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MARCO LEGAL

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporagdo, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constitui¢do ou alteracdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sao atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuices, o MS é assessorado
pela Comiss3o Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

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

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

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

Os Comités sdo compostos por dezessete membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude
— sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em Saude (SCTIE) — e um
representante de cada uma das seguintes instituigdes: 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), Associagdo Médica Brasileira (AMB) [especialista
na drea], Nucleos de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (NATS) pertencentes a Rede Brasileira de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude (Rebrats), e de organizagdo da sociedade civil constituida ha mais de dois anos e atuante na area
da respectiva especialidade ou patologia.

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

Todas as recomendacées emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicGes e sugestGes da
consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida o processo
é enviado para decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e Complexo da Saude, que pode solicitar a

realizacdo de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no Didrio Oficial da Unido.
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AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias
em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do em Saude (SCTIE) no que diz respeito a alteracdo
ou exclusao de tecnologias de salde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec;
realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporagao tecnolégica
com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentario; articular as acées do Ministério
da Saude referentes a incorporagao de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais,
relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicoes.

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao da
saude, prevencdo e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saude sdo prestados a populacao.

A demanda de incorporacgao tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12
do Decreto n2 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Cdmara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando submetidos como

propostas de incorporacgdo de tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio refere-se a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas pela empresa Theramex sobre
efetividade, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdario do risedronato sddico no tratamento de mulheres com
osteoporose e idade > 70 anos, visando avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de Satde (SUS). Este relatério foi

elaborado pela CGATS/DGITS/SCTIE/MS.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia: Risedronato sédico (ACTONEL® CHRONOS)
Indicagdo: Tratamento de mulheres com osteoporose e idade 270 anos.
Demandante: THERAMEX FARMACEUTICA LTDA

Introdugdo: A osteoporose é uma doenca crbnica caracterizada pela reducao da resisténcia dssea, aumentando o risco
de fraturas por fragilidade, especialmente em mulheres na pds-menopausa e idosos. As fraturas osteopordticas, estao
associadas ao aumento da morbidade, mortalidade, perda da capacidade funcional e da qualidade de vida, além de
importante impacto para o Sistema Unico de Saude (SUS). Atualmente, o SUS disponibiliza bisfosfonatos orais, como
alendronato e risedronato de liberacdao imediata, para o tratamento da doenca. O risedronato sddico 35 mg de liberacao
retardada (gastrorresistente) foi desenvolvido com o objetivo de permitir sua administracdo apods a alimentacdo,
buscando facilitar o uso do medicamento e melhorar a adesao ao tratamento.

Pergunta: Risedronato sddico comprimido 35 mg de liberacdo retardada (gastrorresistente) é eficaz e seguro no
tratamento de mulheres com osteoporose e com idade =70 anos quando comparado a risedronato sodico (comprimido
revestido) e alendronato de sédio?

Evidéncias clinicas: Foi incluido pelo demandante um estudo observacional retrospectivo (Eisman et al., 2023), que
comparou o risedronato sddico 35 mg de liberagdo retardada (gastrorresistente) ao risedronato de liberacdo imediata e
ao alendronato em mulheres com osteoporose. O estudo demonstrou reducdo do risco de qualquer fratura em
comparacao aos bisfosfonatos orais convencionais, com reducdo de 18% em relacdo ao risedronato de liberacdo imediata
(alRR=0,82; 1C95% 0,69—-0,98) e de 21% em relacdo ao alendronato (alRR=0,79; 1C95% 0,67—0,93) entre mulheres com
idade igual ou superior a 70 anos. Também foram observadas reducdes para alguns tipos especificos de fraturas, como
fraturas de pelve e de punho/braco, porém ndo houve diferencas estatisticamente significativas para fraturas de quadril
ou vertebrais. Na andlise critica realizada, verificou-se que toda a evidéncia clinica foi proveniente de um Unico estudo
observacional retrospectivo, financiado pelo fabricante da tecnologia. O risco de viés foi reavaliado pela ferramenta
ROBINS-I e classificado como sério, principalmente devido ao potencial de confundimento residual e as limitagdes
inerentes ao delineamento observacional. A certeza da evidéncia para o desfecho primario (qualquer fratura
osteopordética) foi classificada como baixa, segundo a abordagem GRADE.

