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Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n" 12.401, que alterou a Lei n°® 8.080 de 1990,
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologias em saude no ambito
do SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao Nacional de
Incorporacao de Tecnologias no Sistema Unico de Saude - Conitec, tem como atribuicdes a
incorporacao, exclusao ou alteracao de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem
como a constituicdo ou alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

As diretrizes clinicas sao documentos baseados em evidéncias cientificas, que visam a
garantir as melhores praticas para o diagnostico, tratamento e monitoramento dos pacientes no
ambito do SUS, tais como protocolo clinico e diretrizes terapéuticas, protocolo de uso e
diretrizes brasileiras ou nacionais. Podem ser utilizadas como materiais educativos aos
profissionais de saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacao da conduta
assistencial perante o Poder Judiciario e explicitacao de direitos aos usuarios do SUS.

As diretrizes clinicas devem incluir recomendagdes de condutas, medicamentos ou
produtos para as diferentes fases evolutivas da doenca ou do agravo a saude de que se tratam,
bem como aqueles indicados em casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerancia
ou reacao adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de
primeira escolha. A lei reforcou a analise baseada em evidéncias cientificas para a elaboracao
desses documentos, destacando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-
efetividade para a formulagao das recomendagodes sobre intervencdes em saude.

O Anexo XVI Portaria de Consolidacao GM/MS n” 1, de 28 de setembro de 2017, instituiu
na Conitec uma Subcomissao Técnica de Avaliacao de PCDT, com as competéncias de analisar
os critérios para priorizacao da atualizacdo de diretrizes clinicas vigentes, contribuir para o
aprimoramento das diretrizes metodologicas que norteiam a elaboracao de diretrizes clinicas
do Ministério da Saude, acompanhar, em conjunto com as areas competentes do Ministério da
Saude, a elaboracao de diretrizes clinicas, indicar especialistas para elaboracdo e revisao de
diretrizes clinicas, dentre outras.

A Subcomissao Técnica de Avaliacao de PCDT € composta por representantes de
Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboracao de diretrizes clinicas: Secretaria
de Atencao Primaria a Saude, Secretaria de Atencao Especializada a Saude, Secretaria de
Vigilancia em Saude, Secretaria de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Inovacao e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude.

Apos concluidas as etapas de definicao do tema e escopo das diretrizes clinicas, de
busca, selecao e analise de evidéncias cientificas e consequente definicao das recomendacdes,
a aprovacao do texto € submetida a apreciacdo do Comité de PCDT, com posterior
disponibilizacao deste documento para contribuicao de sociedade, por meio de consulta
publica (CP) pelo prazo de 20 dias antes da deliberacao final e publicagao. Esse prazo pode ser
reduzido a 10 dias em casos de urgéncia. A consulta publica € uma importante etapa de revisao
externa das diretrizes clinicas.

O Comité de PCDT é o forum responsavel pelas recomendacdes sobre a constituicao ou
alteracdo de diretrizes clinicas. E composto por quinze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Saude - sendo presidido pelo representante da Secretaria de
Ciéncia, Tecnhologia e Inovacao e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS) - e
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um representante de cada uma das seguintes instituicoes: Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria - Anvisa, Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS, Conselho Nacional de Saude
- CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de
Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS, Conselho Federal de Medicina - CFM,
Associacao Médica Brasileira - AMB e Nucleos de Avaliacao de Tecnologias em Saude - NATS,
pertencente a Rede Brasileira de Avaliagcao de Tecnologias em Saude - Rebrats. Cabe a
Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de Gestao e Incorporacao de Tecnologias
em Saude (DGITS/SECTICS/MS), a gestao e a coordenacao das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e do
Complexo Econdomico-Industrial da Saude devera submeter as diretrizes clinicas a
manifestacao do titular da Secretaria responsavel pelo programa ou agao a ele relacionado
antes da sua publicacao e disponibilizacao a sociedade.
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A proposta de atualizacao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da
Osteoporose € uma demanda proveniente da Portaria SECTICS/MS n° 40, de 12 de setembro
de 2024, que ampliou 0 uso do romosozumabe para o tratamento de osteoporose grave e em
falha terapéutica e da Portaria SECTICS/MS n° 39, de 19 de setembro de 2024, que excluiu, no
ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, a teriparatida para o tratamento da osteoporose grave
e falha terapéutica aos medicamentos disponiveis no SUS.

Este PCDT aborda a osteoporose, doenca metabdlica caracterizada pela diminuicao da
massa 0ssea € com impacto clinico, humanistico e econédmico para individuos, servicos e
sistema de saude. Estao contemplados neste Protocolo o diagnostico clinico, diferencial,
laboratorial, além das alternativas de tratamento e o monitoramento dos pacientes com esta
doenca.

Os membros do Comité de PCDT presentes na 1372 Reuniao da Conitec, realizada em 19
de fevereiro de 2025, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com
recomendacao preliminar favoravel a publicacao deste Protocolo.
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A osteoporose € uma doenca metabolica caracterizada pela diminuicao da massa ossea
e pela deterioragao da sua microarquitetura, com consequente aumento da fragilidade 6ssea e
da susceptibilidade a fraturas®. Estima-se que aproximadamente 50% das mulheres e 20% dos
homens com idade igual ou superior a 50 anos sofrerao uma fratura osteoporotica ao longo da
vida? Além das fraturas, as complicacdes clinicas da osteoporose incluem dor cronica,
deformidade, reducao da mobilidade, piora da qualidade de vida e aumento da mortalidade. A
fratura de quadril € considerada a mais grave, com aumento da taxa de mortalidade em 12% a
20% nos dois anos seguintes a fratura®. Além da fratura de quadril, fraturas vertebrais e nao
vertebrais tambéem podem ocorrer e trazer limitagdes fisicas, interferindo na qualidade de vida
do paciente?,

A presenca de determinadas condicdes nas primeiras décadas de vida, capazes de
interferir na saude ossea pode determinar o risco de osteoporose de um individuo. Durante o
crescimento e desenvolvimento, o esqueleto passa por um processo complexo de formacao e
reabsorcao 0ssea, que inicia na vida fetal e continua até a fusao epifisaria ao final da segunda
década de vida, determinando a forma adulta dos 0ssos. A massa 0ssea € adquirida lentamente
durante a infancia, seguida por uma aceleragao significativa nos primeiros anos de puberdade.
O pico de aquisicao de massa 0ssea usualmente ocorre aos 12 anos em meninas e aos 14 anos
em meninos, logo apos o pico de crescimento. Nos anos seguintes, ate o final da adolescéncia,
cerca de 95% da massa ossea adulta estara formada. Estima-se que aproximadamente 60% a
80% da massa oOssea seja determinada geneticamente, enquanto fatores ambientais e
hormadnios sexuais modulam os 20% restantes. Entre os fatores ambientais que podem afetar o
pico de massa 0ssea estao ingestao de calcio, niveis de vitamina D, pratica de atividade fisica,
medicamentos e comorbidades. A otimizacdo do pico de massa 6ssea, com condicdes
ambientais favoraveis, pode prevenir ou retardar o desenvolvimento de osteoporose nos anos
seguintes.

Devido a prevaléncia elevada, a osteoporose representa um sério problema de saude
publica. Estima-se que afete mais de 200 milhdes de pessoas no mundo e, aproximadamente,
30% das mulheres nos Estados Unidos e na Europa® No Brasil, dados epidemiologicos do
estudo BRAZOS (Brazilian Osteoporosis Study), que incluiu 2.420 individuos acima de 40 anos
oriundos de varias regides do pais, mostraram que fraturas de baixo impacto foram identificadas
em 15,1% das mulheres e 12,8% dos homens avaliados, sendo os principais sitios de fratura o
antebraco distal (30%), quadril (12%), umero (8%), costelas (6%) e coluna (4%). Nao foram
observadas diferencas significativas em relagao ao género e a classe social, mas houve maior
incidéncia de fraturas nas mulheres das regides metropolitanas quando comparada as da area
rural. A maioria dos pacientes com fratura osteoporotica prévia desconhecia a condicao de
fragilidade dssea associada ao diagnostico de osteoporose®. Estudo conduzido em Sao Paulo,
em individuos com mais de 65 anos, mostrou a incidéncia de fraturas vertebrais morfométricas
em 17,1% das mulheres e 13,2% dos homens, das quais 7,6% e 5.4% eram moderadas a graves,
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respectivamente’. Nessa populacao, foi observada a associacao entre fraturas vertebrais e
piores escores de qualidade de vida, particularmente no dominio de desempenho fisico® Em
uma cidade do sul do Brasil, uma analise de todas as internacdes por fratura de quadril entre
2010 e 2012 verificou uma incidéncia anual de 268 casos/100.000 mulheres e 153
€as0s/100.000 homens, com taxa de mortalidade hospitalar de 7,5%, chegando a 25% apos 12
meses seguintes ao evento®.

A osteoporose pode ser classificada em primaria ou secundaria, conforme sua etiologia.
A forma primaria, mais comum, € diagnosticada na auséncia de doengas ou outras condigoes
associadas a fragilidade ossea. Nesses casos, a perda de massa 0ssea esta relacionada ao
processo de envelhecimento ou pos-menopausa. A osteoporose secundaria deve ser
considerada na presenca de uma condicao sabidamente associada a fragilidade ossea e
corresponde a aproximadamente 30% dos casos em mulheres na pos-menopausa, 40% a 50%
em mulheres na pré-menopausa e 50 a 55% em homens com diagnostico de osteoporose®®*,

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagnosticos e terapéuticos da
osteoporose. A identificacao de fatores de risco e da doenca em estagio inicial e o
encaminhamento agil e adequado para o atendimento especializado dao a Atencao Primaria
um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e prognostico dos casos.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendacdes da Diretrizes
Metodologicas / Elaboracao de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude *?, que preconiza o uso
do sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation). O
GRADE classifica a qualidade da informagao ou o grau de certeza dos resultados disponiveis na
literatura em quatro categorias (muito baixo, baixo, moderado e alto)?. Uma descricao mais
detalhada da metodologia esta disponivel no Apéndice 1. Além disso, o historico de alteragcdes
deste Protocolo encontra-se descrito no Apéndice 2.

- MB80.0 Osteoporose pos-menopausica com fratura patologica

- MB80.1 Osteoporose pos ooforectomia com fratura patologica

- MB80.2 Osteoporose de desuso com fratura patologica

- M80.3 Osteoporose por ma absorcao pos cirurgica com fratura patologica
- MB80.4 Osteoporose induzida por drogas com fratura patologica
- MB8o0.5 Osteoporose idiopatica com fratura patologica

- M80.8 Outras osteoporoses com fratura patologica

- M81.0 Osteoporose pés-menopausica

- M81.1 Osteoporose pos ooforectomia

- MB81.2 Osteoporose de desuso

- MB81.3 Osteoporose devido a ma absorcao pos cirurgica
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- MB81.4 Osteoporose induzida por drogas

- M81.5 Osteoporose idiopatica

- MB81.6 Osteoporose localizada

- M81.8 Outras osteoporoses

- M82.0 Osteoporose na mielomatose multipla

- M82.1 Osteoporose em disturbios endocrinos

- MB82.8 Osteoporose em outras doencas classificadas em outra parte

- M85.8 Outros transtornos especificados da densidade e da estrutura 6ssea

A definicao clinica de osteoporose baseia-se tanto na evidéncia de fratura por
fragilidade, independentemente da massa ossea, como na avaliacdo da densidade mineral
ossea (DMO), por meio de densitometria 6ssea (g/cm?) da coluna lombar, fémur total, colo do
fémur ou terco medio do radio™.

A realizacao de rastreamento populacional amplo e aleatério com densitometria ossea
nao € preconizada pelo custo relativamente elevado™. No entanto, o rastreamento para avaliar
a DMO esta indicado para todas as mulheres com idade = 65 anos € homens 2 70 anos ou na
presenca de fatores de risco para osteoporose, como baixo peso, fratura prévia, uso de
medicamentos ou presenca de doencas que sabidamente afetam a saude 6ssea®.

Sendo assim, o numero de desvios-padrao abaixo do normal em comparacao ao adulto
jovem, conhecido como T-escore, € usado para definir a doengca em mulheres e homens,
geralmente, na pés-menopausa e acima dos 50 anos de idade, respectivamente. Embora a
reducao da massa ossea esteja associada a um maior risco de fratura, o T-escore, obtido pela
densitometria 0ssea, indica um risco relativo e nao um risco absoluto para fraturas. A maior parte
das fraturas ocorre em pacientes com osteopenia, ja que a distribuicao gaussiana da massa
0ssea na populacao concentra o maior numero de individuos no intervalo entre -1,0 e -2,5
desvios padrao (DP) em relacao ao T-escore".

A osteoporose refere-se a uma condicao em que ha:

- quando o T-escore € menor ou igual a -2,5 DP em homens acima dos 50 anos e
mulheres na pos menopausa ha coluna lombar (antero-posterior), colo femoral,
quadril total ou 1/3 do radio, mesmo na auséncia de uma fratura prevalente ou;

- presenca de fratura osteoporotica (também chamada de fratura de fragilidade),
ou seja, uma fratura decorrente de trauma minimo, insuficiente para fraturar um
0ss0 normal, independentemente do T-escore ou;

- com T-escore entre -1 e -2,49 associado a um aumento de risco de fratura
avaliado pela ferramenta FRAX® (Fracture Risk Assessment Tool)** 4,

E considerada osteoporose grave quando o paciente com T-escore menor ou igual a -
2,5 DP apresenta uma ou mais fraturas por fragilidade.
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Estratégias que considerem fatores clinicos de risco podem adicionar informagdes sobre
o risco individual de fratura, independentemente das medidas da DMO. A ferramenta FRAX® &
o primeiro modelo de predicao de fraturas especifico, com calibracao para cada pais onde a
epidemiologia das fraturas de quadril e mortalidade tenha sido publicada. Consiste em um
algoritmo online que calcula a probabilidade de ocorrer, em 10 anos, uma fratura osteoporotica
maior (fratura clinica vertebral, umero, punho ou quadril) ou uma fratura de quadril isolada, em
homens e mulheres entre 40 e 90 anos apos analise individual. A probabilidade é calculada a
partir de dados clinicos do paciente como idade, sexo e indice de massa corporal, além de
fatores de risco como historia de fratura por fragilidade ossea, historia parental de fratura de
quadril, tabagismo atual ou prévio, uso prolongado de glicocorticoides, artrite reumatoide, alto
consumo de alcool ou outras causas de osteoporose secundaria (diabetes melito tipo 1,
menopausa precoce - antes dos 40 anos). A DMO do colo femoral pode ser opcionalmente
inserida para melhorar a predicao do risco de fratura.

A partir das variaveis clinicas inseridas, € calculado um limiar de intervencao fixado como
‘limiar de fratura” e apresentado na ferramenta, baseado na probabilidade de fratura por idade
especifica equivalente a mulheres com fratura de fragilidade prévia (Figura 1)¥2°, Esse
instrumento foi validado para uso na populacao brasileira, € reconhecido pela Organizacao
Mundial da Saude (OMS) e ¢é disponibilizado pela Associagao Brasileira de Avaliagdo Ossea e
Osteometabolismo (ABRASSO) #, no endereco eletrénico: https.//abrasso.org.br/frax-brasil/. O
FRAX® auxilia na identificacao dos pacientes em risco de fratura e, baseado nos critérios do
National Osteoporosis Guideline Group (NOGG), auxilia na indicacao de tratamento. Essa
abordagem de avaliacao mostrou-se custo-efetiva em determinados cenarios, sendo
incorporada nas indicacdes de tratamento medicamentoso para pacientes com osteoporose
em uma variedade de diretrizes clinicas 210822,

30

25 Limite de intervengao

20
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Probabilidade em 10 anos (%)

40 50 60 70 80 90
Idade anos

Figura 1. Limite de intervencao FRAX.

Além disso, o risco de fraturas também pode ser estratificado em uma das categorias do
Quadro 1.
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Quadro 1. Categorias de estratificacao de risco de fratura.

Risco Fatores

Baixo -  Todos os fatores:
- Paciente sem diagnostico de osteoporose (T-escore maior
que -2,5 DP), baixo risco de fratura no FRAX® e sem fraturas

previas.
Moderado |- Osteopenia e sem fraturas prévias.
Alto - Qualquer um dos fatores:

- T-escore igual ou inferior a -2,5 DP; ou

- T-escoreentre -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

- Multiplas fraturas ou

- Fraturas durante o tratamento; ou

- Fraturas em uso de medicamento que altera o metabolismo
0Ssseo; ou

- T-escore inferior a -3,0 DP; ou

- Muito alto risco de fratura no FRAX®; ou

- Risco de queda aumentado.
Legenda: DP - desvio padrao.
Fonte: Kanis, 202023; Schoback, 202024 Eastell, 2019%* e Camacho, 2020,

E fundamental que o profissional possa identificar e reconhecer marcadores de
determinantes sociais como identidade de género, racismo, orientacao sexual, etnia, questoes
laborais e iniquidades sociais e econdmicas como os indicadores de saude que podem
contribuir ou desenvolver situacoes de agravos e condicdes de adoecimento.

Para o diagnodstico de causas secundarias de osteoporose ou monitoramento do
tratamento, deve-se utilizar exames laboratoriais, tais como hemograma, velocidade de
hemossedimentacao (VHS), dosagens sericas de calcio, fosforo, albumina, creatinina, fosfatase
alcalina, PTH, TSH, T4 livre, 25-hidroxivitamina D (250HD) e dosagem de calcio na urina de 24
horas™. Podem ser necessarios outros exames complementares para diagnosticar causas
secundarias de osteoporose, de acordo com o quadro clinico e a historia do paciente.

Exames radiologicos, em especial radiografias da coluna vertebral dorsal e lombar em
anteroposterior (AP) e perfil, sao indicados para diagnostico de fraturas vertebrais, sintomaticas
ou nao, que aumentam em muito o risco de novas fraturas osteoporaéticas, além de ajudar no
diagnostico diferencial com outras doencas osseas. Podem ser solicitados nos casos de
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pacientes com diagnostico densitometrico ou clinico de osteoporose, no inicio do tratamento e
sempre que sintomas sugestivos de fraturas vertebrais (dor aguda intensa ou cronica
persistente e perda de altura maior que 4 cm) estiverem presentes?.

Serao incluidos neste Protocolo individuos com suspeita de osteoporose ou osteoporose
confirmada que apresentarem pelo menos um dos critérios a seguir 27

° Fraturas maiores (i.e., fémur proximal, radio distal, umero proximal ou coluna
vertebral) ou fraturas de quadril, por baixo impacto (decorrentes de queda da propria
altura ou menos) e comprovadas radiologicamente, sem necessidade de
densitometria;

° Exame densitométrico com T-escore menor ou igual a -2,5 no fémur proximal
(colo ou fémur total) ou coluna lombar;

° Baixa massa ossea (T-escore menor ou igual a -1,0 e maior ou igual a -2,49) em
pacientes frageis, com risco de queda aumentada, independentemente da idade ou
em pacientes com probabilidade de fratura pelo FRAX®, acima do limiar de intervencéao.

Adicionalmente, para o uso dos seguintes medicamentos, os pacientes devem
apresentar os seguintes critérios:

Para uso de acido zoledroénico, os pacientes deverao ainda apresentar intolerancia ou
dificuldades de degluticao dos bisfosfonatos orais decorrentes de anormalidades do eséfago
que retardam o esvaziamento esofagico, tais como estenose ou acalasia ou situacdes clinicas
que comprometem de forma significativa a absorgcao de bisfosfonatos orais.

Para o uso de calcitonina, o paciente deve apresentar osteonecrose de mandibula ou
fratura atipica de fémur ou contraindicagao absoluta aos outros medicamentos.

Para o uso de raloxifeno, a paciente deve ser mulher, estar na pos menopausa, ter baixo
risco de tromboembolismo venoso, ndao estar em uso concomitante de estrogenos e apresentar
um dos critérios abaixo:

- Alto risco de cancer de mama; ou
- Osteonecrose de mandibula ou fratura atipica de fémur; ou
- Intolerancia ou contraindicagao aos bisfosfonatos.

Para o uso de estrégenos conjugados, a paciente deve ser mulher, estar no climatério,
apresentar comprometimento da qualidade de vida pelos sintomas vasomotores e nao estar
em uso concomitante de raloxifeno.

Para o uso de romosozumabe, os pacientes devem apresentar osteoporose grave
(paciente com T-escore menor ou igual a - 2,5 DP e que apresenta uma ou mais fraturas por
fragilidade) e que duas ou mais fraturas tenham ocorrido enquanto o paciente estava em uso
dos demais medicamentos preconizados neste Protocolo (falha terapéutica, conforme item 8.2).
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Nota: Considera-se pacientes frageis aqueles que apresentam pelo menos um dos
seguintes critérios: idade igual ou maior que 75 anos, vive em instituicoes de longa permanéncia
para idosos (ILPI), encontra-se acamado, esteve hospitalizado recentemente por qualquer
razao, apresente doencas sabidamente causadoras de incapacidade funcional - acidente
vascular encefalico, sindromes demenciais e outras doencas neurodegenerativas, etilismo,
neoplasia terminal, amputacdées de membros -, encontra-se com pelo menos uma
incapacidade funcional basica, ou viva situacdes de violéncia domestica.

Considera-se paciente com alto risco de gqueda agquele que se enquadra em um dos
seguintes critérios: paciente independente, que se locomove e realiza suas atividades sem
ajuda de terceiros, mas possui pelo menos um fator de risco; paciente dependente de ajuda de
terceiros para realizar suas atividades, com ou sem a presenca de algum fator de risco, que
anda com auxilio (de pessoa ou de dispositivo) ou se locomove em cadeira de rodas; ou paciente
acomodado em maca, por exemplo, aguardando a realizacao de exames, procedimentos ou
transferéncia, com ou sem a presenca de fatores risco.

Serao excluidos os pacientes que apresentarem toxicidade (intolerancia,
hipersensibilidade ou outro evento adverso) ou contraindicacdes absolutas ao uso dos
respectivos medicamentos ou procedimentos preconizados neste Protocolo.

Este Protocolo nao preconiza o tratamento medicamentoso de pacientes com doenca
renal croénica (DRC) estagios 4 e 5, uma vez que os medicamentos aqui citados podem ser
contraindicados para essa populacao. Para estes pacientes, o tratamento ndo medicamentoso
e controle adequado da DRC devem ser considerados.

