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Resumo executivo

Resumo Executivo de Pareceres Técnico-Cientificos

Contexto: A osteoporose é uma condigdo musculoesquelética crénica caracterizada pela reducgdo da
resisténcia 0ssea, o que aumenta o risco de fraturas mesmo diante de impactos de baixa intensidade.
A menopausa acelera esse processo de deterioragdo éssea em razdo da queda abrupta dos niveis de
estrogénio, intensificando a remodelagdo e favorecendo a reabsorgdo Ossea. Esse conjunto de
alteragdes eleva substancialmente o risco de fraturas, especialmente em vértebras e quadril, regides
associadas a maior morbidade e mortalidade. As fraturas comprometem a qualidade de vida e
acarretam impactos funcionais, emocionais e econdmicos relevantes para as mulheres, suas familias e
para o sistema de saude. De fato, o impacto das fraturas osteopordticas é tdo grande que o objetivo
do tratamento da doenca é reduzir a ocorréncia desse tipo de evento, e assim reduzir suas
complicagdes relacionadas. No contexto do Sistema Unico de Satde (SUS), o tratamento da
osteoporose, conforme preconizado pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), inicia-se
com a associagao de cdlcio e colecalciferol ao uso de um bisfosfonato, sendo o alendronato de sédio e
o risedronato de sddio considerados terapias de primeira escolha por serem administrados por via oral.
Entretanto, essas sdo terapias com intervalos de administra¢cdo pelo menos semanal ou didria e que
demandam jejum e organiza¢do da administragao de outras terapias com espagamento de 30 minutos,
além de demandarem que o paciente fique sentado ou em pé pelo mesmo periodo. O jejum é
orientado porque a biodisponibilidade desses medicamentos é baixa e sofre interferéncia significativa
da presenca de alimentos, bebidas e ions, reduzindo de maneira acentuada sua absorgdo intestinal. Na
pratica clinica, essa exigéncia dificulta a incorporagdo do medicamento a rotina diaria, especialmente
entre idosos. Soma-se a isso o carater silencioso da doenga, que reduz a percepgao de beneficio
imediato, bem como o receio de eventos adversos (EAs), fatores que contribuem para menor
persisténcia terapéutica. Em conjunto, esses fatores sdo associados a pior adesdo (21% e 40% apos trés
anos de tratamento) ao tratamento em individuos idosos, limitando a efetividade das estratégias
terapéuticas. E importante destacar que a baixa adesdo aos bisfosfonatos aumenta o risco de fratura
e assim, a morbidade e mortalidade dos pacientes com osteoporose. Nesse cenario, os comprimidos
de liberacdo retardada (gastrorresistente)s de 35 mg de risedronato foram desenvolvidos para
contornar algumas das limitagdes observadas com os bisfosfonatos orais tradicionais. Essa formulagdo
utiliza EDTA como agente quelante, reduzindo a interagdo do fdrmaco com ions divalentes, e incorpora
um revestimento entérico sensivel ao pH, que se dissolve apenas no ambiente mais alcalino do
intestino delgado proximal, onde a absorcdo dos bisfosfonatos é mais eficiente. Assim, o ACTONEL®
CHRONOS (risedronato sédico) comprimido de 35 mg de liberacdo retardada (gastrorresistente)
apresenta-se como uma alternativa terapéutica relevante no ambito do SUS para o tratamento de
mulheres com osteoporose e com idade 270 anos.

Titulo/pergunta: ACTONEL® CHRONOS (risedronato sédico) comprimido 35 mg de liberagdo retardada
(gastrorresistente) é eficaz e seguro no tratamento de mulheres com osteoporose e com idade 270
anos quando comparado a risedronato sédico (comprimido revestido) e alendronato de sédio?

Recomendagao quanto ao uso da tecnologia: (X) Favor () Incerta () Contra
Populagdo-alvo: Mulheres com osteoporose e com idade 270 anos.

Tecnologia: ACTONEL® CHRONOS (risedronato sédico) comprimido 35 mg de liberacdo retardada
(gastrorresistente).

Comparadores: Risedronato sédico (comprimido revestido) e alendronato de sédio.
Local de utilizagao da tecnologia: Uso domiciliar.

Recomendagdo de agéncias internacionais de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (ATS): Risedronato
sédico 35 mg de liberagdo retardada (gastrorresistente) foi avaliado pela Agéncia de ATS da Australia
em 2013, que emitiu recomendacdo favoravel ao seu uso para tratar osteoporose em pacientes com
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70 anos ou mais e T-escore de densidade mineral dssea < —2,5. A decisdo foi baseada em uma analise
de custo-minimiza¢do com alendronato em monoterapia.

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: Revisdo sistematica foi conduzida até novembro
de 2025 nas bases The Cochrane Library, EMBASE, MEDLINE via Pubmed e LILACS. Buscas
complementares foram conduzidas em listas de referéncias dos artigos identificados e artigos de
revisdo relevantes. Também foi realizada busca adicional pela literatura nacional e cinza. Na construgao
de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram utilizados para cada base
de dado especificamente. Ndo foram utilizados limites de idioma ou temporais.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Foi incluido um estudo observacional retrospectivo.
Esse estudo avaliou os dados de mulheres com 260 anos e com osteoporose e comparou dados de
risedronato de liberagdo retardada (gastrorresistente) a risedronato de liberagdo imediata e
alendronato para o desfecho de fraturas. Ainda, a publicagdo apresentou uma analise especifica frente
aos dois comparadores para o subgrupo de pacientes com =70 anos, o que o tornou elegivel para a
presente revisdo sistematica. Na andlise ajustada, observou-se que o uso de risedronato de liberagdo
retardada (gastrorresistente) apresentou risco significativamente menor de menor de fraturas em
qualquer local e de fratura de pelve para as comparagdes com risedronato de liberagdo imediata e
alendronato. ara a comparagdo com alendronato, risedronato de liberagdo retardada
(gastrorresistente) apresentou menor risco de fratura de punho/braco. Os autores concluiram que o
uso de risedronato de liberagdo retardada (gastrorresistente) levou a redugéo significativa do risco de
fraturas em diversos sitios frente aos comparadores e que esse efeito é particularmente elevado em
pacientes com idade 270 anos.

Qualidade da evidéncia:

Desfecho Classificagdo
Fraturas - versus risedronato de liberagdo (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
imediata
Fraturas - versus alendronato (x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa

Sintese de informag6es econdmicas: Foi realizada uma avaliagdo econdmica do ACTONEL® CHRONOS
(risedronato sddico 35 mg de liberacdo retardada) para o tratamento de mulheres com osteoporose
com idade igual ou superior a 70 anos, sob a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS), em
conformidade com as diretrizes metodoldgicas brasileiras e com o checklist CHEERS 2022. A analise foi
conduzida por meio de um modelo de Markov com horizonte temporal de vida inteira, ciclos anuais e
desfecho expresso em anos de vida ajustados pela qualidade (QALY), considerando exclusivamente
custos médicos diretos e aplicando taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos. No modelo,
foram comparadas trés alternativas terapéuticas: ACTONEL® CHRONOS, risedronato sodico de
liberacdo imediata e alendronato de sodio. A estrutura contemplou a progressdo clinica da
osteoporose, incluindo ocorréncia de fraturas de quadril, vertebral, pelve e punho/bracgo, além de
mortalidade geral e mortalidade associada as fraturas, permitindo estimar de forma integrada os
impactos clinicos e econdmicos ao longo do tempo. Os resultados da andlise de custo-utilidade
demonstraram que o ACTONEL® CHRONOS apresenta maior efetividade clinica em comparagdo aos
comparadores, refletida em ganho incremental de QALYs, associado a incremento de custos. Na
comparagdo com o risedronato de liberagdo imediata, observou-se incremento de custo de RS 3.739,95
e ganho de 0,1747 QALYs, resultando em uma razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) de RS
21.410,59 por QALY. Em relac3o ao alendronato, o incremento de custo foi de RS 4.224,10, com ganho
de 0,1880 QALYs, resultando em RCUI de RS 22.470,84 por QALY. Em ambas as comparacdes, os valores
de RCUI permaneceram abaixo do limiar de disposi¢do a pagar de RS 40.000 por QALY adotado no
contexto brasileiro, indicando que a tecnologia é custo-efetiva. As andlises de sensibilidade
deterministica e probabilistica evidenciaram a robustez dos resultados. A variabilidade do modelo foi
predominantemente influenciada por parametros de custo e pelas taxas de fraturas, especialmente
vertebrais e de quadril, enquanto as demais varidveis apresentaram impacto limitado. Na analise
probabilistica, a maior parte das simula¢Ges concentrou-se no quadrante de maior custo e maior
efetividade, com predominancia de resultados abaixo do limiar de custo-efetividade, reforcando a
consisténcia dos achados. Adicionalmente, foi conduzida andlise de impacto orcamentdrio com
horizonte de cinco anos, considerando a incorporagao progressiva da tecnologia no SUS. Os resultados
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indicaram que o custo total no cendrio atual seria de aproximadamente RS 2,70 bilhdes, enquanto no
cenario com incorporagdo do ACTONEL® CHRONOS alcangaria RS 2,78 bilhdes, resultando em impacto
orcamentario incremental de RS 76,8 milhdes no periodo analisado. Esse incremento é gradual e
reflete a expansdo progressiva da participagdo de mercado da tecnologia ao longo do tempo.

Consideragoes finais: Dessa forma, conclui-se que risedronato de liberacdo retardada
(gastrorresistente) é uma alternativa terapéutica eficaz e segura para o tratamento de mulheres com
osteoporose e com idade 270 anos no SUS.
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1. Contexto

1.1 Objetivo do parecer

ACTONEL® CHRONOS (risedronato sédico) comprimido 35 mg de libera¢do retardada

(gastrorresistente) esta sendo proposto para a seguinte indicagao:

Osteoporose

Tratamento de mulheres com osteoporose e com idade 270 anos.

Este parecer tem como objetivo avaliar a eficacia, seguranca e custo-utilidade de ACTONEL®
CHRONOS (risedronato sddico) comprimido 35 mg de liberacdo retardada (gastrorresistente) no

tratamento de mulheres com osteoporose e com idade 270 anos.

1.2 Identificagao da proposta

Incorporagdo

[J Nova apresentacgdo de medicamento ja disponivel

1.3 Motivacao para a elaboracao do parecer técnico-cientifico

A osteoporose é uma condigdo musculoesquelética cronica caracterizada pela redugdo da
resisténcia éssea, o que aumenta o risco de fraturas mesmo diante de impactos de baixa
intensidade. A menopausa acelera esse processo de deterioragdo dssea em razdo da queda
abrupta dos niveis de estrogénio, intensificando a remodelagdo e favorecendo a reabsorgao
dssea. Esse conjunto de alteragGes eleva substancialmente o risco de fraturas, especialmente

em vértebras e quadril, regides associadas a maior morbidade e mortalidade. (1,2)

15
CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Theramex.




A osteoporose pds-menopausa é uma doenca cronica e silenciosa, podendo evoluir por anos
sem manifestacdes clinicas evidentes. (3,4) As fraturas osteopordticas representam a
manifestacao clinica mais grave da doenca e cursam com dor, limitacdo funcional e recuperacao
frequentemente lenta e incompleta, podendo resultar em dependéncia prolongada e
institucionalizacdo. Além disso, o risco cumulativo de novas fraturas agrava progressivamente a
incapacidade e contribui para aumento da mortalidade.(5) Essas fraturas, sobretudo em
individuos idosos, estdo associadas a perda funcional, aumento da morbidade e da mortalidade,

além de elevado impacto sobre os sistemas de saude.(3,4)

Do ponto de vista de saude publica, a osteoporose e as fraturas osteoporéticas representam
uma importante carga global de doenca, com perda de funcionalidade além de aumento
mortalidade. (6) Além do impacto clinico, estima-se que o 6nus econémico da doenca no Brasil

seja de USS 310 milhdes anualmente. (7)

No SUS, o tratamento da osteoporose segue as recomendacdes do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) publicado em 2025, que preconiza o uso de cdlcio e colecalciferol
associados a um bisfosfonato oral, sendo o alendronato ou risedronato. (8) Entretanto, os
medicamentos bisfosfonatos orais atualmente disponibilizados no Sistema Unico de Satde (SUS)
demandam jejum e organizacdo da administracdo de outras terapias com espacamento de 30
minutos, além de demandarem que o paciente fique sentado ou em pé pelo mesmo periodo.
(8) Entretanto, essa exigéncia dificulta a incorporacdo do medicamento a rotina diaria,
especialmente entre pacientes idosos, comprometendo a adesdo, o que prejudica sua

efetividade e aumenta o risco de fraturas. (9)

Nesse cenario, comprimidos de liberagdo retardada (gastrorresistente) de 35 mg de risedronato
foram desenvolvidos com a finalidade de minimizar o impacto dos alimentos na absor¢do do
farmaco. Evidéncias demonstram que a formulagao gastrorresistente quando administrada apds
o café da manha apresenta biodisponibilidade duas a quatro vezes maior quando comparada a
formulagdo revestida de liberagao imediata de 35mg administrada durante jejum, oferecendo
uma alternativa potencialmente mais tolerada por determinadas pacientes e que ndo demanda
a administragdo em jejum. (10) Assim, o ACTONEL® CHRONOS (risedronato sédico) comprimido
de 35 mg de liberagdo retardada (gastrorresistente) apresenta-se como uma alternativa
terapéutica relevante no ambito do SUS para o tratamento de mulheres com osteoporose e com

idade >70 anos.
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Dessa forma, o objetivo deste dossié é fornecer dados sobre eficdcia, seguranga e custo-
efetividade para incorporacdo de ACTONEL® CHRONOS (risedronato sédico) comprimido 35 mg
de liberacdo retardada (gastrorresistente), sob a perspectiva do SUS no tratamento de mulheres

com osteoporose e com idade 270 anos.
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2.Descricao da doenca relacionada a utilizacao da

tecnologia

2.1 Visao geral da doenga

A osteoporose é uma condi¢cdo crénica musculoesquelética caracterizada pela reducdo da
resisténcia 6ssea, que aumenta o risco de fraturas mesmo diante de impactos de baixa
intensidade. A resisténcia depende de dois componentes, sendo eles a densidade mineral dssea
(DMO) e qualidade do osso. A densidade dssea corresponde a quantidade de mineral presente
na matriz esquelética, enquanto a qualidade &ssea envolve aspectos estruturais, como
arquitetura, taxa de remodelacdo e grau de mineralizacdo, que determinam a capacidade do
osso de suportar cargas. Quando essa capacidade é comprometida, fraturas podem ocorrer

diante de forgas que, em condicdes normais, seriam facilmente toleradas.(1)

Condicdes que afetam a formacdo e a manutencgdo éssea nas primeiras décadas de vida podem
definir o risco futuro de osteoporose. Estima-se que até 80% do pico de massa éssea seja
determinado por fatores genéticos, enquanto o restante depende de influéncias ambientais e
hormonais durante a puberdade. (11) Sdo fatores de risco que levam a baixa DMO o sexo
feminino, a deficiéncia de estrogénio, a idade avancada, a raca branca, o baixo peso, a idade
avancgada, histérico familiar da doenga e histérico de fraturas anteriores. Ainda, fatores
relacionados ao estudo de vida como consumo de alcool e cafeina e baixos niveis de exercicio

também aumentam o risco da doenga. (2,12)

O risco de osteoporose primaria em mulheres é maior que em homens e isso se da pois com a
doencga se relaciona com o processo de envelhecimento e reducdo dos hormonios sexuais. De
fato, a menopausa acelera de forma significativa a perda dssea devido a queda abrupta do
estrogénio, que aumenta a remodelacdo e favorece a reabsorgdo dssea. Isso eleva o risco de
osteoporose e fraturas, especialmente vertebrais e de quadril. (2) As fraturas representam a
complicagdo mais grave, com alta morbidade, maior mortalidade e longo periodo de
recuperacgao, afetando a qualidade de vida e com impacto funcional, emocional e econ6mico

importante para as mulheres, suas familias e o sistema de satde. (13)
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2.2 Epidemiologia

No contexto global, dados de revisdes sistemdticas com meta-andlise estimam que a prevaléncia
de osteoporose varie de 18,3% (intervalo de confiancga [IC]: 16,2 a 20,7) a 19,7% (IC 95%: 18,0 a
21,4).(14,15) A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estimou em relatério de 2007 que ocorram
aproximadamente nove milhdes de fraturas relacionadas a osteoporose anualmente, das quais

15,7% ocorrem no continente americano.(16)

Dados de uma revisdao sobre o 6nus da osteoporose no Brasil indicam que a prevaléncia da
doenga na populacdo brasileira varia entre 6% e 33%, dependendo do perfil da populagdo

avaliada e dos critérios utilizados nos estudos para o diagndstico. (6)

A prevaléncia de osteoporose em mulheres brasileiras na pdés-menopausa também varia de
acordo com a populagdo estudada e a metodologia utilizada.(4) Em um estudo transversal
realizado com mulheres com mais de 40 anos, a prevaléncia de osteoporose foi estimada em
33%, enquanto 11,5% das participantes apresentaram fraturas osteopordticas. O principal fator
de risco associado a baixa massa dssea foi o tempo desde a menopausa (odds ratio [OR]: 2,16
[intervalo de confianca {IC} 95%: 1,49 a 3,14]). Da mesma forma, o tempo de menopausa
mostrou associagao significativa com a ocorréncia de fraturas osteoporoéticas (OR: 4,12 [IC 95%:

1,79 a 9,48]). (17)

Ainda para o Brasil, estima-se que em mulheres com 50 anos ou mais, a ocorréncia anual de
aproximadamente 400 mil fraturas por fragilidade, das quais cerca de 100 mil correspondem a

fraturas de quadril, consideradas a forma mais grave de fratura osteopordtica.(18)

2.3 Fraturas osteopordticas e prognostico

A osteoporose primdria é uma doenga cronica, relacionada a idade e, na maioria dos casos,
silenciosa, evoluindo por anos sem manifestacdes clinicas evidentes. A perda progressiva de
massa e qualidade éssea ocorre de forma assintomatica, o que faz com que o diagndstico seja
frequentemente estabelecido apenas apds a ocorréncia de fraturas, que representam a principal
manifestacdo clinica da doenga. Essas fraturas, especialmente em individuos idosos, estdo
associadas a perda funcional, aumento da morbidade e da mortalidade, além de elevado

impacto sobre os sistemas de saude.(3,4)
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As fraturas de quadril geralmente se manifestam com dor intensa e perda imediata de funcgao,
exigindo quase sempre hospitalizacdo. A recuperacao é lenta e, em muitos casos, incompleta,
resultando em dependéncia prolongada e, por vezes, institucionalizacdo permanente. Ja as
fraturas vertebrais podem causar dor aguda e limitagdo funcional, embora algumas ocorram de
forma assintomatica; contudo, tendem a se repetir, e o acimulo de fraturas contribui para
progressdo da incapacidade. As fraturas de radio distal também cursam com dor e limitagao,
mas, em geral, apresentam recuperacao funcional satisfatéria. A osteoporose e suas fraturas

estdo associadas a aumento da mortalidade, com excec¢do das fraturas de antebraco.(5)

No Brasil, estima-se que entre 15% e 30% dos pacientes com fratura de quadril evoluam ao ébito
no primeiro ano apds o evento. Esse desfecho ocorre devido a complicacdes decorrentes da
propria fratura, como infec¢bes, trombose venosa e Ulceras por pressdo, ou em razao de

comorbidades pré-existentes, como por exemplo as doencas cardiovasculares. (6)