Avaliacdo econdmica: A andlise de custo-utilidade comparou o risedronato sédico 35 mg de liberagao retardada
(gastrorresistente) com o risedronato de liberagdo imediata e o alendronato, utilizando um modelo de Markov com
horizonte temporal life-time, ciclos anuais e perspectiva do Sistema Unico de Sautde (SUS). Foram considerados apenas os
custos médicos diretos, incluindo medicamentos, tratamento das fraturas e acompanhamento clinico. Os dados de
efetividade foram obtidos exclusivamente do estudo observacional retrospectivo de Eisman et al. (2023). Os resultados
indicaram que o risedronato gastrorresistente proporcionou ganho incremental de 0,188 AVAQ e 0,145 ano de vida em
comparacdo ao risedronato de libera¢do imediata, com razdo de custo-efetividade incremental de RS 21.410,59 por
AVAQ. Em relacdo ao alendronato, foram estimados ganhos de 0,146 AVAQ e 0,113 ano de vida, com razdo de custo-
efetividade incremental de RS 22.468,62 por AVAQ. Embora as razdes de custo-efetividade estimadas estejam abaixo do
limiar adotado pelo demandante, esses resultados devem ser interpretados com cautela, pois a efetividade utilizada no
modelo baseou-se em um Unico estudo observacional, cuja certeza da evidéncia foi classificada como baixa.

Andlise de impacto orgamentario: A andlise de impacto orcamentario avaliou a incorporacdo do risedronato sddico 35
mg de liberagdo retardada no SUS, considerando substituicdo parcial das terapias disponiveis e difusdo gradual da
tecnologia (5% no primeiro ano, com aumento anual de 5 pontos percentuais até 25% no quinto ano). O impacto
orcamentdrio incremental acumulado estimado foi de aproximadamente 76,8 milhGes em cinco anos. Em cenario de
maior difusdo, com alcance de 100% de participacdo ao final do periodo, o impacto poderia atingir aproximadamente RS
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288,3 milhdes. Os resultados sdo influenciados principalmente pela taxa de difusdo adotada e pela diferenca de custos
entre a nova tecnologia e os tratamentos atualmente disponiveis.

Experiéncias internacionais: Risedronato sddico 35 mg de liberacdo retardada (gastrorresistente) foi avaliado pela
Agéncia de ATS da Australia em 2013, que emitiu recomendacao favoravel ao seu uso para tratar osteoporose em
pacientes com 70 anos ou mais e T-escore de densidade mineral dssea < —2,5. A decisdo foi baseada em uma anélise de
custo-minimizacdao com alendronato em monoterapia. Outras agéncias ndo avaliaram essa tecnologia.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram identificados trés medicamentos potenciais para compor o esquema
terapéutico de mulheres com osteoporose e com idade maior ou igual a 70 anos. S3o eles: denosumabe (antagonista do
fator de diferenciacdo de osteoclastos) e teriparatida e abaloparatida (agonistas do receptor do horménio da
paratireoide). Os medicamentos denosumabe e teriparatida possuem registro na Anvisa, EMA e FDA para a indicacdo; e
o medicamento abaloparatida possui registro na FDA e EMA para a indicagdo. Os trés sdo recomendados pelo NICE e
somente o denosumabe e a teriparatida sdo recomendados pelo CDA.

Patentes vigentes: Considerando as bases consultadas e os critérios de busca empregados, ndo foram identificadas
patentes vigentes no INPI que incidam sobre a tecnologia analisada, até a data da pesquisa.

Consideragoes finais: As evidéncias disponiveis para o risedronato sédico 35 mg de liberacdo retardada (gastrorresistente)
sdo provenientes de um Unico estudo observacional retrospectivo, com limitagdes metodoldgicas que resultam em baixa
certeza da evidéncia. Embora os resultados sugiram beneficio clinico na reducdo de algumas fraturas osteoporéticas,
principalmente em mulheres idosas, a presenca de risco elevado de viés limita a confianca nos achados. A avaliacdo
econdmica indica potencial custo-efetividade da tecnologia, porém com incertezas relacionadas a estimativa de
efetividade utilizada no modelo. A andlise de impacto orcamentario demonstra aumento progressivo das despesas para
o SUS, variando conforme o cenario de difusdao adotado, com maior impacto associado a ampla substituicdo das terapias
atualmente disponiveis.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n2 60/2026 esteve aberta no periodo de 9/6/2026 a 18/6/2026 e houve uma
pessoa inscrita, porém, ela ndo respondeu aos contatos realizados por telefone e e-mail para dar prosseguimento ao
processo preparatdrio necessdrio a participacdo na acdo. A Secretaria-Executiva da Conitec realizou busca ativa junto a
especialistas, associa¢cdes de pacientes e centros de tratamento, mas ndo identificou participante. Assim, ndo houve
participagao.