Em individuos adultos com plano de inicio e manutencdao de tratamento com
glicocorticoides em dose diaria superior a 5 mg de prednisona ou equivalente, por periodo igual
Ou superior a 3 meses, ha indicacao de tratamento medicamentoso na presenca de fratura
osteoporatica prévia, T-escore menor ou igual a -2,0 DP na coluna ou quadril ou probabilidade
de fratura pelo FRAX® acima do limiar de intervencgao 2829,

Em homens com histéria de carcinoma de prostata e plano de inicio e manutencao de
terapia de privagao androgénica com agonistas ou antagonistas de GnRH ou com terapia
antiandrogénica, ha indicacao de tratamento medicamentoso na presenca de fratura
osteoporadtica previa, T-escore menor ou igual a -2,0 DP na coluna ou quadril ou probabilidade
de fratura pelo FRAX® acima do limiar de intervencao 3°3,

Em individuos com historia de carcinoma de mama com plano de inicio € manutencao
de tratamento com inibidores de aromatase, ha indicagao de tratamento medicamentoso na
presenga de T-escore menor ou igual a -2,0 DP na coluna ou quadril ou reducao anual da DMO
em 5% a 10% apos inicio da terapia. Para pacientes com T-escore maior que -2,0 DP, o tratamento
medicamentoso esta indicado na presenca de 2 ou mais fatores de risco: T-escore menor que -
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1,5 DP, idade maior que 65 anos, IMC menor que 20 kg/m?, histéria familiar de fratura de quadrril,
historia pessoal de fratura por fragilidade, tabagismo ou uso de glicocorticoides por periodo
maior que 6 meses 3°3,

Em pacientes com risco de desenvolver osteoporose, medidas preventivas devem ser
adotadas. Ja em pacientes com baixa DMO ou historico de fraturas, o tratamento visa a diminuir
o risco da primeira ou segunda fratura 6ssea e suas consequéncias de morbimortalidade. Sabe-
se que, clinicamente, a fratura de quadril esta associada a dor aguda e perda de funcao,
frequentemente ocasionando a hospitalizacao do paciente. A recuperacao € lenta e o processo
de reabilitacao incompleto, com 50% desses pacientes necessitando de institucionalizacao
permanente 3,

As fraturas vertebrais podem causar dor aguda e perda de funcdo, mas sao,
frequentemente, assintomaticas. Uma fratura vertebral aumenta exponencialmente o risco de
novas fraturas e pode ocorrer a “cascata fraturaria”. Quando recorrentes, as fraturas vertebrais
podem interferir significativamente na qualidade de vida e este impacto aumenta com o numero
de fraturas. Ja as fraturas de antebrago cursam com dor aguda, mas, usualmente, a recuperacao
funcional € completa3.

O tratamento da osteoporose consiste em medidas nao medicamentosas e
medicamentosas. Ainda, as medidas nao medicamentosas e suplementacao de calcio e
colecalciferol (vitamina D) sdo preconizadas em todas as situacoes citadas®.

Exercicio fisico

A atividade fisica contribui para a reducao do risco de fratura porque a forca biomecanica
que 0s musculos exercem sobre 0s 0ss0s € capaz de aumentar a DMO. Exercicios com acao da
gravidade parecem desempenhar importante papel ho aumento e na preservagao da massa
ossea. Aléem disso, a atividade fisica regular pode ajudar a prevenir quedas que ocorrem devido
a alteracdes do equilibrio e diminuicao de forca muscular e de resisténcia3.

Prevencao de quedas e reabilitacao

Tendo em vista a forte relacdo causal entre quedas e fraturas, medidas de prevencao
devem ser adotadas. Alem dos exercicios fisicos, deve-se incluir a revisdo do uso de
medicamentos associados ao risco de quedas, avaliagao de problemas neurologicos, correcao
de disturbios visuais e auditivos, medidas de seguranca ambiental, conforme protocolos de
prevencao de quedas®. Preconiza-se que sejam adotadas as medidas previstas na Cartilha do
ldoso do Ministério da Saude e as orientagdes do Instituto Nacional de Traumatologia e
Ortopedia 3°%7,
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Além disso, estratégias relacionadas a reabilitagao podem incluir a proposicao de grupos
de orientacdao sobre prevencao de quedas, conservacao de energia e protecao articular,
adaptacao na rotina e de utensilios para melhora da capacidade funcional, treino de atividade
de vida diaria com pacientes egressos de procedimentos cirurgicos ortopedicos ou
ambulatorios de reumatologia, com diminuicao da massa ossea e prescricao de orteses para
repouso ou auxilio na funcao manual.

Fumo e alcool

O tabagismo deve ser desencorajado, bem como a ingestao excessiva de alcool, desde
a fase de crescimento (adolescéncia) até a vida adulta.

A maior parte dos estudos que demonstraram eficacia do tratamento medicamentoso
na prevencao de fraturas foi realizada em populagdes de pacientes com osteoporose na pos-
menopausa. Os medicamentos utilizados para tratamento de osteoporose incluem: o carbonato
de calcio e o colecalciferol (vitamina D), que usualmente fazem parte de todos os esquemas
terapéuticos; os agentes antirreabsortivos (bisfosfonatos - alendronato, risedronato,
pamidronato e acido zoledrdnico); o modulador seletivo dos receptores de estrogénio
(raloxifeno); os estrogenos conjugados; a calcitonina e o agente antirreabsortivo e anabolico
(romosozumabe).

Preconiza-se a reposicao de calcio e colecalciferol (vitamina D) associada ao uso de um
bisfosfonato (alendronato ou risedronato), como tratamento preferencial. Contudo, pacientes
que nao possam utilizar alendronato ou risedronato devido a intolerancia gastrintestinal ou
dificuldades de degluticao, devem utilizar um medicamento administrado por via endovenosa,
como o acido zoledrdénico ou pamidronato.

Considera-se falha terapéutica quando o paciente apresenta duas ou mais fraturas
osteopordticas enquanto em uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo por pelo
menos um ano, com adequacao das posologias de calcio e vitamina D. Nao sao considerados
em falha ao tratamento aqueles pacientes que apresentaram perda de DMO ou que tenham
apresentado fraturas logo apds o inicio da terapia medicamentosa ou fraturas nao
osteoporadticas. Nestes casos, recomenda-se individualizar a conduta, avaliando a adesao ao
tratamento, possiveis problemas de absorcao de calcio, uso de medicamentos que podem
causar perda ossea e outras causas secundarias de osteoporose3®4,

Ressalta-se a importancia do acompanhamento dos usuarios em relacdo ao uso dos
medicamentos preconizados neste PCDT para que alcancem os resultados positivos em
relacao a efetividade do tratamento e para monitorar o surgimento de problemas relacionados
a seguranca. Nesse aspecto, a pratica do Cuidado Farmacéutico, por meio de orientacao,
educacao em saude e acompanhamento continuo, contribui diretamente para o alcance dos
melhores resultados em saude, ao incentivar o uso apropriado dos medicamentos que sejam
indicados, seguros e efetivos, ao estimular a adesao ao tratamento, ao fornecer apoio e
informacdes que promovam a autonomia e o autocuidado dos pacientes. Como a adesao ao
tratamento é essencial para que o usuario alcance os resultados esperados, € fundamental que
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sejam fornecidas, no momento da dispensacao dos medicamentos, informacdes acerca do
processo de uso do medicamento, interacdes medicamentosas e possiveis reacdes adversas.
A integracao do Cuidado Farmacéutico aos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas €,
portanto, fundamental para proporcionar uma assisténcia a saude mais segura, efetiva e
centrada na pessoa, abordando de forma abrangente as necessidades de cada individuo+,

Embora varios nutrientes estejam envolvidos na formacao e manutencao da massa
0ssea, o calcio e o colecalciferol (vitamina D) sao os mais importantes e fazem parte do
tratamento padrao na prevencao de fraturas. A suplementacao de calcio deve ser garantida
caso a ingestao minima diaria de alimentos lacteos nao seja atingida. A ingestao de calcio
recomendada varia ao longo da vida, mas de maneira geral, recomenda-se que seja mantida
entre 1.000 a 1.200 mg de calcio elementar por dia. Em casos especiais, como na gravidez,
lactacao e sindromes disabsortivas intestinais, pode haver beneficio com doses maiores, a
critério clinico. Preocupacdes sobre a seguranca da suplementacao de calcio quanto ao
aumento do risco de eventos cardiovasculares, hao foram confirmadas, exceto nos casos de
excesso de suplementacao, principalmente acima de 1400 mg/dia. Assim, a dose deve ser
inferior a 1.400 mg/dia de calcio elementar e fracionada em doses de 500 mg de calcio
elementar.

Em relacao a vitamina D, recomenda-se a ingestao diaria de, pelo menos, 800 a 1.000 Ul
de colecalciferol ou 7.000 Ul por semana para todos os pacientes, exceto idosos a partir dos 60
anos, que podem necessitar até 2.000 Ul por dia ou 14.000 Ul por semana. Eventualmente,
pacientes com niveis sericos de 25-hidroxivitamina D abaixo de 20 ng/mL e idosos a partir dos
60 anos de idade, podem utilizar doses maiores, até que os niveis séricos se estabilizem acima
de 30 ng/mL#344,

Alguns estudos mostraram que essa dose de vitamina D associada ao calcio leva a
reducao das fraturas de quadril e das nao vertebrais, especialmente na populacao com risco
aumentado de quedas, como nos idosos institucionalizados com historico ou risco de fraturas
por fragilidade®.

Ja o calcitriol, analogo do colecalciferol, ndo repde niveis de 25-hidroxivitamina D e s6 €
preconizado para pacientes com insuficiéncia renal crénica com depuracao de creatinina
endogena (DCE) menor ou igual a 30 mL/min, com osteomalacia hipofosfatémica ou por
deficiéncia de 1-alfa-hidroxilase, com insuficiéncia hepatica ou hipoparatireoidismo.

Os bisfosfonatos sao a classe mais utilizada entre os medicamentos que reduzem
fraturas osteoporoticas#®4’, sendo os de uso oral a primeira escolha*®. Embora nao haja evidéncia
de superioridade de um bisfosfonato em relagcao aos outros na prevencao de fraturas ou em
termos de perfil de eventos adversos, a escolha de alendronato de sodio ou risedronato sodico
baseia-se na maior experiéncia de seu uso e no menor custo. Os eventos adversos
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gastrointestinais mais frequentes como esofagite e gastrite sao similares para todos os
bisfosfonatos orais#®“, Fraturas atipicas do fémur e necrose asséptica da mandibula, apesar de
raras, tém sido associadas a uso em longo prazo de bisfosfonatos 9, portanto, apos cinco anos
de uso de bisfosfonatos orais pode haver uma pausa ou ‘férias' de 1 a 2 anos.

Para evitar o risco de ulceracao esofagica € importante que seja observada a orientacao
de evitar o decubito por até 30 a 60 minutos, apos a ingestao do medicamento. A comparacao
entre o uso diario ou semanal de bisfosfonato mostra maiores taxas de adesao e persisténcia
de tratamento a favor do uso semanal®®,

No caso de bisfosfonatos de uso oral (alendronato e risedronato), as contraindicacdes ao
seu uso incluem hipersensibilidade ao medicamento ou a qualquer componente da formula,
hipocalcemia, gravidez e lactacao e insuficiéncia renal grave (DCE abaixo de 30 mL/min), bem
como inabilidade do paciente para sentar-se ou ficar em pé por pelo menos 30-60 minutos apos
a ingestao do medicamento®5,

Alendronato de sodio

O alendronato de sodio € efetivo na prevencao primaria de fraturas em pacientes com
osteoporose, havendo evidéncia de sua efetividade na reducao de incidéncia de fraturas
vertebrais, ndo vertebrais e de quadril®®. Nao é necessario ajuste posoldgico para pacientes
idosos ou para pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada (depuragao da creatinina
plasmatica de 35 a 60 mL/min). O alendronato de sodio nao € recomendado para pacientes
com insuficiéncia renal mais grave (depuracao da creatinina plasmatica menor que 35 mL/min)
em razao da falta de experiéncia com o medicamento em tal condigao®®.

Risedronato sodico

O risedronato sodico previne fraturas tanto em mulheres na pos-menopausa como em
homens com osteoporose estabelecida, havendo evidéncia de sua efetividade na prevengao
secundaria de fraturas vertebrais, nao vertebrais e de quadril 4 Em pacientes com perda de
funcao renal pré-existente, essa funcao deve ser monitorada a cada 1 a 3 meses.

Acido zoledrénico

A terapia antirreabsortiva 6ssea com acido zoledronico intravenoso (IV) € indicada para
pacientes de ambos os sexos com osteoporose densitométrica ou osteopenia e historia de
fratura por fragilidade ou alto risco de fratura, calculado pelo FRAX®. Devido a sua via de
administracao, deve ser utilizado por pacientes com intolerancia ou dificuldades de degluticao
dos bisfosfonatos orais, decorrentes de anormalidades do esdfago que retardem o
esvaziamento esofagico, tais como estenose ou acalasia, ou situacdes clinicas que
comprometem de forma significativa a absorcao de bisfosfonatos orais.

Pamidronato

O pamidronato é outro bisfosfonato de uso intravenoso e constitui uma alternativa de
tratamento para pacientes com intolerancia aos bisfosfonatos de administracao oral. Ha
evidéncias, oriundas de estudos controlados nao randomizados e de estudos retrospectivos,
gue o uso de pamidronato associado a calcio e colecalciferol (vitamina D) aumenta a DMO e &
bem tolerado no tratamento da osteoporose na pds-menopausa. Entretanto, devido a maior
frequéncia de administracdes, este Protocolo preconiza seu uso apenas em casos de
indisponibilidade ou contraindicagdes ao acido zoledrdnico.
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O raloxifeno € um modulador seletivo do receptor de estrogeno aprovado para
prevencao e tratamento da osteoporose em mulheres apos a menopausa e para a redugao do
risco de cancer de mama, em mulheres na pdés-menopausa com osteoporose®. Apresenta
evidéncia para prevencao de fraturas vertebrais, mas nao para as de quadril ou nao vertebrais?’.
Dessa forma, parece ser um tratamento menos efetivo do que os bisfosfonatos.

Seu uso deve ser reservado para pacientes com baixo risco de eventos
tromboembdlicos, que nao estdo em uso concomitante de estrégenos e que tenham alto risco
de cancer de mama. uma vez que ele pode diminuir este risco%®. E uma opgao para pacientes
com historico de osteonecrose de mandibula ou fratura atipica de fémur associadas ao uso de
bisfosfonatos. O raloxifeno também ¢é preconizado para mulheres com intolerancia ou
contraindicacao aos bisfosfonatos com baixo risco de tromboembolismo venoso®®,

Os estrogenos conjugados constituem uma alternativa para prevencao de osteoporose
para as pacientes no climatério e que apresentam comprometimento da qualidade de vida
pelos sintomas vasomotores. Deve-se atentar para os riscos potenciais dos estrogenos
conjugados, como acidente vascular encefalico, cancer de mama ou tromboembolismo
venoso. Quando prescritos, a dose deve ser individualizada. Ha evidéncia de que o uso de
estrogenos reduz o risco de fraturas de quadril, vertebrais e nao vertebrais®®.

Antes do inicio do tratamento, devem ser avaliados os antecedentes pessoais e
familiares de neoplasias dependentes de estrogénios, além de realizar exames ginecologico e
geral completos, considerando as contraindicacdes e adverténcias de uso. Mulheres nao
submetidas a histerectomia necessitam fazer uso de associacao com progestagenos.

O romosozumabe e um anticorpo monoclonal humanizado (IgG2) que liga e inibe a
esclerostina, estimulando a formagao 0ssea em superficies 0sseas trabeculares e corticais, bem
como a atividade osteoblastica, resultando em aumentos de massa 6ssea trabecular e cortical
e em melhorias na massa, estrutura e forga ossea.

Antes do inicio do tratamento, os niveis séricos de calcio devem ser avaliados e
corrigidos, pois o medicamento € contraindicado em pacientes com hipocalcemia nao corrigida.
Eventos cardiovasculares como infarto do miocardio (IM) e acidente vascular encefalico (AVE)
devem ser considerados, apesar de, segundo o fabricante, nao ter sido estabelecida relagao
causal entre romosozumabe e estes eventos e estudos recentes nao terem confirmado a
associacao. O medicamento nao deve ser iniciado em pacientes que sofreram IM ou AVE no
ano anteriors9-°1,
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Em julho de 2024 foram revisadas as evidéncias cientificas sobre eficacia, seguranga e
econémicas entre os medicamentos romosozumabe e teriparatida. A recomendacao foi
favoravel pela ampliacao de uso do romosozumabe para o tratamento de osteoporose grave e
pela exclusao da teriparatida®. Sendo assim, o romosozumabe € preconizado pelo Protocolo
para tratamento de osteoporose em homens®® e mulheres que apresentem osteoporose
grave (paciente com T-escore menor ou igual a - 2,5 DP e que apresenta uma ou mais fraturas
por fragilidade) e que duas ou mais fraturas tenham ocorrido enquanto o paciente estava em
uso dos demais medicamentos preconizados neste Protocolo (falha terapéutica).

O tempo de uso de romosozumabe € de no maximo um ano. Apos esse periodo, o
paciente deve iniciar tratamento com bisfosfonato imediatamente, para preservar o ganho de
massa o0ssea e prevenir fraturas, mesmo que tenha ocorrido ganho substancial em DMO ao
longo do tratamento.

Permanece como opcao terapéutica somente nos seguintes casos: osteonecrose de
mandibula ou fratura atipica associadas ao uso de bisfosfonatos ou em pacientes com
contraindicagao absoluta aos outros farmacos. A calcitonina solu¢cdo nasal na dose de 400
Ul/dia mostrou redugao do risco de novas fraturas vertebrais, com minimo aumento da DMO
da coluna e sem reducao significativa de fraturas nao vertebrais e de quadril. Além disso, foi
observada maior incidéncia de malignidade em pacientes tratados com calcitonina. Apesar de
haver pouca plausibilidade bioldgica para esta associacao e de limitagdes de seguranca, como
por exemplo o desenvolvimento de malignidades no uso de longo-prazo, preconiza-se evitar
seu uso ou limitar o uso prolongado da calcitonina no tratamento de pacientes com
osteoporose®58:6667,

- Acido zoledrénico: solugdo para infusdo de 5 mg/100mL;
- Alendronato de sédio: comprimidos de 10 € 70 mg;

- Calcitonina: solugao nasal com 200 Ul/dose;

- Calcitriol: capsula de 0,25 mcg;

- Carbonato de calcio: comprimido de 1.250 mg (equivalente a 500 mg de calcio
elementar);

- Carbonato de calcio + colecalciferol: comprimidos de 1.250 mg (equivalente a 500
mg de calcio elementar) + 200 Ul ou 400 Ul; comprimidos de 1500 mg (equivalente
a 600 mg de calcio elementar) + 400 Ul;

- Fosfato de calcio tribasico + colecalciferol: comprimidos de 1661,616 mg (equivalente
a 600 mg de calcio elementar) + 400 Ul;
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- Cloridrato de raloxifeno: comprimidos de 60 mg;

- Estrogénios conjugados: comprimidos de 0,3 mg e 0,625 mg;
- Pamidronato dissoédico: po para solugao injetavel de 60 mg;

- Risedronato sédico: comprimidos de 35 mg;

- Romosozumabe: solucao injetavel de 9o mg/mL.

- Acido zoledrénico: dose de 5 mg, por via intravenosa (IV), uma vez ao ano.

- Alendronato de sédio: dose de 10 mg/dia ou 70 mg, uma vez por semana, por
via oral (VO). Deve ser ingerido em jejum, pelo menos meia hora antes da
primeira refeicao e de outros medicamentos, com um copo de agua (200 mL).
ApoOs a ingestao, o paciente deve ficar sentado ou de pé por pelo menos 30 a
60 minutos.

- Calcitonina: dose de 400 Ul/dia, por via intranasal.
- Calcitriol: dose de 0,25 mcg, duas vezes ao dia, por VO.

- Carbonato de calcio: dose de 500 a 1.400 mg por dia de calcio elementar por
VO, divididas em administragdes de, no maximo, 500 mg de calcio elementar
por vez.

- Fosfato de calcio tribasico + colecalciferol: doses de 600 a 1200 mg por dia de
calcio elementar por VO, divididas em no maximo 600 mg de calcio elementar
por vez.

- Estrégenos conjugados: dose individualizada, por VO.

- Pamidronato dissodico: dose de 60 mg, por via IV a cada 3 meses. Apos
reconstituicao, deve-se diluir o farmaco em 500 mL de soro fisiologico. A
duracao minima da infusao € de 2 horas;

- Raloxifeno: dose de 60 mg por dia, por VO.

- Risedronato sodico: dose de 35 mg, uma vez por semana, por VO. Deve ser
ingerido em jejum, pelo menos 30 minutos antes da primeira refeicao e de
outros medicamentos, com um copo de agua. Apos a ingestao, o paciente deve
ficar sentado ou de pé por 30 minutos;

- Romosozumabe: dose recomendada de 210 mg, por via subcutanea, uma vez
por més durante um periodo de 12 meses. Os pacientes devem ser
adequadamente suplementados com calcio e colecalciferol (vitamina D).
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A maioria dos estudos que embasa o uso de medicamentos na prevencao de fraturas
osteoporadticas tem seguimento de 3 a 5 anos. O estudo FIT mostrou reducao de fraturas com
alendronato por 5 anos*®. No entanto, o estudo FLEX, seguimento do primeiro, randomizou os
pacientes do grupo alendronato para manutencao com alendronato por mais 5 anos
(totalizando 10 anos de tratamento) ou para placebo (com interrupcao do alendronato apos 5
anos), mostrando leve beneficio apenas na prevencao de fraturas vertebrais com a manutencao
em longo prazo¥. Portanto, com base no exposto, o tratamento da osteoporose deve ser
mantido por cinco anos em pacientes em uso de bisfosfonato oral e por trés anos, para
bisfosfonato intravenoso. No entanto, em pacientes com risco de fratura elevado (T-escore
menor que -3,0 DP ou na presenca de fraturas), o tratamento pode ser estendido por dez anos
para bisfosfonato oral e seis anos para bisfosfonato V. Nestes casos, recomenda-se a
individualizacao da conduta®.

Naqueles pacientes que, mesmo em tratamento medicamentoso, apresentem piora da
DMO a densitometria e ocorréncia de fraturas, deve-se avaliar adesao ao tratamento, fatores
interferentes na absorcao do medicamento e causas secundarias de osteoporose. Assim, antes
de uma mudanca no tratamento medicamentoso, a equipe multidisciplinar deve considerar
esses fatores, bem como o cumprimento dos critérios de inclusao deste Protocolo.

Durante o uso de estrogenos deve-se acompanhar o risco do paciente de
desenvolvimento de eventos tromboembdlicos, avaliacao periddica do risco cardiovascular e
risco de cancer de mama e sua suspensao deve ser realizada de acordo com diretrizes de
terapia de reposicdo hormonal da menopausa®®©e,

O tempo de uso do romosozumabe € de no maximo um ano, sendo recomendado o
seguimento com o uso de bisfosfonato, para preservar o ganho de massa ossea e prevenir
fraturas, independentemente da DMO, salvo contraindicagao para uso dos mesmos. Caso haja
contraindicacao, a escolha da terapia sequencial devera ser individualizada. Em homens, o
possivel aumento de risco de eventos adversos cardiovasculares deve ser considerando
quando em uso de romosozumabe’®,

O tratamento da osteoporose tem por objetivo reduzir a incidéncia de fraturas
osteopordticas vertebrais, nao vertebrais e de quadril, bem como as complicacoes delas
advindas.

