas biopsias dos meses 2 e 12 compararam o efeito do EVENITY com placebo (15 amostras no més 2 e
39 amostras no més 12 no grupo EVENITY, 14 amostras no més 2 e 31 amostras no més 12 no grupo placebo). No més 2, em mulheres
tratadas com EVENITY, os indices histomorfométricos de formagio dssea em superficies trabeculares e endocorticais foram aumentados
devido a um aumento significativo na formagao baseada em modelagem, sem nenhum efeito significativo na formagao remodeladora. Esses
efeitos na formagao dssea foram acompanhados por uma diminuigao nos indices de reabsorgdo 6ssea. No més 12, os indices de formagdo e de
reabsor¢ao 6ssea diminuiram com o EVENITY, enquanto o volume 6sseo e a espessura trabecular e cortical foram aumentados. As bidpsias
obtidas no més 24 compararam o efeito do EVENITY por 12 meses seguido por denosumabe por 12 meses (18 amostras) com placebo seguido
por denosumabe (21 amostras). No més 24, os indices de remodelagdo dssea foram baixos e semelhantes nos dois grupos, consistentes com
os efeitos do denosumabe.

Tratamento de osteoporose em mulheres em transi¢ciio do tratamento com bisfosfonato

O Estudo 3 (STRUCTURE) foi um estudo randomizado, aberto de 436 mulheres na pds-menopausa nas idades de 56 a 90 anos (idade média
de 71,5 anos) com a osteoporose em transi¢do do tratamento com bisfosfonato para o EVENITY. Esse estudo avaliou a seguranga e as
alteragdes da DMO com densitometria durante 12 meses de tratamento com o EVENITY, comparado a 12 meses de tratamento com
teriparatida. O estudo também avaliou a for¢a do quadril estimada pela analise de elementos finitos (FEA, finite element analysis) em 12
meses, usando imagens quantitativas de tomografia computadorizada.

As mulheres inscritas tinham média de T-score basais da coluna lombar, do quadril total e do colo o femoral de —2,85, —2,24 e 2,46,
respectivamente e um historico de fratura ndo vertebral depois dos 50 anos de idade ou fratura vertebral em qualquer idade.

No més 12, o EVENITY aumentou a DMO dos niveis basais em 9,8% (95% IC: 9,0, 10,5) na coluna lombar, 2,9% (95% IC: 2,5, 3,4) no
quadril total e 3,2% (95% IC: 2,6, 3,8) no colo femoral. As diferengas de DMO entre os grupos de tratamento em 12 meses em comparagao
com a teriparatida foram 4,4% (95% IC: 3,4, 5,4) na coluna lombar, 3,4% (95% IC: 2,8, 4,0) no quadril total e 3,4% no colo femoral (95% IC:
2,6,4,2; valor de p < 0,0001 para todas as comparagdes).

No més 12, 0o EVENITY aumentou a forga estimada com relagdo aos valores iniciais em 2,5% (95% IC: 1,7, 3,2) no quadril total. A diferenga
de tratamento na for¢a estimada no quadril total no més 12 em comparag@o com a teriparatida foi 3,2% (95% IC: 2,1, 4,3; valor de p < 0,0001).

As reagdes adversas observadas nesse estudo geralmente foram consistentes com as observadas em mulheres que néo fizeram a transi¢do do
tratamento com bisfosfonato.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Efeitos farmacodinamicos

O EVENITY tem um efeito duplo sobre o osso, aumentando a formagdo Ossea ¢ diminuindo a reabsor¢do 0ssea. Em mulheres na pos-
menopausa com osteoporose, 0 EVENITY aumentou o marcador de formagéo Ossea, peptideo de terminal (P1NP) tipo 1 N no inicio do
tratamento, com um aumento de pico de aproximadamente 145% em relagéo ao placebo, 2 semanas depois de iniciar o tratamento, seguido
por um retorno aos niveis de placebo no més 9 e uma queda de aproximadamente 15% abaixo do placebo no més 12. O EVENITY diminuiu
o marcador de reabsorgdo 6ssea tipo 1, colageno C-telopeptideo (CTX) com uma reducdo maxima de aproximadamente 55% em relagdo ao
placebo, 2 semanas depois de iniciar o tratamento. Os niveis de CTX permaneceram abaixo do placebo e estavam aproximadamente 25%
abaixo do placebo no més 12.