Discussdo do Comité na apreciacdo inicial: Na 1542 Reunido Ordinaria, a Conitec discutiu a incorporac¢do do risedronato
sédico comprimido 35 mg de liberagdo retardada (gastrorresistente) para tratamento de mulheres com osteoporose com
idade 270 anos. O Comité de Medicamentos destacou que, embora a tecnologia contenha o mesmo principio ativo ja
disponivel no SUS, o estudo observacional apresentado ndo apresentava robustez suficiente para sustentar superioridade
clinica em relagao ao risedronato de liberagao imediata ou ao alendronato. Considerou-se, ainda, que a utilizagdo dessa
diferenca de eficacia na avaliacdo econémica comprometia a confiabilidade dos resultados econémicos. Diante das
incertezas da evidéncia clinica e da magnitude do impacto orgamentario potencial, os membros consideraram ndo haver
seguranc¢a suficiente para recomendar a incorpora¢do. Embora tenha sido reconhecida a possivel vantagem da
formulagdo gastrorresistente quanto a conveniéncia de administracdo e a adesdo ao tratamento, essa vantagem nao foi
considerada suficientemente demonstrada para justificar o custo adicional em relagdo as alternativas ja incorporadas. Foi
sugerida a apresentagao, no retorno da consulta publica, de cendrio de difusdao mais agressivo, considerando uma adogdo
mais acelerada ja no primeiro ano de incorporacdo, sem prejuizo da avaliacdo do consequente aumento do impacto
orcamentdrio.

Recomendacao inicial da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1542 Reunido Ordindria
da Conitec, realizada em 05 de agosto de 2026, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em
Consulta Publica, com recomendacdo preliminar desfavordvel a incorporagdo do risedronato sédico comprimido 35 mg
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de liberagao retardada (gastrorresistente) para tratamento de mulheres com osteoporose com idade 270 anos. Para a
recomendacao, foram considerados principalmente a insuficiéncia da evidéncia clinica para demonstrar superioridade da
tecnologia em relacdo aos comparadores e, consequentemente, a incerteza quanto aos resultados da avaliacdo
econdmica, associadas ao elevado impacto orcamentdrio potencial da incorporagao.
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INTRODUGAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

A osteoporose é uma doenca osteometabdlica sistémica caracterizada pela reducdo da massa dssea e pela
deterioracdo da microarquitetura do tecido dsseo, resultando em aumento da fragilidade esquelética e maior
suscetibilidade a fraturas por fragilidade (1). Trata-se de uma condicdo crénica altamente prevalente, cuja importancia
em saude publica tem aumentado em decorréncia do envelhecimento populacional e do aumento da expectativa de vida
observados nas Ultimas décadas. As fraturas osteopordticas constituem a principal manifestac¢do clinica da doenca e estado
associadas a importante morbidade, mortalidade, perda de independéncia funcional e reducdo da qualidade de vida dos
individuos acometidos (1,2).

O desenvolvimento da osteoporose resulta da interacdo entre fatores genéticos, hormonais, ambientais e
relacionados ao estilo de vida. Entre os principais fatores de risco incluem-se o sexo feminino, envelhecimento, deficiéncia
estrogénica apds a menopausa, baixo indice de massa corporal, histérico pessoal ou familiar de fraturas por fragilidade,
tabagismo, consumo excessivo de alcool e sedentarismo (1,2). A doenga é mais frequente em mulheres apds a
menopausa, devido a aceleracdo da perda dssea associada a reducdo dos niveis de estrogénio. A osteoporose pode ser
classificada como primaria ou secunddria, conforme sua etiologia. A forma primaria, mais comum, é diagnosticada na
auséncia de doencas ou outras condicdes associadas a fragilidade dssea; nesses casos, a perda de massa dssea estd
relacionada ao envelhecimento ou ao periodo pds-menopausa. A osteoporose secundaria deve ser considerada quando
ha condigdo sabidamente associada a fragilidade dssea e corresponde a aproximadamente 30% dos casos em mulheres
na pds-menopausa, 40% a 50% em mulheres na pré-menopausa e 50% a 55% em homens com diagndstico de osteoporose
(3,4,5,6).