Deve ser realizada densitometria 6ssea inicial na primeira avaliagao e apos o inicio do
tratamento, repetindo-se o0 exame a cada 1 a 2 anos, até que a massa 0ssea esteja estavel. O
antebraco pode ser considerado uma alternativa quando os outros sitios apresentam artefatos
ou em pacientes com hiperparatireocidismo. O monitoramento posterior deve ser baseado na
avaliagao clinica individual. E importante utilizar o mesmo equipamento de densitometria para
as comparagoes futuras. Radiografia de coluna dorsal e lombar em perfil deve ser repetida, caso
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o paciente apresente clinica sugestiva de fratura ou perda progressiva de altura superior a 4 cm.
Exames laboratoriais devem ser repetidos a critério clinico, basicamente para verificar niveis
séricos de vitamina D e calcio ou para reinvestigar causas secundarias, se o tratamento nao for
eficaz. O tratamento € considerado bem-sucedido® com a DMO crescente ou estavel ou sem
evidéncia de novas fraturas.

A adesao ao tratamento medicamentoso € nao medicamentoso deve ser monitorada
regularmente durante o tratamento. Deve-se reforcar a importancia do uso correto dos
medicamentos e identificar e tratar possiveis eventos adversos que contribuam para a ma
adesao.

Devem ser observados os critérios de inclusao e exclusao de pacientes deste PCDT, a
duracao e a monitorizacao do tratamento, bem como a verificacao peridodica das doses de
medicamentos prescritas e dispensadas, aléem da adequacao de uso de medicamentos.
Doentes com osteoporose devem ser atendidos em servicos especializados, para seu
adequado diagnostico, inclusao no protocolo de tratamento e acompanhamento.

Pacientes com osteoporose em tratamento devem ser avaliados periodicamente em
relacao a eficacia do mesmo e ao desenvolvimento de toxicidade aguda ou crénica. A existéncia
de centro de referéncia facilita o tratamento em si, bem como o ajuste de doses, conforme
necessario e o controle de efeitos adversos.

Os procedimentos diagnosticos (Grupo 02), terapéuticos clinicos (Grupo 03) e
terapéuticos cirurgicos (Grupo 04 e os varios subgrupos cirurgicos por especialidades e
complexidade) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Proteses e Materiais
Especiais do SUS podem ser acessados, por codigo ou home do procedimento e por codigo da
CID-10, no SIGTAP - Sistema de Gerenciamento dessa Tabela
(http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/iniciojsp), com versao mensalmente
atualizada e disponibilizada.

Deve-se verificar na Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) vigente
em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos
preconizados neste Protocolo.

Os estados e municipios deverao manter atualizadas as informacdes referentes aos
registros de estoque, distribuicao e dispensacao dos medicamentos e encaminhar estas
informagdes ao Ministério da Saude via Base Nacional de Dados de Agbdes e Servicos da
Assisténcia Farmacéutica no ambito do Sistema Unico de Saude (BNAFAR), conforme as
normativas vigentes.
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10 FLUXO DE TRATAMENTO

Paciente com suspeita de osteoporose ou osteoporose
confirmada®

-

s ™
~ /
Calcio + colecalciferol + N&o Sim Calcio + colecalciferol + bisfosfonato
bisfosfonate oral (alendronate ou gastrintestinal ou de uso intravenoso (acido zoledronico
. N e / g
risedronato) Y dificuldade de / ou pamldmnato)b
~ 4 degluticdo? / J
L ¥
R . / —
/ A\ 5\
Sim / Paciente com indicagio '\, Nio Sim »/ Paciente com Y Nio
/' para substituir calcio + |r]digagéo para ;ubstiluir\
\ colecalciferol / \ célcio + colecalciferal por
\ i /
\\ por calcitriol*? / \\ caluitriol®? /
\ r
¥ \ 4 . —_— / r
! . ) Calcitriol + Reposigéo de calcio +
Calcitriol + Calcio + colecalciferol bisfosfonato de uso colecalciferal + bisfosfonato
bisfosfonato oral + bisfosfonato oral intravenoso de uso intravenoso
J - J S
~
\ Na
PEEENE EECITEL Y o Manter tratamento em
Avaliar situagao clinica falha terapéutica ou Y uso e reavaliar
do paciente® intolerancia aos -
" bisfosfonatos? peiil FEEE
) 4 h 4 A 4

Mulheres ap6s menopausa com
baixo risco de eventos

Mulheres apos
menopausa com baixa

Mulheres apos menopausa

Mulheres no climaterio com
com ostaonecrose de

Pacientes com osteonecrose de

Paciente com
osleoporose grave e
falha terapéutica®

tromboembdlicos, sem uso i comprometimento da mandibula ou fratura atipica de
mandibula ou fratura atipica N L i i i 9 — -
i e concomitante de estrogenos tromboembalismo q“asl"ﬂ‘::;::::izﬂg;’;‘:gsaos fémur ou contraindicagéo aos
e alto risco de cancer de mama Venoso demals fArmacos.
¥ ¥
“ a “ 3
Raloxifeno Estrégenos conjugados Calcitonina
A" A A A 4

¥

Manter o tratamento e reavaliar

-

A 4
.
Romosozumabe
por 1 ano
—

Apas tratamento como
‘ romosozumabe, iniciar terapia

periodicamente ‘

antireabsortivo, usualmente

sequencial com agente
‘ bisfosfonato

do limiar de intervengdo.

com insuficiéncia hepatica ou hipoparatireoidismo
F Manter a reposigdo de calcio + colecalciferol ou calcitriol independente da alternativa terapéutica escolhida.
P Falha terapéutica associado a 2 ou mais fraturas em vigéncia de tratamenta.

P 0 usa de pamidronato esta reservado as situagdes em que o acido zoledrdnico estiver indisponivel ou o paciente apresentar contraindicagdo ao seu uso.
F O calcitriol & recomendado para pacientes renais crénicos com depuragdo de creatinina endégena (DCE) menar ou igual & 30 mL/min, com osteomalécia hipofosfatémica ou por deficiéncia de 1-alfa-hidroxilase,

P Confirmada por um dos seguintes critérios: fraturas maiores (i.e., fémur proximal, radio distal, imero proximal ou coluna vertebral) ou fraturas de quadril, por baixo impacto (decorrentes de queda da propria altura ou
Imenos) e comprovadas radiologicamente, sem necessidade de densitometria ou exame densitométrico com T-escore menor ou igual a -2,% no f&mur proximal (colo ou fémur total) ou coluna lombar; ou baixa massa
hssea (T-escore menor ou igual a -1,0 & maior ou igual a -2,49) em pacientes frageis, com risco de queda aumentada, independentemente da idade ou em pacientes com probabilidade de fratura pelo FRAX®, acima
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Recomenda-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os
potenciais riscos, beneficios e eventos adversos relacionados ao uso dos
medicamentos preconizados neste Protocolo, bem como critérios para interrupcao
do tratamento, levando-se em consideragao as informagdes contidas no Termo de
Esclarecimento e Responsabilidade (TER).
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Eu,
(home do [al paciente), declaro ter sido informado(a) sobre beneficios, riscos,
contraindicacdes e principais efeitos adversos relacionados ao uso de acido
zoledrdnico, alendronato, calcitonina, calcitriol, carbonato de calcio, colecalciferol,
pamidronato, raloxifeno, risedronato e romosozumabe indicados para o tratamento
da osteoporose.

Os termos medicos foram explicados e todas as duvidas foram esclarecidas
pelo médico
(nome do medico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado (a) de que o medicamento que
passo a receber pode trazer os seguintes beneficios:

- reducao de fraturas osteoporoticas;
- reducao das complicacdes relacionadas a fraturas.

Fui também claramente informado (a) a respeito das seguintes
contraindicacdes, potenciais efeitos adversos e riscos:

e 0s bisfosfonatos orais (alendronato e risedronato) nao devem ser usados por
quem nao consegue ficar sentado ou de pé por 30 min apos a ingestao com
agua; a funcao dos rins deve ser avaliada antes e durante o tratamento; sao
contraindicados em quem tem calcio baixo no sangue, na gravidez e na
amamentacao; caso engravide, devo avisar imediatamente o meédico;

e 0 raloxifeno € contraindicado em quem tem risco de trombose ou embolia;
nao se pode usar estrogenos ao mesmo tempo;

e 0sestrogenos conjugados sao contraindicados em quem tem risco de cancer
de mama, de trombose ou de isquemia;

e cventos adversos mais comuns do calcitriol nauseas, vomitos, sede
aumentada, urina aumentada (por hipercalcemia). Os eventos menos comuns
incluem dor de cabeca, dor abdominal € manchas na pele (rash);

e cventos adversos mais comuns dos bisfosfonatos orais (alendronato e
risedronato): dores abdominais, nausea, diarreia, gases, dor no estomago,
depressao, tonturas, insdnia, ansiedade, dores nos musculos, caimbras,
formigamentos, aumento da pressao arterial, dor no peito, falta de ar,
vermelhidao e coceira na pele, infeccdes em geral,

e eventos adversos mais comuns do acido zoledrdnico: dores de cabega,
musculares e nas juntas, febre, cansaco, fraqueza, sonoléncia ou insénia,
nauseas, perda do apetite, aumento dos batimentos do coragao, aumento da
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pressao arterial, tonturas, formigamentos, prisao de ventre, aftas, dor no local
da aplicagao, diminuicao das células do sangue (células brancas e plaquetas);

e eventos adversos mais comuns do raloxifeno: caimbras nas pernas, fogachos,
formacao de coagulos nas veias profundas das pernas, inchaco, nausea,
vomitos, dores abdominais e dor de cabeca;

e cventos adversos mais comuns da calcitonina: nausea, diarreia, prisao de
ventre, gases, dor no estdmago, perda de apetite, calorbes/fogachos,
aumento da pressao arterial, dor no peito, falta de ar, chiado no peito,
tonturas, aumento do volume de urina, infeccoes, dores em geral,
sangramento e irritacao nasal, formacao de crostas no nariz quando via nasal,
espirros, reacdes no local de aplicagao do medicamento (quando
administrado pela via subcutanea), reacdes alérgicas, vermelhidao na pele e
fraqueza;

e eventos adversos mais comuns do pamidronato: febre, cansaco, sonoléncia
ou insdnia, nausea, perda do apetite, aumento dos batimentos do coragao,
aumento da pressao arterial, prisao de ventre, aftas, dor no local da aplicacao
e diminuigao das células do sangue (células brancas e plaquetas);

e eventos adversos mais comuns do romosozumabe: 0 uso de romosozumabe
pode resultar em hipocalcemia transitoria, sendo necessario corrigir a
hipocalcemia antes de iniciar o tratamento, além de monitorar os pacientes
quanto a sinais e sintomas de hipocalcemia e suplementa-los com calcio e
vitamina D. Muito comumente pode ocorrer infecgao viral do trato respiratorio
superior e artralgia. Comumente, podem ocorrer reacdes de
hipersensibilidade (com erupc¢des cutaneas, dermatite ou urticaria), dor de
cabeca, tosse, dor no pescoco, espasmos musculares, edema periférico e
reacdes no local da injecao;

e contraindicacao em caso de hipersensibilidade (alergia) aos farmacos ou aos
componentes da formula;

e risco da ocorréncia de eventos adversos aumenta com a superdosagem.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo caso nao queira ou nao possa utiliza-lo ou se o
tratamento for interrompido. Sei tambem que continuarei a ser atendido (a), inclusive
em caso de desisténcia do uso do medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de
informacdes relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

()Sim ()Nao

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:
() acido zoledroénico

() alendronato de sodio

() calcitonina
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() calcitriol

() carbonato de calcio

() colecalciferol (vitamina D)
() estrogénios conjugados
() pamidronato

() raloxifeno

() risedronato sodico

() romosozumabe

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacao do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel; CRM:

Nota: Verificar na Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME)
vigente em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os
medicamentos preconizados neste Protocolo.
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O objetivo desta atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) da Osteoporose foi incluir orientagcdes sobre a exclusao da teriparatida,
conforme Portaria SECTICS/MS n° 39, de 19 de setembro de 2024 e ampliacao do
uso do romosozumabe para o tratamento de osteoporose grave e em falha
terapéutica, conforme Portaria SECTICS/MS n° 40, de 12 de setembro de 2024.

Considerando a versao do PCDT da Osteoporose, publicado por meio da
Portaria Conjunta SAES/SECTICS/MS n° 19, de 28 de setembro de 2023, esta
atualizacao rapida focou na inclusao de orientacdes sobre a ampliacao de uso de
romosozumabe e da exclusao da teriparatida no ambito do SUS. Ficou estabelecido
que seriam revisados os criterios de gravidade da doencga, critérios de falha
terapéutica, incluidas informagdes sobre o monitoramento de efeitos adversos aos
medicamentos. Houve atualizacao na secao sobre tratamento da osteoporose,
sendo o romosozumabe incluido entre as opcodes de tratamento medicamentoso
para homens e mulheres com osteoporose grave apos falha ao tratamento (duas ou
mais fraturas) com os demais medicamentos preconizados neste Protocolo e a
teriparatida foi excluida das opcdes terapéuticas. A reunidao de alinhamento foi
realizada de forma on-line em 27 de novembro de 2024.

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de
especialistas sob coordenacao do Departamento de Gestao e Incorporacao de
Tecnologias e Inovacao em Saude da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estrategicos do Ministério da Saude (DGITS/SCTIE/MS). Todos os participantes do
processo preencheram o formulario de Declaracao de Conflitos de Interesse, que
foram enviados ao Ministério da Saude para analise prévia as reunides de escopo e
formulagao de recomendacgodes.

Esta informacao sera apresentada no Relatorio Final apos Consulta Publica e
Deliberacao Final da Conitec.
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A proposta de atualizacao do PCDT da Osteoporose foi apresentada na 1222
Reuniao da Subcomissao Téecnica de Avaliagao de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas, realizada em janeiro de 2025. A reunido teve a presenca de
representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo
Econémico-Industrial da Saude (SECTICS); Secretaria de Atencao Especializada a
Saude (SAES); Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) e Secretaria de Atencao
Primaria a Saude (SAPS). A proposta foi aprovada para avaliacao da Conitec.

Considerando a versao do PCDT da Osteoporose, publicada por meio da
Portaria Conjunta SAES/SECTICS/MS n°® MS n° 19, de 28 de setembro de 2023, esta
atualizacao rapida teve foco na inclusao de orientacdes sobre a exclusao da
teriparatida, conforme Portaria SECTICS/MS n° 39, de 19 de setembro de 2024 e
ampliacao do uso do romosozumabe para o tratamento de osteoporose grave e em
falha terapéutica, conforme Portaria SECTICS/MS n° 40, de 12 de setembro de 2024.

As evidéncias e pergunta de pesquisa avaliadas no momento das avaliacdes,
incluidas nesta atualizagdo, encontram-se nos Relatorios de Recomendagcao n°
020/2024 € 921/2024, respectivamente.

O objetivo da atualizacao deste Protocolo foi incluir orientagdes sobre o uso
do romosozumabe, devido a incorporacao desse novo tratamento no ambito do SUS
apos a recomendacao do plenario da Conitec, no dia 09 de novembro de 2022, de
atualizacdao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Osteoporose. A
deliberacao da Conitec, conforme o Relatorio n® 788 - Romosozumabe para o
tratamento da osteoporose grave em mulheres na pos-menopausa, acima de 70
anos, em falha terapéutica ao padrao de tratamento atualmente disponivel no SUS
e em muito alto risco de fratura por fragilidade, foi: “recomendar a incorporacao do
romosozumabe para mulheres com osteoporose na pds menopausa, a partir de 70
anos, que apresentam risco muito alto de fratura por fragilidade e que falharam
(apresentaram duas ou mais fraturas) com o padrao de tratamento medicamentoso,
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conforme protocolo estabelecido pelo Ministério da Saude. A decisao de
incorporacao da tecnologia foi publicada por meio da Portaria SCTIE/MS n° 166, de
5 de dezembro de 2022.

Houve atualizacdo na secao sobre tratamento da osteoporose, sendo o
romosozumabe incluido entre as opgdes de tratamento medicamentoso.

A proposta de atualizacao do PCDT de Osteoporose foi apresentada na 1052
Reuniao da Subcomissao Técnica de Avaliagcao de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas, realizada em janeiro de 2023. A reuniao teve a presenca de
representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Complexo da
Saude (SECTICS); Secretaria de Atencao Especializada a Saude (SAES); Secretaria de
Vigilancia em Saude (SVS) e Secretaria de Atencao Primaria a Saude (SAPS).

O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo
elaborador da atualizacao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da
Osteoporose contendo a descricao da metodologia de busca de evidéncias
cientificas, as recomendacdes e seus julgamentos (fundamentos para a tomada de
decisao), tendo como objetivo embasar o texto do PCDT, aumentar a sua
transparéncia e prover consideracdes adicionais para profissionais da saude,
gestores e demais potenciais interessados.

A atualizacao do PCDT da Osteoporose iniciou-se com a demanda pelo
Ministério da Saude (MS) da atualizacao do texto e das referéncias do PCDT vigente.
A reuniao de escopo foi realizada em Brasilia, em 19 de marco de 2019.

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de
especialistas sob coordenacao do Departamento de Gestao e Incorporacao de
Tecnologias e Inovagcao em Saude da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estrategicos do Ministerio da Saude (DGITS/SCTIE/MS).
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Todos os participantes do processo de elaboracao do PCDT preencheram o
formulario de Declaracao de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério
da Saude para analise prévia as reunides de escopo e formulacao de
recomendacoes.

Os trabalhos foram conduzidos considerando o Protocolo publicado por meio
da Portaria SAS/MS n° 45, de 09 de junho de 2014, publicada em 10 de junho de 2014
e retificada em 18 de junho de 2014) e a estrutura de PCDT definida pela Portaria
SAS/MS n° 375, de 10 de novembro de 2009.

Ficou estabelecido que as recomendacoes diagnodsticas, de tratamento ou
acompanhamento que utilizassem tecnologias previamente disponibilizadas no SUS
nao demandariam questdes de pesquisa definidas por serem praticas clinicas
estabelecidas, exceto em casos de incertezas sobre seu uso, casos de desuso ou
oportunidades de desinvestimento. Ainda, foram elencadas trés novas questoes de
pesquisa para a revisao do PCDT.

O grupo elaborador deste PCDT foi composto por um painel de especialistas
e metodologistas sob coordenacao do DGITS. Todos os participantes externos ao
Ministério da Saude assinaram um formulario de Declaragcdao de Conflitos de
Interesse e confidencialidade.

A proposta de atualizacao do PCDT de Osteoporose foi apresentada na 1022
Reuniao da Subcomissao Tecnica de Avaliacao de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas, realizada em agosto de 2022, A reuniao teve a presenca de
representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos
Estratégicos em Saude (SCTIE); Secretaria de Atencao Primaria a Saude (SAPS)
Secretaria de Atencao Especializada a Saude (SAES) e Secretaria Especial de Saude
Indigena. O PCDT foi aprovado para avaliacao da Conitec e a proposta foi
apresentada aos membros do Plenario da Conitec em sua 1122 Reuniao Ordinaria, 0s
quais recomendaram favoravelmente ao texto.

A Consulta Publica n°® 06/2023, para a atualizacdo do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da Osteoporose, foi realizada entre os dias 06/04/2023 a
25/04/2023. Foram recebidas 171 contribuicdes, que podem ser verificadas em:
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https:.//www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/participacao-
social/consultas-publicas/encerradas .

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendacdes da
Diretriz Metodologica de Elaboracao de Diretrizes Clinicas do Ministéerio da Saude.
As perguntas de pesquisa foram estruturadas segundo o acrénimo PICO ou PIRO
(Figura A). Durante a reuniao de escopo deste PCDT trés questdes de pesquisa foram
definidas (Quadro A).

“ *Populagdo ou condigdo clinica

sIntervencdo, no caso de estudos experimentais
sFator de exposicdo, em caso de estudos observacionais
sTeste indice, nos casos de estudos de acurdcia diagnostica

sControle, de acordo com tratamento/niveis de exposicdo do fator/exames
disponiveis no SUS

sDesfechos: sempre que possivel, definidos a priori, de acordo com sua
importancia

Figura A. Definicao da questao de pesquisa estruturada de acordo com o
acronimo PICO.

Quadro A. Questbes PICO elencadas para atualizacdo do PCDT da
Osteoporose.

PICO Pergunta

Acido zoledrénico € eficaz, seguro e custo-efetivo no tratamento de
pacientes com osteoporose com intolerancia ou dificuldades de degluticao
dos Dbisfosfonatos orais, comparado a alendronato, risedronato,
pamidronato ou placebo?

Denosumabe e teriparatida sao eficazes, efetivos, seguros e custo-efetivos
2 no tratamento de pacientes com osteoporose grave e falha terapéutica
(apos segunda fratura) comparado a bisfosfonatos e raloxifeno?
Denosumabe ¢ eficaz, seguro e custo-efetivo no tratamento de pacientes
3 com osteoporose com insuficiéncia renal grave (DCE < 30 mL/min),
comparado a qualquer comparador ativo ou placebo?

A equipe de metodologistas do projeto PCDT do HAOC foi responsavel pela
busca e avaliacdo de evidéncias, segundo metodologia GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation) *. A busca na literatura
foi realizada nas bases de dados PubMed e Embase, bem como no Google Scholar
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e Epistemonikos. A estratégia de busca contemplou os vocabularios padronizados e
nao padronizados para cada base de dados para os elementos “P" e “I' da questao
de pesquisa, combinados por meio de operadores booleanos apropriados.

O fluxo de selecao dos artigos foi descritivo. A selecao das evidéncias foi
realizada por um metodologista e checada por outro ou por dois metodologistas
independentes. Dessa forma, na etapa de triagem dos estudos por meio da leitura
do titulo e resumo, os estudos que potencialmente preenchessem os critérios de
elegibilidade (de acordo com a pergunta de pesquisa) foram mantidos,
independentemente do delineamento do estudo. Havendo mais de uma revisao
sistematica com meta-analise, a mais completa, atual e com menor risco de viés foi
selecionada. Se a sobreposicao dos estudos nas revisoes sistematicas com meta-
analise era pequena, mais de uma revisao sistematica com meta-analise foi
considerada. Quando a revisao sistematica nao tinha meta-analise, preferiu-se
considerar os estudos originais, por serem mais completos em relacao as descricdes
das variaveis demografico-clinicas e desfechos de eficacia/seguranga.

Adicionalmente, verificou-se a existéncia de ensaios clinicos randomizados
adicionais, para complementar o corpo das evidéncias, que poderiam nao ter sido
incluidos nas revisdes sistematicas com meta-analises selecionadas por conta de
limitacdes na estratégia de busca da revisao ou por terem sido publicados apods a
data de publicacdao da revisao sistematica considerada. Na auséncia de ensaios
clinicos randomizados, priorizou-se os estudos comparativos nao randomizados. Os
estudos excluidos na elegibilidade (leitura completa dos textos) tiveram suas razoes
de exclusao relatadas e referenciadas. O processo de selecao dos estudos foi
representado em forma de fluxograma e pode ser visto ao longo do texto dos
materiais suplementares especificos.

Com o corpo das evidéncias identificado, procedeu-se a extracao dos dados
quantitativos dos estudos. A extracao dos dados foi feita por um metodologista e
revisado por um segundo, em uma unica planilha de Excel®. As caracteristicas dos
participantes nos estudos foram definidas com base na importancia para
interpretacao dos achados e com o auxilio do especialista relator da questao. As
caracteristicas dos estudos tambem foram extraidas, bem como os desfechos de
importancia definidos na questao de pesquisa.