Depois da interrupgdo do tratamento com EVENITY em mulheres na pés-menopausa com osteoporose, os niveis de PINP retornaram aos
niveis basais em 12 meses; o0 CTX aumentou acima dos niveis basais em 3 meses e retornou para os niveis basais até o més 12, refletindo a
reversibilidade do efeito. Depois do retratamento com EVENITY apo6s 12 meses sem o tratamento, o nivel de aumento no PINP ¢ a diminuigdo
em CTX por EVENITY eram semelhantes aos observados durante o tratamento inicial.

Em mulheres na transi¢do de alendronato oral, o EVENITY também aumentou a formagdo 6ssea ¢ diminuiu a reabsor¢ao ossea.

Classe farmacologica
Inibidor de esclerostina

Mecanismo de acio

O romosozumabe ¢ um anticorpo monoclonal humanizado (IgG2) que liga e inibe a esclerostina. O romosozumabe tem um efeito duplo sobre
0 0sso, aumentando a formagao dssea e diminuindo a reabsorgdo 6ssea. O romosozumabe estimula a nova formagao 0ssea em superficies
Osseas trabeculares e endocorticais, estimulando a atividade osteoblastica, resultando em aumentos de massa dssea trabecular e cortical € em
melhorias na estrutura dssea e na forga.

Propriedades farmacocinéticas

Depois da administragdo subcutanea, o romosozumabe exibe farmacocinética ndo linear como resultado da ligagdo a esclerostina. Aumentos
proporcionais de dose na exposic¢do foram observados para doses de 140 mg ou mais.

A administra¢do de uma tnica dose de 210 mg de romosozumabe em pacientes saudaveis do sexo masculino e feminino (n = 90, faixa etaria:
21 a 65 anos) resultou em uma concentragdo maxima de soro (Cmax) (desvio médio padrdo [SD]) média de 22,2 (5,8) mcg/ml e uma area
média na curva concentragdo-tempo (AUC) de 389 (127) meg*dia/ml. O tempo médio para a concentra¢cdo maxima de romosozumabe (Tmax)
foi de 5 dias (variagdo de 2 a 7 dias).



Depois de uma dose subcutinea de 210 mg, a biodisponibilidade foi de 81%. Depois de Cmax, os niveis de soro cairam com uma meia-vida
de eficacia média de 12,8 dias. O estado estavel foi atingido, geralmente, pelo més 3, com acumulo minimo (menos de 2 vezes) depois da dose
mensal.

A presenca de anticorpos ligantes anti-romosozumabe reduziu a exposi¢do ao romosuzumabe em até 22%, o que ndo foi considerado
clinicamente significativo [consulte REACOES ADVERSAS].

Com base em uma anélise farmacocinética, idade (de 20 a 89 anos), sexo, raga ou estado da doenga (massa 6ssea baixa ou osteoporose) da
populagao, ndo houve efeitos clinicamente significativos na farmacocinética (< 20% de alteragio na exposigéo em estado estavel). A exposi¢ao
a romosozumabe diminuiu com o aumento do peso corporal. Essa diminui¢@o teve um impacto minimo no ganho de DMO da coluna lombar
(< 15% de alteragdo), com base nas andlises de resposta de exposi¢do e ndo foi considerada clinicamente significativa. Portanto, nenhum ajuste
de dose ¢ necessario, com base na idade, sexo, raga, estado da doenga ou peso corporal.

A farmacocinética do romosozumabe foi semelhante em pacientes que fizeram a transi¢ao do tratamento com bisfosfonato.

Absorcao
O tempo médio para a concentragdo maxima de romosozumabe (Tmax) ¢ de 5 dias (variagao de 2 a 7 dias).