Por apresentar evolugdo predominantemente assintomatica, a doenga frequentemente permanece sem
diagndstico até a ocorréncia da primeira fratura. As fraturas osteoporéticas representam a principal manifestacao clinica
da doenca e estdo associadas a perda de funcionalidade, reducdo da qualidade de vida, aumento da dependéncia e maior
risco de mortalidade, especialmente quando acometem o quadril. As fraturas vertebrais também apresentam importante
impacto clinico, pois aumentam substancialmente o risco de novas fraturas, enquanto as fraturas de punho, embora
geralmente apresentem melhor recuperacgdo funcional, constituem um importante marcador de fragilidade 6ssea (3,4,5).

A osteoporose representa um importante problema de saude publica em razdo de sua elevada frequéncia e das
consequéncias clinicas e econémicas associadas as fraturas. Estimativas internacionais indicam prevaléncia proxima de
20% na populagao adulta, enquanto estudos realizados no Brasil demonstram ampla variag¢do, entre aproximadamente
6% e 33%, conforme as caracteristicas da popula¢do estudada e os critérios diagndsticos empregados. Entre mulheres
brasileiras na pés-menopausa, a prevaléncia pode alcancar cerca de um terco da populagdo, sendo o tempo decorrido
desde a menopausa um dos principais fatores associados ao aumento do risco de osteoporose e fraturas. No pais, estima-
se a ocorréncia anual de aproximadamente 400 mil fraturas por fragilidade em mulheres com 50 anos ou mais, incluindo

cerca de 100 mil fraturas de quadril, evento associado a elevada morbimortalidade, perda de independéncia funcional e
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aumento dos custos para o sistema de saude (5,6). As fraturas osteopordticas sdo o principal desfecho da osteoporose e
impdem uma importante carga relacionada a doenca. Como citado acima, as fraturas imp&em importante morbidade,
podendo levar a incapacidade, dor, hospitaliza¢des, e por vezes, institucionalizagdo (7).

Os dados do estudo da Carga Global de Doencgas (Global Burden of Disease) de 2021 evidenciam que a baixa
densidade mineral dssea representa importante fator de impacto na saude de mulheres apds a menopausa. Nessa
populacdo, a condicao foi associada a aproximadamente 219,5 mil ébitos e a 7,76 milhdes de anos de vida ajustados por
incapacidade (DALYs), correspondendo a uma taxa padronizada por idade de 979,2 DALYs por 100.000 habitantes (8). Em
comparacdao com mulheres na pré-menopausa, aquelas no periodo pds-menopausa apresentaram mortalidade cerca de
15 vezes superior, além de carga de doenca substancialmente maior, com aumento de 5,84 vezes nos DALYs e de 6,29
vezes nos anos vividos com incapacidade (YLDs). Esses resultados demonstram que a reducao da densidade mineral dssea
estd associada a importante aumento tanto da mortalidade quanto da incapacidade nessa popula¢do. Além disso, a
anadlise da série temporal entre 1990 e 2021 indica que a América Latina apresenta evolu¢do menos favoravel quando
comparada a outras regides, mantendo elevada carga de mortalidade e incapacidade atribuivel a osteoporose ao longo

do periodo avaliado (8,9,10).

4.2 Diagn6stico de osteoporose

Conforme estabelecido no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para osteoporose, publicado em
outubro de 2025, a definicdo clinica de osteoporose baseia-se na evidéncia de fratura por fragilidade, independentemente
da massa dssea, e na avaliacdo da densidade mineral 6ssea (DMO), por meio de densitometria dssea (g/cm2) da coluna
lombar, do fémur total, do colo do fémur ou do terco médio do radio (5). O rastreamento para avaliar a DMO estd indicado
para todas as mulheres com idade 2 65 anos e para homens 2 70 anos ou na presenca de fatores de risco para osteoporose,
como baixo peso, fratura prévia, uso de medicamentos ou presenga de doengas que sabidamente afetam a satide dssea.
A medida T-escore, obtido pela densitometria éssea, avalia o grau de perda dssea, expresso pelo nimero de desvios-
padrdao em relagdo aos valores de referéncia de adultos jovens. Essa medida é utilizada para definir a osteoporose em
mulheres e homens, geralmente, na pds-menopausa e acima dos 50 anos de idade, respectivamente. Apesar de se
observar aumento do risco de fraturas com a reducdo da massa déssea, o T-escore reflete o risco relativo, e ndo risco
absoluto para a ocorréncia de fraturas. A maioria das fraturas ocorrem em individuos com osteopenia, faixa em que se
concentra a maior parte da populacdo, com valores entre —1,0 e —2,5 desvios padrdo (DP) em reacdo ao T-escore (5).