2.4 Impacto da doenga

As fraturas osteopordticas sdo o principal resultado da osteoporose e impdem uma importante
carga da doenca. Como citado acima, as fraturas impdem importante morbidade, podendo levar

a incapacidade, dor, hospitaliza¢des, e por vezes, institucionalizagdo. (19)

Estudos internacionais reportam o impacto das fraturas osteopordticas na qualidade de vida dos

pacientes. Em um estudo observacional conduzido na Tailandia entre 2015 e 2017, a qualidade

de vida foi avaliada por meio do EQ-5D-3L8, (20,21)com célculo dos valores de utilidade em
saude especificos para a populagdo tailandesa. A comparagdo entre o periodo pré-lesdo e o
seguimento de um ano apds a fratura evidenciou redugdo média de 0,13 (desvio padrdo [DP]:
0,16) no escore de utilidade, indicando comprometimento persistente da qualidade de vida apds
o evento. O impacto foi mais pronunciado em pacientes com idade igual ou superior a 80 anos,

que apresentaram piores desfechos quando comparados aos individuos mais jovens. (22)De

forma complementar, um estudo transversal conduzido nos Estados Unidos em 2016 mostrou

& Questionario genérico de Qualidade de vida relacionada a satide que faz uma avaliagdo descritiva do status de satde
através de cinco dimensdes funcionais (mobilidade, cuidados pessoais, atividades habituais, dor/mal-estar,
ansiedade/depressdo) e de uma escala visual analdgica (EVA) na qual o paciente define seu estado de satdde atual em
uma escala de 100 (melhor estado de saude possivel) a zero (pior estado de saide imaginavel). O escore de utilidade
é derivado da avaliagdo das cinco dimensdes, que possuem respostas de um a trés, baseadas na percepgdo dos
pacientes de auséncia de problemas (1), alguns problemas (2) ou problemas substanciais (3). Estas respostas sdo
convertidas em um escore de utilidade que varia de 0 a um. Uma variagdo ou diferenca de sete pontos (na escala de
zero a 100) da EVA ou de 0,08 pontos (na escala de zero a um) do escore de utilidade sdo consideradas clinicamente
importantes.
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que individuos com histérico de fratura apresentaram piores estado de saude e qualidade de
vida em comparacdo aqueles sem fraturas, com declinio progressivo conforme o nimero de
fraturas, sendo mais acentuado nos casos de fraturas de quadril e Vértebra, embora fraturas em

outros sitios também tenham impacto relevante.(23)

No cendrio nacional, um estudo de base populacional, com delineamento transversal foi
conduzido para avaliar o impacto de fraturas vertebrais assintomaticas na qualidade de vida de
mulheres idosas residentes na comunidade. A qualidade de vida foi avaliada por através do
instrumento validado Quality of Life Questionnaire of the European Foundation for Osteoporosis
(QUALEFFO)°, sendo observado que mulheres com fratura apresentaram um escore de
qualidade de vida significativamente pior (61,4 (DP: 15,4) que aquelas sem fraturas vertebrais
(67,1 [DP: 14,2]; p-valor=0,031). Ainda, o dominio fungdo fisica também foi significativamente
pior no grupo com fraturas vertebrais (69,5 [DP: 20,1]) que no grupo sem fraturas (77,3 [DP:
17,1]; p-valor=0,018). Tal resultado indica o impacto negativo das fraturas em mulheres de idade
avancada e que sofreram fraturas vertebrais, sendo o comprometimento fisico um dos mais

prejudicados pela morbidade do evento. (24)

O Estudo da Carga Global de Doencas de 2021 demonstrou que a baixa densidade mineral 6ssea
tem impacto expressivo entre mulheres na pds-menopausa, sendo responsavel por 219.552
mortes e 7,76 milhGes de anos de vida ajustados por incapacidade (DALYs), com taxa
padronizada por idade de 979,2 DALYs por 100.000 habitantes. Em comparagdo as mulheres na
pré-menopausa, esse grupo apresentou mortalidade 15,17 vezes maior, além de impacto 5,84
vezes superior em DALYs e 6,29 vezes maior em anos vividos com incapacidade, evidenciando
impacto substancial da doenca tanto em mortalidade quanto em incapacidade. Adicionalmente,
andlises regionais indicam que a América Latina apresenta tendéncia temporal (1990-2021)
menos favordvel, com maior persisténcia de impacto na mortalidade e incapacidade associada

a osteoporose. (25)

Este elevado impacto na incapacidade e mortalidade também é observado no cendrio brasileiro.
Evidéncias nacionais indicam que idosos com 60 anos ou mais que sofreram fratura de quadril
por trauma de baixa energia apresentam aumento da incapacidade para deambular, maior

necessidade de dispositivos de apoio e reducgao significativa da autonomia para a realizagao de

% 0 questionario O QUALEFFO é um instrumento especifico para avaliacdo da qualidade de vida em individuos com
fraturas vertebrais, contemplando dominios como dor, funcionamento fisico, funcionamento social, percepgao geral
de saude e funcionamento mental. A escala varia de zero a 100, na qual valores mais elevados indicam melhor
qualidade de vida.
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atividades basicas e instrumentais da vida diaria. Adicionalmente, estudos nacionais apontam

mortalidade global entre 21,5% e 23,2% no periodo de até um ano apos a fratura de quadril. (6)

O impacto econémico da osteoporose foi avaliado em um estudo baseado em modelo de carga
da doenca, que estimou os custos associados as fraturas osteoporéticas considerando
hospitalizagGes, exames diagndsticos, procedimentos cirdrgicos, uso de medicamentos e perdas
de produtividade. As analises, expressas em ddlares de 2018, estimaram a ocorréncia de mais
de 840 mil fraturas relacionadas a osteoporose na Argentina, Brasil, Coldmbia e México.
Considerando conjuntamente esses quatro paises, o custo anual total foi estimado em 1,17
bilhdo de USD, com projecdo de 6,25 bilhdes de USD em um horizonte de cinco anos. O maior
onus econémico anual foi observado no México (411 milhdes de USD), seguido por Argentina
(360 milhdes de USD), Brasil (310 milhdes de USD) e Coldombia (94 milhdes de USD). No Brasil, a
anadlise detalhada indica que as perdas de produtividade representaram a maior parcela dos
custos (188 milhdes de USD). Em seguida, destacaram-se os custos com hospitalizacGes (60
milhGes de USD) e procedimentos cirdrgicos (42 milhdes de USD). Exames diagndsticos (12
milhGes de USD) e medicamentos (8 milhdes de USD) representam proporcées menores do

gasto total. (7)

Em relacdo aos custos associados as fraturas por fragilidade no SUS, um estudo avaliou o padrao
de utilizacdo de recursos considerando custos diretos, a partir de revisdo da literatura e
microcusteio. Para fraturas de fémur proximal, o custo médio do tratamento cirdrgico por
paciente foi estimado em 5.612,13 BRL. Para fraturas do tergo distal do radio, os custos médios
por paciente foram estimados em 661,53 BRL para o tratamento conservador e 1.405,21 BRL
para o tratamento cirdrgico. Enquanto nas fraturas vertebrais, foi descrito maior impacto
econdmico, com custos médios por paciente de 1.165,93 BRL no tratamento conservador e de

9.775,56 BRL quando indicado tratamento cirurgico. (26)

2.5 Diagndstico e estratificagao de risco

O PCDT da Osteoporose, publicado em outubro de 2025, estabelece que o diagndstico da
doenca pode ser feito pela identificagcdo de fratura por fragilidade ou pela avaliacdo da DMO. A
DMO deve ser obtida por densitometria dssea (g/cm2) da Vértebra lombar, fémur total, colo do

fémur ou terco médio do radio. (8)
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N3o se recomenda a realizagdo da densitometria para fins de rastreamento populacional, exceto
para mulheres a partir de 65 anos, homens a partir de 70 anos e para individuos com fatores de
risco para osteoporose, como baixo peso, historico de fratura, uso de medicamentos ou

presenca de doengas que comprometem a salde dssea. (8)

A medida T-escore, obtido pela densitometria éssea, avalia o grau de perda dssea, expresso pelo
numero de desvios-padrao em relacdo aos valores de referéncia de adultos jovens. Essa medida
é utilizada para definir a osteoporose em mulheres e homens, geralmente, na pds-menopausa
e acima dos 50 anos de idade, respectivamente. Apesar de se observar aumento do risco de
fraturas com a reducdo da massa éssea, o T-escore reflete o risco relativo, e nao risco absoluto
para a ocorréncia de fraturas. A maioria das fraturas ocorrem em individuos com osteopenia,
faixa em que se concentra a maior parte da popula¢do, com valores entre —1,0 e —2,5 desvios-

padrdo (DP) em reagdo ao T-escore. (8)

Assim, o diagndstico da osteoporose se da quando:

e em homens acima dos 50 anos e mulheres na pés menopausa, o T-escore é < -2,5 na
Vértebra lombar (dntero-posterior), colo femoral, quadril total ou 1/3 do radio, mesmo
na auséncia de uma fratura prevalente ou;

e presenca de fratura osteopordtica (também chamada de fratura de fragilidade), ou seja,
uma fratura decorrente de trauma minimo, insuficiente para fraturar um osso normal,
independentemente do T-escore ou;

e o0 T-escore entre -1 e -2,49 associado a um aumento de risco de fratura avaliado pela

ferramenta FRAX® (Fracture Risk Assessment Tool). (8)

Define-se osteoporose grave quando o paciente apresenta T-escore < —2,5, associado a uma ou
mais fraturas por fragilidade. Na auséncia de densitometria dssea, a identificagcao de fraturas
tipicas de fragilidade e a avaliagdo pelo FRAX® permitem estratificar o risco e orientar o

tratamento. (8)

Ferramentas que incorporam fatores clinicos de risco complementam a avaliacdo
densitométrica ao estimar o risco individual de fraturas. O FRAX® é o primeiro modelo preditivo
disponivel, calibrado por pais e validado para a populacdo brasileira. Trata-se de um algoritmo
online que estima a probabilidade, em dez anos, de uma fratura osteoporética maior ou de uma
fratura de quadril, em individuos de 40 a 90 anos, com base em informacdes clinicas como idade,

sexo, indice de massa corporal (IMC), histdria pessoal ou familiar de fratura, tabagismo, uso de
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glicocorticoides, artrite reumatoide, consumo de alcool e causas secundarias de osteoporose; a
DMO do colo femoral pode ser incluida para aprimorar a estimativa. A ferramenta define um
limiar de intervencdo, equivalente ao risco observado em mulheres com fratura prévia por
fragilidade, e orienta decisGes terapéuticas de acordo com critérios do National Osteoporosis

Guideline Group. (8)

O limite de intervencdo FRAX é apresentado na Figura 1 e a Tabela 1 apresenta a estratificacdo

do risco de fratura, conforme descrito no PCDT de osteoporose (2025). (8)

Figura 1. Limite de intervengdao FRAX.
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Fonte: PCDT de osteoporose, 2025. (8)
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Tabela 1. Categorias de estratificagao de risco de fratura.

Baixo a Moderado Todos os fatores:
- Paciente sem diagndstico de osteoporose (T-escore maior que -2,5 DP), baixo
risco de fratura no FRAX® e sem fraturas prévias.
Alto Qualquer um dos fatores:
- T-escore igual ou inferior a -2,5 DP; ou
- T-escore entre -1,0 e -2,49 DP e alto risco de fratura no FRAX®; ou

- Fratura prévia.

Muito alto Um ou mais dos seguintes fatores:
- Fratura nos ultimos 12 meses; ou
- Mudiltiplas fraturas; ou
- Fraturas durante o tratamento; ou
- Fraturas em uso de medicamento que altera o metabolismo ésseo; ou
- T-escore inferior a -3,0 DP; ou
- Muito alto risco de fratura no FRAX®; ou

- Risco de queda aumentado.

Fonte: adaptado de PCDT de osteoporose, 2025. (8)

2.6 Tratamento

PCDT - 2025

O PCDT da osteoporose de 2025, orienta o tratamento em duas frentes principais: intervengdes
nao farmacoldgicas e tratamento medicamentoso. Para intervengdes ndo medicamentosas, o
PCDT orienta que todas as pacientes recebam recomendag¢ées formais para pratica regular de
atividade fisica, cessa¢do do tabagismo e moderag¢ado da ingestdo de alcool. Além disso, destaca-
se a necessidade de agles estruturadas de prevengao de quedas, que incluem revisao dos
medicamentos em uso, avaliacdo de possiveis disturbios neuroldgicos, correcdo de alteracGes

visuais e auditivas e implementacdo de medidas de seguranga no ambiente domiciliar. (8)

Em relagdo ao tratamento farmacolégico, o PCDT orienta a terapéutica inicial com a associa¢do
de célcio e colecalciferol (vitamina D) a um bisfosfonato. Entre os bisfosfonatos, o alendronato
de sddio (em dose de 10 mg/dia ou de 70 mg uma vez por semana) e o risedronato de sédio (em
dose de 35 mg uma vez por semana) sdo considerados as primeiras escolhas por serem

administrados por via oral. Para ambas as terapias, os pacientes devem administrar o
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comprimido em jejum, obedecendo a um intervalo minimo de 30 minutos antes da primeira
refeicdo ou de outros medicamentes com um copo de dgua. Além disso, os pacientes devem

permanecer de pé ou sentado por 30 minutos apds a administracdo. (8)

A diretriz ressalta, entretanto, que nem todas as pacientes conseguem utilizar bisfosfonatos por
via oral. Situagdes como intolerancia gastrintestinal, dificuldade de degluticdo, anormalidades
do esofago que retardem o esvaziamento ou condicdes que comprometam de maneira
significativa a absorcao gastrointestinal desses medicamentos demandam a utilizacdo de
alternativas intravenosas. Nesses casos, o acido zoledronico é a opcao recomendada, enquanto
o pamidronato deve ser reservado apenas quando houver indisponibilidade ou contraindicacdo

ao acido zoledronico, dadas suas exigéncias de administracdo mais frequente. (8)

Além dos bisfosfonatos, que sdo a terapia de primeira escolha para manejo da osteoporose, o
PCDT contempla outras terapias que podem ser empregadas em situagdes clinicas especificas.
O raloxifeno é indicado apenas para pacientes com baixo risco de eventos tromboembdlicos,
gue nao estejam em uso concomitante de estrégenos e que apresentem risco aumentado de
cancer de mama, uma vez que esse medicamento possui potencial para reduzir esse risco.
Também é uma alternativa para mulheres que apresentaram osteonecrose de mandibula ou
fratura atipica de fémur associadas ao uso de bisfosfonatos, bem como para aquelas com
intolerancia ou contraindicagdo a essa classe e que apresentem baixo risco de

tromboembolismo venoso. (8)

Os estrégenos conjugados sdo apresentados como opgao para prevencdo da osteoporose em
pacientes no climatério que sofram impacto significativo na qualidade de vida devido aos
sintomas vasomotores. Enquanto o romosozumabe ¢é direcionado ao tratamento da
osteoporose grave ou de individuos com falha terapéutica, sendo que seu uso deve limitar-se a
um periodo mdaximo de um ano. A calcitonina é considerada uma alternativa para pacientes que
tenham apresentado osteonecrose de mandibula ou fratura atipica relacionada ao uso de
bisfosfonatos, ou ainda na presenga de contraindicagdo absoluta as demais opgdes

farmacoldgicas disponiveis. (8)

A Figura 2 resume esse fluxograma de tratamento.
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Figura 2. Fluxograma para tratamento de osteoporose.
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Fonte: PCDT de osteoporose, 2025. (8)

2.7 Necessidades médicas nao atendidas

A osteoporose aumenta o risco de fraturas e essas constituem a complicagdo mais grave da
doencga, associando-se a alta morbidade, maior mortalidade e tempo prolongado de
recuperagao. Esses desfechos comprometem a qualidade de vida e acarretam impactos
funcionais, emocionais e econdmicos relevantes para as mulheres, suas familias e para o sistema
de saude. (1,12,13) De fato, o impacto das fraturas osteopordticas é tdo grande que o objetivo
do tratamento da doencga é reduzir a ocorréncia desse tipo de evento, e assim reduzir suas

complicacGes relacionadas. (8)

No contexto do SUS, o tratamento da osteoporose, conforme preconizado pelo PCDT, inicia-se
com a associacdo de célcio e colecalciferol ao uso de um bisfosfonato, sendo o alendronato de
sodio e o risedronato de sédio considerados terapias de primeira escolha por serem

administrados por via oral. Entretanto, essas sao terapias com intervalos de administracao pelo
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menos semanal (alendronato de sédio possui administracdo diaria) e que demandam jejum e
organizacao da administracdo de outras terapias com espacamento de 30 minutos, além de

demandarem que o paciente fique sentado ou em pé pelo mesmo periodo. (8)

O jejum é orientado porque a biodisponibilidade desses medicamentos é baixa e sofre
interferéncia significativa da presenca de alimentos, bebidas e ions divalentes, como cdlcio, ferro
e magnésio que formam complexos idnicos com o farmaco, reduzindo de maneira acentuada
sua absorcdo intestinal. (27,28) Na pratica clinica, entretanto, essa exigéncia dificulta a
incorporagdao do medicamento a rotina didria, especialmente entre pacientes idosos. Nessa
populacdo, a adesdo ao tratamento da osteoporose é particularmente desafiadora devido a
combinacdo de necessidade de administracdo em jejum, regimes posoldgicos complexos,
polifarmdcia, além de possiveis declinios cognitivos, visuais e funcionais. Soma-se a isso o carater
silencioso da doenca, que reduz a percepg¢do de beneficio imediato, bem como o receio de
eventos adversos (EAs), fatores que contribuem para menor persisténcia terapéutica. Em
conjunto, esses fatores sdo associados a pior adesdo ao tratamento em individuos idosos,

limitando a efetividade das estratégias terapéuticas. (9)

Uma revisdo sistematica demonstrou que a persisténcia ao uso de bisfosfonatos orais é baixa ao
longo do tempo, variando entre 21% e 40% apds trés anos de tratamento. Estudos de
acompanhamento de curto prazo mostram taxas iniciais mais elevadas de adesdo, com
proporgdes de pacientes aderentes ao alendronato e ao risedronato de 72,8% para esquemas
didrios e 80% para esquemas semanais apos trés meses. Entretanto, a adesao diminui com o
tempo e a adesao em dois anos variou entre 34,5% e 47,9%, evidenciando perda importante da
continuidade terapéutica ao longo do tratamento. Adicionalmente, pacientes com idade
superior a 80 anos demonstra pior persisténcia e adesdo, sendo um dos determinantes desses

desfechos. (29)

E importante destacar que a baixa adesdo aos bisfosfonatos aumenta o risco de fratura e assim,
a morbidade e mortalidade dos pacientes com osteoporose. De fato, o nimero de fraturas
prevenidas em um cendrio com adesdo reduzida (mundo real) é apenas 40% que aquele de um
cendrio com adesdo total, o que corrobora com a afirmacgdo de que a baixa adesdo reduz o
beneficio dos bisfosfonatos, apresentando impactos ndo apenas clinicos, mas também

econdmicos. (30)

Nesse cendrio, os comprimidos de liberagdo retardada (gastrorresistente) de 35 mg de

risedronato foram desenvolvidos para contornar algumas das limitagdes observadas com os
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bisfosfonatos orais tradicionais. Essa formulacdo utiliza acido etilenodiamino tetra-acético
(EDTA) como agente quelante, reduzindo a interagdo do farmaco com ions divalentes, e
incorpora um revestimento entérico sensivel ao pH, que se dissolve apenas no ambiente mais
alcalino do intestino delgado proximal, onde a absorc¢do dos bisfosfonatos é mais eficiente. Essa
forma farmacéutica tem como finalidade minimizar o impacto dos alimentos sobre a absorg¢ado
do risedronato, mantendo biodisponibilidade equivalente ao risedronato em comprimido
revestido de liberagdo imediata. Evidéncias indicam que a administragdo da a formulagdo
gastrorresistente logo apds o café da manha pode apresentar biodisponibilidade duas a quatro
vezes superior a da formula¢do de liberacdo imediata administrada durante o jejum, oferecendo
uma alternativa terapéutica que pode ser melhor tolerada por determinadas pacientes. (10)
Além disso, eliminar a limitacdo do jejum para administracdo da terapia, simplifica o processo

de administracdo do tratamento para os pacientes e pode levar a melhor adesao.