Distribuicao
O volume estimado de distribui¢do em um estado estavel ¢ de aproximadamente 3,92 1.

Metabolismo
O trajeto metabolico do romosuzumabe nao foi caracterizado. Como um anticorpo monoclonal de IgG2 humanizado, espera-se que o
romosozumabe seja degradado em pequenos peptideos e aminoacidos por vias catabolicas, de maneira semelhante ao IgG endogeno.

Eliminacao

O romosozumabe apresentou farmacocinética néo linear, com a liberagdo de romosuzumabe diminuindo, a medida que a dose aumentava. A
liberagdo sistémica média estimada (CL/F) do romosozumabe foi de 0,38 ml/h/kg, depois de uma unica administragdo subcutanea de 3
mg/kg (a dosagem recomendada aprovada para uma mulher de 70 kg). A média efetiva de t/, foi de 12,8 dias depois de 3 doses de 3 mg/kg
(a dosagem recomendada aprovada para uma mulher de 70 kg) a cada 4 semanas.

Género
A farmacocinética do romosozumabe foi semelhante em mulheres na pds-menopausa com osteoporose.

Geriatria
A farmacocinética do romosozumabe nao foi afetadas pela idade de 20 a 89 anos.

Comprometimento hepatico
Nenhum estudo clinico foi realizado para avaliar o efeito de comprometimento hepético.

Comprometimento renal

Depois de uma unica dose de 210 mg de romosozumabe em um estudo clinico de 16 pacientes com comprometimento renal grave (eGFR 15
a 29 ml/min/1,73 m2) ou doenga renal de fase terminal (ESRD) que precisam de hemodialise, o Cmax e o AUC médios foram 29% e 44%
mais altos em pacientes com forte comprometimento renal, em comparagdo com pacientes saudaveis. A exposi¢do média de romosuzumabe
foi semelhante entre pacientes com ESRD que precisam de hemodidlise e pacientes saudaveis.

Uma andlise farmacocinética da populacdo indicou um aumento na exposi¢do de romosozumabe com o aumento da gravidade do
comprometimento renal. No entanto, com base no estudo de comprometimento renal e na analise de PK da populagdo, esse aumento nao é
clinicamente significativo e nenhum ajuste de dose é necessario nesses pacientes [consulte Populagdes especiais].

Pediatria
A farmacocinética do romosozumabe em pacientes pediatricos ndo foi avaliada.

Dados de seguranca pré-clinica/toxicologia nio clinica

Carcinogenicidade

Em um estudo de carcinogenicidade, doses de até 50 mg/kg/semana foram administradas por inje¢do subcutinea para os ratos machos e
fémeas, Sprague - Dawley, de 8 semanas a até 98 semanas de idade. Essas doses resultaram em exposi¢des sistémicas que foram até 19 vezes
mais altas que a exposi¢do sistémica observada em seres humanos depois de uma dose subcutdnea mensal de 210 mg de romosozumabe (com
base na comparagdo com AUC). O romosozumabe causou um aumento dependente da dose na massa dssea com espessamento macroscopico
do osso em todas as doses. Nao houve efeitos de romosuzumabe sobre a mortalidade ou sobre a incidéncia de tumor em ratos machos ou
fémeas.

Mutagenicidade
A mutagénese ndo foi avaliada, pois ndo se espera que anticorpos monoclonais alterem DNA ou 0s cromossomos.

Comprometimento da fertilidade

Nenhum efeito sobre a fertilidade foi observado em ratos machos e fémeas em doses de até 300 mg/kg (100 vezes a dose clinica). Nenhum
efeito foi observado em orgos reprodutivos de ratos e macacos-cinomolgus que receberam o romosozumabe nos estudos de toxicologia
cronica de 6 meses em exposigdes até 37 e 90 vezes mais altas, respectivamente, do que a exposigao sistémica observada em seres humanos
que receberam 210 mg de romosozumabe mensalmente (com base na comparagdo com AUC).