O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com o delineamento de
pesquisa e ferramenta especifica. Se o estudo apresentasse baixo risco de vies,
significaria que ndo havia nenhum comprometimento do dominio avaliado pela
respectiva ferramenta. Se o estudo apresentasse alto risco de viés, os dominios da
ferramenta que estavam comprometidos eram explicitados. Desta forma, o risco de
viés de revisoes sistematicas foi avaliado pela ferramenta A MeaSurement Tool to
Assess systematic Reviews 2 (AMSTAR-2) 2, 0os ensaios clinicos randomizados pela
ferramenta de risco de viés da Cochrane - Risk of Bias - segunda versao (RoB) 3 e os
estudos observacionais pela ferramenta Risk Of Bias In Non-Randomised Studies - of
Interventions (ROBINS-I) 4.

ApOs a finalizacao da extracao dos dados, as tabelas foram editadas de modo
a auxiliar na interpretacao dos achados pelos especialistas. A seguir, podem ser
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consultadas as estrategias de busca, sintese e avaliacao das evidéncias para cada
uma das questdes PICO avaliadas para o presente PCDT.

Para a avaliacao desta tecnologia, foi elaborada a seguinte pergunta de
pesquisa: “Acido zoledrénico é eficaz, seguro e custo-efetivo no tratamento de
pacientes com osteoporose com intolerancia ou dificuldades de degluticao dos
bisfosfonatos orais, comparado a alendronato, risedronato, pamidronato ou
placebo?”

Nesta pergunta, a populacao (P) foram os pacientes com osteoporose com
intolerancia ou dificuldades de degluticao dos bisfosfonatos orais; a intervencao ()
foi o acido zoledrdnico; o comparador alendronato, risedronato, pamidronato ou
placebo (C); os outcomes/desfechos (O) primarios ‘qualquer fratura osteoporatica’; e
secundarios, eventos adversos graves e nao graves e a densidade mineral 6ssea; o
desenho de estudo incluido (S) foi ensaio clinico randomizado.

A seguir, sao apresentados o processo de busca da evidéncia, triagem e
selecao de estudos, resultados e sintese dos dados, avaliagao do risco de viés e
avaliacao da certeza na evidéncia. A avaliacao detalhada dessa tecnologia encontra-
se no Relatério de Recomendagao n® 741, de junho de 2022 - Acido zoledrénico para
pacientes com osteoporose com intolerancia ou dificuldades de degluticao dos
bisfosfonatos orais, disponivel no site da Conitec 2.

A) Busca da Evidéncia

Com base na pergunta estruturada no acronimo PICOS, foi realizada uma
busca em 10 de setembro de 2021 nas plataformas de busca PubMed e Embase. Nao
houve restricdes com relacao a data de publicacdao, mas houve em relacao ao idioma
na busca inicial para portugués, inglés e espanhol. As estratégias de busca podem
ser vistas no Quadro B.

Quadro B. Estratégias de busca sobre o uso de acido zoledrénico para
tratamento da osteoporose

Fonte de dados Estratégia de busca Estudos
acessados

PubMed/Embase | (((osteoporosisIMeSH Terms)) OR | 1587
(osteoporosis(Title/Abstractl)) AND
(((((((risedronatelMeSH Termsl) OR
(risedronatelTitle/Abstract])) OR
(alendronatelTitle/Abstractl)) OR
(alendronate[MeSH Terms))) OR
(pamidronate[MeSH Terms]) OR
(pamidronatelTitle/Abstract])) OR (zoledronic
acid[Title/Abstract])) OR (zoledronic acidlMeSH
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Estudos

Fonte de dados Estratégia de busca
acessados

Terms]))) AND  (((randomized  controlled
triallPublication Typel) OR (Controlled clinical
triallPublication Typel) OR
(randomizedITitle/Abstract]) OR
(randomly(Title/Abstract]) OR
(trial[Title/Abstract]))

Embase ( 1.899
(

‘osteoporosis'/exp OR osteoporosis) AND
‘risedronic  acid'/exp/mj OR ‘alendronic
acid'/exp/mj OR 'pamidronic acid'/exp/mj OR
'zoledronic acid'/exp/mj) AND (‘randomized
controlled trial'/exp OR 'randomized controlled
trial' OR (randomized AND controlled AND
(‘trial'/exp OR trial) OR ‘controlled clinical
trial/exp OR 'controlled clinical trial' OR
randomizediti,ab kw OR randomly:tiab kw OR
trialti,ab.kw)

B) Selecao dos estudos

A revisdo sistematica avaliou 2533 registros depois de remocao de
duplicidades, dos quais 2.259 foram considerados irrelevantes durante a triagem e
204 foram excluidos apos leitura dos textos na integra. Desta forma, foram incluidos
70 estudos na analise final. O fluxograma do processo de selecao dos estudos pode
ser visto na Figura B.

] [ Identificagéo ]

Triagem

Bases de dados Artigos excluidaos antes da triagem
MEDLIMNE/PUbMaed (n = 1.5987) > Duplicata de artigas (n = 253)
Embase (n = 1.339)
Artigos triados Excluidos apods leitura de titulo e resumo
(n = 2.533) (n =2259)
Artigos selecionados para leitura _ N
de texto completo Artl_gos nao acessados na integra
(n=274) (n=0
Artigos avaliados para
elegibilidade Artigos excluidos
(n =274 Populagéo inelegivel (n = 30)

Tratamento inelegivel (n = 103
Desenho de estudo inelegivel (n = 21)

hd

[ Incluidos ] [

Artigos incluidos na revisao
n =

Figura B. Fluxograma da selecao dos estudos.

C) Resultados e sintese de dados

e Descricao dos estudos incluidos

SAUDE
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Os estudos incluidos foram descritos narrativamente. As informagdes sobre
cada um deles pode ser consultada no Relatorio de Recomendacgao n° 741, de junho
de 2022 2, disponivel no site da Conitec.

e Sintese dos dados

Foram conduzidas meta-analises para os desfechos de fratura geral, fratura
vertebral, fratura ndo vertebral, DMO em coluna, em colo femoral, quadril, trocanter,
evento adverso, evento adverso grave e evento adverso gastrointestinal.

Fratura geral

A NMA foi composta por 36 estudos, os quais totalizaram 32.901 participantes.
A Figura C demonstra a rede, na qual o tamanho dos nés representa o numero de
estudos e a espessura das linhas representa o tamanho da amostra. A NMA permitiu
comparar o efeito relativo entre qualquer par de intervencdes. Para este desfecho,
existem sete intervencgodes (acido zoledrénico 5 mg, alendronato 10 mg, alendronato
20 mg, alendronato 70 mg semana, placebo, risedronato), com 21 estimativas de
efeito relativo (Quadro C). Estes resultados foram apresentados usando uma matriz
chamada tabela de classificagcao (ou league table), a qual contém todos informacdes
sobre a eficacia relativa e sua incerteza para todos os pares de intervencdes
possiveis. A NMA também verificou a contribuicao de cada par de intervencoes e de
cada estudo no resultado apresentado na matriz.

AcidoZoledronicos mg

Figura C. NMA para fratura geral em pacientes com osteoporose.

Ao considerar a NMA, o acido zoledrdnico possui menor risco para a
ocorréncia de fraturas quando comparado ao placebo (RR: 0,762; IC95%: 0,584 -
0,095) e nao possui diferenga significativa quando comparado aos demais
tratamentos.
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Quadro C. League table para fratura geral em pacientes com osteoporose.

1.008 0.873 0.899 2.287 (g'zgi (é%ié
(0.703, 1.444) (0.488, 1.562) (0.352, 2.294) (0.785, 6.662) 0.995) 1968)
0.992 0.866 0.893 2270 0.757 (3'357%
(0.693, 1.422) (0.489, 1.534) (0.354, 2.253) (0.784, 6.575) (0.594, 0.964) 1 572)'
1.146 1154 1.030 2.620 0.873 ((1)'%672
(0.640, 2.050) (0.652, 2.044) (0.365, 2.004) (0.823, 8.338) (0.521, 1.465) 5 '777)’
1112 1120 0.971 2543 0.848 1514
(0.436, 2.837) (0.444, 2.828) (0.344, 2.737) (0.646, 10.015) (0.345, 2.081) | (0.615, 3.731)
0.
0.437 0.441 0382 0393 0333 a0
(0.150, 1.274) (0.152, 1.276) (0.120, 1.215) (0.100, 1.548) (0.118, 0.939) 1 '72 9)’
1.312 1322 1.145 1180 3.000 1.786
(1.005, 1.712) (1.037, 1.684) (0.682, 1.921) (0.481, 2.895) (1.065, 8.449) (1.385, 2.303)
0.734 0.740 0.641 0.660 1.679 0.560
(0.508, 1.061) (0.534, 1.024) (0.360, 1.141) (0.268, 1.627) (0.578, 4.878) (0.434, 0.722)
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Fratura vertebral

A NMA foi composta por 16 estudos, os quais totalizaram 23.816 participantes.
A Figura D demonstra a rede, na qual o tamanho dos nos representa o numero de
estudos e a espessura das linhas representa o tamanho da amostra. A NMA permitiu
comparar o efeito relativo entre qualquer par de intervengdes. Para este desfecho,
existem sete intervencgdes (acido zoledronico 5 mg, alendronato 10 mg, alendronato

20 mg, alendronato 70 mg semana, placebo, risedronato), com 21 estimativas de
efeito relativo (Quadro D).

AcidoZdedithicoSmg

risadronato Alendronato] 0mg

Alendronato20m,
Placebo v

pamidronato | S0megoral Alendronziol fmgsemana

Figura D. NMA para fratura vertebral em pacientes com osteoporose.

Ao considerar a NMA, o acido zoledrdnico possui menor risco para a
ocorréncia de fraturas vertebrais quando comparado ao alendronato 10 mg (RR:
0,200; IC95%: 0,049 - 0,815) e placebo (RR: 0,343; IC95% 0,218 - 539) € nao possuli
diferenca significativa quando comparado aos demais tratamentos.

43

SOVERND FEDERAL

£} Conitec PE Tt A 5 o

umiko E AECoMETRUCED



Quadro D. League table fratura vertebral em pacientes com osteoporose.

0.200 0.560 3.210 0.579 0.343 0.857
(0.049, 0.815) (0.201, 1.559) (0.145, 71.215) (0.203, 1.652) (0.218, 0.539) (0.469, 1.566)

4.989 2.795 16.016 2.889 1.711 4.275
(1.226, 20.300) (0.556, 14.057) (0.566, 452.822) (0.565, 14.761) (0.453, 6.462) (1.067,17.126)

1.785 0.358 5.730 1.034 0.612 1530
(0.642, 4.966) (0.071, 1.799) (0.233, 140.710) (0.277.3.863) (0.244, 1.534) (0.562, 4.165)

0.312 0.062 0175 0.180 0.107 0.267
(0.014, 6.912) (0.002, 1.765) (0.007, 4.286) (0.007, 4.466) (0.005, 2.294) (0.012, 5.881)

1727 0.346 0.967 5543 0.592 1480
(0.605, 4.926) (0.068, 1.768) (0.259, 3.616) (0.224, 137.222) (0.230, 1.525) (0.530, 4.133)

2.016 0584 1633 9.359 1688 2.499
(1.857, 4.579) (0.155, 2.207) (0.652, 4.092) (0.436, 200.899) (0.656, 4.348) (1.675, 3.727)

1167 0.234 0.654 3.746 0.676 0.400
(0.638, 2.133) (0.058, 0.937) (0.240, 1.780) (0.170, 82.517) (0.242, 1.887) (0.268, 0.597)
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Fratura nao vertebral

A NMA foi composta por 15 estudos, os quais totalizaram 23.773 participantes.
A Figura E demonstra a rede, na qual o tamanho dos nos representa o numero de
estudos e a espessura das linhas representa o tamanho da amostra. A NMA permitiu
comparar o efeito relativo entre qualquer par de intervengdes. Para este desfecho,
existem seis intervengoes (acido zoledrénico 5 mg, alendronato 10 mg, alendronato

20 mg, alendronato 70 mg semana, placebo, risedronato), com 153 estimativas de
efeito relativo (Quadro E).

AcidoZaledranicoSmg

fisedronalo Alendronatol0mg

Alandronato20mg

AlendronaloT Omgsemana

Figura E. NMA para fratura vertebral em pacientes com osteoporose.

Ao considerar a NMA, o acido zoledrdnico nao possui diferenca significativa
quando comparado aos demais tratamentos ou placebo.
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Quadro E. League table fratura nao vertebral em pacientes com osteoporose.

0.929 1147 0.319 1.020 1.490
(0.398, 2.168) (0.457, 2.876) (0.033, 3.125) (0.644, 1.614) (0.763, 2.009)
1.077 1.235 0.344 1.008 1.604
(0.461, 2.513) (0.424, 3.594) (0.033, 3.587) (0.539, 2.238) (0.677, 3.800)
0.872 0.810 0.279 0.889 1.299
(0.348, 2.188) (0.278, 2.358) (0.026, 2.085) (0.401, 1.973) (0.511, 3.304)
3131 2.908 3590 3193 4.663
(0.320, 30.631) (0.279, 30.332) (0.335, 38.471) (0.342, 29.800) (0.474, 45.883)
0.081 0.911 1124 0.313 1.461
(0.619, 1.552) (0.447,1.857) (0.507, 2.494) (0.034, 2.924) (0.898, 2.376)
0.671 0.624 0.770 0.214 0.685
(0.344, 1.311) (0.263, 1.478) (0.303, 1.958) (0.022, 2.110) (0.421, 1.114)
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Densidade mineral 6ssea — Coluna vertebral

A NMA foi composta por 48 estudos, os quais totalizaram 28.897 participantes.
A Figura F demonstra a rede na qual o tamanho dos nos representa o humero de
estudos e a espessura das linhas representa o tamanho da amostra. A NMA permitiu
comparar o efeito relativo entre qualquer par de intervencoes. Para este desfecho,
existem 10 intervencdes (alendronato 10 mg, alendronato 20 mg, placebo,
alendronato 40 mg, alendronato 5 mg, alendronato 1 mg, alendronato 2,5 mg,
alendronato 70 mg, risedronato, acido zoledronico 5 mg, pamidronato 150 mg,
risedronato 35 mg, pamidronato 1x ano, pamidronato 4x ano acido zoledrdnico 2 mg),
com 43 estimativas de efeito relativo (Quadro F).

pamidronatodxano

pamidronatotxanc

pamidronato50mgoral

AcidoZgl co5mg "
risadih /

Figura F. NMA para densidade mineral 6ssea na coluna vertebral em
pacientes com osteoporose.

Ao considerar a obtencao do desfecho de densidade mineral 6ssea para
coluna, a NMA demonstrou que o acido zoledrénico possui aumento de 4,646% (IC
05%:. 1,252 - 8,040) quando comparado ao placebo e nao possui diferenca
significativa quando comparado ao demais tratamentos.
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Quadro F. League table densidade mineral 0ssea da coluna vertebral em pacientes com osteoporose.

£¥ Conitec

susug

MINISTLRIO DA

SAUDE

-1.248 0.503 -1.654 -2.254 4.646 1.837
-0.186 -1.823 -2.113
) _ (-10.265, (-4.730, ) (-12.542, (-13.273, (1.252, (-2.699,
(-4.117, 3.746) | (-6.675, 3.029) 2770) 5737) (-10.011, 5.785) 9.234) 8764) 8.040) 6.472)
0.186 -1.638 (_;Cﬁi (_04618891 -1.928 (_'112'45 097 (_'12;7292 4.831 2.022
(-3.746, 4.117) (-5.174, 1.899) 2304) 5.550) (-0.336, 5.481) 9.069) 8.604) (2.827,6.836) | (-1.374, 5.418)
1.823 1.638 0.576 2.326 0290 0.169 -0.431 6.469 3.660
(-3.029, (-1.899, (-7.949, (-3.344, (-8.223, 7.643) (-10.744, (11475 | (5096 gga2) | 0993
6.675) 5.174) 7.997) e 11.082) 10.612) oY 8.222)
1.248 1.062 0576 -0.866 -0.407 -1.007 5.803 3.084
(-7.770, (-7.304, (-9.10 5 2.949) (-11.852, (-13.706, (-14.413, (-2.463, (-5.776.
10.265) 0.427) o 10.120) 12.892) 12.399) 14.250) 11.944)
-0.503 -0.689 2326 -1751 2616 -2158 -2758 4142 1333
(-5.737. (-5.550, ) : (-11.232, ) ' (-13.447. (-14173, (-0.375, (-3.550,
4.730) 4.181) (-7.997.3344) 7.731) (-11.059. 5.820) 0.131) 8.657) 8.660) 6.225)
2113 1.928 0200 0.866 2.616 0.459 -0.141 6.759 3.950
(-5.785, (-5.481, (7.6 4 398 223) (-10.120, (-5.826, (-12.820, (-0373, (-3.836,
10.011) 0.336) T 11.852) 11.059) 12.538) 13.801) 11.735)
1.654 1.469 -0.169 0.407 2158 -0.459 -0.600 6.300 3.491
(-9.234, (-9.069, (-11.082, (-12.892, (-9.131, (-13.024, (-11.010, (-4.045, (-7.315,
12.542) 12.007) 10.744) 13.7006) 13.447) 12.107) 0.810) 16.645) 14.297)
2.254 2.069 0.431 1.007 2.758 0.141 0.600 6.000 4.001
(-8.764, (-8.604, (-10.612, (-12.399, (-8.657, (-12.538, (-9.810, (-3.583, (-6.847,
13.273) 12.742) 11.475) 14.413) 14.173) 12.820) 11.010) 17.383) 15.029)
-4.646 -4.831 -6.469 -5.893 -4.142 675 -6.300 -6.900 -2.809
(-8.040, - (-6.836, - (-0.942, - (-14.250, (-8.660, (-138 9 1 g 373) (-16.645, (-17.383, (-5.931,
1.252) 2.827) 2.996) 2.463) 0.375) RS 4.045) 3.583) 0.313)
-1.837 -3.084 -1.333 -3.4901 -4.091
-2.022 -3.660 -3.950
(-6.372, ) ) (-11.944, (-6.225, ) (-14.297, (-15.029,
2.600) (-5.418, 1.374) | (-8.222, 0.903) 5776) 3550) (-11.735, 3.836) 7.318) 6.847)
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Densidade mineral 6ssea — Colo femoral

A NMA foi composta por 39 estudos, os quais totalizaram 23.451 participantes.
A Figura G demonstra a rede, na qual o tamanho dos nos representa o numero de
estudos e a espessura das linhas representa o tamanho da amostra. A NMA permitiu
comparar o efeito relativo entre qualquer par de intervengdes. Para este desfecho,
existem nove intervencoes (acido zoledrdnico 5 mg, alendronato 10 mg, alendronato
20 mg, alendronato 70 mg semana, pamidronato 150 mg oral, pamidronato 1x |V,

pamidronato 4x IV, placebo, risedronato), com 153 estimativas de efeito relativo
(Quadro G).

‘AcidoZoledronicoSmg

risedronato /

Alendrbpato20mg
Placebo

pamidronatodxano Alendronatg70mgsemana

pamidronato1xano pamidronato150mgoral

Figura G. NMA para densidade mineral 6ssea no colo femoral em pacientes
com osteoporose.

Ao considerar a obtencao do desfecho de densidade mineral 6ssea para colo
femoral, a NMA demonstrou que o acido zoledrbénico possui aumento de 2,785%
(IC95%: 0,086 - 5484) quando comparado ao placebo e nao possui diferenca
significativa quando comparado ao demais tratamentos.
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Quadro G. League table densidade mineral 6ssea do colo femoral em pacientes com osteoporose.

-0.674 0.756 4.595 -1515 -1515 2,785 1648
(-4.606, (-4.146, (-3.019, (-9.708, (-9.720, (0.086, (-2.033,
3.257) 5.650) 12.209) 6.678) 6.689) 5.484) 5.328)
-0.505 0.836 4.674 -1.436 -1.436 1727
0.079 2.864
) (-3.454, (-3.436. (-2.606, (-9.319, (-9.331, (-0.910,
(-3018,3177) 5107) 11.954) 6.448) 6.460) (1344, 4.384) 4.364)
0674 0.595 5.269 -0.841 -0.841 3.459 2.322
(-3 25'7 4.606) (-2.264, (-2.403, (-0.088, (-0.099, (0.600, (-1.369,
T 3.454) 12.941) 7.406) 7.418) 6.318) 6.013)
-0756 -0.836 -1.431 -2.271 -2.271 2.029 0.801
(-5 65§ 4146) (-5.107, (-6.382, (-11.023, (-11.034, (-2.064, (-3.201,
' o 3.436) 3.521) 6.480) 6.491) 6.121) 4.984)
4505 -4.674 -5.269 -3.839 -6.110 -1.810 -2.947
(-12.2 0'9 3.010) (-11.954, (-12.941, (-12.050, (-16.632, (-8.929, (-10.493,
o 2.6006) 2.403) 4.373) 4.412) 5.309) 4.599)
1.436 0.841 2271 6.110 4.300 3.163
1.515 0.000
_ (-6.448, (-7.4086, (-6.480, (-4.403, ) (-3.436. (-4.967,
(-6678,9708) 0.319) 0.088) 11.023) 16.623) (-7.411,7.410) 12.036) 11.293)
1.436 0.841 2271 6.110 4.300 3163
1.515 0.000
i (-6.460, (-7.418, (-6.401, (-4.412, i (-3.448, (-4.979.
(-6.689.9.720) 0.331) 0.090) 11.034) 16.632) (-7.411, 7.411) 12.048) 11.305)
-2.785 -2.864 -3.459 -2.029 1810 -4.300 -4.300 -1137
(-5 484. -0.086) (-4.384, - (-6.318, - (-6.121, (-5.3009, (-12.036, (-12.048, (-3.639,
) T 1.344) 0.600) 2.064) 8.029) 3.436) 3.448) 1.365)
1648 -1.727 -2.322 -0.801 2.047 -3.163 -3.163
(-5328. 2.033) (-4.364, (-6.013, (-4.984, (-4.599. (-11.293, (-11.305,
o 0.910) 1.369) 3.201) 10.493) 4.067) 4.979)
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Densidade mineral 6ssea — Quadril

A NMA foi composta por 32 estudos, os quais totalizaram 24.434 participantes.
A Figura H demonstra a rede, na qual o tamanho dos nos representa o numero de
estudos e a espessura das linhas representa o tamanho da amostra. A NMA permitiu
comparar o efeito relativo entre qualquer par de intervengdes. Para este desfecho,
existem nove intervencoes (acido zoledrdnico 5 mg, alendronato 10 mg, alendronato
20 mg, alendronato 70 mg semana, pamidronato 150 mg oral, pamidronato 1x |V,

pamidronato 4x IV, placebo, risedronato), com 153 estimativas de efeito relativo
(Quadro H).

AcidoZoledronico5mg

risedronato

Alendronato20mg
Placebo

pamidronatodxano Alendronato40mg

"
pamidronato1xano Alendronaty70mgsemana

Figura H. NMA para densidade mineral 6ssea no quadril em pacientes com
osteoporose.