Assim, o ACTONEL® CHRONOS (risedronato sédico) comprimido de 35 mg de liberacdo retardada
(gastrorresistente) apresenta-se como uma alternativa terapéutica relevante no ambito do SUS
para o tratamento de mulheres com osteoporose e com idade 270 anos. No cenario
internacional, o risedronato de liberacdo retardada (ACTONEL® CHRONOS) é reconhecido por
guidelines como opc¢do terapéutica alternativa no manejo da osteoporose, sendo indicado para
mulheres na pds-menopausa com alto risco de fraturas, especialmente em pacientes com

queixas ou intolerancia gastrointestinal. (31)
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3. Descricao da tecnologia proposta

ACTONEL® CHRONOS (risedronato sédico) é um bisfosfonato piridinil, aprovado pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) desde 2021 (Tabela 2) (32) e é indicado para:

e Prevencdo e tratamento da osteoporose em mulheres na pds-menopausa para
reduzir o risco de fraturas vertebrais e nao vertebrais, incluindo fraturas de quadril.

e Tratamento da osteoporose em homens.

e Tratamento da osteoporose causada pelo uso de corticoides.

e Preservacao da densidade mineral éssea de pacientes em tratamento prolongado com

corticoide. (33)

No cenario internacional, o risedronato sédico de liberagdo retardada (gastrorresistente) obteve
registro pela European Medicines Agency (EMA) em 2021 para a comercializagdo na Europa.
Adicionalmente, o risedronato sddico de liberagdo retardada (gastrorresistente) possui registro

desde 2015 pelo Food and Drug Administration (FDA). (34-36)

3.1 Ficha técnica

Tabela 2. Ficha técnica de ACTONEL® CHRONOS.

Tipo:
Tecnologia:
Nome comercial:

Apresentacao:

Detentor do registro:

Fabricante:

N2 do registro:

Data de publicagdo do
registro:

Validade do registro

Indicagdo aprovada na
ANVISA:

Medicamento.
Risedronato sédico
ACTONEL® CHRONOS

Comprimido revestido de liberagao retardada 35 mg: embalagem com 1, 2,
40ul2

THERAMEX FARMACEUTICA LTDA.
Balkanpharma-Dupnitsa AD
197110007

15/12/2025

01/2035

- Prevencdo e tratamento da osteoporose em mulheres na pds-menopausa
para reduzir o risco de fraturas vertebrais e ndo vertebrais, incluindo fraturas
de quadril
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Indicagdo proposta:

Posologia e forma de
administragao:

Patente:

Contraindicagdes:

Precaucoes:

Riscos associados:

- Tratamento da osteoporose em homens

- Tratamento da osteoporose causada pelo uso de corticoides

- Preservagdo da densidade mineral éssea de pacientes em tratamento
prolongado com corticoide

Tratamento de mulheres com osteoporose e com idade 270 anos.

A dose recomendada é de 35 mg uma vez por semana.

O medicamento deve ser administrado imediatamente apds o café da
manh3, ingerido inteiro, com 4dgua e enquanto o paciente esta sentado ou
em pé. O comprimido ndo deve ser mastigado, cortado ou amassado.

N3do disponivel no Brasil

O medicamento é contraindicado para:

- Pacientes com hipersensibilidade conhecida ao risedronato sédico ou a
qualguer componente da formula;

- Pacientes com hipocalcemia;
- Individuos na gravidez e lactagdo;

- Pacientes com insuficiéncia renal severa (clearance de creatinina < 30
mL/min);

- Pacientes com inabilidade de sentar-se ou ficar em pé por pelo menos 30
minutos devido ao aumento do risco de efeitos adversos esofagicos;

- Faixa etaria pediatrica.
Bisfosfonatos podem causar osteonecrose de mandibula, por isso os

pacientes com risco concomitante podem realizar um exame dentario com
foco preventivo e devem evitar procedimentos dentarios invasivos.

Para pacientes em uso do medicamento que apresentarem sintomas de
ouvido, deve ser considerada a possibilidade de osteonecrose do canal
auditivo externo.

O medicamento ndo é recomendado para criangas, adolescentes, gravidas

e pessoas com insuficiéncia renal severa.

Categoria de risco na gravidez: categoria C. Este medicamento ndo deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

Comuns: cefaleia, constipacgdo, dispepsia, ndusea, dor abdominal, diarreia,
dor musculo esquelética, artralgia, mialgia e reagdes de fase aguda.

Graves: osteonecrose de mandibula e reagGes anafilaticas.

Fonte: Adaptado de ANVISA e Bula de ACTONEL® CHRONOS. (32,33)

3.2 Mecanismo de agao

O risedronato é um potente bisfosfonato piridinil, de terceira geracdo, que se liga a

hidroxiapatita dssea e inibe a reabsor¢do dssea mediada pelos osteoclastos. Estudos pré-clinicos
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demonstraram que o farmaco possui forte atividade anti-osteoclastica e antirreabsortiva, com
aumento dose-dependente da massa 6ssea e da forca biomecanica. Os efeitos foram

confirmados por marcadores dsseos avaliados em estudos farmacodindmicos e clinicos. (33)

3.3 Recomendacdao de agéncias internacionais de Avaliacio de

Tecnologias em Saude (ATS)

O risedronato sédico 35 mg de liberacdo retardada (gastrorresistente) foi avaliado pela Agéncia
de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) da Australia em 2013, que emitiu recomendacado
favoravel ao seu uso para tratar osteoporose em pacientes com 70 anos ou mais e T-escore de
densidade mineral éssea < —2,5. A decisdo foi baseada em uma analise de custo-minimizacao

com alendronato em monoterapia. (37)

3.4 Posicionamento no mercado atual

O uso de risedronato de liberagdo retardada (gastrorresistente) é recomendado pela diretriz da
American College of Endocrinology (2020) como opgao terapéutica que pode ser considerada
em pacientes com queixas ou intolerancia gastrointestinal alta, para o tratamento de mulheres

com osteoporose pds-menopausa e alto risco de fraturas. (31)

No cendrio nacional, o uso de risedronato de liberacdo retardada (gastrorresistente) é
recomendado pelo Manual Brasileiro de Osteoporose (2022) da Associagdo Brasileira de
Qualidade de Vida como uma opc¢do terapéutica que pode ser considerada em situacdes
especificas. O documento destaca que formulagdes com revestimento entérico, bem como
esquemas de administragdo menos frequentes, podem representar alternativas para melhorar

a adesdo ao tratamento da osteoporose. (38)
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4. Descricao das tecnologias alternativas

O PCDT de osteoporose, publicado em 2025, preconiza o alendronato de sédio ou o risedronato
de sddio, associados a reposicao de calcio e colecalciferol, como tratamento de primeira

escolha. (8)

As principais caracteristicas desses medicamentos estdo descritas na Tabela 3 abaixo.

Tabela 3. Caracteristicas dos farmacos recomendados.

. Posologia e
Mecanismo g

Farmaco Apresentagdao | modo de Contraindicagao

de agao - =
¢ administragao

Alendronato Bisfosfonato Comprimidos Dose de 10 - Anormalidades do eso6fago que

de sddio de 10mg ou mg/dia ou 70 retardam o esvaziamento esofagico,
70mg mg, uma vez tais como estenose ou acalasia;
por semana

- Incapacidade de permanecer em pé
ou na posicao sentada durante, no
minimo, 30 minutos;

- Hipersensibilidade a qualquer
componente do produto;

- Hipocalcemia.

Risedronato Bisfosfonato Comprimidos Dose de 35 - pacientes com hipersensibilidade a
de sédio piridinil de 35 mg mg, uma vez qualquer componente da férmula;

or semana . .
P - com hipocalcemia (vide

“Adverténcias e Precaugdes”);

- durante a gravidez e lactacdo e
pacientes com insuficiéncia renal
severa (clearance de creatinina < 30
mL/min);

- pacientes com inabilidade de
sentar-se ou ficar em pé por pelo
menos 30 minutos devido ao
aumento do risco de efeitos
adversos esofagicos.

Fonte: Adapatado de Belfar Ltda., 2022 e EMS S/A, 2024. (39,40)
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5. Evidéncias cientificas

5.1 Questao do Estudo

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela 4).

Tabela 4. Questao estruturada no formato PICO.

P - Populagao Mulheres com osteoporose e com idade >70 anos

| - Intervengdo ACTONEL® CHRONOS (risedronato sédico) comprimido 35 mg de liberagao
retardada (gastrorresistente)

C - Comparagdo Risedronato sddico (comprimido revestido) e alendronato de sddio
O - Desfechos Eficacia, seguranca e qualidade de vida relacionada a saude

Desenho de Estudo Revisdes sistematicas com ou sem meta-analise, ensaios clinicos e estudos
observacionais

Fonte: elaboragdo prépria.

Pergunta: ACTONEL® CHRONOS (risedronato sédico) comprimido 35 mg de liberacdo retardada
(gastrorresistente) é eficaz e seguro no tratamento de mulheres com osteoporose e com idade
>70 anos quando comparado a risedronato sddico (comprimido revestido) e alendronato de

sodio?

5.1.1 Intervengdo

ACTONEL® CHRONOS (risedronato sddico) comprimido 35 mg de liberacdo retardada

(gastrorresistente).

5.1.2 Populagao

Mulheres com osteoporose e com idade 270 anos.

5.1.3 Comparagao

Risedronato sédico (comprimido revestido) e alendronato de sédio.
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5.2 Estratégia de busca

5.2.1 Fontes de dados

Buscaram-se revisGes sistematicas com ou sem meta-analise, ensaios clinicos (EC) e estudos
observacionais que avaliaram ACTONEL® CHRONOS (risedronato sddico) comprimido 35 mg de
liberagdo retardada (gastrorresistente) no tratamento de mulheres com novembro de 2025 nas
bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do

Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Embase (Anexo 3).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de ATS e instituicOes
correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google® e
outras ferramentas online. Buscas eletronicas foram complementadas por buscas manuais de

referéncias bibliograficas e abstracts de publicagdes selecionadas.

5.2.2 Vocabulario controlado

Na construcdo 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 foi inserido comparador na estratégia original, para que esta fosse
mais sensivel e menos especifica. Foi planejado que a sele¢do dos estudos com o comparador

de interesse seria feita apos leitura das publicagdes.

As estratégias de buscas encontram-se descritas na Tabela 6.
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Tabela 5. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Base

PUBMED

Linha da Patologia

("Osteoporosis"[Mesh] OR "Osteoporosis" OR "Osteoporoses" OR "Osteoporosis, Age-
Related" OR "Osteoporosis, Age Related" OR "Age-Related Osteoporosis" OR "Age-
Related Osteoporoses" OR "Age Related Osteoporosis" OR "Osteoporoses, Age-
Related" OR "Bone Loss, Age-Related" OR "Age-Related Bone Loss" OR "Age-Related
Bone Losses" OR "Bone Loss, Age Related" OR "Bone Losses, Age-Related" OR
"Osteoporosis, Senile" OR "Osteoporoses, Senile" OR "Senile Osteoporoses" OR
"Senile Osteoporosis" OR "Osteoporosis, Involutional" OR "Osteoporosis, Post-
Traumatic" OR "Osteoporosis, Post Traumatic" OR "Post-Traumatic Osteoporoses" OR
"Post-Traumatic Osteoporosis")

Linha da Intervengao

("Risedronic Acid"[Mesh] OR "Risedronic Acid" OR "Bisphosphonate Risedronate
Sodium" OR "Risedronate Sodium, Bisphosphonate" OR "Sodium,
Bisphosphonate Risedronate" OR "Risedronate Sodium" OR "Actonel" OR
"Risedronic Acid, Monosodium Salt" OR "Risedronate" OR "1-Hydroxy-2-(3-
pyridyl)ethylidene diphosphonate" OR "2-(3-pyridinyl)-1-hydroxyethylidene-
bisphosphonate" OR "2-(3-pyridinyl)-1-hydroxyethylidenebisphosphonate")

LILACS

("Osteoporose" OR "Osteoporose Pds-Traumatica" OR "Osteoporose Relacionada a
Idade" OR "Osteoporose Senil" OR "Perda Ossea Relacionada a Idade" OR
"Osteoporosis")

("Acido Risedronico" OR "Risedronic Acid" OR "Acido Risedrénico" OR "1-Hidroxi-
2-(3-Piridil)Etilideno Difosfonato" OR "2-(3-Piridinil)-1-Hidroxietilideno-
Bisfosfonato" OR "2-(3-Piridinil)-1-Hidroxietilidenobisfosfonato" OR "Actonel" OR
"Bisfosfonato Risedronato Sédico" OR "Risedronato” OR "Risedronato Sédico" OR
"Risedronato de Sédio" OR "Sal Monossédico do Acido Risedrdnico")

BIBLIOTECA
COCHRANE

#1 MeSH descriptor: [Osteoporosis] explode all trees

#2 ("Osteoporoses" OR "Senile Osteoporoses" OR "Osteoporosis, Senile" OR
"Osteoporoses, Senile" OR "Osteoporosis, Involutional" OR "Senile Osteoporosis" OR
"Bone Losses, Age-Related" OR "Bone Loss, Age-Related" OR "Osteoporosis, Age
Related" OR "Age-Related Osteoporoses" OR "Osteoporoses, Age-Related" OR "Age-
Related Bone Loss" OR "Age-Related Osteoporosis" OR "Osteoporosis, Age-Related" OR
"Age Related Osteoporosis" OR "Bone Loss, Age Related" OR "Age-Related Bone
Losses" OR "Post-Traumatic Osteoporosis" OR "Osteoporosis, Post Traumatic" OR
"Osteoporosis, Post-Traumatic" OR "Post-Traumatic Osteoporoses")

#3 #1 OR #2

#4 MeSH descriptor: [Risedronic Acid] explode all trees

#5 ("Risedronic  Acid, Monosodium
hydroxyethylidenebisphosphonate" OR "2-(3-pyridinyl)-1-hydroxyethylidene-
bisphosphonate" OR "Risedronate" OR "1-Hydroxy-2-(3-pyridyl)ethylidene
diphosphonate" OR "Sodium, Bisphosphonate Risedronate" OR "Bisphosphonate
Risedronate Sodium" OR "Risedronate Sodium, Bisphosphonate" OR "Risedronate
Sodium" OR "Actonel")

Salt" OR  "2-(3-pyridinyl)-1-

#6 #4 OR #5

EMBASE

('decalcification,  pathologic':tiab OR  'endocrine  osteoporosis':itiab  OR

(1 hydroxy 2 (3 pyridinyl) ethylidene 1, 1 bisphosphonic acid':ti,ab OR '1 hydroxy

'osteoporosis':tiab  OR  'osteoporotic  decalcification':tiab OR  'pathologic 2 (3 pyridyl) 1, 1 ethanebisphosphonic acid':ti,ab OR '1 hydroxy 2 (3 pyridyl)
decalcification':ti,ab) ethylidene 1, 1 bisphosphonate':ti,ab OR '1 hydroxy 2 (3 pyridyl) ethylidene 1, 1
bisphosphonic acid':ti,ab OR '2 (3 pyridinyl) 1 hydroxyethylidene 1, 1
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bisphosphonic acid':ti,ab OR 'actonel':ti,ab OR 'actonel once a week':ti,ab OR 'ne
58019'":ti,ab OR 'ne 58095":ti,ab OR 'ne58019'":ti,ab OR 'ne58095':ti,ab OR
'risedronate’:ti,ab OR 'risedronate monosodium hemipentahydrate':ti,ab OR
'risedronate sodium':ti,ab OR 'risedronic acid':ti,ab)

Fonte: elaboragdo propria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Tabela 6. Estratégias de busca.

PUBMED
. BUSCA SIMPLES

(("Osteoporosis"[Mesh] OR "Osteoporosis" OR "Osteoporoses" OR "Osteoporosis, Age-Related" OR
"Osteoporosis, Age Related" OR "Age-Related Osteoporosis" OR "Age-Related Osteoporoses" OR "Age
Related Osteoporosis" OR "Osteoporoses, Age-Related" OR "Bone Loss, Age-Related" OR "Age-Related
Bone Loss" OR "Age-Related Bone Losses" OR "Bone Loss, Age Related" OR "Bone Losses, Age-Related"
OR "Osteoporosis, Senile" OR "Osteoporoses, Senile" OR "Senile Osteoporoses" OR "Senile
Osteoporosis" OR "Osteoporosis, Involutional" OR "Osteoporosis, Post-Traumatic" OR "Osteoporosis,
Post Traumatic" OR "Post-Traumatic Osteoporoses" OR "Post-Traumatic Osteoporosis")) AND
(("Risedronic Acid"[Mesh] OR "Risedronic Acid" OR "Bisphosphonate Risedronate Sodium" OR
"Risedronate Sodium, Bisphosphonate" OR "Sodium, Bisphosphonate Risedronate" OR "Risedronate
Sodium" OR "Actonel" OR "Risedronic Acid, Monosodium Salt" OR "Risedronate" OR "1-Hydroxy-2-(3-
pyridyl)ethylidene diphosphonate" OR "2-(3-pyridinyl)-1-hydroxyethylidene-bisphosphonate" OR "2-
(3-pyridinyl)-1-hydroxyethylidenebisphosphonate"))

Resultados: 1.567 titulos.

LILACS
. BUSCA SIMPLES

(("Osteoporose" OR "Osteoporose Pds-Traumatica" OR "Osteoporose Relacionada a ldade" OR
"Osteoporose Senil" OR "Perda Ossea Relacionada a Idade" OR "Osteoporosis")) AND (("Acido
Risedrénico" OR "Risedronic Acid" OR "Acido Risedrénico" OR "1-Hidroxi-2-(3-Piridil)Etilideno
Difosfonato" OR "2-(3-Piridinil)-1-Hidroxietilideno-Bisfosfonato" OR "2-(3-Piridinil)-1-
Hidroxietilidenobisfosfonato" OR "Actonel" OR "Bisfosfonato Risedronato Sddico" OR "Risedronato"
OR "Risedronato Sédico" OR "Risedronato de Sédio" OR "Sal Monossédico do Acido Risedrénico"))

Resultados: 28 titulos.

COCHRANE
] BUSCA SIMPLES
#1 MeSH descriptor: [Osteoporosis] explode all trees

#2 ("Osteoporoses" OR "Senile Osteoporoses" OR "Osteoporosis, Senile" OR "Osteoporoses,
Senile" OR "Osteoporosis, Involutional" OR "Senile Osteoporosis" OR "Bone Losses, Age-Related" OR
"Bone Loss, Age-Related" OR "Osteoporosis, Age Related" OR "Age-Related Osteoporoses" OR
"Osteoporoses, Age-Related" OR "Age-Related Bone Loss" OR "Age-Related Osteoporosis" OR
"Osteoporosis, Age-Related" OR "Age Related Osteoporosis" OR "Bone Loss, Age Related" OR "Age-
Related Bone Losses" OR "Post-Traumatic Osteoporosis" OR "Osteoporosis, Post Traumatic" OR
"Osteoporosis, Post-Traumatic" OR "Post-Traumatic Osteoporoses")

#3 #1 OR #2
#H4 MeSH descriptor: [Risedronic Acid] explode all trees
#5 ("Risedronic Acid, Monosodium Salt" OR "2-(3-pyridinyl)-1-

hydroxyethylidenebisphosphonate" OR "2-(3-pyridinyl)-1-hydroxyethylidene-bisphosphonate" OR
"Risedronate" OR "1-Hydroxy-2-(3-pyridyl)ethylidene diphosphonate" OR "Sodium, Bisphosphonate
Risedronate" OR "Bisphosphonate Risedronate Sodium" OR "Risedronate Sodium, Bisphosphonate" OR
"Risedronate Sodium" OR "Actonel")

#6 #4 OR #5
#7 #3 AND #6
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Resultados: 16 titulos (revisao completa).