Toxicologia e/ou farmacologia animal

Nenhum efeito adverso foi observado em ratos e macacos depois de 26 injecdes subcutaneas semanais em doses de até 100 mg/kg e exposigdes
sistémicas 37 e 90 vezes mais altas, respectivamente, do que a exposic¢ao sistémica observada em seres humanos ap6s uma dose subcutanea
mensal de 210 mg de romosozumabe (com base na comparagdo com AUC).

Em ratos em crescimento que receberam um anticorpo de esclerostina substituto em doses farmacologicamente ativas, foi observado um
aumento transiente na taxa de crescimento longitudinal previsto para resultar em < 1% de aumento no comprimento 6sseo. Em ratos em
crescimento que receberam romosozumabe por 6 meses, resultando em exposi¢des até 19 vezes mais altas do que a exposi¢do sistémica



observada em seres humanos apds uma dose subcutanea mensal de 210 mg de romosozumabe (com base na comparagdo com AUC), ndo
houve efeito sobre o comprimento do fémur.

Em estudos de seguranca 6ssea em ratos e macacos ovariectomizados, o tratamento semanal com romosozumabe por 12 meses aumentou a
formag@o o6ssea e diminuiu a reabsor¢do d6ssea. O aumento resultante na massa 6ssea e as melhorias na geometria do osso cortical e a
microarquitetura ossea esponjosa foram associados ao aumento da forga do osso em exposigdes de 0,5 a 21 vezes mais altas do que a exposic¢ao
sistémica observada em seres humanos depois de uma dose subcutidnea mensal de 210 mg de romosozumabe (com base na comparagdo com
AUC). O tecido 6sseo era de qualidade normal ou melhorada, sem evidéncias de defeitos de mineralizagdo, acumulo de osteoides ou osso
entrelagado.

4. CONTRAINDICACOES

Hipocalcemia
O EVENITY ¢ contraindicado em pacientes com hipocalcemia nio corrigida [consulte ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, REACOES
ADVERSAS ¢ Populacdes especiais].

Hipersensibilidade
O EVENITY ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade clinicamente significativa conhecida para romosozumabe ou para qualquer
componente da formulag@o do produto [consulte ADVERTENCIAS E PRECAUCOES].

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipocalcemia

A hipocalcemia transiente foi observada em pacientes que receberam o EVENITY. Corrija a hipocalcemia antes de iniciar o tratamento com
EVENITY [consulte CONTRAINDICACOES, REACOES ADVERSAS ¢ Populacdes especiais].

Monitore os pacientes quanto a sinais e sintomas de hipocalcemia. Os pacientes devem ser adequadamente suplementados com calcio e
vitamina D [consulte Dados clinicos].

Hipersensibilidade

Reagdes de hipersensibilidade clinicamente significativas, incluindo angioedema, eritema multiforme e urticaria, ocorreram no grupo
EVENITY nos estudos clinicos. Se ocorrer uma reagao anafilatica ou outra reagdo alérgica clinicamente significativa, inicie o tratamento
adequado e interrompa o uso do EVENITY [consulte CONTRAINDICACOES ¢ REACOES ADVERSAS].

Infarto do miocardio e derrame

Em dois testes grandes e controlados de fratura do EVENITY para o tratamento de osteoporose em mulheres na poés-menopausa, eventos
cardiovasculares de infarto do miocéardio (IM) e derrame foram considerados posteriormente. No estudo controlado ativo (N = 4054) durante
a fase de tratamento duplo-cego de 12 meses com EVENITY, o IM ocorreu em 16 mulheres (0,8%) no brago de EVENITY e 5 (0,2%) no
brago de alendronato. O derrame ocorreu em 13 mulheres (0,6%) no bragco de EVENITY ¢ 7 (0,3%) no grupo de alendronato. Esses eventos
ocorreram em pacientes com e sem historico de IM ou derrame. No estudo controlado com placebo (N = 7157) durante a fase de tratamento
duplo-cego de 12 meses com EVENITY, o IM ocorreu em 9 mulheres (0,3%) no brago de EVENITY e em 8 (0,2%) no brago de placebo. O
derrame ocorreu em 8 mulheres (0,2%) no grupo de EVENITY ¢ 10 (0,3%) no grupo de placebo. Esses eventos ocorreram em pacientes com
e sem historico de IM ou derrame.