Ao considerar a obtencao do desfecho de densidade mineral dssea para
quadril, a NMA demonstrou que o acido zoledrénico possui aumento de 3,730%
(1IC95%: 1,244 - 6,216) quando comparado ao placebo e nao possui diferenca
significativa quando comparado ao demais tratamentos.
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Quadro H. League table densidade mineral 6ssea do quadril em pacientes com osteoporose.

-0.034 0.403 1526 0.530 -1.070 3.730 2.472
(-3.939, (-5.647, (-2.645, (-7.001, (-8.526, (1.2 4"1 6.216) (-1.341,
3.872) 6.453) 5.697) 8.062) 6.386) e 6.284)
-0.667 -0.231 0.892 -1.704 1.838
-0.634 -0.104 3.006
) (-3.765, (-5.763, (-2.682, . (-8.916, (-1.031,
(-3508,2.330) 5.301) g406) | 73947187 | ooog) 1482 47100 | 4706)
0.667 0.436 1560 -1.036 2.505
ey | 2430 (-5.287, 2898, | 1285%428 o| 8684 | 72'17%4776) (-1537,
T 3.765) 6.160) 6.017) e 6.611) s 6.547)
0.231 -0.436 1123 -1.473 2.068
-0.403 0.127 3.327
) (-5.301, (-6.160, (-5.292, ) (-10.409, _ (-4.056,
(-6.453, 5.647) 5763) 5.287) (-8.871, 9.125) ~.462) (-2.189, 8.843) 8193)
-0.892 -1.560 -1.123 -0.996 -2.506 0.946
-1.526 2204
) (-4.466, (-6.017, (-7.538, (-8.855, (-10.383, ) (-2.680,
(-5.697.2645) 2.682) 2.808) 5.292) 6.863) 5.191) (1145, 5.553) 4.571)
0530 0.104 -0.564 -0.127 0.096 3.200 1.942
(-8062,7001) | /187 (-8.285, (-9125, (-6.863, (-3.909, (-5.733,
o 7.394) 7.158) 8.871) 8.855) 10.300) 0.616)
1704 1.036 1473 2596 4.800 3542
1.070 1.600
) (-5.500, (-6.611, (-7.462, (-5.101, ) (-2.230, (-4.059,
(-6.386, 8.526) 8.016) 8.684) 10.409) 10.383) (-5.651, 8851) 11.830) 11.142)
-3.730 -3.006 -3.764 -3.327 -2.204 -3.200 -4.800 -1.258
(-6.2 16 1.2 44) (-4.710, - (-6.776, - (-8.843, (-5.553, (-10.309, (-11.830, (-4.149,
e 1.482) 0.751) 2.189) 1.145) 3.900) 2.230) 1.632)
-1.838 -2.505 -2.068 -0.946 -3.542
-2.472 -1.942 1.258
(-4.7086, (-6.547, (-8.193, (-4.571, (-11.142,
(-6.284, 1.341) 1031) 1537) 4.056) > 680) (-9.616, 5.733) 4.050) (-1.632, 4.149)
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Densidade mineral 6ssea — Trocanter

A NMA foi composta por 32 estudos, os quais totalizaram 18.888 participantes.
A Figura | demonstra a rede, na qual o tamanho dos nos representa o numero de
estudos e a espessura das linhas representa o tamanho da amostra. A NMA permitiu
comparar o efeito relativo entre qualquer par de intervengdes. Para este desfecho,
existem oito intervencodes (acido zoledronico 5 mg, alendronato 10 mg, alendronato
20 mg, alendronato 70 mg semana, pamidronato 150 mg oral, pamidronato 1x |V,

pamidronato 4x IV, placebo, risedronato), com 153 estimativas de efeito relativo
(Quadro ).

pamidronatodxano \

pamidronato ixano ato20mg

acidozoledponicoSmg

—— /

Figura |. NMA para densidade mineral éssea no trocanter em pacientes com
osteoporose.

Ao considerar a obtencao do desfecho de densidade mineral ossea para
trocanter, a NMA demonstrou que o acido zoledronico nao possui diferenca
significativa quando comparado ao demais tratamentos e ao placebo.
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Quadro I. League table densidade mineral 0ssea do trocanter em pacientes com osteoporose.

1725 -1.975 4.525 2081
0.791 0.939 1438 (-12.332, (-16.338, (-3192, (-6.524,
(-7340,8922) | (-7.798,9677) | (-8.006,10.882) 15782) 12.388) 12.242) 10.686)
0701 0148 0647 (_%9332 (_'1257367 3734 (_1;7973
(-8.922, 7.340) (-4.053, 4.348) (-5.222, 6.516) 12050) 0.614) (1173, 6.294) 5354)
0.786 -2.014 3.586 1142
-0.939 -0148 0.499 (-11.658, (-15.701, (-0.511, (-4.271,
(-0.677.7.798) (-4.348, 4.053) (-6.258, 7.256) 13.220) 9.873) 7.683) 6.556)
0.287 -3.413 3.087 0.643
-1.438 -0.647 ~0.499 (-12.662, (-16.693, (-2.357, (-5.099,
(-10.882, 8.006) (-6.516, 5.222) (-7.256, 6.258) 13.236) 0.867) 8.530) 6.386)
2.800 0.356
1725 -0.934 -0.786 -0.287 (-8.950 (—113594
(-15.782, 12.332) (-12.059,11.092) | (-13.229,11.658) | (-13.236, 12.662) 14 '550)' 12 '707)'
700 6.500 056
1.975 2.766 2.914 3413 (-387313 (-55613 (—48 6?41
(-12.388, 16.338) (-0.614,15147) | (-9.873,15.701) | (-0.867,16.693) 15.'713)' 18.'613)' 16.I753)'
-2.800 -6.500 -2.444
-4.525 -3734 -3586 ~3087 (-14.550, (-18.613, (-6.250,
(-12.242, 3.192) (-6.204, -1.173) (-7.683, 0.511) (-8.530, 2.357) 8.950) 5.613) 1.363)
-0.356 -4.056
-2.081 -1290 1142 -0.643 (-1237%7 (—146 7553
(-10.686, 6.524) (-5.354,2774) | (-6556,4271) | (-6.386,5099) 11.994) 8641)
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Evento adverso

A NMA foi composta por 46 estudos, os quais totalizaram 23.605 participantes.
A Figura J demonstra a rede, na qual o tamanho dos nos representa 0 numero de
estudos e a espessura das linhas representa o tamanho da amostra. A NMA permitiu
comparar o efeito relativo entre qualquer par de intervengdes. Para este desfecho,
existem oito intervengdes (Acido zoledrénico 5 mg, alendronato 10 mg, alendronato
20 mg, alendronato 70 mg semana, pamidronato 150 mg oral, pamidronato 1x |V,

pamidronato 4x IV, placebo, risedronato), com 153 estimativas de efeito relativo
(Quadro J).

pamidronatodxano

pamidronato1xano

Alendronato7Pmgsemana

Figura J. NMA para evento adverso em pacientes com osteoporose.

Ao considerar a NMA, o acido zoledrénico possui maior risco para a
ocorréncia de eventos adversos quando comparado ao alendronato 70 mg de uso
semanal (RR: 1,093; IC95% 1,009 - 1,184) e placebo (RR: 1,048; IC95%: 1,017 - 1,080).
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Quadro J. League table de eventos adversos em pacientes com osteoporose.

1.028

1.030 1.003 1.048 1.048 1.048 1.040
(0.985,1.073) | (0.964, 1101) (1.009, 1.184) (0.023, 47.613) | (0.023, 47.613) | (1.017,1.080) | (0.9901, 1.092)
0.973 1.002 1.063 1.019 1.019 1.019 1.012
(0.932, 1.015) (0.945, 1.062) (0.980, 1.153) (0.022, 46.312) | (0.022, 46.312) | (0.989, 1.051) (0.972,1.054)
0.971 0.998 1.061 1.017 1.017 1.017 1.010
(0.908, 1.037) (0.941, 1.058) (0.064, 1.168) (0.022, 46.238) | (0.022, 46.238) | (0.059,1.079) | (0.944,1.080)
0.915 0.941 0.942 0.959 0.959 0.959 0.952
(0.845, 0.991) (0.867,1.020) | (0.856,1.037) (0.021, 43.584) | (0.021, 43.584) | (0.888,1.035) | (0.878,1.031)
0.954 0.0981 0.983 1.043 1.000 1.000 0.993
(0.021, 43.341) (0.022, 44.563) | (0.022, 44.661) (0.023, 47.408) (0.022, 45.422) | (0.022, 45.422) | (0.022, 45.092)
0.954 0.0981 0.983 1.043 1.000 1.000 0.993
(0.021, 43.341) (0.022, 44.563) | (0.022, 44.661) (0.023, 47.408) (0.022, 45.422) (0.022, 45.422) | (0.022, 45.092)
0.954 0.081 0.083 1.043 1.000 1.000 0.993
(0.926, 0.983) (0.951, 1.011) (0.926, 1.043) (0.966, 1.126) (0.022, 45.422) | (0.022, 45.422) (0.955, 1.031)
0.961 0.088 0.090 1.051 1.008 1.008 1.008
(0.916, 1.009) (0.949,1.029) | (0.926,1.059) (0.970, 1.138) (0.022, 45.769) | (0.022, 45.769) | (0.969, 1.047)

-

MINISTLRIO DA

SOVERND FEDERAL

SAUDE

il

usiio £ arcouETRUGED

56




Evento adverso grave

A NMA foi composta por 39 estudos, os quais totalizaram 26.296 participantes.
A Figura K demonstra a rede, na qual o tamanho dos nos representa o numero de
estudos e a espessura das linhas representa o tamanho da amostra. A NMA permitiu
comparar o efeito relativo entre qualquer par de intervengdes. Para este desfecho,
existem seis intervengoes (acido zoledrénico 5 mg, alendronato 10 mg, alendronato

20 mg, alendronato 70 mg semana, placebo, risedronato), com 153 estimativas de
efeito relativo (Quadro K).

AcidoZoledronicoSmg

risedronato

Alendronato10mg

Alendroniato20mg
Placebo

Alen&Fcﬁal\o?Omgsemana

Figura K. NMA para evento adverso grave em pacientes com osteoporose.

Ao considerar a NMA, o acido zoledrénico possui maior risco para a

ocorréncia de eventos adversos quando comparado ao alendronato 70 mg de uso
semanal (RR: 1,577, 1C95%. 1,020 - 2,438).
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Quadro K. League table de evento adverso grave em pacientes com osteoporose.

1.044 0.972 1.577 0.084 0.960
(0.834, 1.306) (0.746, 1.267) (1.020, 2.438) (0.847, 1.143) (0.753, 1.224)

0.958 0.931 1511 0.942 0.920

(0.766, 1.199) (0.720, 1.205) (0.977.2.337) (0.797.1.114) (0.749,1.130)
1.029 1.074 1.622 1.012 0.088

(0.780, 1.341) (0.830, 1.389) (1.021, 2.577) (0.813, 1.259) (0.744,1.313)
0.634 0.662 0.616 0.624 0.609

(0.410, 0.981) (0.428, 1.024) (0.388, 0.980) (0.414, 0.939) (0.395, 0.939)
1.017 1.061 0.088 1.603 0.976

(0.875, 1.181) (0.898, 1.254) (0.794, 1.230) (1.065, 2.413) (0.806, 1.182)
1.041 1.087 1.012 1.642 1.024

(0.817,1.328) (0.885, 1.335) (0.762, 1.345) (1.065, 2.531) (0.846, 1.240)
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Evento adverso gastrointestinal

A NMA foi composta por 39 estudos, os quais totalizaram 26.413 participantes.
A Figura L demonstra a rede, ha qual o tamanho dos nos representa o numero de
estudos e a espessura das linhas representa o tamanho da amostra. A NMA permitiu
comparar o efeito relativo entre qualquer par de intervengdes. Para este desfecho,
existem sete intervencgdes (acido zoledronico 5 mg, alendronato 10 mg, alendronato

20 mg, alendronato 70 mg semana, placebo, risedronato), com 153 estimativas de
efeito relativo (Quadro L).

Alendronato10mg

pamidronato150mgoral ronato20mg

acidozoledronicoSmg

Placebo

Alendronato7Qrfigsemana

Figura L. NMA para evento adverso gastrointestinal em pacientes com
osteoporose.

Ao considerar a NMA, o acido zoledrénico nao possui maior risco para a
ocorréncia de eventos adversos gastrointestinais.
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Quadro L. League table de evento adverso gastrointestinal em pacientes com osteoporose.

1.445 1615 1.781 1507 1.593 1581
(0.791, 2.641) (0.872, 2.989) (0.949, 3.342) (0.675, 3.361) (0.876, 2.898) (0.859, 2.909)
0.692 1118 1.233 1.043 1103 1.094
(0.379, 1.265) (0.952,1.312) (0.969, 1.569) (0.607, 1.7901) (1.018,1.194) (0.064, 1.242)
0.619 0.895 1103 0.933 0.987 0.979
(0.335, 1.146) (0.762, 1.050) (0.839, 1.451) (0.536, 1.625) (0.852, 1.144) (0.809, 1.185)
0.561 0.811 0.907 0.846 0.895 0.888
(0.299, 1.053) (0.638,1.032) (0.689, 1.192) (0.472,1.515) (0.710, 1.128) (0.696, 1.132)
0.664 0.959 1.072 1182 1.058 1.050
(0.298, 1.481) (0.558, 1.647) (0.615, 1.867) (0.660, 2.118) (0.620, 1.806) (0.606, 1.818)
0.628 0.907 1.013 1118 0.945 0.992
(0.345, 1.141) (0.837, 0.082) (0.874, 1.174) (0.886, 1.409) (0.554, 1.614) (0.875, 1.125)
0.632 0.914 1.021 1126 0.953 1.008
(0.344,1.164) (0.805, 1.037) (0.844, 1.236) (0.884, 1.436) (0.550, 1.650) (0.889, 1.142)
. SBOVERND FERERAL
£3 Conitec s BRAr

usiio £ arcouETRUGED

60




D) Avaliacao do risco de viés

De modo geral, os estudos apresentaram algumas preocupacoes. No total,
15 estudos apresentaram baixo vies global; 30, algumas preocupacoes e 25, alto
risco de viés. Os principais motivos para reducao foram randomizacao, desvio das
intervencdes pretendidas, dados perdidos e mensuracao do desfecho. A avaliagao
de cada estudo esta descrita no Quadro M,

Quadro M. Sumario da avaliacao do risco de viés dos ECR por meio da
ferramenta Rob2.

. ~ Selecao
Desvio das Mensuragao
N ~ Dados do
Estudo Randomizacao | intervencoes . do

: perdidos resultado
pretendidas desfecho relatado

Viés
global

Adachi 2009"4

Adami 1993%%

-~

o [ )
o ; @
Adami 1995%© ) o

Ascott-Evans
2003(17)

~
~

~

Bai 2013"%®

Bauer 20009

Bell 2002%°

Black 2015®

Bone 2000%?

Bonnick 2006%?

Bonnick 2007%#¥

Boonen 2009%®

Boonen 2012%®

Boutsen 20017

Brumsen 2002%®

Chao 2013%°

Chesnut 19955

.‘.'\) "\) ....‘\J ". . .“V

Chevrel 200657

Clemmesen
1997

-~

. . .‘\J ...‘\) e ..‘\J ...")

Cryer 20053

' . ‘ .‘."‘\) e ...“V '.

o

Devogelaer
1996(34)

Downs 2000©9

-~

Eastell 201189

Eisman 200437

FIT 119965

FIT 11 109859

Fogelman
2000(40)

FOSIT 1999“*

‘ ' . ...‘\J
‘ ' . ...“\J

Greenspan
1998(42)

]
]

. . . ..‘\J .. . . . ...‘V .‘V e ...‘U e ..
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Estudo

Randomizacao

Desvio das
intervencoes
pretendidas

Dados
perdidos

Mensuracao
do
desfecho

Selecao
do
resultado
relatado

Viés
global

Greenspan
2002(43)

-~

?

Greenspan
2003(44)

Greenspan et al
20154

HIP 20014°

HORIZON-PFT

48)

Hosking 20034?

Huang 2017%”

e . . . ' '

™ . . . . .

Hwang et al
2011(51)

Ilter 2006%?

lto 20183

Johnnell 2002%4

Kalder 20159

Kung 2000%¢

Lau 2000%7

Lems 20065

Leung 200559

Lewiecki 20076

Liang 2017%?

Lindsay 1999?

™ ‘.‘\F e "\F ...‘ .

McClung 1998

McClung 2006

McClung 2007

McClung 2009%®

Milller 20047

Murphy 2001%®

Nakamura2017%9

Orwoll 200079

™ ™ e '... ™

™ ™ b . . . . ™ ™ . . e . b ~ . . ™ . .

Orwoll 201077

Paggiosi 201472

Palomba 200272

Reid 199474

Reid 200279

Reid 200878

Rosen 200577

Saag 19987®

Saag 200779

™ .'\F '..‘\. .‘\.

Shiraki 2003®?

-~

Stoch 2009®?

Tucci 1996%®?

.‘\.

..“‘..v .‘\F ..."“’ ...‘\’ ™ ™ .."“’ ..... ‘

.‘\' ™ e ™ ™ ..‘V ~ ..‘\l .......‘\' ........‘\' . .

o
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. ~ Selecao
Desvio das Mensuragcao <
| ~ Dados do Viés
Estudo Randomizacao | intervencoes . do
: perdidos resultado | global
pretendidas desfecho
relatado
VERT-MN
2000 o s . * > )
VERT-NA 1999®4 + " . . " 3
Legenda: ¥ = baixo risco; ® - altorisco; * - algumas preocupacoes.
E) Avaliacao da certeza na evidéncia
Os Quadros N a W descrevem a avaliacao da certeza da evidéncia por
desfecho.
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Quadro N. Avaliagao geral da evidéncia - fratura geral.

~ Viés do | Viés de Evidéncia | Imprecis | Heterogeneid - .| Avaliacao
Comparagoes n . ~ . . ~ Incoeréncia | _.
, estudo | publicacao | indireta ao ade Final
Acido Zoledrbénico 5 mg - Placebo 9 AP BR NP NP GP NP Baixo
Alendronato 10 mg - Placebo 15 AP BR NP NP GP GP E/l;;cg
Alendronato 10 mg - Risedronato ] AP BR NP GP NP GP II\B/I:&LS
Alendronato 20 mg - Placebo 1 NP BR NP GP NP NP Moderado
Alendronato 70 mg semana - Placebo | 3 AP BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato 70 mg semana - |, | 5p BR NP GP NP NP Baixo
risedronato
Pamidronato 150 mg oral - Placebo 1 AP BR NP NP GP NP Baixo
Placebo - risedronato 7 AP BR NP NP NP GP Baixo
1AOC|r<]3r|1<;Zoledromco 5mg - Alendronato o AP BR NP GP NP NP Baixo
ﬁgg%zoledronlco 5 mg - Alendronato o NP BR NP GP NP NP Moderado
Acido Zoledrdénico 5 mg - Alendronato o AP BR NP GP NP NP Baixo
70 mg semana
Acido = Zoledronico 5 mg -, | ap BR NP GP NP NP Baixo
Pamidronato 150 mg oral
Acido Zoledronico 5 mg - risedronato | O AP BR NP GP NP NP Baixo
/r:lzndronato 10 mg - Alendronato 20 o AP BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato 10 mg - Alendronato 70 o AP BR NP GP NP NP Baixo
mg semana
Alendronato 10 mg - pamidronato 150 o AP BR NP GP NP NP Baixo
mg oral
Alendronato 20 mg - Alendronato 70 o AP BR NP GP NP NP Baixo
mg semana
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- Viés do | Viés de Evidéncia | Imprecis | Heterogeneid . .| Avaliagao

Comparagoes n . ~ . .. ~ Incoeréncia | .

estudo | publicacao | indireta ao ade Final
Alendronato 20 mg - pamidronato 150 o AP BR NP Gp NP NP Baixo
mg oral
Alendronato 20 mg - risedronato 0 AP BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato 70 mg ~semana - |, | p BR NP GP NP NP Baixo
pamidronato 150 mg oral
Pamidronato 150 mg oral - risedronato | 0 AP BR NP GP NP NP Baixo

Legenda: NP: nenhuma preocupacao; AP: Algumas preocupacoes; GP: Grandes preocupacdes; BR: Baixo risco

-
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Quadro O. Avaliagao geral da evidéncia - fratura vertebral.

Comparagoes Vies do | Viesde Evidéncia Imprecisao | Heterogeneidade | Incoeréncia Avaliacao
estudo | publicacao | indireta final

Alendronato 10 mg - Placebo GP BR NP GP NP GP Muito baixo

Alendronato 20 mg - Placebo NP BR NP GP NP GP Muito baixo

Alendronato 70 mg semana - AP BR NP GP NP GP Muito baixo

Placebo

Pamidronato 150 mg oral - AP BR NP GP NP GP Muito baixo

Placebo

Placebo - risedronato AP BR NP NP NP GP Baixo

Acido  Zoledronico s5mg - AP BR NP NP GP GP Muito baixo

Alendronato 10 mg

Acido  Zoledronico s5mg - NP BR NP GP NP GP Muito baixo

Alendronato 20 mg

Acido  Zoledronico s5mg - AP BR NP GP NP GP Muito baixo

Alendronato 70 mg semana

Acido  Zoledronico  5mg - AP BR NP GP NP GP Muito baixo

pamldronato 150 mg oral

Acido  Zoledronico 5 mg - AP BR NP GP NP GP Muito baixo

risedronato

?éerr;c;ronato 10 mg - Alendronato AP BR NP GP NP GP Muito baixo

Alendronato 10 mg - Alendronato GP BR NP GP NP GP Muito baixo

70 mg semana

Alendronato 10 mg - pamidronato AP BR NP GP NP GP Muito baixo

150 mg oral

Alendronato 10 mg - risedronato AP BR NP NP GP GP Muito baixo

Alendronato 20 mg - Alendronato AP BR NP GP NP GP Muito baixo

70 mg semana

Alendronato 20 mg - pamidronato AP BR NP GP NP GP Muito baixo

150 mg oral
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Comparagoes n VD COJVILECS S Imprecisao | Heterogeneidade | Incoeréncia ARG
para¢ estudo | publicagao | indireta P g final
Alendronato 20 mg - risedronato | 0 AP BR NP GP NP GP Muito baixo
Alendronato 70 mg semana - |, | Ap BR NP GP NP GP Muito baixo

pamidronato 150 mg oral

Alendronato 70 mg semana - |, | Ap BR NP GP NP GP Muito baixo
risedronato

Pamidronato 150 mg oral -, | sp BR NP GP NP GP Muito baixo
risedronato

Legenda: NP - nenhuma preocupacgao; AP - Algumas preocupacoes; GP - Grandes preocupacoes; BR - Baixo risco
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Quadro P. Avaliacao geral da evidéncia - fratura nao vertebral.