EMBASE
= BUSCA SIMPLES

('decalcification, pathologic':itiab OR 'endocrine osteoporosis':tiab OR ‘'osteoporosis':itiab OR
'osteoporotic decalcification':ti,ab OR 'pathologic decalcification':ti,ab) AND ('1 hydroxy 2 (3 pyridinyl)
ethylidene 1, 1 bisphosphonic acid':ti,ab OR '1 hydroxy 2 (3 pyridyl) 1, 1 ethanebisphosphonic acid':ti,ab
OR '1 hydroxy 2 (3 pyridyl) ethylidene 1, 1 bisphosphonate':ti,ab OR '1 hydroxy 2 (3 pyridyl) ethylidene
1, 1 bisphosphonic acid':ti,ab OR '2 (3 pyridinyl) 1 hydroxyethylidene 1, 1 bisphosphonic acid':ti,ab OR
'actonel':ti,ab OR 'actonel once a week':ti,ab OR 'ne 58019':ti,ab OR 'ne 58095 ':ti,ab OR 'ne58019':ti,ab
OR 'ne58095':ti,ab OR 'risedronate':ti,ab OR 'risedronate monosodium hemipentahydrate':ti,ab OR
'risedronate sodium':ti,ab OR 'risedronic acid':ti,ab)

Resultados: 2.270 titulos.

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

5.3 Critérios de selecao e exclusao dos artigos

Foram incluidos artigos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:
¢ RevisOes sistematicas com ou sem meta-andlises, ECs e estudos observacionais;

¢ Incluindo mulheres com osteoporose e com idade 270 anos em uso de ACTONEL®
CHRONOS (risedronato sédico) comprimido 35 mg de liberacdo retardada

(gastrorresistente);

* Em comparagdo direta ou indireta com risedronato sédico (comprimido revestido) e

alendronato de sédio.

Alguns critérios de exclusdo foram estabelecidos: estudos de delineamento de revisdes
narrativas, relatos ou séries de casos, ensaios pré-clinicos (com modelos animais) e estudos de

farmacocinética ou farmacodinamica.

5.4 Selegdo e extragao

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 ndo houvesse consenso, um terceiro revisor seria

consultado sobre a elegibilidade e ficaria responsavel pela decisao final.
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Ainda, a extracdo também foi realizada por dois revisores, sendo as divergéncias solucionadas
apods 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, intervengao, comparagdes, desfechos principais,
resultados e limitagGes. Esta tabela também é apresentada como um resumo dos resultados a

seguir. A sintese dos dados extraidos foi realizada de forma narrativa.

A selecdo e a extracdo foram realizadas nos programas JabRef® e Microsoft® Excel®.

5.4.1 Avaliagdo do risco de viés

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude (41), os estudos incluidos na revisdo foram analisados de acordo com o
questionario recomendado para cada tipo de estudo, permitindo a avaliacdo sistematica na

identificacdo de potenciais vieses e seus impactos na conclusdo do estudo (Tabela 7).

A avaliacdo do risco de viés foi realizada por dois revisores, sendo as divergéncias solucionadas

apos consulta a um terceiro revisor.

As fichas de avaliagdo critica encontram-se no Anexo 4 deste documento.

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

Desenho de estudo Ferramenta

Revisao sistematica AMSTAR-2(42)

ECRs Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Controlled Trials — versdo 2.0
(RoB 2.0) (43)

Estudos observacionais Newcastle-Ottawa para coorte (44)

- coorte com grupo Risk Of Bias In Non-randomized Studies - of Interventions (ROBINS-I) (45)

comparador
Estudos quasi- Joanna Briggs Institute (JBl) Critical Appraisal Checklist for quasi-
experimentais experimental studies (46)

Risk Of Bias In Non-randomized Studies - of Interventions (ROBINS-I) (45)

Estudos observacionais Joanna Briggs Institute (JBl) Critical Appraisal Checklist for Cohort
= coorte sem Studies(47)

G EIEL LD Risk Of Bias In Non-randomized Studies - of Interventions (ROBINS-I) (45)
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Fonte: elaboragdo propria. ECR: ensaio clinico randomizado.

5.4.2 Qualidade da evidéncia

Ainda, segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos
do Ministério da Saude (41), sugere-se a ponderacdo de outros aspectos que podem aumentar
ou diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma intervenc¢ado para um desfecho. Para
tal, foi utilizado o sistema The Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation (GRADE). A avaliagdo da qualidade ou “for¢a” da evidéncia foi realizada por dois

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

5.5 Resultados da busca realizada (eficacia e seguranca)

Apds a realizacdo da estratégia de busca nas bases de dados, 3.881 citacdes foram localizadas.
Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram quatro citaces para leitura

na integra. Dessas, uma citacdo foi selecionada nesta revisdo (Figura 3 e Tabela 8).
Os resultados dos estudos incluidos estdo descritos abaixo.

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

apresentados no Anexo 3.
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Figura 3. Fluxograma de sele¢do de estudos.

Identificagdo de novos estudos via bases de dados e repositérios Identificagao de estudos por outros métodos

Registros identificados de: Registros removidos antes da Registros identificados de:
+ PubMed (n= 1567) triagem: « Sites (n=0)
+ Embase (n= 2270) + * Registros duplicados « Organizagdes (n=0)
+ Gochrane (n=16) removidos (n=1243) + Buscas por citagdes
« LILACS (n=28) (n=0) ete.

Registros triados (n=2638) * Registros excluidos (n=2634) Publicagbes recuperadas (n=0) -» Publicagbes nao

recuperadas (n=0)
' b
Publicagdes recuperadas Publicagdes nao recuperadas P .
¢ (n=4) ? M ¢ (n=0) P Publicagdes avaliadas _» Publicagdes excluidas (n=0)

para elegibilidade (n=0)
2

Publicagdes excluidas (n=3):
+ -« Intervencéo (n=2)
* Populagao (n=1)

Publicactes avaliadas para
elegibilidade (n=4)

Estudos incluidos na revisdo
(n=1)

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

Tabela 8. Estudos incluidos para andlise.
Autores Publicagdo Ano Referéncia

1. Eisman et al. Osteoporosis Internacional 2023 (48)

Fonte: elaborag3o prépria.

5.5.1 Descrigao dos estudos selecionados

Foi incluido um estudo observacional retrospectivo que avaliou os dados de mulheres com 260
anos e com osteoporose cobertas por plano de saude e cadastradas nas bases IBM®
MarketScan® Commercial e Medicare Supplemental Databases entre 2009 e 2019. Essas
mulheres deveriam ter tido prescricbes dispensadas para os bisfosfonatos de interesse do
estudo. O principal desfecho avaliado foi a incidéncia de fraturas. Esse estudo apresentou uma
anadlise especifica frente aos dois comparadores para o subgrupo de pacientes com 270 anos.

(48)

As principais caracteristicas do estudo incluido estdo descritas na Tabela 9Erro! Fonte de

referéncia ndo encontrada..
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Tabela 9. Resumo dos artigos incluidos.

Autor, data Eisman, 2023 (48)

Local de estudo Estados Unidos
Fontes de financiamento Theramex
Desenho Estudo observacional retrospectivo

- Mulheres com idade 260 anos com osteoporose e que apresentaram

Populagdo . ~ . .
dispensacdo das terapias de interesse

Risedronato de liberagdo retardada (gastrorresistente) (1.080)

| ~

ntervencao e Risedronato de liberagdo imediata (1.080)

comparadores (n)

Alendronato (14.040)

Desfechos principais

Pacientes com 270 anos - risedronato de liberacdo retardada
(qastrorresistente) versus risedronato liberacéo imediata

Anilise ajustada - Razdo da taxa de incidéncia (IC 95%)

e Qualquer local: 0,69 (0,50 a 0,96)*
e Quadril: 0,75 (0,45 a 1,23)

e Pelve: 0,24 (0,08 a 0,68)*

e VVértebra: 0,75 (0,44 a 1,29)

e Punho/brago: 0,81 (0,39 a 1,65)

Fraturas

Pacientes com 270 anos - risedronato de liberacdo retardada
(qastrorresistente) versus alendronato

Andlise ajustada - Razdo da taxa de incidéncia (IC 95%)

e Qualquer local: 0,72 (0,56 a 0,92)*
e Quadril: 0,77 (0,51 a 1,17)

e Pelve: 0,36 (0,15 a 0,84)*

e VVértebra: 0,87 (0,60 a 1,26)

e Punho/brago: 0,58 (0,36 a 0,94)*

Fonte: Elaboragdo prépria. IC: intervalo de confianga.
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Eisman, 2023

Eisman et al., 2023 (48) conduziram um estudo observacional retrospectivo (ou seja, estudo de
mundo real) com o objetivo de comparar o risco de fraturas em mulheres com osteoporose
tratadas com risedronato de liberacdo retardada (gastrorresistente) frente a risedronato de

liberacdo imediata e frente a alendronato.

Assim, utilizando dados das bases IBM® MarketScan® Commercial e Medicare Supplemental
Databases entre 2009 e 2019, foram incluidas no presente estudo mulheres com idade 260 anos
na data indice, e que possuiam plano de saude continuo por =6 meses antes da data indice, que
possuiam 21 indicador de osteoporose antes dessa data, com 21 ano de plano de saldde continuo
apos a data indice sem iniciar uso de novo bisfosfonato oral no primeiro ano pds indice e tem
outras indicagGes para uso de bisfosfonatos orais durante o periodo de baseline ou data indice

e que iniciaram um dos tratamentos de interesse na data indice.

Destaca-se que todas as mulheres que iniciaram risedronato de liberacdo retardada
(gastrorresistente) na data indice foram incluidas no grupo risedronato de liberacdo retardada
(gastrorresistente), enquanto para os grupos risedronato de liberacdo imediata e alendronato,
as mulheres elegiveis foram selecionadas de forma randdmica para que a distribuicdo do ano
indice dos grupos fosse pareada com a distribuicdo do ano indice do grupo risedronato de
liberacdo retardada (gastrorresistente). Para maximizar o nimero de pacientes nos grupos
comparadores, utilizou-se a proporgao de 1:1 para o grupo risedronato de liberacdo retardada

(gastrorresistente) e de 1:13 para o grupo alendronato.

Os desfechos avaliados foram frequéncia de fraturas, além de persisténcia também foram
avaliados. A persisténcia ndo foi contemplada na PICO e por isso ndo sera descrita. Os dados
foram reportados para populagdo total, por grupo de idade (265 anos, 270 anos) e por grupo de
risco por comorbidade. Para fins dessa revisao sistematica, serdo reportados dados apenas para

pacientes com =70 anos.

Assim, foram incluidas 1.080 pacientes no grupo risedronato de liberagdo retardada
(gastrorresistente) e 1.080 pacientes no grupo risedronato de liberagdo imediata e 14.040 no
grupo alendronato. As taxas de fraturas foram medidas em uma mediana de observacdo de 29,
32 e 32 meses para os grupos risedronato de liberacdo retardada (gastrorresistente),
risedronato de liberagao imediata e alendronato, respectivamente. As médias de idade foram

de 69 a 70 anos, de acordo com o grupo avaliado (Tabela 10).
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Tabela 10. Idade das pacientes incluidas no estudo.

Risedronato de

liberagdo retardada Risedronato libera¢gdo |Alendronato (n =

(gastrorresistente) imediata (n = 1.080) 14.040)
(n = 1.080)

Idade - média (DP) [mediana) 69,1 (8,9) [66,0] 68,8 (8,5) [66,0] 70,2 (9,2) [67,0]

Faixa etdria - n (%)

60 a 64 anos 505 (46,8) 494 (45,7) 5.603 (39,9)
65 a 69 anos 155 (14,4) 186 (17,2) 2.243 (16,0)
70 a 74 anos 130(12,0) 124 (11,5) 1.752 (12,5)
75 a 79 anos 116 (10,7) 113 (10,5) 1.636 (11,7)
80 anos ou mais 174 (16,1) 163 (15,1) 2.806 (20,0)

Fonte: Eisman, 2023.(48) DP: desvio padrao.

Na anadlise ndo ajustada, a taxa de fratura por 1000 mulheres-ano foi numericamente menor no
grupo risedronato de liberagdo retardada (gastrorresistente) que nos grupos comparadores para
qualquer fratura, fraturas de quadril, de pelve, de vértebra e de punho/braco em pacientes com

>70 anos (Tabela 11).

Tabela 11. Taxa de fratura ndo ajustada.

Mulheres - N (mulheres-ano de observagdo®)

Risedronato de liberagdo retardada (gastrorresistente) 420 (1.394)
Risedronato liberagdo imediata 400 (1.428)
Alendronato 6.194 (21.097)
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Fraturas - n (taxa ndo ajustada por 1.000 mulheres-ano) _

Qualquer local
Risedronato de liberagao retardada (gastrorresistente)
Risedronato liberacao imediata
Alendronato

Quadril
Risedronato de liberagdo retardada (gastrorresistente)
Risedronato liberagdao imediata
Alendronato

Pelve
Risedronato de liberagao retardada (gastrorresistente)
Risedronato liberagao imediata
Alendronato

Vértebra
Risedronato de liberagdo retardada (gastrorresistente)
Risedronato liberagdao imediata
Alendronato

Punho/braco
Risedronato de liberagdo retardada (gastrorresistente)
Risedronato liberagdo imediata

Alendronato

94 (67,4)

139 (97,3)

2.142 (101,5)

31(22,2)

42 (29,4)

658 (31,2)

6(4,3)

18 (12,6)

248 (11,8)

43 (30,9)

59 (41,3)

840 (39,8)

20 (14,4)

31(21,7)

527 (25,9)

Fonte: Eisman, 2023. (48)
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Na anadlise ajustada, o subgrupo de pacientes com 270 anos em uso de risedronato de liberagdo
retardada (gastrorresistente) apresentou risco significativamente menor de fraturas em
qualquer local e de fratura de pelve para as compara¢ées com risedronato de liberacdo imediata

e alendronato e de fratura de punho/bracgo para a comparag¢do com alendronato (Tabela 12).

Tabela 12. Razao da taxa de incidéncia de fratura ajustada.

. Pacientes com 270 anos - Razdo
Comparagoes

da taxa de incidéncia (IC 95%)

Qualquer local

Risedronato de liberacdao retardada (gastrorresistente) versus

*
risedronato liberagdo imediata YR E0e 0l

Risedronato de liberacdo retardada (gastrorresistente) versus 0,72 (0,56 2 0,92) *
alendronato

Quadril

Risedronato de liberagdao retardada (gastrorresistente) versus 0,75(0,45a1,23)
risedronato liberagao imediata

Risedronato de liberacdo retardada (gastrorresistente) versus 0,77 (0,51a1,17)
alendronato

Pelve

Risedronato de liberacdao retardada (gastrorresistente) versus

*
risedronato liberagdo imediata UG /)

Risedronato de liberacdao retardada (gastrorresistente) versus

1 4) *
alendronato 0,36 (0,15 a 0,84)

Vértebra

Risedronato de liberacdo retardada (gastrorresistente) versus

risedronato liberagdo imediata 0,75(0,44a1,29)

Risedronato de libera¢do retardada (gastrorresistente) versus

0,87 (0,60 a 1,26)
alendronato

Punho/braco

Risedronato de liberagdao retardada (gastrorresistente) versus

risedronato liberagdo imediata YR A e dE)
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o Pacientes com 270 anos - Razao
Comparagoes

da taxa de incidéncia (IC 95%)

Risedronato de liberagdao retardada (gastrorresistente) versus

*
alendronato 0,58 (0,36 a 0,94)

Fonte: Eisman, 2023. (48) IC: intervalo de confianga. *p-valor<0,05. Os modelos de regressao foram ajustados por
idade, regido censitaria, tipo de seguro de saude, comorbidades no baseline, fraturas prévias ao indice, dispensagdo
de medicamentos que reduzem/aumentam o risco de fratura no baseline, duragdo (em dias) do suprimento do

medicamento para a primeira dispensag¢do da terapia indice e ano da data indice.

5.6 Avaliagao da qualidade da evidéncia

A classificagdao da qualidade da evidéncia foi feita por desfecho conforme apresentado nas

Tabela 13. A tabela completa conforme a metodologia GRADE encontra-se no Anexo 4.

O risco de viés do estudo observacional retrospectivo publicado por Eisman et al., 2023 (48) foi
avaliado pela ferramenta Risk Of Bias In Non-randomized Studies - of Interventions (ROBINS-I)

(45), sendo concluido que o presente estudo possui risco de viés baixo.

Quanto a qualidade da evidéncia avaliada pelo GRADE, observou-se uma qualidade alta para o
desfecho fraturas tanto para a comparacao com risedronato de liberacao imediata quanto para
a comparagdo com alendronato. Nao se considerou evidéncia indireta, uma vez que os autores
apresentaram dados especificos para a populagdo de interesse (mulheres com 270 anos). Ainda,
é importante destacar que apesar da evidéncia principal se tratar de um estudo observacional,
o GRADE considera que quando o risco de viés de estudos nao randomizados sdo avaliados com

o ROBINS-I, esses partem de qualidade metodoldgica alta. (49)

Tabela 13. Classificagao da qualidade das evidéncias.

Desfecho Classificagcdo

Fraturas - versus risedronato de liberacao imediata (x) Alta () Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa

Fraturas - versus alendronato (x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa

Fonte: elaboragdo prépria.

48
CONFIDENCIAL

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Theramex.



5.7 Outras evidéncias cientificas

Foram descritas separadamente nessa secdo evidéncias cientificas que ndo estavam de acordo
com a pergunta PICO. Tais estudos sao considerados apenas como fonte de informagao

adicional.

Thomasius, 2022

Thomasius et al., 2022 (50)conduziram um estudo observacional retrospectivo com o objetivo
de quantificar e comparar as taxas de fraturas em mulheres com osteoporose tratadas com

risedronato de liberacdo retardada (gastrorresistente) frente a outros bisfosfonatos orais.

Assim, utilizando dados das bases IBM® MarketScan® Commercial e Medicare Supplemental
Databases entre 2009 e 2019, foram incluidas no presente estudo mulheres adultas com pelo
menos uma demanda médica associada ao diagndstico de osteoporose e que apresentaram pelo
menos uma prescricao para dispensacao de bisfosfonato oral (alendronato sddico, ibandronato
e risedronato). Ainda, essas pacientes deveriam ter elegibilidade continua a beneficio
farmacéutico e médico por pelo menos seis meses antes da data indice e por pelo menos dois
anos apos a data indice para que se pudesse observar os eventos de fratura. Ainda, ndo foram
permitidos dados de troca de tratamento durante o periodo de dois anos pelo menos. Foram
excluidas pacientes com doencga de Paget ou neoplasias malignas reportadas durante seis meses

a partir do baseline.