Uma relagdo causal entre EVENITY e esses eventos nao 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.
EVENITY ndo deve ser iniciado em pacientes que sofreram infarto do miocéardio 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 miocardio ou derrame durante o tratamento,
considere a interrup¢do do EVENITY.

Osteonecrose da mandibula

A osteonecrose da mandibula (ONJ), que pode ocorrer espontaneamente, geralmente esta associada a extragdo de dentes e/ou a infecgdo local
com cura atrasada e raramente ocorreu em pacientes que receberam EVENITY nos estudos clinicos.

Pacientes com suspeita de ter ou que desenvolvem ONJ enquanto no tratamento com o EVENITY devem receber tratamento de um dentista
ou de um cirurgido oral. A interrupgdo do tratamento com EVENITY deve ser considerada, de acordo com a avaliagdo de risco-beneficio
individual.

Fratura femoral atipica

A baixa energia ou baixa fratura por trauma do eixo femoral atipica, que pode ocorrer espontaneamente, ocorreu raramente em pacientes que
receberam EVENITY nos estudos clinicos. 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 interrupgao do tratamento
com EVENITY deve ser considerada, de acordo com a avaliagdo de risco-beneficio individual.

Limitacdes de Uso: O efeito anabolico de EVENITY diminui apds 12 doses mensais da terapia. Portanto, a duragdo de uso de EVENITY
deve ser limitada a 12 doses mensais. Se a terapia para osteoporose permanecer justificada, deve-se considerar a terapia continuada com um
agente antirreabsortivo [vidle POSOLOGIA E MODO DE USAR].

Populagdes especiais

Gravidez

Resumo dos riscos



Nao ha estudos do EVENITY em mulheres gravidas. Portanto, ndo se sabe se 0o EVENITY pode causar danos fetais quando administrado a
uma mulher gravida.

Em estudos reprodutivos realizados em ratos, os efeitos relacionados ao romosozumabe foram limitados a um pequeno aumento na incidéncia
de processos ventrais reduzidos na sexta vértebra cervical. Essa descoberta foi considerada um atraso do desenvolvimento em um processo
esquelético, ndo encontrado em humanos. Estudos em animais nem sempre sio preditivos da resposta humana.

Dados em animais

Os efeitos na reprodugdo e no desenvolvimento do romosuzumabe foram avaliados no rato em um estudo preliminar e definitivo de
desenvolvimento fetal embriondrio, em um estudo combinado de fertilidade e de desenvolvimento do embrido, e em um estudo pré e pos-
natal.

Em ratas gravidas, administraram romosozumabe em exposi¢des pelo menos 30 vezes mais altas do que a exposicao sistémica observada em
seres humanos depois de uma dose subcutdnea mensal de 210 mg de romosozumabe (com base na comparagdo com AUC). Os efeitos
relacionados ao romosuzumabe foram limitados a um pequeno aumento na incidéncia de processos ventrais reduzidos na sexta vértebra
cervical em fetos no Dia 21 da gestagdo, que resultaram em filhotes examinados no pds-natal. Essa variag@o representa um pequeno atraso
do desenvolvimento em um processo esquelético ndo encontrado em seres humanos e, portanto, essa descoberta ndo € relevante para humanos.
Anomalias esqueléticas (incluindo sindactilia e polidactilia) ocorreram em 1 a cada 75 ninhadas em todos os estudos. Com base no peso da
evidéncia (incluindo incidéncia de uma unica ninhada, exposi¢do média do grupo abaixo ao romosozumabe, presenca de anticorpos anti-
romosozumabe na matriz fémea e auséncia de maformagdes esqueléticas em exposi¢des maternas e fetais substancialmente mais altas), essas
observagdes foram concluidas como ndo relacionadas ao romosozumabe. N&o houve efeitos adversos sobre o crescimento e o
desenvolvimento pos-natal.