Comparagdes n Vies do | Viésde Evidencia Imprecisdo | Heterogeneidade | Incoeréncia Avaliagao
, estudo | publicagao | indireta final

Acido Zoledrénico 5 mg - 5 AP BR NP GP NP GP Muito baixo
Placebo

Alendronato 10 mg - Placebo | 3 GP BR NP GP NP GP Muito baixo
Alendronato 20 mg - Placebo | 1 NP BR NP GP NP GP Muito baixo
Alendronato 70 mg semana - 5 AP BR NP GP NP GP Muito baixo
Placebo

Placebo - risedronato 4 AP BR NP GP NP GP Muito baixo
Acido Zoledronico 5 mg - o AP BR NP GP NP GP Muito baixo
Alendronato 10 mg

Acido Zoledronico 5 mg - o NP BR NP GP NP GP Muito baixo
Alendronato 20 mg

Acido Zoledrénico 5 mg - o AP BR NP GP NP GP Muito baixo
Alendronato 70 Mg semana

Acido  Zoledronico 5 mg - o AP BR NP GP NP GP Muito baixo
risedronato

Alendronato 10 mg - o AP BR NP GP NP GP Muito baixo
Alendronato 20 mg

Alendronato 10 mg - o AP BR NP GP NP GP Muito baixo
Alendronato 70 mg semana

A_lendronato 10 mg -], AP BR NP GP NP GP Muito baixo
risedronato

Alendronato 20 mg - o AP BR NP GP NP GP Muito baixo
Alendronato 70 mg semana

Alendronato 20 mg - | g NP BR NP GP NP GP Muito baixo
risedronato

Alendronato 70 mg semana - | J AP BR NP GP NP GP Muito baixo
risedronato

Legenda: NP - nenhuma preocupacao; AP - Algumas preocupacdes; GP - Grandes preocupacdes; BR - Baixo risco
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Quadro Q. Avaliagao geral da evidéncia - densidade mineral 6ssea da coluna vertebral

Comparagoes n Vies do | Vies de | Evidéncia Imprecisdao | Heterogeneidade Incoeréncia Avaliacao
, estudo | publicacao | indireta final
Acido Zoledronico 5 mg | 1
- Alendronato 70 mg AP BR NP GP NP NP Baixo
semana
Acido Zoledrénico 5 mg | 8 AP BR NP NP GP NP Baixo
- Placebo
Alendronato 10 mg - |6 Gp BR NP GP NP NP Muito baixo
Alendronato 20 mg
Alendronato 10 mg - |1 GP BR NP GP NP NP Muito baixo
Alendronato 40 mg
Alendronato 10 mg - |2 AP BR NP NP GP NP Baixo
Placebo 2
A_lendronato 10 mg - |3 AP BR NP GP NP NP Baixo
risedronato
Alendronato 20 mg - |1 GP BR NP GP NP NP Muito baixo
Alendronato 40 mg
Alendronato 20 mg - |7 AP BR NP NP GP NP Baixo
Placebo
Alendronato 40 mg - |1 GP BR NP GP NP NP Muito baixo
Placebo
Alendronato 70 mg |3 AP BR NP GP NP NP Baixo
semana - Placebo
Alendronatp 70 mg |2 AP BR NP GP NP NP Baixo
semana - risedronato
Pamidronato 150 mg | 2 AP BR NP GP NP NP Baixo
oral - Placebo
Pamidronato 1 x ano - |1 GP BR NP GP NP NP Muito baixo
Placebo
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Comparagdes n | Viesdo | Vies de| Bvidencia | | recisao | Heterogeneidade Incoeréncia | Avaliagao

parag estudo | publicacao | indireta P 9 final
Pamidronato 4 x ano - |1 GP BR NP GP NP NP Muito baixo
Placebo
Placebo - risedronato 7 | AP BR NP GP NP NP Baixo
Pamidronato 1 x ano - |1 Gp BR NP GP NP NP Muito baixo
pamidronato 4 x ano
Acido Zoledronico 5 mg | 0 AP BR NP GP NP NP Baixo
- Alendronato 10 mg
Acido Zoledrdnico 5 mg | O AP BR NP GP NP NP Baixo
- Alendronato 20 mg
Acido Zoledrdnico 5 mg | O AP BR NP GP NP NP Baixo
- Alendronato 40 mg
Acido Zoledrdnico 5 mg | O
- pamidronato 150 mg AP BR NP GP NP NP Baixo
oral
Acido Zoledronico 5 mg | O AP BR NP GP NP NP Baixo
- pamidronato 1xano
Acido Zoledronico 5mg | O AP BR NP GP NP NP Baixo
- pamidronato 4 x ano
Acido Zoledronico 5mg | O AP BR NP GP NP NP Baixo
- risedronato
Alendronato 10 mg - |0
Alendronato 70 mg AP BR NP GP NP NP Baixo
semana
Alendronato 10 mg - |0
pamidronato 150 mg AP BR NP GP NP NP Baixo
oral
Alendronato 10 mg - |0 GP BR NP GP NP NP Muito baixo
pamidronato 1 x ano
Alen_dronato 10 mg -|0 GP BR NP GP NP NP Muito baixo
pamidronato 4 X ano
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Comparagoes n VIESCE | VLS =0 | SEEER Imprecisao | Heterogeneidade Incoeréncia SEURCEE
estudo | publicacao | indireta final

Alendronato 20 mg - | O
Alendronato 70 mg AP BR NP GP NP NP Baixo
semana
Alendronato 20 mg - | O
pamidronato 150 mg AP BR NP GP NP NP Baixo
oral
Alendronato 20 mg - |0 | 5 BR NP GP NP NP Muito baixo
pamidronato 1 x ano
Alendronato 20 mg - |0 | 5 BR NP GP NP NP Muito baixo
pamidronato 4 x ano
Alendronato 20 mg - |0 | ,p BR NP GP NP NP Baixo
risedronato
Alendronato 40 mg - |0
Alendronato 70 mg GP BR NP GP NP NP Muito baixo
semana
Alendronato 40 mg - |0
pamidronato 150 mg AP BR NP GP NP NP Baixo
oral
Alendronato 40 mg - |0 | 5p BR NP GP NP NP Muito baixo
pamidronato 1 x ano
Alendronato 40 mg - 0 | 5p BR NP GP NP NP Muito baixo
pamidronato 4 x ano
Alendronato 40 mg - |0 | 5p BR NP GP NP NP Muito baixo
risedronato
Alendronato 70 mg | O
semana - pamidronato AP BR NP GP NP NP Baixo
150 mg oral
Alendronato 70 mg | O
semana - pamidronato 1 GP BR NP GP NP NP Muito baixo
X ano
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Comparagoes n VIESCE | VLS =0 | SEEER Imprecisao | Heterogeneidade Incoeréncia SEURCEE
estudo | publicacao | indireta final

Alendronato 70 mg | O

semana - pamidronato 4 GP BR NP GP NP NP Muito baixo

X ano

Pamidronato 150 mg | O

oral - pamidronato 1 x GP BR NP GP NP NP Muito baixo

ano

Pamidronato 150 mg | O

oral - pamidronato 4 X GP BR NP GP NP NP Muito baixo

ano

Pamidronato 150 mg | 0 | Ap BR NP GP NP NP Baixo

oral - risedronato

Pamidronato 1 x ano -1 0 | qp BR NP GP NP NP Muito baixo

risedronato

Pamidronato 4 x ano - |0 | 5p BR NP GP NP NP Muito baixo

risedronato

Legenda: NP - nenhuma preocupacao; AP - Algumas preocupacoes; GP - Grandes preocupacoes; BR - Baixo risco
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Quadro R. Avaliacao geral da evidéncia - densidade mineral 6ssea do colo femoral

Comparagoes n Vies do | Vies de | Evidencia Imprecisao | Heterogeneidade | Incoeréncia ARG
, estudo | publicagao | indireta final
Acido Zoledronico 5 mg - | AP BR NP NP GP NP Baixo
Placebo

Alendronato 10 mg - Muito
Alendronato 20 mg 5 GP BR NP GP NP NP baixo
Alendronato 10 mg -5 | pp BR NP NP GP NP Baixo
Placebo

Alendronato 10 mg - Gp BR NP Gp NP NP Muito
risedronato 3 baixo
Alendronato 20 mg - Gp BR NP NP Gp NP Muito
Placebo 5 baixo
Alendronato 70 mg |, | \p BR NP GP NP NP Baixo
semana - Placebo

Alendronato - 70— mg |, | Ap BR NP GP NP NP Baixo
semana - risedronato

pamidronato 150 mg oral - | | AP BR NP GP NP NP Baixo
Placebo

pamidronato 1 x ano - ] GP BR NP GP NP NP tho
Placebo baixo
pamidronato 4 x ano - ] GP BR NP GP NP NP Muito
Placebo baixo
Placebo - risedronato 5 AP BR NP GP NP NP Baixo
pamidronato 1 x ano - ] GP BR NP GP NP NP Muito
pamidronato 4 x ano baixo
Acido Zoledronico 5 mg - | AP BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato 10 mg

Acido Zoledronico 5 mg - | AP BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato 20 mg
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~ Viés do | Viés de | Evidéncia . . A . Avaliacao
Comparagoes estudo publicacdo | indireta Imprecisao | Heterogeneidade | Incoeréncia final
Acido Zoledrénico 5 mg -
Alendronato 70 mg AP BR NP GP NP NP Baixo
semana
Acido Zoledronico 5 mg - AP BR NP GP NP NP Baixo
pamidronato 150 mg oral
Acido Zoledronico 5 mg - GP BR NP GP NP NP Muito
pamidronato 1xano baixo
Acido Zoledronico 5 mg - GP BR NP GP NP NP Muito
pamidronato 4 x ano baixo
Acido Zoledronico 5 mg - AP BR NP GP NP NP Baixo
risedronato
Alendronato 10 mg -
Alendronato 70 mg AP BR NP GP NP NP Baixo
semana
Alendronato 10 mg - AP BR NP GP NP NP Baixo
pamidronato 150 mg oral
ALeanronato 10 mg - Gp BR NP Gp NP NP Mqlto
pamidronato 1 x ano baixo
Alen_dronato 10 mg - GP BR NP GP NP NP Muﬁo
pamidronato 4 x ano baixo
Alendronato 20 mg -
Alendronato 70 mg AP BR NP GP NP NP Baixo
semana
Alendronato 20 mg - AP BR NP GP NP NP Baixo
pamidronato 150 mg oral
Alenglronato 20 mg - Gp BR NP Gp NP NP Mglto
pamidronato 1 x ano baixo
Alenplronato 20 mg - GP BR NP GP NP NP Mqlto
pamidronato 4 x ano baixo
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Comparagoes n VLS | NIEE =0 | S Imprecisao | Heterogeneidade | Incoeréncia AEEEEE
parag estudo | publicacao | indireta P g final
Alendronato 20 mg -4 Gp BR NP Gp NP NP Mg|to
risedronato baixo
Alendronato 70 mg
semana - pamidronato 150 | O AP BR NP GP NP NP Baixo
mg oral
Alendronato 70 mg Muito
semana - pamidronato 1 x | 0 GP BR NP GP NP NP baixo
ano
Alendronato 70 mg Muito
semana - pamidronato 4 x | O GP BR NP GP NP NP baixo
ano
Pam!dronato 150 mg oral - o GP BR NP GP NP NP Muﬁo
pamidronato 1 x ano baixo
Pam!dronato 150 mg oral - o GP BR NP GP NP NP Muﬁo
pamidronato 4 x ano baixo
Pamidronato 150 mg oral - | | »p BR NP GP NP NP Baixo
risedronato
F_’amldronato 1 x ano -| o GP BR NP GP NP NP Mg|to
risedronato baixo
F_’amldronato 4 X ano - o GP BR NP GP NP NP Mqlto
risedronato baixo

Legenda: NP - nenhuma preocupacao; AP - Algumas preocupacoes; GP - Grandes preocupacoes; BR - Baixo risco
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Quadro S. Avaliacao geral da evidéncia - densidade mineral 6ssea do quadril

Comparagoes Viés do | Viés de Evidéncia . . A Avaliagcao
n L o Imprecisao | Heterogeneidade | Incoeréncia h
, estudo | publicacao | indireta final
Acido Zoledrbénico 5 mg - Placebo | 7 AP BR NP NP GP NP Baixo
?éer%‘jgronato 10 mg - Alendronato | | 5p BR NP GP NP NP Muito baixo
ﬁéer?go”ato 10 mg - Alendronato |, | 5p BR NP GP NP NP Muito baixo
Alendronato 10 mg - Placebo 14 | AP BR NP NP GP NP Baixo
Alendronato 10 mg - risedronato 3 GP BR NP GP NP NP Muito baixo
22)921‘3“”“0 20 mg - Alendronato |, | op BR NP GP NP NP Muito baixo
Alendronato 20 mg - Placebo 4 AP BR NP NP GP NP Baixo
Alendronato 40 mg - Placebo 1 GP BR NP GP NP NP Muito baixo
Alendronato 70 mg semana - 3 AP BR NP GP NP NP Baixo
Placebo
Alendronato 70 mg semana - |, | \p BR NP GP NP NP Baixo
risedronato
Pamidronato 1 x ano - Placebo 1 GP BR NP GP NP NP Muito baixo
Pamidronato 4 x ano - Placebo 1 GP BR NP GP NP NP Muito baixo
Placebo - risedronato 2 AP BR NP GP NP NP Baixo
Pamidronato 1 x ano - pamidronato 1 Gp BR NP Gp NP NP Muito baixo
4 xano
Acido  Zoledronico 5 mg - |, | \p BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato 10 mg
Acido ~ Zoledronico 5 mg - |, | \p BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato 20 mg
Acido  Zoledronico 5 mg - |, | Ap BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato 40 mg
Acido ~ Zoledronico 5 mg - |, | \p BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato 70 mg semana
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Comparagoes Viés do | Viés de Evidéncia e . A . Avaliagao

. . Imprecisao | Heterogeneidade | Incoeréncia -
’ estudo | publicacao | indireta final
Acido - Zoledronico 5 mg - GP BR NP GP NP NP Muito baixo
pamidronato 1 x ano
Acido = Zoledronico 5 mg - GP BR NP GP NP NP Muito baixo
pamldronato 4 X ano
Acido ~ Zoledronico 5 mg - AP BR NP GP NP NP Baixo
risedronato
Alendronato 10 mg - Alendronato AP BR NP GP NP NP Baixo
70 Mg semana
ffg‘fronato 10 mg - pamidronato 1 GP BR NP GP NP NP Muito baixo
fg‘fronato 10 mg - pamidronato 4 GP BR NP GP NP NP Muito baixo
Alendronato 20 mg - Alendronato AP BR NP Gp NP NP Baixo
70 mg semana
ffr:‘gm”ato 20mg - pamidronato 1 GP BR NP GP NP NP Muito baixo
ff:fronato 20 mg - pamidronato 4 GP BR NP GP NP NP Muito baixo
Alendronato 20 mg - risedronato AP BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato 40 mg - Alendronato Gp BR NP Gp NP NP Muito baixo
70 mg semana
XAf:frO”ato 40 mg - pamidronato 1 GP BR NP GP NP NP Muito baixo
ffg‘fronato 40 mg - pamidronato 4 GP BR NP GP NP NP Muito baixo
Alendronato 40 mg - risedronato GP BR NP GP NP NP Muito baixo
Alendronato 70 mg  semana - GP BR NP GP NP NP Muito baixo
pamidronato 1 x ano
Alendronato 70 mg  semana - GP BR NP GP NP NP Muito baixo

pamidronato 4 x ano
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Comparagoes

Viés do | Viés de Evidéncia . . . . Avaliacao
n . . Imprecisao | Heterogeneidade | Incoeréncia -
estudo | publicacao | indireta final
Pamidronato 1 x ano - risedronato 0 GP BR NP GP NP NP Muito baixo
Pamidronato 4 x ano - risedronato 0 GP BR NP GP NP NP Muito baixo

Legenda: NP - nenhuma preocupacao; AP - Algumas preocupacodes; GP - Grandes preocupacoes; BR - Baixo risco
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Quadro T. Avaliacao geral da evidéncia — densidade mineral 6ssea do trocanter.

Comparagoes n Viesdo | Vies de Evidéncia Imprecisao | Heterogeneidade | Incoeréncia Avallacao

estudo | publicacao | indireta final
?éerr%cgljronato 10 mg - Alendronato 5 AP BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato 10 mg - Placebo 16 AP BR NP NP GP NP Baixo
Alendronato 10 mg - risedronato | 3 AP BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato 20 mg - Placebo 6 AP BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato 70 mg semana - AP BR NP GP NP NP Baixo
Placebo
Alendronato 70 mg semana - |, | \p BR NP GP NP NP Baixo
risedronato
Acido Zoledronico 5 mg - Placebo | 2 AP BR NP GP NP NP Baixo
Pamidronato 1 x ano - Placebo 1 AP BR NP GP NP NP Baixo
Pamidronato 4 x ano - Placebo 1 AP BR NP GP NP NP Baixo
Placebo - risedronato 5 AP BR NP GP NP NP Baixo
Pamidronato. 1~ x ano -, | p BR NP GP NP NP Baixo
pamidronato 4 x ano
Alendronato 10 mg - Alendronato .
70 mg semana 0 AP BR NP GP NP NP Baixo
Acido - Zoledronico 5 mg -1, | \p BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato 10 mg
Alendronato 10 mg - pamidronato o AP BR NP GP NP NP Baixo
1Xano
Alendronato 10 mg - pamidronato o AP BR NP GP NP NP Baixo
4 xXano
Alendronato 20 mg - Alendronato o AP BR NP GP NP NP Baixo
70 mg semana
Acido  Zoledronico 5 mg -1, | p BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato 20 mg
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Comparagoes n UIEEEE | VIESEE SEEIEE Imprecisao | Heterogeneidade | Incoeréncia ARG
parag estudo | publicacao | indireta P g final

1Ai(e;fc}al(;onato 20 mg - pamidronato o AP BR NP Gp NP NP Baixo

2fgﬁg°”at° 20 mg - pamidronato | , | Ap BR NP GP NP NP Baixo

Alendronato 20 mg - risedronato | o AP BR NP GP NP NP Baixo

Acido  Zoledronico 5 mg -1, | p BR NP GP NP NP Baixo

Alendronato 70 mg semana

Alendronato 70 mg semana -1, | \p BR NP GP NP NP Baixo

pamidronato 1 x ano

Alendronato 70 mg semana - |, | \p BR NP GP NP NP Baixo

pamidronato 4 x ano

Acido ~ Zoledronico 5 mg -, | \p BR NP GP NP NP Baixo

pamidronato 1 xano

Acido ~ Zoledronico 5 mg -1, | p BR NP GP NP NP Baixo

pamldronato 4 X ano

Acido ~ Zoledronico 5 mg - |, | \p BR NP GP NP NP Baixo

risedronato

Pamidronato 1 x ano - risedronato | o AP BR NP GP NP NP Baixo

Pamidronato 4 x ano - risedronato | o AP BR NP GP NP NP Baixo

Legenda: NP - nenhuma preocupacao; AP - Algumas preocupacoes; GP - Grandes preocupacdes; BR - Baixo risco.
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Quadro U. Avaliagao geral da evidéncia - evento adverso

Comparagoes n desele | WiEs ae SICEER Imprecisao | Heterogeneidade | Incoeréncia MEIEEEE
, estudo | publicacao | indireta final
Acido Zoledronico 5 mg - Muito
Alendronato 10 mg ! AP BR NP GP NP GP baixo
Acido  Zoledronico 5 mg - AP BR NP NP GP NP Baixo
Alendronato 70 mg semana
Acido Zoledronico 5 mg - Placebo | 8 AP BR NP NP GP NP Baixo
?éerr;]ogllronato 10 mg - Alendronato 5 AP BR NP Gp NP NP Baixo
Alendronato 10 mg - Placebo - Gp BR NP Gp NP NP tl\g/laﬁfg
Alendronato 10 mg - risedronato | 3 AP BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato 20 mg - Placebo 5 Gp BR NP GP NP NP Mg|to
baixo
Alendronato 70 mg semana - 4 AP BR NP Gp NP NP Baixo
Placebo
Alendronato 70 mg semana - |, | Ap BR NP GP NP NP Baixo
risedronato
Pamidronato 1 x ano - Placebo 1 GP BR NP GP NP GP E)/Iat?)l(tg
Pamidronato 4 x ano - Placebo GP BR NP Gp NP GP kI\)/Iauil)|(t<c))
Placebo - risedronato 6 AP BR NP GP NP NP Baixo
Pam!dronato 1 x ano - Gp BR NP Gp NP Gp Mglto
pamidronato 4 x ano baixo
Acido Zoledrénico 5 mg - Muito
Alendronato 20 mg ° AP BR NP GP NP GP baixo
Aadp Zoledrénico 5 mg - o AP BR NP GP NP GP Mguto
pamidronato 1 x ano baixo
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Comparagoes n VIEBED | VESEE SCEER Imprecisao | Heterogeneidade | Incoeréncia AEUREE
’ parag estudo | publicacao | indireta P g final
Audp Zoledrénico 5 mg - o AP BR NP Gp NP Gp Mglto
pamidronato 4 x ano baixo
Agdo Zoledronico 5 mg - o AP BR NP Gp NP Gp Mglto
risedronato baixo
Alendronato 10 mg - Alendronato o AP BR NP GP NP GP Mg|to
70 Mg semana baixo
Alendronato 10 mg - pamidronato o GP BR NP GP NP GP Mguto
1Xano baixo
Alendronato 10 mg - pamidronato o GP BR NP GP NP GP Mguto
4 X ano baixo
Alendronato 20 mg - Alendronato o AP BR NP GP NP Gp Mu.uto
70 Mg semana baixo
Alendronato 20 mg - pamidronato o GP BR NP GP NP GP ML,_uto
1xano baixo
Alendronato 20 mg - pamidronato o Gp BR NP Gp NP Gp Mglto
4 X ano baixo
Alendronato 20 mg - risedronato o AP BR NP Gp NP Gp IE)/laL?)lztg
Alendronato 70 mg semana - | . Gp BR NP Gp NP Gp Mglto
pamidronato 1 x ano baixo
ALeanronato 70 mg semana - | GP BR NP GP NP GP Mglto
pamidronato 4 x ano baixo
Pamidronato 1 x ano - risedronato o Gp BR NP Gp NP Gp kI\)/Iauil)l(tg
Pamidronato 4 x ano - risedronato o Gp BR NP Gp NP Gp lI;/Iauil)|(tcc>)

Legenda: NP - nenhuma preocupagao; AP - Algumas preocupacoes; GP - Grandes preocupacoes; BR - Baixo risco
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Quadro V. Avaliagao geral da evidéncia - evento adverso grave.