Os desfechos avaliados foram frequéncia de fraturas, além de desfechos de utilizacdo de
recursos em saude e custos e adesdo e persisténcia também foram avaliados. Tais desfechos
ndo foram contemplados na PICO e por isso ndo serdo descritos. Os dados foram reportados
para populacdo total, para a comparagdo entre risedronato de liberagcdo retardada
(gastrorresistente) e alendronato, e para pacientes com <65 e 265 anos. Para fins dessa revisdo
sistematica, serdo reportados dados para a amostra total, uma vez que parte dos comparadores
utilizou risedronato de liberagdo imediata, que é um comparador do estudo, além dos

resultados para a comparagdo com alendronato e para pacientes com 265 anos.

Assim, foram incluidos 2.726 pacientes no grupo risedronato de liberacdo retardada
(gastrorresistente) e 2.726 pacientes no grupo outros bisfosfonatos. Nesse ultimo grupo, 66,3%

das pacientes estavam utilizando alendronato, 20,2% utilizaram ibandronato e 13,5% utilizaram
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risedronato de liberacdo imediata. Assim, 79,8% das pacientes do grupo outros bisfosfonatos

estavam utilizando um dos comparadores da PICO.

Em termos de idade, a mediana foi de 60,0 em ambos os grupos. A Tabela 14 detalha a

proporcao de pacientes em cada grupo por idade.

Tabela 14. Idade das pacientes incluidas no estudo.

Risedronato de liberagao
retardada (gastrorresistente)

(n =2.726)

Outros bisfosfonatos

(n=2.726)

Idade - média (DP) [mediana] 62,0 (10,2) [60,0] 62,1 (10,3) [60,0] 0,815

Faixa etdria - n (%)

18 a 49 anos 139 (5,1) 139 (5,1) -
50 a 54 anos 440 (16,1) 440 (16,1) -
55 a 59 anos 755 (27,7) 755 (27,7) -
60 a 64 anos 562 (20,6) 562 (20,6) -
65 a 69 anos 241 (8,8) 241 (8,8) -
70 a 74 anos 197 (7,2) 197 (7,2) -
75a 79 anos 172 (6,3) 172 (6,3) -
80 anos ou mais 220(8,1) 220 (8,1) -

Fonte: Thomasius, 2022. (50) DP: desvio padrao.

Para a amostra total, a incidéncia de fraturas foi pelo menos numericamente menor com o uso
de risedronato de liberagao retardada (gastrorresistente) que com os demais bisfosfonatos, em
todos os locais. Destaca-se que para qualquer local de fratura, a razdo de taxa de incidéncia foi
significativamente menor para o grupo risedronato de liberagdo retardada (gastrorresistente),
assim como para fratura de vértebras frente ao comparador. O risco de fratura em qualquer
local e o risco de fratura em vértebra foi 17% e 29% menor com o uso de risedronato de liberagao
retardada (gastrorresistente) que com o uso dos demais bisfosfonatos, respectivamente (Tabela

15). Um resultado similar foi observado para a comparacdo entre risedronato de liberagdo
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retardada (gastrorresistente) e alendronato, com risco 19% menor de fratura em qualquer local
e 31% menor de fratura de vértebra com o uso de risedronato de liberacdo retardada

(gastrorresistente) que com alendronato (Tabela 16).

Em pacientes com idade 265 anos, a incidéncia de fraturas também foi numericamente menor
em todos os locais menor com o uso de risedronato de liberagdo retardada (gastrorresistente)
gue com os demais bisfosfonatos. Entretanto, para qualquer local de fratura, o risco de fratura
foi 26% menor com o uso de risedronato de liberagdo retardada (gastrorresistente) que com o

uso dos demais bisfosfonatos (Tabela 17).
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Tabela 15. Incidéncia de fraturas na amostra total do estudo.

Risedronato de liberagdo retardada (gastrorresistente) (n = Outros bisfosfonatos (n = 2.726) Razao da taxa de
2.726) incidéncia (IC 95%)° ndo
ajustada
Numero total TotaI. de anos- Tl de fraturas por 1.000| Numero total Total. de anos- Tl de fraturas por 1.000
paciente de . paciente de .
de fraturas - anos-paciente de fraturas - anos-paciente
observagao observagao
Qualquer local 409 11.804 34,65 540 12.818 42,13 0,83 (0,70a0,97)*
Quadril 100 11.804 8,47 114 12.818 8,89 0,98 (0,69 a 1,40)
Pelve 28 11.804 2,37 43 12.818 3,35 0,71(0,41a1,23)
Vértebra 128 11.804 10,84 194 12.818 15,13 0,71 (0,54 a 0,95)*
Punho/braco 180 11.804 15,25 215 12.818 16,77 0,91 (0,73 a1,13)

Fonte: Thomasius, 2022. (50) TI: taxa de incidéncia; IC: intervalo de confianga. A. Valores <1 indicam menor incidéncia de fratura por paciente ano em mulheres tratadas com risedronato de

liberagdo retardada (gastrorresistente). *p-valor<0,005
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Tabela 16. Incidéncia de fraturas para a comparagdao com alendronato.

Risedronato de liberagdo retardada (gastrorresistente) (n = Alendronato (n = 1.807) NEYELNEREVERL )
1.807) incidéncia (IC 95%)° ndo
ajustada
. . , Total d -
Numero total | Total de anos-paciente Tl de fraturas por |Numero total ° a' € anos Tl de fraturas por
n . paciente de .
de fraturas de observagao 1.000 anos-paciente | de fraturas - 1.000 anos-paciente
observagao
Qualquer local 262 7.712 33,97 354 8.323 42,53 0,81 (0,66 a 0,98)*
Quadril 71 7.712 9,21 80 8.323 9,61 0,99 (0,65 a 1,51)
Pelve 16 7.712 2,07 26 8.323 3,12 0,68 (0,35a 1,33)
Vértebra 83 7.712 10,76 132 8.323 15,86 0,69 (0,49a0,97)*
Punho/braco 112 7.712 14,52 132 8.323 15,86 0,91 (0,70 a 1,20)

Fonte: Thomasius, 2022. (50) TI: taxa de incidéncia; IC: intervalo de confianga. A. Valores <1 indicam menor incidéncia de fratura por paciente ano em mulheres tratadas com risedronato

gastrorrestistente. *p-valor<0,005.
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Tabela 17. Incidéncia de fraturas em pacientes com idade 265 anos.

- Risedronato de liberagdo retardada (gastrorresistente) (n =830) Outros bisfosfonatos (n = 830) Razdo da taxa de
incidéncia (IC 95%)® nao

- ajustada
Numero total de| Total de anos-paciente | Tl de fraturas por 1.000 | Nimero total Total' de anos T de fraturas por
= . paciente de 1.000 anos-
fraturas de observacao anos-paciente de fraturas o .
observagdo paciente
Qualquer local 217 3.700 58,65 326 4.035 80,79 0,74 (0,60 a 0,91)*
Quadril 64 3.700 17,30 92 4.035 22,80 0,78 (0,52 a1,17)
Pelve 24 3.700 6,49 34 4.035 8,43 0,78 (0,42 a1,42)
Vértebra 83 3.700 22,43 125 4.035 30,98 0,74 (0,52 a 1,05)
Punho/braco 66 3.700 17,84 95 4.035 23,54 0,76 (0,55 a 1,05)

Fonte: Thomasius, 2022. (50) TI: taxa de incidéncia; IC: intervalo de confianga. A. Valores <1 indicam menor incidéncia de fratura por paciente ano em mulheres tratadas com risedronato

gastrorrestistente. *p-valor<0,005.
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6. Avaliacao econémica

6.1 Introdugao

Foi realizada uma avaliagdo econémica para estimar a razdo de custo-utilidade incremental

(RCUI) de ACTONEL® CHRONOS (risedronato sddico) comprimido 35 mg de liberagdo retardada

(gastrorresistente) no tratamento de mulheres com osteoporose e com idade 270 anos.

Com o objetivo de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os principais aspectos foram

avaliados conforme checklist da Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards

2022 (CHEERS 2022) (51) e a Tabela 18 apresenta as principais caracteristicas do estudo

desenvolvido.

Tabela 18. Caracteristicas da analise de custo-utilidade.

Populagdo-alvo

Perspectiva da analise

Intervengao

Comparadores

Horizonte temporal

Medidas de efetividade

Taxa de desconto

Estimativa de custos

Moeda

Tipo de modelo

Tipo de modelagem

Analise de sensibilidade

Mulheres com osteoporose e idade > 70 anos.

Sistema Unico de Saude

ACTONEL® CHRONOS (risedronato sddico) comprimido 35mg
de liberacdo retardada (gastrorresistente)

Risedronato sédico (comprimido revestido) e alendronato de
sodio

Life-time

QALY

Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para custos e
desfechos

Foram considerados os custos médicos diretos

Real (RS)

Anidlise de Custo-utilidade

Modelo de Markov

Andlise de sensibilidade deterministica e analise de
sensibilidade probabilistica — Método de Monte Carlo

Fonte: Elaboragdo prépria. QALY: Anos de vida ajustados pela qualidade.

CONFIDENCIAL

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas

sem o consentimento expresso da Theramex.

55



6.2 Métodos

6.2.1 Populagdo alvo

A populagdo-alvo considerada na andlise de custo-utilidade inclui mulheres com osteoporose e

idade > 70 anos.

6.2.2 Intervengao

A intervencdo considerada na avaliagdo econdémica foi o ACTONEL® CHRONOS (risedronato

sodico) comprimido 35 mg de liberacdo retardada (gastrorresistente).

6.2.3 Comparadores

Como comparadores, o modelo considerou os dois medicamentos atualmente disponiveis para
o tratamento da populagao de interesse, sendo o risedronato sddico (comprimido revestido) e

alendronato de sédio.

6.2.4 Perspectiva

O modelo foi desenvolvido sob a perspectiva do SUS, considerando exclusivamente os custos

diretos relacionados a assisténcia médica prestada pelo SUS.

6.2.5 Horizonte temporal e duragao do ciclo

O modelo considerou os custos e desfechos clinicos ao longo de um horizonte temporal de toda
a vida (lifetime), de modo a capturar integralmente as implicacdes econémicas e clinicas

associadas as alternativas avaliadas. (52)

A duragdo do ciclo utilizada na modelagem compreende ciclos anuais, dada a caracteristica

cronica da doenca avaliada.
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6.2.6 Taxa de desconto

Tanto os custos quanto os desfechos foram ajustados para o valor presente, utilizando-se uma
taxa de desconto anual de 5%, conforme recomendado pelas diretrizes metodoldgicas para

avaliagdes econémicas em salde no Brasil. (52)

6.2.7 Desfechos considerados no modelo

Como desfecho primario, foram considerados os beneficios clinicos em termos de Anos de Vida
Ajustados por Qualidade (QALY) e a Relacdo de Custo-utilidade Incremental (RCUI) para o uso
de ACTONEL® CHRONOS (risedronato sodico) comprimido 35 mg de liberacdo retardada

(gastrorresistente).

Foi adotado o limiar formal de custo-utilidade do Brasil, sendo neste caso considerado o limiar

de RS 40.000,00 por QALY. (53)

6.2.8 Modelo econdmico

Para a presente analise econdmica um modelo de Markov contendo 7 estados de saude foi

desenvolvido e estd apresentado na Figura 4.

Figura 4. Estrutura do modelo desenvolvido.
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Fonte: Elaboragdo prépria.

57
CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Theramex.



Os pacientes iniciam o modelo no estado de saude “Paciente sem fratura com osteoporose”. O
modelo contempla quatro categorias de fraturas mutuamente excludentes: Fratura de quadril,

fratura de punho/braco, fratura de pelve e fratura vertebral.

Os estados de saude relacionados as fraturas sdo interconectados, permitindo a ocorréncia
sequencial de multiplas fraturas ao longo do horizonte temporal analisado. Assim, o individuo
gue sofre uma fratura pode permanecer no mesmo estado, ou seja, sofrendo uma nova fratura

no mesmo local ou transitar para fraturas adicionais entre as diferentes possibilidades.

Além disso, duas categorias de mortalidade sdo incorporadas ao modelo:

Morte por todas as causas — representa a probabilidade de dbito independente de histérico de

fraturas, estando disponivel como transicdo diretamente a partir do estado inicial.

Morte associada as fraturas — aplica-se exclusivamente a individuos que sofreram fraturas. O
risco € modelado como aumentado em comparagdo ao risco de mortalidade geral,
representando o impacto clinico e epidemioldgico das complicacGes relacionadas as fraturas

osteoporéticas.

Em sintese, o modelo estrutura o percurso clinico esperado de pacientes com osteoporose ao
longo do tempo, incorporando risco de novos eventos e morbimortalidade associada. Essa
abordagem possibilita estimar os desfechos clinicos e econémicos relacionados ao manejo da

osteoporose em mulheres com idade > 70 anos.

6.2.9 Principais pressupostos do modelo

O modelo assume que o risco de fratura permanece constante ao longo do horizonte temporal,
ndo sendo modelado incremento progressivo de probabilidade relacionado ao histérico de
fraturas prévias. Dessa forma, um individuo que ja sofreu uma fratura mantém a probabilidade
basal de sofrer novos eventos subsequentes, independentemente do nimero ou do tipo de
fraturas ja ocorridas. Além disso, o modelo ndo contempla a possibilidade de fraturas
concomitantes, ou seja, ndo se admite que um mesmo paciente apresente duas ou mais fraturas
simultdneas em diferentes sitios anatdomicos durante um mesmo ciclo. Outro pressuposto
adotado diz respeito a restricdo de ocorréncia de apenas uma fratura por ciclo anual, o que
implica que fraturas multiplas em curto intervalo temporal ndo sdo consideradas. Esses

pressupostos reduzem a complexidade estrutural do modelo e permitem maior transparéncia

58
CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Theramex.



analitica, ainda que impliguem simplificagdo frente ao comportamento clinico real da
osteoporose. Vale pontuar que os pressupostos adotados no modelo possuem carater
conservador, uma vez que, o medicamento avaliado reduz a probabilidade de fraturas e

consequentemente tais simplificagcdes reduzem o ganho clinico da tecnologia avaliada.

6.2.10 Dados de eficacia

Os dados de eficdcia considerados no modelo correspondem as probabilidades anuais de
ocorréncia de fraturas por tipo de fratura. Os valores foram obtidos do estudo retrospectivo de

Eisman et al., 2023. (48) Os valores considerados estdo apresentados na Tabela 19.

Tabela 19. Probabilidade anual de ocorréncia de fraturas.

Fratura de
punho/brago

Medicamento | Fratura de Quadril Fratura de Pelve Fratura Vertebral

Risedronato

R 2,22% 0,43% 3,09% 1,44%
IRr;sedronato 2.94% 1,26% 4,13% 2,17%
Alendronato 3,12% 1,18% 3,98% 2,59%

Fonte: elaboragdo propria. Risedronato GR: ACTONEL® CHRONOS (risedronato sédico) comprimido 35 mg de

liberagdo retardada (gastrorresistente. Risedronato IR: Risedronato sédico (comprimido revestido).

6.2.11 Dados de utilidade

Os valores de utilidade utilizados no modelo foram obtidos a partir de dados da literatura e
aplicados a cada estado de salde. Para o estado basal, caracterizado por pacientes com
osteoporose sem ocorréncia de fratura, foi atribuida utilidade de 0,86, conforme estimado por
Abimanyi-Ochom et al., 2015 (54), refletindo o nivel médio de qualidade de vida nessa
populacdo. Para os estados de salde por tipo de fratura, as utilidades foram obtidas a partir de
Svedbom et al., 2018 (55), sendo atribuidos valores de 0,55 para fratura de quadril, 0,68 para

fratura vertebral e 0,83 para fratura de punho/braco. No caso de fratura de pelve, devido a
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auséncia de estimativas especificas robustas, assumiu-se valor equivalente ao observado para

fratura de quadril (0,55), considerando similaridade clinica e funcional entre os eventos.

6.2.12 Dados de mortalidade

A presente analise incorpora duas possibilidades distintas de mortalidade ao longo do horizonte
temporal do modelo. Para os individuos com osteoporose que nao apresentam histdrico de
fratura no ciclo corrente, assume-se risco de mortalidade equivalente ao da populagao feminina
brasileira, utilizando-se as Tabuas de Mortalidade do Instituto Brasileiro de Geografia e

Estatistica (IBGE) referentes ao ano de 2024. (56)

Para os pacientes que evoluem para qualquer tipo de fratura osteopordtica ao longo do modelo,
foi aplicado um risco relativo sobre a probabilidade basal de mortalidade, com o objetivo de
refletir o aumento substancial do risco de dbito associado a esses eventos. Assim, os individuos
em estados de salde com fratura apresentam probabilidade de morte multiplicada por um risco

relativo de 2,47. (57)

Essa abordagem permite capturar adequadamente a distincdo entre mortalidade populacional
esperada em individuos sem fratura e o impacto clinico documentado em pacientes que sofrem
fraturas osteopordticas, assegurando maior precisao na estimativa de anos de vida e qualidade

de vida ao longo do modelo.

6.2.13 Custos dos medicamentos

Os custos unitarios dos comparadores incluidos na andlise foram estimados com base no menor
preco de aquisicao disponivel no Banco de Precos em Saude, especificamente a partir da base
SIASG. (58) O valor unitdrio considerado para o risedronato sddico (comprimido revestido) foi
de RS 1,23 por comprimido revestido. Ja para o alendronato de sddio, o custo unitario

considerado foi de RS 0,10.

Para ACTONEL® CHRONOS (risedronato sddico) comprimido 35 mg de liberagdo retardada
(gastrorresistente) o preco proposto para incorporacgdo considerado na analise é de RS 79,22
por embalagem contendo 4 unidades. Assim, o custo unitdrio proposto para incorporagao é
equivalente a RS 19,81 por comprimido. Importante pontuar que esse valor representa um

desconto de 48,66% sob o PMVG 18%. (59)
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Utilizando os custos unitarios, foram calculados os custos de tratamento anual com cada uma

das tecnologias avaliadas, os valores considerados na andlise estdo apresentados na Tabela 20.

Tabela 20. Custos de tratamento anual.

Medicamento Quantidade por ano Custo unitario Custo anual
Risedronato GR 52 RS 19,81 RS 1.029,86
Risedronato IR 52 RS 1,23 RS 63,96
Alendronato 52 RS 0,10 RS 5,20

Fonte: elaboragdo propria. Risedronato GR: ACTONEL® CHRONOS (risedronato sédico) comprimido 35 mg de

liberagdo retardada (gastrorresistente. Risedronato IR: Risedronato sédico (comprimido revestido).

6.2.14 Custos por estado de saude

Os custos de acompanhamento e de manejo das fraturas considerados no modelo foram
estimados por meio de microcusteio, conforme apresentado na Tabela 21, abrangendo
despesas médicas diretas associadas ao tratamento, internagdo, reabilitacdo e cuidados
subsequentes relacionados a cada tipo de fratura. Os valores utilizados encontram-se alinhados
as estimativas previamente publicadas na literatura nacional, reforgando a consisténcia

metodolégica dos custos adotados. (26)

Contudo, devido ao fato de que os valores atualmente registrados nas bases oficiais de
remuneragdo do Sistema Unico de Satde nio refletem integralmente o custo real dos cuidados
ofertados, foi aplicado um fator de corre¢do de 2,8 aos valores estimados. Essa corregao visa
aproximar os custos modelados da realidade financeira observada na prestacdo dos servicos,
uma vez que estudos nacionais tém demonstrado defasagem relevante entre valores de tabela
e gastos efetivos, especialmente em condig¢des clinicas de maior complexidade, como as fraturas

osteopordticas.

O microcusteio na integra esta apresentado no ANEXO 7.
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Tabela 21. Custos de manejo dos pacientes por estado de saude.