A sindactilia ocorre em uma alta incidéncia em esclerosteose, mas ndo ocorre em pacientes heterozigdticos para a mutagdo genética. O risco
de maformacgdes de digitos de desenvolvimento no feto humano ¢ baixo apos a exposi¢do ao romosozumabe, devido ao tempo de formagao
de digitos no primeiro trimestre em seres humanos, quando a transferéncia placental de imunoglobulinas ¢ limitada.

Categoria B para gravidez: Esse medicamento niio deve ser usado por gestantes sem orienta¢io médica.

Lactacio

E desconhecido se 0 EVENITY est4 presente no leite humano. Como muitos medicamentos sdo excretados no leite humano e devido a
possibilidade de efeitos adversos em bebés em fase de lactagio com o EVENITY, deve-se tomar uma decisdo sobre interromper a
amamentagdo ou interromper o EVENITY, levando em conta o possivel beneficio do EVENITY para a mie ou o possivel beneficio da
amamentagao para o bebé.

Fertilidade

Nao ha dados disponiveis sobre o efeito do EVENITY sobre a fertilidade humana. Estudos de animais em ratos fémeas e machos nao
mostraram nenhum efeito sobre desfechos de fertilidade em doses de até 300 mg/kg (100 vezes a dose clinica) [consulte Dados de segurang¢a
pré-clinica/Toxicologia nio clinica].

Pediatria
A seguranga e a eficacia do EVENITY ndo foram estabelecidas em pacientes pediatricos [consulte Dados de seguranca pré-
clinica/Toxicologia nio clinica].

Geriatria

Das 6.525 mulheres na p6s-menopausa com osteoporose tratadas com EVENITY em estudos clinicos, 5.222 (80%) tinham > 65 anos de idade
€2.385 (36,6%) tinham > 75 anos de idade. Nenhuma diferenga geral em termos de seguranga ou de eficacia foi observada entre essas pacientes
¢ pacientes mais jovens.

Comprometimento hepatico
Nenhum estudo clinico foi realizado para avaliar o efeito de comprometimento hepatico.

Comprometimento renal
Nenhum ajuste de dose é necessario em pacientes com comprometimento renal.

Pacientes com comprometimento renal grave (taxa de filtragem glomerular estimada [eGFR] de 15 a 29 ml/min/1,73 m2) ou que estdo
recebendo dialise correm maior risco de desenvolver hipocalcemia [consulte CONTRAINDICACOES ¢ ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES]. O monitoramento dos niveis de célcio é altamente recomendado. A ingestio adequada de calcio e de vitamina D é
importante em pacientes com comprometimento renal grave ou que estdo recebendo dialise.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e de usar maquinas

Nenhum estudo sobre o efeito sobre a capacidade de dirigir ou de usar maquinas pesadas foi realizado em pacientes que receberam o
EVENITY.

O tratamento com EVENITY deve ser supervisionado por um médico especialista.

Atencio diabéticos: contém acicar.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nenhum estudo de interagdo medicamentosa foi realizado com o EVENITY.



7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Incompatibilidades
Na auséncia de estudos de compatibilidade, esse produto medicinal ndo deve ser misturado com outros produtos medicinais.

Precaucdes especiais para armazenamento

Refrigere entre 2°C e 8°C na embalagem original. Se removido da geladeira, o EVENITY deve ser mantido em temperatura até 30°C na
embalagem original e deve ser usado em até 30 dias. Proteja o EVENITY da luz direta e ndo o exponha a temperaturas acima de 30°C. Nao
congele. Nao armazene o EVENITY em calor ou frio extremo. Nao agite.

Validade: 36 meses.

Natureza e contetdo do recipiente
. Solugido estéril, sem conservantes, limpido a opalescente, incolor a amarelo claro, pH 5.2.
e A seringa preenchida néo ¢ fabricada com latex de borracha natural.