O diagndstico de osteoporose ocorre quando:

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

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

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

(Fracture Risk Assessment Tool)

E considerada osteoporose grave quando o paciente apresenta T-escore menor ou igual a — 2,5 DP associado a
uma ou mais fraturas por fragilidade. Na auséncia de densitometria dssea, a identificacdo de fraturas tipicas de fragilidade
e a avaliacdo pelo FRAX® permitem estratificar o risco e orientar o tratamento. A avaliacdo do risco de fraturas pode ser
aprimorada pela utilizagdo de fatores clinicos de risco além da densidade mineral ssea (DMO). Nesse contexto, o FRAX®
é uma ferramenta amplamente utilizada para estimar a probabilidade de ocorréncia, em 10 anos, de fratura osteopordtica
maior, incluindo quadril, coluna vertebral clinica, Umero ou punho, e de fratura de quadril. O calculo considera varidveis
clinicas, como idade, sexo, indice de massa corporal, histdrico de fratura por fragilidade, histéria familiar de fratura de
quadril, tabagismo, uso prolongado de glicocorticoides, artrite reumatoide, consumo excessivo de alcool e causas
secunddrias de osteoporose, podendo incluir, opcionalmente, a DMO do colo femoral para aumentar a precisdo da
estimativa. Validado para a popula¢do brasileira e disponibilizado pela Associacdo Brasileira de Avaliagdo Ossea e
Osteometabolismo (ABRASSO), o FRAX® auxilia na identificacdo de individuos com maior risco de fratura e no
direcionamento da tomada de decisdo terapéutica. A ferramenta foi incorporada em diversas diretrizes clinicas
internacionais e nacionais, constituindo uma estratégia custo-efetiva para orientar a indicagdao de tratamento

farmacoldgico em pacientes com osteoporose (5).

Quadro 1: Categorias de estratificacdo do risco de fraturas

Categoria de risco Critérios para classificacao

Baixo a moderado Todos os critérios devem estar presentes:
¢ Auséncia de diagnédstico de osteoporose (T-score > -2,5 DP);
¢ Baixo risco de fratura segundo o FRAX®;
e Auséncia de fratura prévia por fragilidade.
Alto Presenca de qualquer um dos critérios abaixo:
e T-score < -2,5 DP; oue T-score entre —-1,0 e -2,49 DP associado a alto risco de fratura pelo FRAX®;
ou
e Fratura prévia por fragilidade.
Muito alto Presenga de um ou mais dos critérios abaixo:
* Fratura ocorrida nos ultimos 12 meses; ou
* Mltiplas fraturas por fragilidade; ou
¢ Fratura durante o tratamento para osteoporose; ou
¢ Fratura durante o uso de medicamento que altera o metabolismo dsseo; ou
e T-score < -3,0 DP; ou
* Muito alto risco de fratura pelo FRAX®; ou
¢ Risco aumentado de quedas.

Fonte: adaptado do PCDT de osteoporose (5)
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4.3 Tratamento recomendado

O tratamento da osteoporose tem como objetivo prevenir fraturas por fragilidade e reduzir suas consequéncias
clinicas, como dor, incapacidade, perda funcional, hospitalizacdes e aumento da morbimortalidade. Em individuos com
fatores de risco, medidas preventivas devem ser adotadas precocemente, enquanto pacientes com baixa densidade
mineral éssea (DMO) ou histéria de fraturas devem receber intervengées voltadas a reducdo do risco de novas fraturas.
De acordo com o PCDT de osteoporose vigente, o manejo da osteoporose compreende medidas ndo medicamentosas e
farmacolégicas, sendo recomendadas, para todos os pacientes, a ado¢do de habitos saudaveis, suplementacao adequada
de calcio e vitamina D, quando indicada, e estratégias de prevencao de quedas.