Comparagoes n Ues el | vzt SR Imprecisao | Heterogeneidade | Incoeréncia HIEIEEEE
, estudo | publicacao | indireta final
Acido Zoledronico 5 mg - Placebo | 7 AP BR NP GP NP NP Baixo
?éerr%céronato 10 mg - Alendronato 5 AP BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato 10 mg - Placebo 19 AP BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato 10 mg - risedronato | 3 AP BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato 20 mg - Placebo 6 AP BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato 70 mg semana - 4 AP BR NP NP Gp Gp Muqto
Placebo baixo
Alendronato 70 mg semana - 1 AP BR NP NP GP GP tho
risedronato baixo
Placebo - risedronato AP BR NP GP NP NP Baixo
Acido ~ Zoledronico 5 mg -1, | p BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato 10 mg

Acido - Zoledronico 5 mg -1, | p BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato 20 mg

Acido ~ Zoledronico 5 mg -, AP BR NP NP GP NP Baixo
Alendronato 70 Mg semana

Acido ~ Zoledronico 5 mg -1, | p BR NP GP NP NP Baixo
risedronato

Alendronato 10 mg - Alendronato o AP BR NP GP NP NP Baixo
70 mg semana

Alendronato 20 mg - Alendronato o AP BR NP NP Gp NP Baixo
70 mg semana

Alendronato 20 mg - risedronato | 0 AP BR NP GP NP NP Baixo

Legenda: NP - nenhuma preocupacao; AP - Algumas preocupacoes; GP - Grandes preocupacdes; BR - Baixo risco.

Quadro W. Avaliacao geral da evidéncia - evento adverso gastrointestinal.
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Comparagoes n IESED | WIEE 2| SEEER Imprecisao Heterogeneidade | Incoeréncia AEEEEE

parag estudo | publicacao | indireta P 9 final
?éerr;%ronato 10 mg - Alendronato 4 AP BR NP Gp NP NP Baixo
Alendronato 10 mg - Placebo 22 AP BR NP NP GP NP Baixo
Alendronato 10 mg - risedronato | 3 AP BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato 20 mg - Placebo 5 AP BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato 70 mg semana - 4 AP BR NP Gp NP NP Baixo
Placebo
Acido  Zoledronico 5 mg - |, AP BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato 70 mg semana
Alendronato 70 mg semana - | AP BR NP GP NP NP Baixo
risedronato
Acido Zoledrdnico 5 mg - Placebo | 1 NP BR NP GP NP NP Moderado
Pamidronato 150 mg  oral - |, AP BR NP GP NP NP Baixo
Placebo
Placebo - risedronato 7 AP BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato 10 mg - Alendronato o AP BR NP GP NP NP Baixo
70 mg semana
Acido  Zoledronico 5 mg - |, AP BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato 10 mg
Alendronato 10 mg - pamidronato o AP BR NP GP NP NP Baixo
150 mg oral
Alendronato 20 mg - Alendronato o AP BR NP GP NP NP Baixo
70 mg semana
Acido  Zoledronico 5 mg -, NP BR NP GP NP NP Moderado
Alendronato 20 mg
Alendronato 20 mg - pamidronato o AP BR NP Gp NP NP Baixo
150 mg oral
Alendronato 20 mg - risedronato | 0 AP BR NP GP NP NP Baixo
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Comparagoes n VIEHCE | VIEE =0 | BeLER Imprecisao | Heterogeneidade | Incoeréncia AEEEEE
parag estudo | publicacao | indireta P 9 final

Alendronato 70 mg semana - | , AP BR NP GP NP NP Baixo

pamldronato 150 mg oral

Acido ~ Zoledronico 5 mg -, AP BR NP GP NP NP Baixo

pamidronato 150 mg oral

Acido  Zoledronico 5 mg - | AP BR NP GP NP NP Baixo

risedronato

Pamidronato 150 mg oral - |, AP BR NP GP NP NP Baixo

risedronato

Legenda: NP - nenhuma preocupacao; AP - Algumas preocupacoes; GP - Grandes preocupacoes; BR - Baixo risco
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Para a avaliacao desta tecnologia, foi elaborada a seguinte pergunta de
pesquisa: ‘Denosumabe e teriparatida sao eficazes, efetivos, seguros e custo-
efetivos no tratamento de pacientes com osteoporose grave e falha terapéutica
(apos segunda fratura) comparado a bisfosfonatos e raloxifeno?”

Nesta pergunta, populacao (P) foram os pacientes com osteoporose grave e
falha terapéutica (apos segunda fratura); as intervencodes (I) foram denosumabe e
teriparatida; os comparadores (C) foram os bisfosfonatos e raloxifeno;, os
outcomes/desfechos (O) primarios numero de pacientes com ao menos uma nova
fratura vertebral, numero de pacientes com ao menos uma nova fratura nao
vertebral; numero de pacientes com descontinuacao de tratamento devido a evento
adverso, numero de pacientes com ao menos um evento adverso grave; e
secundarios, mudanca percentual da densidade mineral 6ssea de colo femoral;
mudanca percentual da densidade mineral ossea de coluna lombar, mudanca
percentual da densidade mineral 6ssea de quadril total; niumero de pacientes com
ao menos uma nova fratura clinica; numero de pacientes com ao menos uma nova
ou piora de fratura relacionada a osteoporose; numero de pacientes com ao menos
um evento adverso; e 0os desenhos de estudo (S) foram revisdes sistematicas,
ensaios clinicos randomizados e estudos de coorte comparativos. Apos definicao da
pergunta PICO em 2019, foi identificada necessidade de adequacao da pergunta
PICO, em que foram acrescentados aos compradores o acido zoledrdnico,
teriparatida e denosumabe.

A seguir, sao apresentados o processo de busca da evidéncia, triagem e
selecao de estudos, resultados e sintese dos dados, avaliagao do risco de viés e
avaliacao da certeza na evidéncia. A avaliacao detalhada dessa tecnologia encontra-
se no Relatdorio de Recomendacao n® 742, de junho de 2022 - Denosumabe e
teriparatida para o tratamento individuos com osteoporose grave e falha terapéutica
aos medicamentos disponiveis no Sistema Unico de Saude?.

A) Busca da evidéncia

Com base na pergunta PICO estruturada, foi realizada uma busca em maio de
2021 nas seguintes plataformas: PubMed, EMBASE e The Cochrane Library. Para
validacao da estratégia de busca, uma busca no Epistemonikos foi realizada visando
a identificacao de potenciais revisdes sistematicas nao recuperadas nas bases
principais e estudos primarios recuperados por essas revisdes. O Quadro X a seguir
detalha as estrategias de busca efetuadas em cada plataforma.
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Quadro X. Estratégia de busca nas plataformas consultadas em maio de 2021.

Platafor
mas de
busca
PubMed

Estratégia de busca

"‘osteoporosis'MH] OR osteoporo’[TIAB] OR “bone loss'[TIAB] OR
‘bone  losses'[TIAB]  OR  Fractures, Bone[MH] OR “Bone
Fractures'[TIAB] OR “Bone Fracture'[TIAB] OR “Broken Bone"[TIABI OR
‘Broken Bones'[TIABI OR Bone ResorptionIMHI OR “Bone
Resorption’[TIAB] OR “Bone Resorptions'[TIABI OR Bone Density[MH]
OR “Bone Density"[TIABI OR “Bone Densities"[TIAB] OR “Bone Mineral
Density"[TIAB] OR “Bone Mineral Densities"[TIABI OR “Bone Mineral
Content'[TIAB] OR “Bone Mineral Contents"[TIABI

AND

teriparatid’[TIAB] OR ‘"teriparatide’IMH] OR ‘"denosumab'[MH] OR
‘denosumab’[TIAB] OR Parathar[TIABl OR ForteolTIAB] OR
ProlialTIABI

NOT

(animalsIMH:noexpl NOT (animalsIMH:noexpl AND humans[MH])
NOT

(editoriallPT] OR historical article[PT] OR Case Reports[PT] OR
News[PTI)

(‘osteoporosis'ti,ab,kw OR osteoporo™ti,ab,kw OR 'bone loss'ti,ab kw
OR 'bone losses"tiabkw OR ‘fractures, bone'tiabkw OR 'bone
fractures'ti,ab,kw OR 'bone fracture"ti.ab,kw OR 'broken bone'ti,ab,kw
OR 'broken bones'tiabkw OR 'bone resorption‘itiabkw OR 'bone
resorptionstiabkw OR 'bone densitytiabkw OR  'bone
densities"ti,ab,kw OR 'bone mineral density"ti,ab kw OR '‘bone mineral
densities'ti,ab,kw OR 'bone mineral content'ti,ab,kw OR 'bone mineral
contents"ti,ab,kw)

AND

(teriparatid™ti,ab kw OR ‘denosumab’ti,ab,kw OR parathar:tiab kw OR
forteo:ti,ab,kw OR prolia:tiab,kw)

AND

[embasel/lim NOT (lembasel/lim AND [medlinel/lim)

EMBASE

The
Cochrane
Library
(Apenas
revisoes)

osteoporo” OR “bone loss" OR “bone losses” OR “Bone Fractures” OR
‘Bone Fracture” OR “Broken Bone" OR “Broken Bones" OR “Bone
Resorption” OR “Bone Resorptions” OR “Bone Density” OR “Bone
Densities” OR “Bone Mineral Density” OR “Bone Mineral Densities” OR
‘Bone Mineral Content” OR “Bone Mineral Contents”

AND
teriparatid” OR "denosumab”’ OR Parathar OR Forteo OR Prolia

B) Selecgao dos estudos

Foram recuperadas 5.825 publicacdes nas bases de dados consultadas,
restando 5.621 apos remogao de duplicatas identificadas eletronicamente. Durante
a selecao, 5.071 registros foram considerados irrelevantes na triagem e 543 foram
excluidos na etapa de leitura na integra, o que pode ser observado na Figura M.
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Assim, sete registros foram incluidos, referente a seis estudos: cinco ECR e um
estudo de coorte comparativa.
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Registros identificados de: Registros  removidos  antes  da Registros identificados de:
PubMed (n = 3.160) triagem: Websites (n =0)
8 Embase (n = 2.647) Registros duplicados removidos Organizagdes (n=0)
Cochrane (n=18) eletronicamente (n = 204) Pesquisa de citages (n=0)
Registros triados Registros excluidos
(n=5.621) ——®| (n=5.071)
Registros procurados para Registros ndo recuperados Registros procurados para Registros ndo recuperados
recuperagio »| (n=0) recuperacio »| (n=0)
% (n=550) (n=0)
: 1 1
Registros avaliadaos para Registros excluidos: Registros avaliados para Registros excluidos
elegibilidade [ Populagdo [n=515) elegibilidade — 3| (n=0)
(n=550) Intervencdo (n = 10) (n=0)
Controle (n = 6)
Desfechos (n=12)
Tipo de estudo (n=5)
Tipo de publicagdo (n=3)

— Duplicidades identificadas
manualmente (n = 2)

Registros incluidos no PTC
(n=7)

Estudos incluidos no PTC
(n=6)

A

Figura M. Fluxograma de selecao dos estudos.
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C) Resultados e sintese de dados
e Descricao dos estudos incluidos

Os estudos incluidos foram descritos com auxilio de quadros e tabelas. As
informacdes sobre cada um deles podem ser consultadas no Relatorio de
Recomendacgao n° 742, de junho de 20228, disponivel no site da Conitec.

e Sintese dos dados

Foram conduzidas meta-analises para todos os desfechos. Os resultados sao
apresentados nas Tabelas A a D8

Tabela A. Meta-analise para fratura vertebral, considerando apenas estudos
que atendem aos critérios de elegibilidade deste relatoério de recomendagao (caso-
base).

Teriparatida 0.50 [0.34; 0.75] 0.35[0.22; 0.55] 0.15 [0.02; 1.20]
0.50 [0.34; 0.75] Risedronato .
0.35 [0.22; 0.55] 0.69 [0.37; 1.28] Placebo .
0.15 [0.02; 1.20] 0.30 [0.04; 2.48] 0.4310.05; 3.63] Alendronato

Interpretacao: O triangulo inferior corresponde aos resultados das meta-
analises em rede, enquanto o triangulo superior aos resultados das meta-analises
diretas. A leitura deve ser feita da esquerda para a direita, por exemplo, teriparatida
reduz o risco de fraturas vertebrais em relagao a todos os comparadores (de 50% a
65%), exceto alendronato. As terapias sao ranqueadas pela probabilidade de ser a
opcao mais eficaz, portanto, para esse desfecho teriparatida tem potencial de ser a
terapia mais eficaz e alendronato a terapia menos eficaz.

Tabela B. Meta-analise para fratura nao vertebral, considerando apenas
estudos que atendem aos critérios de elegibilidade deste relatorio de
recomendacao (caso-base).

Teriparatida 0.78 [0.55; 1.11] 0.46 [0.25; 0.86]
0.78 [0.55; 1.11] Risedronato .
0.46 [0.25; 0.86] 0.59 [0.29; 1.20] Placebo

Interpretacao: O triangulo inferior corresponde aos resultados das meta-
analises em rede, enquanto o triangulo superior aos resultados das meta-analises
diretas. A leitura deve ser feita da esquerda para a direita, por exemplo, teriparatida
reduz o risco de fraturas nao vertebrais em relacao a placebo (54%). As terapias sao
ranqueadas pela probabilidade de ser a opcao mais eficaz, portanto, para esse
desfecho teriparatida tem potencial de ser a terapia mais eficaz e placebo a opcao
menos eficaz.
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Tabela C. Meta-analise para mudanca da DMO em colo femoral,
considerando apenas estudos que atendem aos critérios de elegibilidade deste
relatorio de recomendacao (caso-base).

. . 134 [0.08; 3.21[2.83; 3.50[2.80;
Teriparatida 5601 . 350] 4.20]
134 [0.08; .
2601 Risedronato
2211153 0.87 [-0.56; Denosumab 1.00[043; 130[0.77,
2.89] 2.30] e 1.57] ' 1.83]
3.21[2.83; 1.87 1 0.56; 1.00[043;
350] 318 157] Alendronato
3.50[2.80; 216 [0.72; 129031, 0.29 [-0.51;
4.20] 3.60] 2.27] 1.09] Placebo ,
3511264 2171 0.65; 1.30[0.77; 0.30 [-0.48; 0.01 [-111; Acido
4.38] 3.69] 1.83] 1.08] 1.13] zoledronico

Interpretacao: O triangulo inferior corresponde aos resultados das meta-
analises em rede, enquanto o triangulo superior aos resultados das meta-analises
diretas. A leitura deve ser feita da esquerda para a direita, por exemplo, teriparatida
aumenta a DMO em relagao a todos os comparadores (de 1,34% a 3,51% a mais que
estes comparadores). As terapias sao ranqueadas pela probabilidade de ser a opcao
mais eficaz, portanto, para esse desfecho teriparatida tem potencial de ser a terapia
mais eficaz e acido zoledrdnico a terapia menos eficaz.

Tabela D. Meta-anadlise para mudanca da DMO em coluna lombar,
considerando apenas estudos que atendem aos critérios de elegibilidade deste
relatorio de recomendacao (caso-base).

. . 517 [3.79; 8.55 [ 8.10; 8.6017.79
Teriparatida 6.55] . 9.00] 041l
5171379 Risedronato
6.55!
7.3716.64; 220 [ 0.64; 118 [ 0.60; 210 [153;
8.10] 3.76] Denosumabe 1.76] ' 2.67]
8.551[8.10; 3381193 118 [ 0.60;
9.00] 4.83] 176] Alendronato
8601[7.79 3.4311.83; . 0.05[-0.87,
041 503 1.23[0.14; 2.32] 0971 Placebo B
047 1 8.55; 430 [ 264, 210 [153; 0.92 [ 011 0.87[-0.36; Acido
10.39] 5.96] 2.671 1.73] 2.10] zoledrénico

Interpretacao: O triangulo inferior corresponde aos resultados das meta-
analises em rede, enquanto o triangulo superior aos resultados das meta-analises
diretas. A leitura deve ser feita da esquerda para a direita, por exemplo, teriparatida
aumenta a DMO em relacao a todos os comparadores (de 5,17% a 9,47% a mais que
estes comparadores). As terapias sao ranqueadas pela probabilidade de ser a opgao
mais eficaz, portanto, para esse desfecho teriparatida tem potencial de ser a terapia
mais eficaz e acido zoledrdénico a terapia menos eficaz.
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D) Avaliacao do risco de viés

Figura

A avaliacao do risco de viés para

N e no Quadro Y.

Estude
Intencdo de tratar Kendler 2010 (STAND)

Intencdo de tratar Miller 2016

Por protocolo

Por protocolo

Intengéo de tratar Kendler 2010 (STAND)
Intengéo de tratar Miller 2016
Intengdo de tratar Hadji 2012

Intengdo de tratar Panico 2011

Por protocolo

Por protocolo

Intengo de tratar Kendler 2017 (VERO)
Intengo de tratar Hadji 2012

Intengdo de tratar Panico 2011

Kendler 2010 (STAND)

Willer 2016

Kendler 2017 (VERD)

Hadji 2012

Intervenglioc Comparador

Deno sumabe
Deno sumabe
Deno sumabe
Deno sumabe
Deno sumabe
Deno sumabe
Teriparatida
Teriparatida
Teriparatida
Teriparatida
Teriparatida
Teriparatida

Teriparatida

Alendronato

Acido zoledronico

Alendronato

Acido zoledronico

Alendronato

Acido zoledronico

Risedronato

Alendronato

Risedronato

Risedronato

Risedronato

Risedronato

Alendronato

Desfecho

Mudanca percentual na DMG
Mudanca percentual na DMG
Pacientescom eventosde seguranca
Pacientescom eventosde seguranca
Pacientescom fratura

Pacientescom fratura

Mudanca percentual na MO
Mudanca percentual na DMO
Pacientescom eventosde seguranca
Pacientescom eventosde seguranca
Pacientescom fratura

Pacientescom fratura

Pacientescom fratura

Figura N. Risco de viés por estudo e desfecho.

Legenda: D: dominio; DMO: densidade mineral ossea.
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Quadro Y. Avaliacao dos estudos observacionais, segundo a ROBINS-I.

os desfechos primarios € apresentada na

Baixo risco
Algumaspreocupaces
. Alto risco
D1 Processo de randomiza¢do
D2 De svio s da intervencdo pretendic
D3 Desfecho incompleto

D4 Mensuracdo do desfecho

D5 Selecdo de resultado reportado

Dominios
Selegao Viés
Estudo = dos Classific . Pados Mensu- | Selecdode geral
Confusao o = Desvios incom =
partici- acao racao resultado
pletos
pantes
Caggiari Sem Sem Grave
9918 Grave Baixo Baixo informa- Baixo Baixo . ~ risco
2016 ~ informa-cao L
cao de viés

E) Avaliacao da certeza na evidéncia

A avaliagcao da certeza na evidéncia dos desfechos primarios € apresentada
no Quadro Z.
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Quadro Z. Avaliacao da qualidade da evidéncia (adaptado da ferramenta GRADE).

. . Sumario de
Avaliagao da qualidade Resultados
(SRR Participantes Risco de Caa . Evidéncia . Outras ek
. Inconsisténcia - Imprecisao . ~ geral da Impacto
(estudos) viés indireta consideracoes s yAL s
evidéncia
Pacientes com ao menos uma nova fratura vertebral (desfecho primario)
Denosumabe o] Sem . ~ | Sem Sem . ~ Sem . ~
) ~ Sem informagao | . ~ ; ~ Sem informacgao | ; ~ Sem informacao
vs alendronato | (0) informagao informacao | informacgao informacgao
Teriparatida e
similar a
Teriparatida vs | 80 Muito grave ~ ~ b ®000 alendronato  com
R Nao grave Nao grave Grave Nenhum MUITO base em estudo de
alendronato (1 ECR) . )
BAIXA baixa qualidade
(RR 015 (IC 95%
0,02;1,20))
Denosumabe 0 Sem . ~ Sem Sem . ~ Sem . ~
. ) ~ Sem informagao | . ~ ) ~ Sem informacgao | . - Sem informacao
vs risedronato | (0) informacgao informacgao | informacao informacgao
Teriparatida e
superior a
risedronato por
Teriparatida vs | 1752 Muito grave | | ~ ~ 1100) reduzir em 54% o
risedronato (2 ECR) ¢ Nao grave Nao grave Nao grave Nenhum BAIXA risco de nova
fratura  vertebral
(RR 046 (IC 95%
0,36; 0,59))
Denosumabe 0 Sem . ~ Sem Sem . ~ Sem . ~
) ) . ~ Sem informacao | ; ~ . ~ Sem informagéao | ; ~ Sem informacao
vs teriparatida | (0) informacao informagao | informagao informacao
Pacientes com descontinuagao de tratamento por evento adverso (desfecho primario)
Denosumabe nao
Denosumabe 502 ~ ~ ~ ~ ODDD prové prejuizo
vs alendronato | (1 ECR) Nao grave Nao grave Nao grave Nao grave Nenhum ALTA adicional na

comparagao com

£ Conitec
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Sumario de

Avaliagao da qualidade Resultados
Comparagao Participantes Risco de s A . Evidéncia _ Outras Sl
> Inconsisténcia g Imprecisao - ~ geral da Impacto
(estudos) viés indireta consideragoes AL -
evidéncia
alendronato
(p=1,00)
Teriparatida vs | 0 Sem . ~ | Sem Sem . ~ Sem . -
) ~ Sem informagao | : ~ ; ~ Sem informacgao | ; ~ Sem informacao
alendronato (0) informacao informagao | informacgao informacao
Denosumabe 0 Sem . ~ Sem Sem . ~ Sem . -
. . ~ Sem informacgao | ; ~ . ~ Sem informacao | ; ~ Sem informagao
vs risedronato | (0) informacao informagao | informagao informacao
Teriparatida  nao
prové prejuizo
Teriparatida vs | 2070 ~ ~ ~ ~ ODDD adicional
alendronato (2 ECR) Nao grave Nao grave Nao grave Nao grave Nenhum ALTA comparacio com
risedronato (RR 1,33
(IC 95% 0.57; 3,09))
Denosumabe 0 Sem . ~ Sem Sem . ~ Sem . ~
) . ) ~ Sem informagao | . ~ ) ~ Sem informacao | . ~ Sem informacao
vs teriparatida | (0) informacao informagao | informagao informacao
Pacientes com ao menos um evento adverso grave (desfecho primario)
Denosumabe nao
prové prejuizo
Denosumabe 502 ~ ~ ~ ~ DDDD adicional
vs alendronato | (1 ECR) Nao grave Nao grave Nao grave Nao grave Nenhum ALTA comparacio com
alendronato
(p=0,86)
Teriparatida vs | 0 Sem . ~ | Sem Sem . ~ | Sem . ~
) ~ Sem informagao | . ~ ) ~ Sem informacgao | . ~ Sem informacao
alendronato (0) informacao informacgao | informacgao informacao
Denosumabe 0 Sem . ~ Sem Sem . ~ Sem . ~
. ) ~ Sem informacgao | ; ~ . ~ Sem informacao | ; ~ Sem informagao
vs risedronato | (0) informacao informacao | informagao informacao
Teriparatida  nao
Teriparatida vs | 2070 ~ ~ ~ ~ DDODD prové prejuizo
alendronato (2 ECR) Nao grave Nao grave Nao grave Nao grave Nenhum ALTA adicional

comparacao com
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Sumario de

Avaliagao da qualidade Resultados
Comparagao Participantes Risco de s A . Evidéncia _ Outras Conﬂ?:f}a
(estudos) viés Inconsistencia indireta Imprecisao consideragoes gerat da LERECLe
evidéncia
risedronato (RR 1,01
(IC 95% 0,10; 10,46))
Denosumabe 0 Sem . ~ Sem Sem . ~ Sem . ~
) . ; ~ Sem informagao | : ~ ; ~ Sem informacgao | ; ~ Sem informacao
vs teriparatida | (0) informacao informagao | informagao informacao
Mudanca da densidade mineral 6ssea percentual de colo femoral (desfecho secundario)
Denosumabe
aumenta a
densidade mineral
0ssea em 1,0% a
\[/)segloe snu dTSr?aeto (IA?:I;%R) Grave @ nao grave nao grave grave® Nenhum Sﬁgo mais ) na
comparagao com
alendronato  (MD
1,0 (IC 95% 043
1,57)
Teriparatida
aumenta a
densidade mineral
. . o0ssea em 3.21% a
;z rr'%ar;ar:;]tlz Vs (153&:@ Grave @ nao grave nao grave nao grave Nenhum SAB?);[?EOR ADA mais ) na
comparacao com
alendronato  (MD
321 (IC 9o5% 283,
3.59)
Denosumabe e
similar a
risedronato,
\[/)seﬂ(s);g?;?\:teo (1A?3E2CR) Grave @ nao grave nao grave grave® Nenhum SﬁgO podendo
apresentar
aumento maior
(0,56%) ou menor (-
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Sumario de