Numero do lote e datas de fabricacio e expiragio: consulte a embalagem.
Nio use 0 medicamento depois da data de vencimento. Guarde o medicamento na embalagem original.
Antes de usar, observe a aparéncia do medicamento.

Todos os medicamentos devem ser mantidos fora do alcance de criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

A dose recomendada de EVENITY ¢ de 210 mg, administrada de forma subcutanea. Administre o EVENITY uma vez por més para 12 doses.
Os pacientes devem ser adequadamente suplementados com célcio e vitamina D [consulte CONTRAINDICACOES, ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES ¢ dados clinicos].

Se a dose de EVENITY for perdida, administre-a assim que puder ser reagendada. Depois disso, 0 EVENITY pode ser programado todos os
meses a partir da data da ltima dose.

Depois de concluir o tratamento com EVENITY, considere a transigdo para outro tratamento com osteoporose [consulte Efeitos
farmacodinamicos ¢ dados clinicos].

Instrucdes especiais para uso e manuseio

Antes da administrag@o subcutanea, deixe o EVENITY em temperatura ambiente por pelo menos 30 minutos antes de injetar. Nao aqueca de
nenhuma outra forma.

Inspecione visualmente a solugdo quanto a particulas e descoloragdo. Nao use se a solugdo estiver descolorida, turva ou contiver particulas.
Qualquer produto ou residuo néo utilizado deve ser descartado, de acordo com os requisitos locais.

Instrugdes abrangentes para a administragdo do EVENITY séo fornecidas nas Instrugdes de uso.

Administragio

Séo necessarias duas seringas separadas (e duas inje¢des subcutineas) para administrar a dose total de 210 mg de EVENITY. Injete duas
seringas preenchidas de 105 mg/1,17 mL, uma apds a outra. A administragdo deve ser feita por uma pessoa adequadamente treinada em
técnicas de injegdo. E importante que vocé ou o seu cuidador ndo administre a injegdo se ndo tiver recebido treinamento do médico ou
profissional de saude.

* Inspecione visualmente o EVENITY quanto a particulas e descolora¢do antes da administragdo. O EVENITY ¢ uma solugao limpida, sem
cor a amarelo-clara. Nao use se a solug@o estiver descolorida, turva ou contiver particulas.

* Administre 0 EVENITY no abdoémen, na coxa ou no brago de forma subcutanea. Se desejar usar o mesmo local de injegdo, certifique-se de
que ndo seja 0 mesmo ponto no local de inje¢do usado para uma injegdo anterior. N3o injete em areas em que a pele esta sensivel, com
hematomas, vermelha ou rigida.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas descritas na tabela abaixo sdo baseadas em dados agrupados de 12 meses de 3695 mulheres na pds-menopausa com
osteoporose e 163 homens com osteoporose tratados com EVENITY nos estudos clinicos Fase II e Fase III e controlados por placebo [consulte
REACOES ADVERSAS]. As reagdes adversas nos pacientes tratados com EVENITY (n = 2040) em um estudo duplo cego de Fase III
controlado por ativo foram semelhantes em tipos aqueles vistos nos estudos controlados por placebo. As reagdes adversas mais comuns (>
1/10) dos dados de seguranca agrupados foram infecc¢ao viral do trato respiratorio superior e artralgia.

Resumo tabulado de reagoes adversas
Reagdes adversas sdo exibidas por classe de 6rgdo do sistema e frequéncia abaixo usando a seguinte conveng@o: Muito comum (> 1/10),
Comum (> 1/100 a < 1/10), Incomum (> 1/1.000 a < 1/100), Rara (> 1/10.000 a < 1/1,000) ¢ Muito rara (< 1/10.000).