As medidas ndo farmacolégicas sdo recomendadas para todos os pacientes com osteoporose e incluem a pratica
regular de atividade fisica, especialmente exercicios de fortalecimento muscular e exercicios com sustentacdo de peso,
gue contribuem para a manutencao da densidade mineral dssea, melhora do equilibrio e reducdo do risco de quedas.

A prevencdo de quedas constitui componente essencial do manejo, devendo contemplar a revisdo de
medicamentos, avaliacdo de alteragbes neuroldgicas, visuais e auditivas, adequacdo do ambiente domiciliar e
intervengdes de reabilitacdo voltadas a preservacdo da capacidade funcional e da autonomia. Além disso, recomenda-se
desencorajar o tabagismo e o consumo excessivo de alcool, por serem fatores associados a perda de massa 6éssea e ao
aumento do risco de fraturas.

O tratamento farmacolégico da osteoporose tem como principal objetivo reduzir o risco de fraturas por
fragilidade. Em todos os pacientes, recomenda-se a adequacgdo da ingestdo de calcio e vitamina D, por meio da dieta ou
suplementacdo, quando necessdria. 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 zoledrénico); o modulador seletivo dos
receptores de estrogénio (raloxifeno); os estrégenos conjugados; a calcitonina e o agente antirreabsortivo e anabdlico
(romosozumabe).

Os bisfosfonatos constituem a terapia de primeira linha, sendo o alendronato e o risedronato os medicamentos
preferenciais em razao de sua efetividade na redugao de fraturas vertebrais, ndo vertebrais e de quadril, além do perfil
de custo-efetividade. Para pacientes com intolerancia gastrointestinal, dificuldades de degluticdo ou contraindicacdo aos
bisfosfonatos orais, recomenda-se o uso de bisfosfonatos intravenosos, como o acido zoledrénico, sendo o pamidronato
uma alternativa quando o primeiro nao puder ser utilizado. De acordo com os estudos que embasam o PCDT da
osteoporose ndo ha evidéncia de superioridade de um bisfosfonato em relagdo aos outros na prevencdo de fraturas ou
em termos de perfil de eventos adversos. A escolha de alendronato de sddio ou risedronato sddico baseia-se na maior
experiéncia de seu uso e no menor custo. Os eventos adversos gastrointestinais mais frequentes como esofagite e gastrite
sdo similares para todos os bisfosfonatos orais (5, 11,12).

O raloxifeno é indicado para mulheres na pds-menopausa com contraindicagado ou intolerancia aos bisfosfonatos

e baixo risco de tromboembolismo venoso, apresentando beneficio principalmente na prevencdo de fraturas vertebrais.
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Os estrégenos conjugados podem ser considerados em mulheres no climatério com sintomas vasomotores, apés
avaliacdo individualizada dos riscos e beneficios.

O romosozumabe é um agente formador ésseo indicado para pacientes com osteoporose grave e muito alto risco
de fratura ou com falha terapéutica aos tratamentos convencionais. Seu uso é limitado a 12 meses, devendo ser seguido
por terapia antirreabsortiva, preferencialmente com bisfosfonato, para manutencao dos ganhos obtidos na densidade
mineral dssea. A calcitonina permanece como op¢do excepcional, restrita a pacientes com contraindicacdo as demais
terapias ou com osteonecrose de mandibula ou fratura atipica relacionada ao uso de bisfosfonatos.

A resposta ao tratamento deve ser monitorada por meio da ocorréncia de novas fraturas, da evolucdo da
densidade mineral dssea e da adesdo terapéutica. Antes da caracterizagdo de falha terapéutica, recomenda-se investigar
fatores como baixa adesdo ao tratamento, suplementacdo inadequada de calcio e vitamina D e causas secundarias de
perda éssea. De modo geral, recomenda-se tratamento com bisfosfonatos orais por cinco anos e intravenosos por trés

anos, podendo ser prolongado em pacientes com risco muito elevado de fratura, mediante avaliagdo individualizada (5,6).
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Figura 1. Fluxograma para o tratamento de osteoporose — PCDT
Fonte: PCDT de osteoporose (5)