Estado de Satide Valor

Paciente sem fratura RS 491,68

Fratura vertebral RS 24.670,24
Fratura de quadril RS 19.968,72
Fratura de punho/braco RS 6.639,49
Fratura de pelve RS 19.968,72

Fonte: elaboragio prdpria.

6.2.15 Caracterizacdo da incerteza

A incerteza paramétrica foi avaliada por meio de uma andlise de sensibilidade deterministica
univariada (DSA), na qual os principais parametros do modelo foram individualmente variados
para mensurar seu impacto sobre a Razdo de Custo-utilidade Incremental (RCUI).
Adicionalmente, foram conduzidas andlises de sensibilidade probabilisticas (PSA). Nessas
analises, os parametros foram amostrados a partir de distribuicGes de probabilidade
previamente definidas, utilizando-se simulacdes de Monte Carlo de segunda ordem com 1.000
iteragGes. Os resultados da PSA foram apresentados por meio de graficos de dispersao no plano
de custo-utilidade. Todas as andlises foram implementadas em planilhas do Microsoft Excel®,

com uso de programacdo em Visual Basic for Applications (VBA).

6.3 Resultados

6.3.1 Analise de custo-utilidade: ACTONEL® CHRONOS (risedronato GR) vs. risedronato IR

Os resultados da anadlise de custo-utilidade estdo apresentados na Tabela 22.

62
CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Theramex.



Tabela 22. Resultados da analise de custo-utilidade de ACTONEL® CHRONOS (risedronato GR)

vs. risedronato IR.

Parametros ACTONEL® CHRONOS .
Risedronato IR Incremental

(risedronato GR)

Custo total RS 28.131,16 RS 24.391,21 RS 3.739,95
QALY Total 8,6995 8,5249 0,1747
RCUI (R$/QALY) RS 21.410,59

Fonte: elaboragdo prépria. Risedronato GR: ACTONEL® CHRONOS (risedronato sddico) comprimido 35 mg de
liberagdo retardada (gastrorresistente. Risedronato IR: Risedronato sédico (comprimido revestido). QALY: Anos de

vida ajustados pela qualidade.

A andlise de custo-utilidade comparando ACTONEL® CHRONOS (risedronato sdédico) comprimido
35 mg de liberagcdo retardada (gastrorresistente) com risedronato sédico (comprimido
revestido) demonstrou superioridade clinica e incremento de custos associadas ao uso da
tecnologia proposta. O custo total acumulado ao longo do horizonte do modelo foi de RS
28.131,16 para ACTONEL® CHRONOS (risedronato sédico) comprimido 35 mg de liberacdo
retardada (gastrorresistente), em comparacdo a RS 24.391,21 para risedronato sédico

(comprimido revestido), resultando em um incremento de RS 3.739,95 por paciente tratado.

No que se refere aos desfechos de efetividade, ACTONEL® CHRONOS (risedronato sddico)
comprimido 35 mg de liberagdo retardada (gastrorresistente) apresentou ganho incremental de
qualidade de vida, com QALY total de 8,6995 frente a 8,5249 observado com risedronato sédico
(comprimido revestido), o que corresponde a incremento de 0,1747 QALYs por paciente ao

longo do periodo avaliado.

A incorporacdo de ACTONEL® CHRONOS (risedronato sédico) comprimido 35 mg de liberagdo
retardada (gastrorresistente) quando comparada a risedronato sédico (comprimido revestido)
demonstrou uma RCUI de RS 21.410,59 por QALY. Vale pontuar que de acordo com as diretrizes
de limiar de custo-efetividade, podemos entao concluir que ACTONEL® CHRONOS (risedronato
sodico) comprimido 35 mg de liberagdo retardada (gastrorresistente) se mostrou uma opgao

custo-efetiva frente a risedronato sddico (comprimido revestido).
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6.3.2 Analise de custo-utilidade: ACTONEL® CHRONOS (risedronato GR) vs. alendronato

Os resultados da anadlise de custo-utilidade estdo apresentados na Tabela 23.

Tabela 23. Resultados da analise de custo-utilidade de ACTONEL® CHRONOS (risedronato GR)

vs. alendronato.

Parametros ACTONEL® CHRONOS
Alendronato Incremental

(risedronato GR)

Custo total RS 28.131,16 RS 23.907,05 RS 4.224,10
QALY Total 8,6995 8,5116 0,1880
RCUI (R$/QALY) R$ 3.295,16

Fonte: elaboragdo prépria. Risedronato GR: ACTONEL® CHRONOS (risedronato sddico) comprimido 35 mg de

liberagdo retardada (gastrorresistente. QALY: Anos de vida ajustados pela qualidade.

A anadlise de custo-utilidade comparando ACTONEL® CHRONOS (risedronato sddico) comprimido
35 mg de liberagdo retardada (gastrorresistente) com alendronato também demonstrou
superioridade clinica e incremento de custos associadas ao uso da tecnologia proposta. O custo
total acumulado ao longo do horizonte do modelo foi de RS 28.131,16 para ACTONEL®
CHRONOS (risedronato sdédico) comprimido 35 mg de liberagdo retardada (gastrorresistente),
em comparacdo a RS 23.907,05 para alendronato, resultando em um incremento de RS 4.224,10

por paciente tratado.

No que se refere aos desfechos de efetividade, ACTONEL® CHRONOS (risedronato sddico)
comprimido 35 mg de liberagdo retardada (gastrorresistente) apresentou ganho incremental de
qualidade de vida, com QALY total de 8,6995 frente a 8,5116 observado com alendronato, o que

corresponde a incremento de 0,1880 QALYs por paciente ao longo do periodo avaliado.

A incorporacdo de ACTONEL® CHRONOS (risedronato sddico) comprimido 35 mg de liberacdo
retardada (gastrorresistente) quando comparada a alendronato demonstrou uma RCUI de RS
22.470,84 por QALY. Vale pontuar que de acordo com as diretrizes de limiar de custo-
efetividade, podemos entdo concluir que ACTONEL® CHRONOS (risedronato sédico) comprimido
35 mg de liberagdo retardada (gastrorresistente) se mostrou uma opgdo custo-efetiva frente ao

alendronato.
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6.3.3 Analise de sensibilidade deterministica (DSA)

Os resultados da DSA para a comparagdo de risedronato GR vs. risedronato IR estdo

apresentados na Tabela 24.

Tabela 24. Diagrama de tornado - risedronato GR vs. risedronato IR.

-R$ 10.000 R$0 R$ 10.000 R$20.000 R$ 30.000 R$ 40.000 R$50.000
Fator de corregao de custos [ I
Fratura de Vertebral - Risedronato IR [— |
Fratura de Vertebral - Risedronato GR [ —
Fratura de Quadril - Risedronato IR [— |
Fratura de Quadril - Risedronato GR ]
Taxa de desconto [ [e—
Fratura de Pelve - Risedronato IR [— ]
Fratura de Pulso/Braco - Risedronato IR [— ]
Fratura de Pulso/Brago - Risedronato GR m
Fratura de Pelve - Risedronato GR -]
Utilidade - Fratura Vertebral 13
Risco Relativo - Mortalidade ul |
Utilidade - Paciente sem fratura u ]
Utilidade - Fratura de Quadril 1

Utilidade - Fratura de Pelve 1
Utilidade - Fratura de Pulso/Braco |

M Limite Inferior  OLimite superior

Fonte: Elaboragdo prépria. Risedronato GR: ACTONEL® CHRONOS (risedronato sddico) comprimido 35 mg de

liberagdo retardada (gastrorresistente. Risedronato IR: Risedronato sddico (comprimido revestido).

A anadlise de sensibilidade deterministica univariada demonstrou que os resultados do modelo
sdo majoritariamente influenciados por parametros de custo e de efetividade clinica associados
ao uso de risedronato sddico. O fator de corregao de custos foi o principal direcionador da
variabilidade, apresentando a maior amplitude de impacto sobre o resultado incremental. Em
seguida, destacam-se os parametros relacionados as fraturas vertebrais associadas ao
risedronato sddico (comprimido revestido) e ao ACTONEL® CHRONOS (risedronato sddico)
comprimido de 35 mg de liberagdo retardada (gastrorresistente), que também exercem
influéncia substancial, seguidos pelas fraturas de quadril e pela taxa de desconto, todos com

impacto relevante no desfecho econémico.

Por outro lado, os pardmetros associados a fraturas de pelve e de pulso/braco relacionados as
duas apresentag¢des do risedronato apresentaram impacto limitado, enquanto as varidveis de
utilidade dos estados de saude e o risco relativo de mortalidade tiveram influéncia marginal
sobre os resultados. De forma geral, a analise indica que a incerteza do modelo estd concentrada
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nos parametros de custo e efetividade do tratamento, sem evidéncia de alteragdes relevantes
decorrentes da variacdao isolada dos demais parametros, o que sugere consisténcia dos

resultados frente as principais fontes de incerteza avaliadas.

Os resultados da DSA para a comparacao de risedronato GR vs. alendronato estdo apresentados

na Tabela 25.

Tabela 25. Diagrama de tornado - risedronato GR vs. alendronato.

-R$10.000 R$0 R$ 10.000 R$20.000 R$ 30.000 R$ 40.000 R$50.000
Fator de correcdo de custos [ Co
Fratura de Vertebral - Alendronato [(—— |
Fratura de Vertebral - Risedronato GR L —
Fratura de Quadril - Alendronato (—— ]
Fratura de Quadril - Risedronato GR | —|
Taxa de desconto [ [—
Fratura de Pelve - Alendronato [— |
Fratura de Pulso/Brago - Alendronato [— |
Fratura de Pulso/Braco - Risedronato GR -]
Fratura de Pelve - Risedronato GR m
Risco Relativo - Mortalidade Cn
Utilidade - Fratura Vertebral ]
Utilidade - Paciente sem fratura I |
Utilidade - Fratura de Quadril )]

Utilidade - Fratura de Pelve I
Utilidade - Fratura de Pulso/Braco I

M Limite Inferior  OLimite superior

Fonte: elaboragdo propria. Risedronato GR: ACTONEL® CHRONOS (risedronato sédico) comprimido 35 mg de

liberagdo retardada (gastrorresistente.

A andlise de sensibilidade deterministica univariada demonstra que os resultados do modelo
sdo predominantemente influenciados por parametros de custo e de efetividade clinica
associados ao uso de alendronato e do ACTONEL® CHRONOS (risedronato sédico) comprimido
de 35 mg de liberagdo retardada (gastrorresistente). O fator de corre¢do de custos permanece
como o principal direcionador da variabilidade, apresentando a maior amplitude de impacto

sobre o resultado incremental.

Na sequéncia, destacam-se os parametros relacionados as fraturas vertebrais, tanto para o
alendronato quanto para o ACTONEL® CHRONOS, que exercem influéncia expressiva sobre o
desfecho. As fraturas de quadril também apresentam impacto relevante para ambas as
alternativas terapéuticas, seguidas pela taxa de desconto, que se mantém como um importante

determinante econémico do modelo.
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Os parametros associados a fraturas de pelve e de pulso/brago, para ambas as tecnologias,
apresentam impacto reduzido sobre o resultado incremental. De forma semelhante, as varidveis
de utilidade dos estados de saude e o risco relativo de mortalidade demonstram influéncia

marginal, com variacdes proximas ao valor de referéncia do modelo.

De maneira geral, os resultados indicam que a incerteza esta concentrada nos parametros de
custo e de efetividade relacionados as fraturas vertebrais e de quadril, sem evidéncia de
alteracdes relevantes decorrentes da variagdo isolada dos demais parametros, o que sugere

consisténcia dos resultados frente as principais fontes de incerteza avaliadas.

6.3.4 Analise de sensibilidade probabilistica (PSA)

Os resultados da PSA entre risedronato GR vs. risedronato IR estdo apresentados na Figura 5.

Figura 5. Resultados da PSA entre risedronato GR vs. risedronato IR.

o lteragdes Cendrio Base  —— Limiar

R$ 25.000

R$ 20.000

R$ 15.000

R$ 10.000

R$ 5.000

RS0
-0,3500 -0,2500 -0,1500 -0,0500

Custo incremental

-RS 5.000

-RS 10.000

-R$ 15.000

Efetividade incremental

Fonte: Elaborag¢do propria.

A andlise de sensibilidade probabilistica demonstra que a maioria das simulacGes se concentra
no quadrante | do plano de custo-efetividade, indicando que a tecnologia avaliada esta
associada a maior efetividade e maior custo em comparag¢do ao comparador. Especificamente,
91,8% das iteragcdes foram observadas nesse quadrante, enquanto 8,2% situaram-se no
quadrante 1V, refletindo cendrios em que a tecnologia apresenta menor custo e maior

efetividade. Ndo foram observadas iteraces nos quadrantes Il e lll.
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O cendrio base encontra-se no quadrante |, com ganho incremental de efetividade e aumento
de custos, alinhado a distribuicdo central das simulacdes. A dispersdao dos pontos sugere
variabilidade moderada, porém concentrada em torno da média, sem evidéncia de cenarios

extremos predominantes.

Em relacdo ao limiar de disposicdo a pagar de RS 40.000 por QALY, observa-se que 17,50% das
iteracdes ultrapassam esse valor, indicando que, embora a maior parte das simulacdes
permaneca abaixo do limiar, existe uma proporc¢do de incerteza em que a tecnologia nao se
apresenta custo-efetiva sob esse critério. Ainda assim, a predominancia de resultados abaixo do
limiar sugere uma probabilidade favoravel de custo-efetividade na maior parte dos cenarios

simulados.

Os resultados da PSA entre risedronato GR vs. alendronato estdo apresentados na Figura 6.

Figura 6. Resultados da PSA entre risedronato GR vs. alendronato.

* lteragdes Cenario Base Limiar

RS 25.000

RS 20.000
RS 15.000
RS 10.000

RS 5.000

RSO S 0
-0,3500 -0,2500 -0,1500 -0,0500 0,0500 01500 ° %, ,8¥D ‘SDB, ¢ 0,3500
..

Custo incremental

-R$ 5.000

-R$ 10.000

-R$ 15.000
Efetividade incremental

Fonte: Elaboragao prépria.

A andlise de sensibilidade probabilistica demonstra que a maior parte das simulagdes se
concentra no quadrante | do plano de custo-efetividade, indicando que a tecnologia avaliada
estd associada a maior efetividade e maior custo em relagdo ao comparador. Especificamente,
93,1% das iteragdes foram observadas nesse quadrante, enquanto 6,9% situaram-se no
quadrante 1V, representando cendrios em que a tecnologia apresenta menor custo e maior
efetividade. Nao foram observadas itera¢des nos quadrantes Il e Ill.
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O cendrio base encontra-se no quadrante |, com ganho incremental de efetividade
acompanhado de aumento de custos, consistente com a distribuicdo central das simulagdes. A
dispersao dos resultados indica variabilidade moderada, com concentrac¢do dos pontos em torno

da média e sem predominio de valores extremos.

Considerando o limiar de disposi¢do a pagar de RS 40.000 por QALY, observa-se que 18,0% das
iteracdes se encontram acima desse valor, indicando que, embora a maioria das simulacdes
permaneca abaixo do limiar, ha uma parcela de incerteza em que a tecnologia ndo se apresenta
custo-efetiva sob esse critério. Ainda assim, a predominancia de resultados abaixo do limiar
sugere uma probabilidade global favoravel de custo-efetividade na maior parte dos cendrios

avaliados.
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7.Impacto orcamentario

7.1 Introdugao

Foi realizada uma andlise de impacto orcamentario de ACTONEL® CHRONOS (risedronato
sodico) comprimido 35 mg de liberacdo retardada (gastrorresistente) no tratamento de

mulheres com osteoporose e com idade 270 anos.

Com o objetivo de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os principais aspectos foram
avaliados conforme checklist da Consolidates Health Economic Evaluation Reporting Standards
2022 (CHEERS 2022) (51) e a Tabela 26 apresenta as principais caracteristicas do estudo

desenvolvido.

Tabela 26. Caracteristicas da analise de impacto orgamentario.

Populagao-alvo Mulheres com osteoporose e idade > 70 anos.

Sistema Unico de Saude

Perspectiva da analise

ACTONEL® CHRONOS (risedronato sddico) comprimido 35mg

Intervencao . N ,
¢ de liberagdo retardada (gastrorresistente)

Risedronato sédico (comprimido revestido) e alendronato de

Comparadores o
sodio

Horizonte temporal 5anos

Taxa de desconto

Estimativa de custos

Tipo de modelagem

Analise de sensibilidade

Fonte: Elaboragdo propria.

7.2 Métodos

7.2.1 Populagao alvo

A populac¢do-alvo considerada na andlise de custo-utilidade inclui mulheres com osteoporose e

idade > 70 anos.

N3o se aplica

Foram considerados os custos médicos diretos

Real (RS)

Impacto orgamentario

Analise de cenarios
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7.2.2 Intervengdo

A intervencdo considerada na avaliagdo econémica foi o ACTONEL® CHRONOS (risedronato

sddico) comprimido 35 mg de liberagdo retardada (gastrorresistente).

7.2.3 Comparadores

Como comparadores, o modelo considerou os dois medicamentos atualmente disponiveis para
o tratamento da populacéo de interesse, sendo o risedronato sddico (comprimido revestido) e

alendronato de sédio.

7.2.4 Perspectiva

O modelo foi desenvolvido sob a perspectiva do SUS, considerando exclusivamente os custos

diretos relacionados a assisténcia médica prestada pelo SUS.

7.2.5 Horizonte temporal

O modelo considerou o horizonte temporal de cinco anos, conforme diretrizes metodoldgicas

brasileiras de analise de impacto orgamentario. (60)

7.2.6 Taxa de desconto

N3do foram aplicadas taxas de desconto, conforme preconizado nas Diretrizes Metodoldgicas

para Analise de Impacto Orcamentdrio, publicado pelo Ministério da Satde. (60)

7.2.7 Populagao elegivel

A populacdo elegivel foi estimada a partir de parametros epidemiolégicos. A metodologia
empregada foi bastante simples. A popula¢do inicia com o nimero de mulheres de idade > 70
anos reportado pelo IBGE e em seguida é aplicado um valor de 2,4%, referente ao percentual de
mulheres idosas que possuem osteoporose e utilizam o SUS. (61) Esse valor foi utilizado

anteriormente pela CONITEC e foi obtido pela identificagdo do numero de usudrios do
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Componente Especializado da Assisténcia farmacéutica com osteoporose através da Sala Aberta

de Inteligéncia em Saude.

Os numeros de pacientes elegiveis ao tratamento estdo apresentados na Tabela 27.

Tabela 27. Populagao elegivel considerada no impacto orgamentdrio.

Pardmetros 2026 2027 2028 2029 2030

>
LR 9.681.786 10.100.032 10.532.605 10.980.494 11.443.745
70 anos
%

2,40% 2,40% 2,40% 2,40% 2,40%

Osteoporose
Populacdo 232.363 242.401 252.783 263.532 274.650
elegivel

Fonte: elaboragdo prépria.

7.2.8 Dados de custo

Os dados de custo utilizados no modelo de impacto orgamentario foram derivados diretamente
da analise de custo-utilidade previamente descrita, assegurando consisténcia metodoldgica
entre as avaliagdes econOmicas apresentadas. Dessa forma, os custos considerados
compreendem tanto os valores associados ao tratamento farmacoldgico quanto aqueles

relacionados ao manejo clinico das fraturas osteopordticas.

Essa abordagem permite que os beneficios clinicos estimados na analise de custo-utilidade,
especialmente a reducdo prevista na incidéncia de fraturas, sejam refletidos na andlise de

impacto orgamentario por meio das diferengas de custo acumuladas entre as alternativas.

Os custos anuais estimados para cada tratamento utilizado no modelo estao apresentados na

Tabela 28.