Tabela 7 Resumo tabulado de reagdes adversas



Classe de 6rgios do sistema

Reacio adversa

Frequéncia CIOMS

Infecgdes e infestagdes

Infecgao viral do trato respiratorio
superior’

Muito comum

Problemas do sistema imunologico Hipersensibilidade * Comum
Erupcao Comum
Dermatite Comum
Urticaria Incomum
Angioedema Rara
Eritema multiforme Rara

Problemas de metabolismo e de nutri¢do Hipocalemia® Incomum

Problemas no sistema nervoso Dor de cabega Comum

Problemas respiratorios, toracicos e Tosse Comum

mediastinais

Problemas dos tecidos musculoesqueléticoe | Artralgia Muito comum

conectivo

Dor no pescogo Comum

Espasmos musculares Comum
Problemas gerais e condi¢des do local de Edema periférico Comum
administragdo

Reagdes no local da inje¢ao® Comum

2 Consulte CONTRAINDICAGOES e ADVERTENCIAS E PRECAUGOES.
Definido como calcio sérico ajustado por albumina que estava abaixo do limite inferior do normal. Consulte
CONTRAINDICAGCOES e ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.

As reagdes mais frequentes no local de inje¢éo foram dor e eritema.

Imunogenicidade

Como com todas as proteinas terapéuticas, existe a possibilidade de imunogenicidade. A imunogenicidade do romosozumabe foi avaliada
usando um imunoensaio de triagem para a detecgdo de anticorpos anti-romosozumabe ligantes. Para pacientes cujo soro foi testado como
positivo no imunoensaio de triagem, um ensaio in vitro foi realizado para detectar anticorpos neutralizantes.

Em mulheres na pos-menopausa que receberam doses mensais de 210 mg de EVENITY, a incidéncia de anticorpos anti-romosozumabe foi
18,1% (1072 de 5914) para anticorpos ligantes ¢ 0,8% (50 de 5914) para anticorpos neutralizantes. Em todas as doses estudadas em mulheres
na pés-menopausa, a incidéncia agrupada de anticorpos de ligacdo e anticorpos neutralizantes foi semelhante a dose mensal de 210 mg,
respectivamente. Em homens com osteoporose que receberam uma dose mensal de 210 mg de EVENITY, a incidéncia de anticorpos anti-
romosozumabe foi consistente [17,3% (28 de 162) para anticorpos de ligagdo e 0,6% (1 de 162) para anticorpos neutralizantes], tendo isso
sido observado em mulheres na pds-menopausa com osteoporose. Nenhum impacto sobre a eficicia e a seguranga do romosuzumabe foi
observado na presenca de anticorpos anti-romosozumabe.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitdveis, mesmo que
indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Em caso de eventos adversos,
notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao ha experiéncia com superdosagem em estudos clinicos com o EVENITY.

Em caso de intoxicacio, ligue para 0800 722 6001, se precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

MS 1.0244.0018
Farm. Resp.: Monica Carolina Dantas Pedrazzi - CRF-SP 30.103
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Amgen Biotecnologia do Brasil Ltda.
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Historico de alteracao para bula

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alterac¢oes de bulas

Data do N° Data do N° Data de Versoes | Apresentacoes
expediente expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VP/VPS) rle)elacionadas
10456 -
PRODUTO
BIOL'OGIC~O COMO DEVO USAR 90 MG/ML SOL
- Notificagdo ESTE INJ CT 2 SER
17/05/2021 | Versdo Atual ‘zf Alteragao N/A N/A N/A N/A MEDICAMENTO? 1 b yps PREENC VD
¢ Texto de TRANS X 1,17
Bula - POSOLOGIA E ML
publicagdo no MODO DE USAR
Bulario RDC
60/12
10463 -
PRODUTO 1528 - 90 MG/ML SOL
BIOLOGICO PRODUTO INJ CT 2 SER
09/04/2021 1358703/21-0 - Inclusdo 10/10/2019 2439324/19-0 | BIOLOGICO - | 14/12/2020 Todos os itens VP/VPS PREENC VD
Inicial de Registro de TRANS X 1,17
Produto Novo ML

Texto de Bula
-RDC 60/12