Avaliagao da qualidade Resultados
Comparagao Participantes Risco de s A . Evidéncia _ Outras Conﬂ?:f}a
(estudos) viés Inconsistencia indireta Imprecisao consideragoes gerat da Impacto
evidéncia
2,30%) que
risedronato (MD -
0,87 (IC 95% -32,30;
0,56)
Teriparatida
aumenta a
densidade mineral
. . o0ssea em 1,34% a

;s;ggggs)a vs (IA?EZCR) Grave @ nao grave nao grave grave® Nenhum SAG?%O mais ) na
comparagao com
risedronato (MD
1,34 (IC 95% 0,08;
2,60))
Teriparatida
aumenta a
densidade mineral
0ssea em 2,21% a

\E)se[]e()risga;]::tki)c?a ?A??éZCR) Grave @ Nao grave Nao grave Nao grave Nenhum E/IBGOBIZGDBE%ADA mais ) na
comparagao com
denosumabe (MD
2,21 (IC 95% 1,53,
2,89))

Mudanca da densidade mineral 6ssea percentual de coluna lombar (desfecho secundario)
Denosumabe
aumenta a
densidade mineral

\IZ/)Se gloesnudrrsr?aeto (14?3;}2) Grave @ nao grave nao grave grave® Nenhum SAG?%O Oss.ea em 1,18% a
mais na
comparagao com
alendronato  (MD
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Sumario de

Avaliagao da qualidade Resultados
(PRI Participantes Risco de I Caa . Evidéncia . . Outras Conﬂ?:f}a
(estudos) viés nconsistencia indireta Imprecisao consideragoes gerat da LERECLe
evidéncia
118 (IC 95% 0,60;
1,76))
Teriparatida
aumenta a
densidade mineral
. . o0ssea em 8,55% a

;ee r;]%ar:)ar:;ctli vs (1A?3E2CR) Grave @ nao grave nao grave nao grave Nenhum El\l/algagaEORAD A mais ) na
comparagao com
alendronato  (MD
8,55 (IC 95% 8.10;
9,00))
Denosumabe
aumenta a
densidade mineral

\E)s,eﬂsoéél:g?\gteo (135&2@2) Grave @ nao grave nao grave grave® Nenhum SAGIB%O %Sesﬁgs em Z‘Zéu:
risedronato (MD -
2,20 (IC 95% -3,76; -
0.64)
Teriparatida
aumenta a
densidade mineral

. . o0ssea em 517% a

:E;ﬁfgﬁgg)a Vs ?A?BI;ZCR) Grave @ nao grave nao grave grave® Nenhum SA?)%O mais ) na
comparagao com
risedronato (MD
517 (C 95% 379
6.55))

Denosumabe | 1932 s - - - 1121 @) Teriparatida

vs teriparatida | (4 ECR) Grave Nao grave Nao grave Nao grave Nenhum MODERADA | aumenta a
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Comparacao

Avaliacao da qualidade

Sumario de
Resultados

Participantes
(estudos)

Risco de
viés

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Imprecisao

Outras
consideragoes

Confianga
geral da
evidéncia

Impacto

densidade mineral
0ssea em 74% a
mais na
comparacao com
denosumabe (MD
7.37 (IC 95% 6,64,
8,10))

Explicagoes
a. Algumas preocupacgoes para dominios relativos a randomizacgao, desvio da intervengao pretendida e reporte seletivo de resultado.

b. Similaridade estatistica entre comparadores.
c. Algumas preocupacodes devido a problemas nos dominios relativos a randomizacao, desvio da intervencao pretendida e reporte

seletivo de resultado.

ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confiancga; MD: diferenga meédia; RR: risco relativo.
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Para a avaliacao desta tecnologia, foi elaborada a seguinte pergunta de
pesquisa: ‘Denosumabe € eficaz, seguro e custo-efetivo no tratamento de pacientes
com osteoporose com insuficiéncia renal grave (DCE < 30 mL/min), comparado a
qualquer comparador ativo ou placebo?”

Nesta pergunta, populacao (P) foram os pacientes com osteoporose com
insuficiéncia renal grave (DCE < 30 mL/min); intervencao (I) foi o denosumabe;
comparador (C) foi qualquer comparador ativo ou placebo; outcomes/desfechos (O)
primarios foram novas fraturas vertebrais e nao vertebrais; e eventos adversos
graves; e os secundarios DMO de colo femoral, coluna lombar e no quadril total em
relacao ao baseline, eventos adversos em geral; e os desenhos de estudo (S) foram
revisao sistematica com e sem meta-analise, ensaios clinicos randomizados, estudos
de coorte (prospectivos e retrospectivo) com grupo comparador.

A seguir, sao apresentados o processo de busca da evidéncia, triagem e
selecao de estudos, resultados e sintese dos dados, avaliagao do risco de viés e
avaliacao da certeza na evidéncia. A avaliacao detalhada dessa tecnologia encontra-
se no Relatorio de Recomendacgao n° 740, de junho de 2022 - denosumabe para o
tratamento de osteoporose e doenca renal cronica em estagio 4 e 5 9%,

A) Busca da evidéncia

Com base na pergunta PICO estruturada, foram realizadas buscas nas
plataformas Medline (PUBMED) e EMBASE. As estratégias de busca adotadas em
cada uma das plataformas, assim como os resultados obtidos, sao apresentadas
noQuadro AA.

Quadro AA. Estratégias de busca nas plataformas consultadas em

01/06/2021.
Bases de dados Estratégia de Busca
MEDLINE via Pubmed ("Osteoporosis'[Mesh]l OR "Osteoporosis” OR

Osteoporoses OR  "Osteoporosis, Post-
Traumatic" OR "Osteoporosis, Post Traumatic'
OR "Post-Traumatic Osteoporoses” OR "Post-
Traumatic Osteoporosis” OR "Osteoporosis,
Senile" OR "Osteoporoses, Senile” OR "Senile
Osteoporoses” OR "Osteoporosis, Involutional®
OR "Senile Osteoporosis" OR "Osteoporosis,
Age-Related” OR "Osteoporosis, Age Related”
OR 'Bone Loss, Age-Related" OR "Age-
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Bases de dados

Estratégia de Busca

Related Bone Loss" OR "Age-Related Bone
Losses" OR "Bone Loss, Age Related” OR
‘Bone Losses, Age-Related" OR "Age-Related
Osteoporosis" OR "Age Related Osteoporosis’
OR  "Age-Related  Osteoporoses”  OR
‘Osteoporoses, Age-Related") AND
("Denosumab’[Mesh] OR "AMG 162" OR Prolia)

EMBASE

(‘osteoporosis'/exp OR ‘endocrine
osteoporosis' OR ‘osteoporotic
decalcification) AND (‘denosumab’/exp OR
‘amg 162" OR 'amg162' OR 'amgiva’ OR prolia)
NOT [1-6-2021]/sd AND [embasel/lim

B) Selecgao dos estudos

Foram encontradas 6.030 publicacdes nas plataformas de busca (1.378 no
MEDLINE e 4.649 no EMBASE) e trés por meio de busca manual. Apos a remogao de
duplicatas, 4.836 registros foram triados (leitura de titulo e resumo). Na fase seguinte,
94 textos completos foram avaliados quanto a elegibilidade. Ao final, um artigo foi
incluido na revisao. A Figura O descreve o fluxograma da selegao dos estudos e suas

etapas.
| Ildentificacido de estudos nor meio de bancos de dados e remsiros
1 Ragisfros idantificados
bt ,r_gé-m,' S Registros removidos antes da
g o T1e;:l'r‘; = 1376) triagsm:
=} Hecl n___ e Registros duplicados removidos
= Embase (n =4 848) in =1 184)
§ Busce manuzl (n=03) i "

T

I

Registros triados
in = 4838)

h 4

Reqgistros solicitados para

E recuperacac (n = 94)
£
z l
[
Regisiros avaliados quanio
a elegibilidade (n = 94)
b i
o
=}
% Estudos incluidas na
I ravis8o (n = 1)
=

Ragistros axcluidos
n=4.742)

Fegisiros nao racuparados

{n =0)

Registros excluides (n = B3]

Tipo de participante (n = 40)
Tipo de intervengda (n = 02)
Tipo de comparacao (n = 05)
Tipo de estudo (n = 33)

Tipo de publicegdo (n= 11)

Figura O. Fluxograma da selecao das evidéncias.
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C) Resultados e sintese de dados

Na comparagao entre denosumabe e placebo, o denosumabe pode fazer
pouca ou nhenhuma diferenca no risco de fratura vertebral (risco relativo, RR 0,35,
intervalo de confianca de 95%, IC 95% 0,04; 3,23). O mesmo acontece para fratura nao
vertebral, nao houve diferenca estatisticamente significante entre os comparadores
(RR 0,51, IC 95% 0,05; 5,42), conforme apresentado na Figura P.

1.1 Fratura vertebral

denosumabe placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Random,95%Cl M-H,Random, 95%ClI
Jamal_2011_Stage 4 CKD by CG 1 31 3 33 100.0% 0.35[0.04,3.23] _.—_
Jamal_2011_Stage 4 CKD by MDRD 0 5 0 9 Not estimable

Total (95% Cl) 36 42 100.0% 0.35 [0.04, 3.23]
Total events 1 3

Heterogeneity: Not applicable IO o1 0. 1. 1=O
Testfor overal effect. 2 = 0.52 (P = 0.36) Favours [experimental] Favours [control

1.2 Fratura ndo vertebral

denosumabe placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Random,95%CI M-H,Random, 95% ClI
Jamal_2011_Stage 4 CKD by CG 1 36 2 37 100.0% 0.51[0.05, 5.42]
Jamal_2011_Stage 4 CKD by MDRD 0 8 0 9 Not estimable
Total (95% Cl) 44 46 100.0% 0.51 [0.05, 5.42]
Total events 1 2
Heterogeneity: Not applicable .01 o1 1 1o

Test for overall effect: Z=0.55 (P = 0.58) Favours [experimental] Favours [co
Figura P. Forest plots das meta-analises para desfechos de fraturas vertebrais
(1.1) e nao vertebrais (1.2).

Mudanca percentual na densidade mineral éssea (DMO)

As alteracdes na DMO colo femoral e quadril total foram a favor do
denosumabe, quando comparado ao placebo. O denosumabe foi associado a um
aumento significativo (ps 0,0002) de 5,9% (IC 95% 3,3; 8,5) na DMO colo femoral € 5,9%
(IC 95% 3,0; 8,7) na DMO de quadril total ao longo de 36 meses. Na DMO da coluna
lombar nao houve diferenca estatisticamente significante entre denosumabe e
placebo (percentual de diferenca de 5,0%, IC 95% -0,8; 10,8).

Eventos adversos graves

Na comparacao entre denosumabe e placebo, ndo houve diferencas na
incidéncia de eventos adversos graves (denosumabe n= 15 e placebo n= 13),
conforme apresentado na Tabela E.

Eventos adversos graves relacionados a infecgao e cardiovasculares

Na comparacao entre denosumabe e placebo nao houve diferenca na
incidéncia de eventos adversos graves relacionados a infecgao (denosumabe n= 4 e
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placebo n= 1) ou eventos adversos cardiovasculares graves (denosumabe n= 4 e

placebo n= 3), conforme apresentado na Tabela E.

Tabela E. Incidéncia de eventos adversos na comparacao denosumabe e

placebo.
Desfecho Placebo, n Denosumabe, n
participantes (%) N=37 | participantes (%) N=36
Pacientes com eventos
adversos 35(94.6) 35(97.2)
Pacientes com eventos
adversos grave 13(35.1) 15(417)
Pacientes com eventos
adversos graves 1(2,7) 4(11,1)
relacionados a infeccao
Pacientes com eventos
adversos cardiovasculares 3(8,1) 4 (11,2)
graves

D) Avaliacao do risco de viés

A avaliacao do risco de vies esta descrita na Figura Q.

D
1

Estudo/ Comparagao/ Desfecho avaliado

Dominios do risco de viés

Jamal, 2011 (FREEDOM 2009)/ Denosumabe x Placebo/ Mudanca percentual DMO

Jamal, 2011 (FREEDOM 2009)/ Denosumabe x Placebo/ Incidéncia de fraturas

Jamal, 2011 (FREEDOM 2009)/ Denosumabe x Placebo/ Eventos adversos

Dominios:

D1 Risco de viés decorrente do processo de
randomizacao

D2: Risco de viés devido a desvios das -
intervencoes pretendidas

D3: Risco de vies devido a falta de dados de
resultados

D4: Risco de viés na medicao do resultado

Ds5: Risco de vies na selegao do resultado relatado

Julgamento:

D D D D Geral

©0e.
000,
L JOL _
& &

2 3
© 0O
© 0
@06

Alto
Moderado
Baixo

desfecho.

E) Avaliacao da certeza na evidéncia

Figura Q. Avaliacao do risco de viés dos estudos incluidos por tipo de

A avaliacao da certeza na evidéncia esta descrita na Tabela FQ.
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Tabela F: Sumarizacao dos resultados dos estudos incluidos (Summary of Findings; SoF) e avaliagao da qualidade da evidéncia (do
webapp Grade PRO).

Certeza da evidéncia Ne de pacientes Efeito
Nedos pelineament R:;co Inconsisténci  Evidénci  Imprecisa Olgtras . denosumab placeb Relativ. ppeoluto  Certeza  Importancia
estudos © do estudo vi:s a aindireta o consl serat;oe e o (95% CI) (95% CI)
Novas fraturas de qualquer tipo (Populagao com osteoporose)
63 menos
erjsaios 557/36 RR0.58 por1.000 1010)
1 clmlcp S grave grave® grave® nao grave nenhum 324/3:,702 o1 (051 (de 74 O CRITICO
randomizado a9 (8.8%) (15.1%) para menos Muito
S ' 0.66) para 51 baixa
menos)
Novas fraturas vertebrais (Populacdo com osteoporose e DRC estagios 4 e 5)
46 menos
ensaios RR 0.35 por 1.000 o200
1 clinicos grave a0 grave nao grave" nenhum 1/36 8% 4 (0.04 (de 69 O CRITICO
randomizado : grave (7.1%) para menos Baixa
S 3.23) para 159
mais)
Novas fraturas nao vertebrais (Populagcdo com osteoporose e DRC estagios 4 e 5)
21 menos
ensaios RR0.51 por 1.000 e
1 cUmcp > grl? ve nao grave nao grave' nenhum 1/44 (2.3%) 2/‘},6 (0.05 (de 41 O CRITICO
randomizado ! grave (4.3%) para menos Baixa
S 5.42) para 192
mais)
DMO coluna lombar (Populacao com osteoporose)
ensaios 1010)
clinicos grave . d ~ h Percentual de mudanca a favor do denosumabe: O IMPORTANT
4 randomizado ab grave grave nao grave nenhum 5.41% (IC 95%: 1,92; 8,90), p=0,002. Muito E
s baixa

DMO coluna lombar (Populagcdo com osteoporose e DRC estagios 4 e 5)
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Certeza da evidéncia Ne de pacientes Efeito
Nedos pelineament R::O Inconsisténci Evidénci Imprecisa congzg:gée denosumab placeb R Absoluto Certeza Importancia
estudos ©do estudo viés a aindireta o s e o (95% CI) (95% CI)
ensaios muito o000
] clinicos rave 30 arave nao rave nenhum Percentual de mudanca a favor do denosumabe: O IMPORTANT
randomizado 9 hik g grave g 5,0% (IC 95% -0,8;10,8), p> 0,05. Muito E
S baixa
DMO quadril total (Populagdo com osteoporose)
ensaios e
4 clinicos grave N30 arave raved N30 Qrave nenhum Percentual de mudanca a favor do denosumabe: O IMPORTANT
randomizado ab 9 9 9 1,65% (IC 95%: 1,12; 2,19), p<0,0001. Baixa E
s
DMO quadrril total (Populagao com osteoporose e DRC estagios 4 e 5)
ensaios i +10@)
clinicos muito ) n3o , Percentual de mudanca a favor do denosumabe: O IMPORTANT
1 . grave nao grave grave nenhum .
randomizado grave 5,9% (IC 95% 3,0; 8,7), p< 0,0002. "é‘u_'to E
S aixa
DMO colo femoral (Populagdo com osteoporose)
ensaios o200
5 clinicos grave N30 arave raved 30 Qrave nenhum Percentual de mudanca a favor do denosumabe: O IMPORTANT
randomizado a 9 9 9 1,79% (IC 95%: 1,06; 2,52), p<0,0001. Baixa E
s
DMO colo femoral (Populagcao com osteoporose e DRC estagios 4 e 5)
ensaios it ®00O
clinicos MUILo 3 nao _ Percentual de mudanca a favor do denosumabe: O IMPORTANT
1 . grave nao grave grave’ nenhum .
randomizado hik grave 5,9% (IC 95% 3,3; 8,5), p< 0,0002. héll,!lto E
s aixa

Eventos adversos geral (Populagcao com osteoporose)
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Certeza da evidéncia Ne de pacientes Efeito
Nedos  pelineament R::lsco Inconsisténci Evidénci Imprecisa Olztras ~ denosumab placeb R Absoluto Certeza Importancia
estudos ©do estudo viée$ a aindireta o consl sera(;oe e o (95% CI) (95% CI)
0 menos
er)s_aios 3735/41 RR1.00 por1.000 o000
4 cUmcp S graaeve nao grave grave gravef nenhum 3728/‘3,120 10 (0.08 (de 18 O CRITICO
randomizado : (00.5%) ( o para menos Muito
90.9%) :
S 1.01) para 9 baixa
mais)
Eventos adversos em geral (Populagdao com osteoporose e DRC estagios 4 e 5)
28 mais
ensaios RR1.03 por 1.000 e
1 cll'nicp S grs ve nao grave nao grave® nenhum 35/?;6 35/307 (0.93 (de 66 O CRITICO
randomizado A grave (97.2%) (94.6%) para menos Baixa
S 113) para 123
mais)
Eventos adversos graves (Populacao com osteoporose)
7 mais por
ensaios RR1.03 1.000 1010)
clinicos grave ~ q ¢ 1011/4120 080/411 (0.95 (de 12 O :
4 randomizado ae nao grave grave grave nenhum (24.5%) 0 (23.8%) para menos Muito CRITICO
S 1.11) para 26 baixa
mais)
Eventos adversos graves (Populacdao com osteoporose e DRC estagios 4 e 5)
63 mais
ensaios RR1.18 por 1.000 o200
1 ran(c::llg]rﬁicz)z do grs ive nao grave g?:\?e grave® nenhum 15/36 (41.7%) (;35/13;07) (gﬁg (rﬁgr?clg BQ CRITICO
S 213) para 397 alxa
mais)

IC: Intervalo de confiancga; DM: Diferenca media; RR: Risco relativo.

Justificativa:
a. auséncia de informacao quanto ao metodo utilizado para garantir o sigilo da alocacao durante a randomizagao;
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b. auséncia de cegamento de participantes

c. heterogeneidade consideravel

d. populacao diferente da proposta, estudo realizado em mulheres com osteoporose na pos-menopausa. Evidéncia avaliada para
pacientes com osteoporose e doenca renal cronica em estagios avangados (4 € 5).

e. auséncia de informacao de desvios da intervencao pretendida

f. o resultado ultrapassa a linha de nulidade.

g. auséncia de dados dos desfechos relatados.

h. método de randomizacao nao descrito, foi informado que a randomizacao foi estratificada de acordo com grupos de 5 anos.

i. houve perda de dados balanceada entre os grupos de intervencao, no entanto o motivo nao foi relatado.

j. tamanho amostral pequeno, nao teve poder suficiente para avaliar uma diferenca no desfecho avaliado.

k. o desfecho de DMO foi relatado de forma incompleta (sem dados do grupo de controle).
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Relatorio da

Tecnologias avaliadas pela Conitec

diretriz clinica Principais ~ ~ . 5
(Conitec) ou alteracoes Incorporagao ou alteragao do Nﬂao incorporag&o ou
Portaria de uso no SUS nao alteracao no SUS
Publicacao
Ampliagao do uso do
Atualizacao romosozumabe para o | Exclusao da teriparatida
Relatorio de | devido a | tratamento de osteoporose | [Portaria SECTICS/MS

Recomendacao n°

incorporacao de

grave e em falha terapéutica

n°® 39/2024; Relatorio

XX/2025 tecnologias  no | [Portaria SECTICS/MS n° | de Recomendacao n°
SUS 40/2024; Relatorio de | 920
Recomendacgao n° 920]
Romosozumabe para mulheres
com osteoporose na pos
menopausa, a partir de 70 anos,
Atualizacao que apresentam risco muito
Relatorio de | devido a | alto de fratura por fragilidade e
Recomendacao n® | incorporacao de | que falharam (apresentaram | Nao possui
826/2023 tecnologias  no | duas ou mais fraturas) com o
SUS padrao de tratamento
medicamentos, Portaria
SCTIE/MS n° 166, de 5 de
dezembro de 2022.
Atualizacao Acido zoledrénico para o | Denosumabe para ©
devido a | tratamento de pacientes com | tratamento individuos

incorporacao de
tecnologias  no
SUS e exclusao
de apresentacao

osteoporose com intolerancia
ou dificuldades de degluticao
dos bisfosfonatos orais.

Portaria SCTIE/MS n° 61, de 19

com osteoporose grave
e falha terapéutica aos
medicamentos

disponiveis no Sistema

farmacéutica. de julho de 2022. Unico de Saude
Relatorio de Recomendagao n® | Portaria SCTIE/MS n°
741/2022 61, de 19 de julho de
Relatorio de : . 2022.
Recomendacao n 'Ter'lplaratlda para o tratamento | Relatorio ) de
o
280/2022 individuos com os}eqporose Recomendacao n
grave e falha terapéutica aos | 742/2022
medicamentos disponiveis no
Sistema Unico de Saude Denosumabe para o
Portaria SCTIE/MS n° 62, de 19 | tratamento de
de julho de 2022. osteoporose e doenca
Relatorio de Recomendacao n® | renal cronica em
742/2022 estagios 4 e 5.
Portaria SCTIE/MS n°
64, de 7 de julho de
2022,
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