72
CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Theramex.



Tabela 28. Custos considerados no modelo de impacto or¢camentario.

Ano de tratamento Risedronato GR Risedronato IR Alendronato
Ano 1 RS 2.138,07 RS 1.507,30 RS 1.456,48
Ano 2 RS 2.728,42 RS 2.434,57 RS 2.392,00
Ano 3 RS 2.674,33 RS 2.384,17 RS 2.342,25
Ano 4 RS 2.616,19 RS 2.330,05 RS 2.288,83
Ano 5 RS 2.552,88 RS 2.271,18 RS 2.230,73

Fonte: elaboragdo propria. Risedronato GR: ACTONEL® CHRONOS (risedronato sédico) comprimido 35 mg de

liberagdo retardada (gastrorresistente. Risedronato IR: Risedronato sédico (comprimido revestido).

7.2.9 Market-share

Para a projecdo do cenario atual de utilizacdo de tratamentos para osteoporose no SUS,
assumiu-se que o alendronato detém aproximadamente 85% de participacdo de mercado,

enquanto o risedronato IR corresponde aos 15% restantes.

No cenario proposto de incorporacgdo, considerou-se que ACTONEL® CHRONOS (risedronato
sédico 35 mg de liberagdo retardada) iniciaria sua participagdo com 5% no primeiro ano, com
incremento anual de 5 pontos percentuais, alcangando 25% de market-share ao final do
horizonte de analise. Esse ganho progressivo de participacao ocorre de forma proporcional a
reducdao de market-share dos comparadores existentes, assumindo substituicdo gradual no

padrdo terapéutico vigente.

A Tabela 29, apresenta os valores de market-share utilizados no modelo para o cendrio

proposto.
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Tabela 29. Market-share cenario proposto.

Risedronato GR Risedronato IR Alendronato
2026 5% 14,25% 80,75%
2027 10% 13,50% 76,50%
2028 15% 12,75% 72,25%
2029 20% 12,00% 68,00%
2030 25% 11,25% 63,75%

Fonte: elaboragdo prépria. Risedronato GR: ACTONEL® CHRONOS (risedronato sddico) comprimido 35 mg de

liberagdo retardada (gastrorresistente. Risedronato IR: Risedronato sédico (comprimido revestido).

7.3 Resultados

7.3.1 Impacto orgamentdrio — cendrio base

Os resultados da andlise de impacto orgamentario estdo apresentados na Tabela 30.

Tabela 30. Resultados da analise de impacto or¢amentario (RS).

Cenarios

Cenario atual 340.202.490 571.991.494  584.987.786  597.488.414  609.225.765 2.703.895.949

Cenario 348.032.712  581.918.491 599.370.785 616.935.733  634.475.927  2.780.733.647
projetado
Incremental 7.830.222  9.926.996  14.382.999  19.447.319  25.250.162  76.837.698

Fonte: elaboracdo prépria.

No cenadrio atual, sem a incorporagdo da nova tecnologia, o custo total acumulado ao longo do
periodo analisado é de RS 2.703.895.949. Quando o modelo incorpora ACTONEL® CHRONOS e
aplica as premissas de participacao de mercado previamente descritas, o custo total projetado

reduz-se para RS 2.780.733.647.
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Essa diferenca resulta em impacto orcamentario incremental de RS 76.837.698 ao longo dos
cinco anos avaliados, indicando incremento de custos ao sistema publico de saude caso a

tecnologia seja incorporada.

7.3.2 Impacto orcamentario — Andlise de cenarios

Com o objetivo de explorar a incerteza associada a evolugao da participacdo de mercado (market
share), uma analise de cenarios foi desenvolvida. Foram definidos cenarios alternativos ao caso-
base, variando-se exclusivamente a taxa de difusdo de ACTONEL® CHRONOS (risedronato sddico

35 mg de liberac¢do retardada), mantendo-se constantes os demais parametros do modelo.

- Difusdo moderada: Cenario onde ACTONEL® CHRONOS (risedronato sédico 35 mg de liberagado
retardada) inicia com 20% de participacdo de mercado (2026), com aumento gradual de 10% ao

ano, chegando ao quinto ano com 60% de participagdo (2030).

- Difusdo acelerada: Cenario onde ACTONEL® CHRONOS (risedronato sédico 35 mg de liberacéo
retardada) inicia com 40% de participacdo de mercado (2026), com aumento gradual de 15% ao

ano, chegando ao quinto ano com 100% de participacdo (2030).

Os resultados dos cendrios estdo apresentados a seguir.

Tabela 31. Resultados da analise de impacto orgamentario — Difusio moderada (RS).

Cenarios 2026 2027 2028 2029 2030 Total

Cenario atual 340.202.490 571.991.494  584.987.786  597.488.414  609.225.765 2.703.895.949

Cenario 371.523.379 589.874.882 612.805.166 637.186.599  663.215.231 2.874.605.257
projetado
Incremental  31.320.889  17.883.388  27.817.380  39.698.185  53.989.466  170.709.308

Fonte: elaborag&o prdpria.

75
CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Theramex.



Tabela 32. Resultados da analise de impacto orgamentario — Difusdao acelerada.

Cenarios 2026 2027 2028 2029 2030 Total

Cenario atual 340.202.490 571.991.494 584.987.786  597.488.414  609.225.765 2.703.895.949

Cen.arlo 402.844.267 601.535.090 630.106.084  661.499.948 696.253.763  2.992.239.151
projetado
Incremental 62.641.778 29.543.595 45.118.298 64.011.534 87.027.997 288.343.202

Fonte: elaboragdo prépria.

No cendrio de difusdo moderada, observa-se impacto orcamentdrio incremental positivo ao,
indicando potencial incremento para o sistema de salde apds o primeiro ano de incorporacao.

O incremento total acumulado em cinco anos para este cendrio foi de RS 170.709.308.

No cendrio de difusdo acelerada, o padrdao observado é semelhante, porém com maior
magnitude de impacto econémico. O incremento total acumulado em cinco anos foi de RS

288.343.202.

Os resultados indicam que, independentemente do cenario de difusdo considerado, a
incorporacdo de ACTONEL® CHRONOS (risedronato sédico 35 mg de liberacdo retardada) tende
a gerar um incremento orgamentario. Observa-se que cenarios com maior velocidade de adogao
estdo associados a maior incremento de custos acumulados, sugerindo sensibilidade relevante

do modelo a taxa de incorporagao da tecnologia.

76
CONFIDENCIAL

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Theramex.



8. Consideracoes finais

Foi conduzida uma revisdo sistematica da literatura com o objetivo de avaliar a eficdcia e
seguranca de ACTONEL® CHRONOS (risedronato sédico) comprimido 35 mg de liberacédo
retardada (gastrorresistente) no tratamento de mulheres com osteoporose e com idade 270
anos quando comparado a risedronato sddico (comprimido revestido) e alendronato de sddio.

Foi incluido um estudo observacional retrospectivo. (48)

Esse estudo publicado por Eisman et al., 2023 (48) avaliou os dados de mulheres com >60 anos
e com osteoporose e comparou dados de risedronato de liberacdo retardada (gastrorresistente)
a risedronato de liberacdo imediata e alendronato para o desfecho de fraturas. Esse estudo
apresentou uma analise especifica frente aos dois comparadores para o subgrupo de pacientes

com =70 anos, o0 que o tornou elegivel para a presente revisdo sistematica.(48)

Considerando a populagdo de interesse, na analise ndo ajustada, o uso de risedronato de
liberacdo retardada (gastrorresistente) levou a uma reducao numérica na frequéncia de fraturas
em todos os locais avaliados frente a ambos os comparadores. Ja na analise ajustada, observou-
se que o uso de risedronato de liberacdo retardada (gastrorresistente) apresentou risco
significativamente menor de fraturas em qualquer local e de fratura de pelve para as
comparagdes com risedronato de liberagdo imediata e alendronato. Além disso, para a
comparagdo com alendronato, risedronato de liberagdo retardada (gastrorresistente)
apresentou menor risco de fratura de punho/brago. Os autores concluiram que o uso de
risedronato de liberagdo retardada (gastrorresistente) levou a redugdo significativa do risco de
fraturas em diversos sitios frente aos comparadores e que esse efeito é particularmente elevado

em pacientes com idade 270 anos. (48)

E importante destacar que em estudo observacional retrospectivo, descrito como evidéncia
adicional, conduzido em pacientes com faixa etdria mais ampla e com um grupo de
comparadores maior e agrupado, o beneficio de risedronato de liberagdo retardada

(gastrorresistente) também foi observado para reducgdo do risco de fraturas. (50)

Ainda, risedronato ja é uma terapia presente no SUS para o tratamento da osteoporose, o que
comprova sua eficacia e seguranca. Entretanto, seu uso, assim como o de alendronato é limitado
por questdes relacionadas a adesdo (principalmente pela complexidade da administracdo em

jejum), o que prejudica sua eficécia. (8,9,29,30)
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Dessa forma, conclui-se que risedronato de liberagdao retardada (gastrorresistente) é uma
alternativa terapéutica eficaz segura e custo-efetiva para o tratamento de mulheres com

osteoporose e com idade 270 anos no SUS.
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ANEXO 2. PRECO - ACTONEL® CHRONOS
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Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Theramex.
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ANEXO 3. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS
CIENTIFICAS

Bases de Dados Enderegco Acesso
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
PubMed www.pubmed.gov LIVRE
LILACS www.bireme.br LIVRE
EMBASE www.embase.com RESTRITO

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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ANEXO 4. FICHAS DE AVALIAGAO DOS ESTUDOS ANALISADOS

A ferramenta ROBINS-I (45) é utilizada para avaliagdo de estudos ndo randomizados ou quasi-
randomizados e inclui os seguintes dominios: viés devido a confundimento (bias due to
confounding), viés na selecdo dos participantes no estudo (bias in selection of participants into
the study), viés na classificacdo das intervengGes (bias in classification of interventions), viés
devido a desvios das intervengbes pretendidas (deviations from intended interventions), viés
devido a dados faltantes (bias due to missing data), viés na mensuracdo de desfechos
(measurement of the outcomes), viés na selecdo 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, moderado, grave ou critico.

No estudo observacional conduzido Eisman et al., 2023 (48), o risco de viés foi considerado baixo

(Figura 7).

Figura 7. ROBINS-I para estudos nao randomizados.

Risk of bias domains

D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 |Overall
>
T | -
s @ @ ©® ® © @ © @
2]
Domains: Judgement
D1: Bias due to confounding.
D2: Bias due to selection of participants. . Low

D3: Bias in classification of interventions.

D4: Bias due to deviations from intended interventions.
D5: Bias due to missing data.

D6: Bias in measurement of outcomes.

D7: Bias in selection of the reported result.

Fonte: Sterne, 2016. (45) ROBINS-I: Risk Of Bias In Non-randomised Studies - of Interventions.
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ANEXO 5. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que nao se enquadravam nos critérios de

elegibilidade foram excluidos.

Os motivos para exclusdao dos estudos lidos na integra estao apresentados na tabela abaixo.

Referéncia Motivo da exclusao
1. Thomasius et al. Populagdo (inclui pacientes em diferentes idades e
2023 (50) sem analise especifica para o subgrupo de

interesse) ndo esta de acordo com a PICO.

Intervencgado (ndo é gastrorresistente) ndo esta de

2. Lanetal. 2025 (62) cdo | g )
acordo com a PICO.

Intervencgdo (ndo é gastrorresistente) ndo esta de

3. Beaudart etal. 2025 (63) acordo com a PICO

Fonte: elaboragdo prépria.
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ANEXO 6. AVALIAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA — GRADE

Certainty assessment Certainty

Ne dos Delineamento Risco Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Outras
estudos do estudo de indireta consideragées
viés

Fraturas — versus risedronato de liberagao imediata

1 Estudo Nao Nao grave Nao Nao grave Nenhum OODD
observacional grave grave Alta

Fraturas — versus alendronato

1 Estudo Nao N3do grave Nao Nao grave Nenhum DODD
observacional grave grave Alta

Fonte: elaboragdo prdpria.
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ANEXO 7. MICROCUSTEIO

Custo Total Médio do Evento por Paciente

Tratamento Conservador Tratamento Cirirgico | % de tratamento conservador | Custos ponderados

Fraturas de fémur proximal (ou fraturas do quadril) - R$7.131,68 - R$ 7.131,68
Fraturas do tero distal do rédio (ou fraturas do punho) R$ 2.151,76 RS 2.883,39 70% R$ 2.371,25
Fraturas vertebrais RS 2.656,16 RS 11.448,51 30% RS 8.810,80
Microcusteios
1. Fraturas de fémur proximal (ou fraturas do quadril)

P etros % em uso Quantidade usto u sto total
Fratura de colo de fémur (Artroplastia parcial de quadril) 15,48% 1 RS 5.768,93 RS 892,99
Fratura de colo de fémur (Artroplastia total primaria do quadril n& 19,71% 1 R$9.176,37 R$ 1.808,38
Fratura de colo de fémur (Artroplastia total primaria cimentada di 7,00% 1 RS 6.395,65 RS 447,96
Fratura transtrocanteriana 47,03% 1 RS 3.982,81 R$ 1.872,93
Fratura subtrocantérica 10,78% 1 R$3.471,42 R$ 374,36
Complicagdes 100,00% 1 RS 244,83 RS 244,83
Acido Zoledrdnico 50mecg/mL x 100mL 93% 1 R$ 115,00 R$ 106,95
Romosozumabe 90mg/mL x 1,17mL 7% 24 R$ 823,38 R$ 1.383,28
TOTAL R$ 7.131,68

l.a. Fratura de colo de fémur (Artroplastia parcial de quadril)

Quantidade Custototal | ___Fonte | __Cédigo |

Hospitalar
Artroplastia parcial de quadril 100,00% 1 R$4.435,21 R$ 4.435,21 Tabnet, 2023 04.08.04.005-0
Prétese parcial de quadril cimentada monobloco (tipo Thompson) 100,00% 1 RS 642,55 RS 642,55 SIGTAP 07/2025 07.02.03.122-4
Cimento s/ antibiotico 100,00% 1 R$ 60,59 R$ 60,59 SIGTAP 07/2025 07.02.03.138-0
Restritor de cimento femoral/umeral 100,00% 1 RS 28,80 RS 28,80 SIGTAP 07/2025 07.02.03.125-9
Fio de Kirchner 100,00% 2 R$ 13,00 R$ 26,00 SIGTAP 07/2025 07.02.03.134-8
Tomografia computadorizada quadril 100,00% 1 R$ 86,75 R$ 86,75 SIGTAP 07/2025 02.06.03.002-9
Ressondncia mgnética quadril 50,00% 1 R$ 268,75 R$ 134,38 SIGTAP 07/2025 02.07.03.003-0
Consultas em ambulatério 100,00% 6 R$ 10,00 R$ 60,00 SIGTAP 07/2025 03.01.01.007-2
Fisioterapia motora 100,00% 30 R$ 6,35 R$ 190,50 SIGTAP 07/2025 03.02.05.001-9
Radiografia de quadril 100,00% 2 R$7,77 R$ 15,54 SIGTAP 07/2025 02.04.06.006-0
Hemograma 100,00% 1 R$ 4,11 R$4,11 SIGTAP 07/2025 02.02.02.038-0
Tomografia computadorizada quadril 100,00% 1 R$ 86,75 R$ 86,75 SIGTAP 07/2025 02.06.03.002-9
ancia mgnética quadril 50,00% 1 R$ 268,75 RS 134,38 SIGTAP 07/2025 02.07.03.003-0
Acido Zoledrénico 4mg x 1 93% 1 R$ 115,00 R$ 106,95 BPS SIASG BRO338411
90mg/mL x 1,17mL 7% 24 R$ 823,38 RS 1.383,28 BPS SIASG BR0480015
TOTAL R$ 7.395,78

Lb. Fratura de colo de fémur (Artroplastia total primaria do quadril néo cimentada/hibrida)

Quantidade Custototal | ___Fonte | __cCédigo |

Hospitalar
Artroplastia total priméria de quadril ndo cimentada/hibrida 100,00% 1 R$ 5.452,39 R$ 5.452,39 Tabnet, 2023 04.08.04.009-2
Componente femoral primario com fixagao biolégica 100,00% 1 RS 1.671,60 R$ 1.671,60 SIGTAP 07/2025 07.02.03.022-8
Componente acetabular de polietileno de fixag&o bioldgica 100,00% 1 R$ 372,78 R$ 372,78 SIGTAP 07/2025 07.02.03.059-7
Parafuso para componente acetabular 100,00% 3 R$ 109,67 R$ 329,01 SIGTAP 07/2025 07.02.03.076-7
Componente acetabular metalico de fixagao bioldgica 100,00% 1 R$1.027,28 R$ 1.027,28 SIGTAP 07/2025 07.02.03.010-4
Cimento s/ antibiotico 100,00% 1 R$ 60,59 R$ 60,59 SIGTAP 07/2025 07.02.03.138-0
Restritor de cimento femoral/umeral 100,00% 1 R$ 28,80 R$ 28,80 SIGTAP 07/2025 07.02.03.125-9
Fio de Kirchner 100,00% 2 R$ 13,00 RS 26,00 SIGTAP 07/2025 07.02.03.134-8
Tomografia computadorizada quadril 100,00% 1 R$ 86,75 R$ 86,75 SIGTAP 07/2025 02.06.03.002-9
Ressondncia mgnética quadril 50,00% 1 R$ 268,75 R$ 134,38 SIGTAP 07/2025 02.07.03.003-0
Ambulatorial
Consultas em ambulatério 100,00% 4 R$ 10,00 R$ 40,00 SIGTAP 07/2025 03.01.01.007-2
Fisioterapia motora 100,00% 10 RS 6,35 R$ 63,50 SIGTAP 07/2025 03.02.05.001-9
Radiografia de quadril 100,00% 3 R$ 7,77 R$ 23,31 SIGTAP 07/2025 02.04.06.006-0
Hemograma 100,00% 1 R$ 4,11 R$4,11 SIGTAP 07/2025 02.02.02.038-0
Tomografia computadorizada quadril 100,00% 1 RS 86,75 RS 86,75 SIGTAP 07/2025 02.06.03.002-9
dncia mgnética quadril 50,00% 1 R$ 268,75 R$ 134,38 SIGTAP 07/2025 02.07.03.003-0
Acido Zoledrbnico 4mgx 1 93% 1 R$ 115,00 R$ 106,95 BPS SIASG BRO338411
90mg/mL x 1,17mL 7% 24 R$ 823,38 R$ 1.383,28 BPS SIASG BR0480015
TOTAL RS 11.031,85

I.c. Fratura de colo de fémur (Artroplastia total priméria cimentada de quadril)

Quantidade Custototal | ___Fonte | ___cédigo__|

Hospitalar
Artroplastia total primaria cimentada de quadril 100,00% 1 RS 4.421,54 RS 4.421,54 Tabnet, 2023 04.08.04.008-4
Componente acetabular de polietileno cimentado primario / revis 100,00% 1 R$ 282,87 RS 282,87 SIGTAP 07/2025 07.02.03.009-0
Componente cefalico p/ artroplastia total do quadril 100,00% 1 R$ 463,48 R$ 463,48 SIGTAP 07/2025 07.02.03.013-9
Componente femoral cimentado modular primario 100,00% 1 RS 1.008,00 R$ 1.008,00 SIGTAP 07/2025 07.02.03.016-3
Centralizador para componente femoral cimentado modular 100,00% 1 R$ 104,44 R$ 104,44 SIGTAP 07/2025 07.02.03.007-4
Cimento s/ antibiotico 100,00% 1 R$ 60,59 RS 60,59 SIGTAP 07/2025 07.02.03.138-0
Restritor de cimento femoral/umeral 100,00% 1 R$ 28,80 R$ 28,80 SIGTAP 07/2025 07.02.03.125-9
Fio de Kirchner 100,00% 2 R$ 13,00 R$ 26,00 SIGTAP 07/2025 07.02.03.134-8
Tomografia computadorizada quadril 100,00% 1 R$ 86,75 R$ 86,75 SIGTAP 07/2025 02.06.03.002-9
ancia mgnética quadril 50,00% 1 R$ 268,75 RS 134,38 SIGTAP 07/2025 02.07.03.003-0
Consultas em ambulatério 100,00% 4 R$ 10,00 R$ 40,00 SIGTAP 07/2025 03.01.01.007-2
Fisioterapia motora 100,00% 10 RS 6,35 R$ 63,50 SIGTAP 07/2025 03.02.05.001-9
Radiografia de quadril 100,00% 3 R$7,77 R$ 2331 SIGTAP 07/2025 02.04.06.006-0
Hemograma 100,00% 1 RS 4,11 R$ 4,11 SIGTAP 07/2025 02.02.02.038-0
Tomografia computadorizada quadril 100,00% 1 R$ 86,75 R$ 86,75 SIGTAP 07/2025 02.06.03.002-9
ancia mgnética quadril 50,00% 1 R$ 268,75 R$ 134,38 SIGTAP 07/2025 02.07.03.003-0
Acido Zoledrénico 4mg x 1 93% 1 R$ 115,00 R$ 106,95 BPS SIASG BR0338411
90mg/mL x 1,17mL 7% 24 R$ 823,38 R$ 1.383,28 BPS SIASG BR0480015
TOTAL RS 8.459,12
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I.d. Fratura transtocanteriana

Quantidade Custototal | ___Fonte | __cédigo__|

Hospitalar
Tratamento cirtrgico de fratura transtrocanteriana 100,00% 1 R$ 2.830,92 R$ 2.830,92 Tabnet, 2023 04.08.05.063-2
Placa com parafuso deslizante de 135 ou 150 graus 100,00% 1 R$ 764,34 R$ 764,34 SIGTAP 07/2025 07.02.03.081-3
Fio de Kirchner 100,00% 2 R$ 13,00 R$ 26,00 SIGTAP 07/2025 07.02.03.134-8
Tomografia computadorizada quadril 100,00% 1 R$ 86,75 R$ 86,75 SIGTAP 07/2025 02.06.03.002-9
ancia mgnética quadril 50,00% 1 R$ 268,75 R$ 134,38 SIGTAP 07/2025 02.07.03.003-0
Consultas em ambulatério 100,00% 4 R$ 10,00 R$ 40,00 SIGTAP 07/2025 03.01.01.007-2
Fisioterapia motora 100,00% 10 R$ 6,35 R$ 63,50 SIGTAP 07/2025 03.02.05.001-9
Radiografia de quadril 100,00% 3 R$7,77 R$ 23,31 SIGTAP 07/2025 02.04.06.006-0
Hemograma 100,00% 1 RS 4,11 R$4,11 SIGTAP 07/2025 02.02.02.038-0
Tomografia computadorizada quadril 100,00% 1 RS 86,75 RS 86,75 SIGTAP 07/2025 02.06.03.002-9
ancia mgnética quadril 50,00% 1 R$ 268,75 R$ 134,38 SIGTAP 07/2025 02.07.03.003-0
Acido Zoledrbnico 4mg x 1 93% 1 R$ 115,00 R$ 106,95 BPS SIASG BR0338411
90mg/mL x 1,17mL 7% 24 R$ 823,38 R$ 1.383,28 BPS SIASG BR0480015
TOTAL RS 5.684,66

I.e. Fratura subtrocantérica

Quantidade Custo total

Hospitalar
Tratamento cirurgico de fratura subtrocantérica 100,00% 1 RS 2.397,45 R$ 2.397,45 Tabnet, 2023 04.08.05.061-6
Placa com parafuso deslizante de 95 graus 100,00% 1 R$ 686,87 RS 686,87 SIGTAP 07/2025 07.02.03.082-1
Fio de Kirchner 100,00% 2 R$ 13,00 R$ 26,00 SIGTAP 07/2025 07.02.03.134-8
Tomografia computadorizada quadril 100,00% 1 RS 86,75 R$ 86,75 SIGTAP 07/2025 02.06.03.002-9

ancia mgnética quadril 50,00% 1 RS 268,75 R$ 134,38 SIGTAP 07/2025 02.07.03.003-0
Consultas em ambulatorio 100,00% 4 RS 10,00 RS 40,00 SIGTAP 07/2025 03.01.01.007-2
Fisioterapia motora 100,00% 10 R$ 6,35 R$ 63,50 SIGTAP 07/2025 03.02.05.001-9
Radiografia de quadril 100,00% 3 R$7,77 R$ 23,31 SIGTAP 07/2025 02.04.06.006-0
Hemograma 100,00% 1 RS 4,11 RS 4,11 SIGTAP 07/2025 02.02.02.038-0
Tomografia computadorizada quadril 100,00% 1 RS 86,75 R$ 86,75 SIGTAP 07/2025 02.06.03.002-9
Ressonancia mgnética quadril 50,00% 1 RS 268,75 RS 134,38 SIGTAP 07/2025 02.07.03.003-0
Acido Zoledrdnico 4mg x 1 93% 1 R$ 115,00 R$ 106,95 BPS SIASG BR0338411
Romosozumabe 90mg/mL x 1,17mL 7% 24 R$ 823,38 R$ 1.383,28 BPS SIASG BRO480015
TOTAL R$5.173,72
1.f. ComplicagBes associadas 2 fratura de fémur proximal

Parametros % em uso Quantidade usto un Custo total Fonte Cédigo

Complicagao pulmonar 4,00% 1 RS 1.332,46 R$ 53,30 Tabnet, 2023 03.03.14.015-1
Complicagao cardiaca 8,00% 1 RS 2.143,69 R$ 171,50 Tabnet, 2023 03.03.06.021-2
Sangramento gastrointestinal 2,00% 1 R$ 884,10 R$ 17,68 Tabnet, 2023 03.03.07.010-2
Evento tromboembolico 1,00% 1 RS 2.354,01 R$ 23,54 Calculado
Acidente vascular encefalico | Ataque isquémico transitorio 1,00% 1 R$ 3.955,23 R$ 39,55 Calculado -
TOTAL R$ 305,57

1.£.1. Embolia pulmonar

Tratamento Hospitalar Cumiiinic Custo total

Hospitalizagdo
Colocagdo de filtro de veia cava
Guia e filtro de veia cava

100,00%
2,00%
2,00%

1

RS 2.457,06
R$6.272,15

RS 3.580, 00

Tratamento Ambulatorial Quam-dade Custo total

RS 2.457,06
R$ 125,44
RS 71,60

Tabnet, 2023

Tabnet, 2023

Tabnet, 2023
Fonte

03.03.06.014-0

04.06.04.014-1

07.02.04.039-8
Cédigo

Consulta com especialista 100,00% RS 10,00 R$ 30,00 SIGTAP 07/2025 03.01.01.007-2
Fisioterapia respiratoria 60,00% 10 RS 6,35 R$ 38,10 SIGTAP 07/2025 03.02.04.001-3
Varfarina 100,00% £ R$0,13 R$ 11,32 BPS BR0279269
Enoxaparina 100,00% 5 RS 11,53 R$ 57,63 BPS BR0448982
Hemograma 100,00% 3 RS 4,11 R$ 12,33 SIGTAP 07/2025 02.02.02.038-0
Tempo de protrombina ativada (TAP) 100,00% 10 R$2,73 R$ 27,30 SIGTAP 07/2025 02.02.02.014-2
Tempo de tromboplastina parcial (PTT) 100,00% 10 R$ 5,77 R$ 57,70 SIGTAP 07/2025 02.02.02.013-4
Plaquetas 100,00% 10 R$ 2,73 R$ 27,30 SIGTAP 07/2025 02.02.02.002-9
Radiografia de térax 100,00% 1 R$ 9,50 R$ 9,50 SIGTAP 07/2025 02.04.03.015-3
Doppler 100,00% 1 R$ 39,60 R$ 39,60 SIGTAP 07/2025 02.05.01.004-0
ECG 100,00% 1 RS 5,15 R$5,15 SIGTAP 07/2025 02.11.02.003-6
Ecocardiograma 100,00% 1 R$ 39,94 R$ 39,94 SIGTAP 07/2025 02.05.01.003-2
TOTAL R$ 3.009,97
1.£.2. Acidente vascular encefalico

Parametros % em uso usto uni Custo total Fonte Cédigo
Hospitalizagdo 100,00% RS 1.848,71 RS 1.848,71 Tabnet, 2023 03.03.04.014-9
Angioplastia 20,00% 1 R$ 8.213,98 RS 1.642,80 Tabnet, 2023 04.06.04.009-5
Stent 20,00% RS 2.034,50 RS 813,80 SIGTAP 07/2025 07.02.04.051-7
Codigo
Consulta 60,00% RS 10,00 RS 6,00 SIGTAP 07/2025 03.01.01.007-2
Fisioterapia 50,00% 10 RS 4,67 R$ 23,35 SIGTAP 07/2025 03.02.05.002-7
Fonoaudiologia 30,00% 10 R$ 10,90 R$ 32,70 SIGTAP 07/2025 03.01.07.011-3
Hemograma 60,00% 1 RS 4,11 RS 2,47 SIGTAP 07/2025 02.02.02.038-0
TAP 60,00% 1 R$2,73 RS 1,64 SIGTAP 07/2025 02.02.02.014-2
PTT 60,00% 1 R$ 5,77 R$ 3,46 SIGTAP 07/2025 02.02.02.013-4
Plaquetas 60,00% 1 R$ 2,73 RS 1,64 SIGTAP 07/2025 02.02.02.002-9
Doppler de carotidas 30,00% 1 R$ 39,60 R$ 11,88 SIGTAP 07/2025 02.05.01.004-0
TC de cranio 30,00% 1 R$ 97,44 R$ 29,23 SIGTAP 07/2025 02.06.01.007-9
RNM de cranio 20,00% 1 R$ 268,75 R$ 53,75 SIGTAP 07/2025 02.07.01.006-4
ECG 30,00% 1 R$ 5,15 R$ 1,55 SIGTAP 07/2025 02.11.02.003-6
AAS 100,00% 30 R$ 0,03 RS 1,04 BPS BRO337678
Cadeira de rodas 10,00% 1 R$ 571,90 R$ 57,19 SIGTAP 07/2025 07.01.01.002-9
Cadeira higiénica 10,00% 1 R$ 230,00 R$ 23,00 SIGTAP 07/2025 07.01.01.003-7
TOTAL RS 4.554,20
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I1. Fraturas do tergo distal do radio (ou fraturas do punho)

Parimetros Codigo

TRATAMENTO CONSERVADOR DE FRATURA DE PUNHO COM LUV 100,00% R$ 40,68 R$ 244,08 SIGTAP 07/2025 03.03.09.015-
REDUGAO INCRUENTA DE FRATURA / LESAO FISARIA NO PUNHO 100,00% 1 R$ 38,74 RS 38,74 SIGTAP 07/2025 04.08.02.017-2
Consultas em ambulatério 100,00% 6 R$ 10,00 RS 60,00 SIGTAP 07/2025 03.01.01.007-2
Fisioterapia motora 100,00% 30 R$ 6,35 R$ 190,50 SIGTAP 07/2025 03.02.05.001-9
Radiografia de punho 100,00% 6 RS 6,91 R$ 41,46 SIGTAP 07/2025 02.04.04.012-4
Tomografia izada de punho 50,00% 2 RS 86,75 RS 86,75 SIGTAP 07/2025 02.06.02.001-5
Acido Zoledrbnico 4mg x 1 93% 1 RS 115,00 RS 106,95 BPS SIASG BR0338411

90mg/mL x 1,17mL 7% 24 RS 823,38 R$ 1.383,28 BPS SIASG BR0480015
CUSTO TOTAL MEDIO POR PACIENTE R$ 2.151,76
Codigo
REDUGAO INCRUENTA DE FRATURA / LESAO FISARIA NO PUNHO 100,00% RS 176,60 RS 176,60 SIGTAP 07/2025 04.08.02.017-2
TRATAMENTO CIRURGICO DE FRATURA DA EXTREMIDADE / MET. 100,00% 1 R$ 471,50 RS 471,50 Tabnet, 2023 04.08.02.040-7
PLACA BLOQUEADA DE RADIO DISTAL (INCLUI PARAFUSO) 100,00% 1 RS 293,42 RS 293,42 SIGTAP 07/2025 07.02.03.139-9
Tomografia computadorizada de punho 50,00% R$ 86, 75 R$ 86,75 SIGTAP 07/2025 02.06.02.001-5

Acompanhamento

uuanndade Custo total

Consultas em ambulatério 100,00% R$ 10,00 R$ 60,00 SIGTAP 07/2025 03.01.01.007-2
Fisioterapia motora 100,00% 30 R$ 6,35 R$ 190,50 SIGTAP 07/2025 03.02.05.001-9
Radiografia de punho 100,00% 4 RS 6,91 RS 27,64 SIGTAP 07/2025 02.04.04.012-4
T grafi: izada de punho 50,00% 2 RS 86,75 RS 86,75 SIGTAP 07/2025 02.06.02.001-5
Acido Zoledrénico 4mg x 1 93% 1 R$ 115,00 RS 106,95 BPS SIASG BR0338411

90mg/mL x 1,17mL 7% 24 R$ 823,38 RS 1.383,28 BPS SIASG BR0480015
CUSTO TOTAL MEDIO POR PACIENTE RS 2.883,39
11l Fraturas vertebrais

Tratamento Ambulatorial

TRATAMENTO CONSERVADOR DE LESAO DE COLUNA TORACO-L(C 100,00% RS 47,58 RS 380,64 SIGTAP 07/2025 03.03.09.025-1
Consultas em ambulatorio 100,00% 8 R$ 10,00 R$ 80,00 SIGTAP 07/2025 03.01.01.007-2
Fisioterapia motora 100,00% 30 RS 6,35 RS 190,50 SIGTAP 07/2025 03.02.05.001-9
Radiografia de coluna 100,00% 4 R$ 10,96 R$ 43,84 SIGTAP 07/2025 02.04.02.006-9
Tomografia computadorizada 100,00% 2 R$ 101,10 R$ 202,20 SIGTAP 07/2025 02.07.01.004-8
Ressonancia magnética 100,00% 1 RS 268,75 RS 268,75 SIGTAP 07/2025 02.06.01.002-8
Acido Zoledrdnico 4mg x 1 93% 1 R$ 115,00 R$ 106,95 BPS SIASG BR0338411

90mg/mL x 1,17mL 7% 24 R$ 823,38 R$ 1.383,28 BPS SIASG BR0480015
CUSTO TOTAL MEDIO POR PACIENTE R$ 2.656,16

Tratamento Hospitalar

Quaniidaic Custo total

VERTEBROPLASTIA POR DISPOSITIVO GUIADO DOIS NIVEIS 25,00% R$ 2.022,85 R$ 505,71 Tabnet, 2023 04.08.03.078-0
SISTEMA DE GUIAS E INJECAO DE MATERIAL PROPRIO A VERTEBR 25,00% 2 RS 445,00 RS 222,50 SIGTAP 07/2025 07.02.03.127-5
VERTEBROPLASTIA POR DISPOSITIVO GUIADO TRES NIVEIS 25,00% 1 R$ 2.068,88 R$ 517,22 Tabnet, 2023 04.08.03.079-8
SISTEMA DE GUIAS E INJECAO DE MATERIAL PROPRIO A VERTEBR 25,00% 3 R$ 445,00 R$ 333,75 SIGTAP 07/2025 07.02.03.127-5
Artrodese intersomtica via posterior /postero-lateral 50,00% 1 RS 8.412,59 R$ 4.206,30 Tabnet, 2023 04.08.03.014-3
DISPOSITIVO INTERSOMATICO DE MANUTENGAO DE ESPACO INT 50,00% 2 R$ 1.356,35 R$ 1.356,35 SIGTAP 07/2025 07.02.05.015-6
HASTE PARA ASSOCIACAO COM PARAFUSOS DE TITANIO 50,00% 2 R$ 461,36 RS 461,36 SIGTAP 07/2025 07.02.05.033-4
PARAFUSOS ASSOCIAVEIS A PLACAS TORACO-LOMBO-SACRAIS DE 50,00% 6 R$ 209,30 RS 627,90 SIGTAP 07/2025 07.02.05.041-5
Tomografia computadorizada 100,00% Z R$ 101,10 R$ 202,20 SIGTAP 07/2025 02.07.01.004-8
Ressonancia magnética 100,00% RS 268, 75 RS 268,75 SIGTAP 07/2025 02.06.01.002-8
Consultas em ambulatdrio 100,00% R$ 10,00 R$ 80,00 SIGTAP 07/2025 03.01.01.007-2
Fisioterapia motora 100,00% 30 R$ 6,35 R$ 190,50 SIGTAP 07/2025 03.02.05.001-9
Radiografia de coluna 100,00% 4 R$ 10,96 RS 43,84 SIGTAP 07/2025 02.04.02.006-9
Tomografia computadorizada 100,00% 4 R$ 101,10 R$ 404,40 SIGTAP 07/2025 02.07.01.004-8
Ressonancia magnética 100,00% 2 RS 268,75 R$ 537,50 SIGTAP 07/2025 02.06.01.002-8
Acido Zoledrénico 4mg x 1 93% 1 R$ 115,00 R$ 106,95 BPS SIASG BR0338411
Romosozumabe 90mg/mL x 1,17mL 7% 24 R$ 823,38 R$ 1.383,28 BPS SIASG BRO480015
CUSTO TOTAL MEDIO POR PACIENTE RS 11.448,51
Manejo do paciente com osteoporose (anual)

Parimetros
Consulta com especialista (reumatologista, ortopedista ou endoci 100% R$ 10,00 R$ 20,00 SIGTAP 07/2025 03.01.01.007-2
Consulta com clinico geral 100% Z R$ 10,00 R$ 20,00 SIGTAP 07/2025 03.01.01.007-2
Consulta com nutricionista 100% 2 RS 0,00 R$ 0,00 -
Densitometria dssea 100% 1 R$ 55,10 R$ 55,10 SIGTAP 07/2025 02.04.06.002-8
Calcio sérico total 100% 1 R$ 1,85 R$ 1,85 SIGTAP 07/2025 02.02.01.021-0
Calcio sérico ionizavel 100% 1 RS 3,51 R$3,51 SIGTAP 07/2025 02.02.01.022-8
Fésforo sérico 100% 1 R$ 1,85 R$ 1,85 SIGTAP 07/2025 02.02.01.043-0
Creatinina 100% 1 RS 1,85 R$ 1,85 SIGTAP 07/2025 02.02.01.031-7
TSH 100% 1 RS 8,96 R$ 8,96 SIGTAP 07/2025 02.02.06.025-0
25(0H)-vitamina D 100% 1 R$ 15,24 R$ 15,24 SIGTAP 07/2025 02.02.01.076-7
PTH 100% 1 R$ 43,13 R$ 43,13 SIGTAP 07/2025 02.02.06.027-6
Hemograma 100% 1 RS 4,11 R$ 4,11 SIGTAP 07/2025 02.02.02.038-0
CUSTO TOTAL R$ 175,60

CONFIDENCIAL

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas

sem o consentimento expresso da Theramex.
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ANEXO 8. DECLARAGCAO DE POTENCIAIS CONFLITOS DE
INTERESSE

PDF anexados
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CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Theramex.