A osteoporose esta associada a um expressivo impacto econdmico, decorrente principalmente das fraturas por

fragilidade e da elevada demanda por recursos assistenciais. Um estudo de carga da doenca estimou os custos
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relacionados as fraturas osteopordticas na Argentina, Brasil, Colombia e México, considerando despesas com
hospitalizagGes, exames diagndsticos, procedimentos cirdrgicos, medicamentos e perdas de produtividade. Os valores,
apresentados em délares americanos de 2018, indicaram a ocorréncia de mais de 840 mil fraturas osteoporéticas nesses
guatro paises. O custo anual agregado foi estimado em USD 1,17 bilhdo, com projecao de alcancar USD 6,25 bilhdes ao
longo de cinco anos. Entre os paises avaliados, o México apresentou o maior custo anual (USD 411 milh&es), seguido por
Argentina (USD 360 milh&es), Brasil (USD 310 milhdes) e Colombia (USD 94 milhdes). No contexto brasileiro, as perdas de
produtividade constituiram o principal componente dos custos (USD 188 milhGes), seguidas pelas despesas com
hospitalizacdes (USD 60 milhdes) e procedimentos cirurgicos (USD 42 milhGes). Os gastos com exames diagnosticos e
medicamentos representaram parcelas menores, estimadas em USD 12 milhdes e USD 8 milhdes, respectivamente (13).

No ambito do Sistema Unico de Satde (SUS), os custos diretos relacionados ao manejo das fraturas por fragilidade
também foram estimados por meio de revisdo da literatura e abordagem de microcusteio. Para as fraturas de fémur
proximal, o custo médio do tratamento cirurgico foi de BRL 5.612,13 por paciente. Nas fraturas do terco distal do radio,
os custos médios corresponderam a BRL 661,53 para o tratamento conservador e BRL 1.405,21 para o tratamento
cirargico. Entre os diferentes tipos de fratura avaliados, as fraturas vertebrais apresentaram maior impacto econémico,
com custo médio de BRL 1.165,93 por paciente quando tratadas de forma conservadora e de BRL 9.775,56 nos casos em
gue houve necessidade de intervencao cirurgica. Esses achados evidenciam a elevada utilizacdo de recursos assistenciais

associada as fraturas osteoporaticas, especialmente quando o tratamento cirurgico é necessario (14).

4. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Quadro 2. Ficha com descri¢do técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Risedronato sddico

Nome comercial ACTONEL® CHRONOS

Apresentacao Comprimidos revestidos de liberagdo retardada 35 mg: embalagem com 1, 2, 4 ou 12

DI e N o  THERAMEX FARMACEUTICA LTDA.

Fabricante Balkanpharma-Dupnitsa AD

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

- Tratamento da osteoporose em homens.

- Tratamento da osteoporose causada pelo uso de corticoides.

- Preservacdo da densidade mineral dssea de pacientes em tratamento prolongado com corticoide.

Indicagao aprovada
na Anvisa

Indicagao proposta Tratamento de mulheres com osteoporose e com idade 270 anos.

A dose recomendada é de 35 mg uma vez por semana. O medicamento deve ser administrado
imediatamente apds o café da manh3, ingerido inteiro, com agua e enquanto o paciente esta sentado
ou em pé. O comprimido ndo deve ser mastigado, cortado ou amassado.

Posologia e Forma
de Administracao
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Patente N3o disponivel no Brasil

Fonte: Bula do ACTONEL® CHRONOS. (15,16)

Contraindicagdes: Pacientes com hipersensibilidade conhecida ao risedronato sddico ou a qualquer componente
da férmula; pacientes com hipocalcemia; individuos na gravidez e lactacdo; pacientes com insuficiéncia renal severa
(clearance de creatinina < 30 mL/min); pacientes com inabilidade de sentar-se ou ficar em pé por pelo menos 30 minutos

devido ao aumento do risco de efeitos adversos esofagicos; faixa etaria pediatrica.

Cuidados e Precaugbes: Bisfosfonatos podem causar osteonecrose de mandibula, por isso os pacientes com risco
concomitante podem realizar um exame dentdrio com foco preventivo e devem evitar procedimentos dentarios invasivos.
Para pacientes em uso do medicamento que apresentarem sintomas de ouvido, deve ser considerada a possibilidade de
osteonecrose do canal auditivo externo. O medicamento nao é recomendado para criangas, adolescentes, gravidas e

pessoas com insuficiéncia renal severa.

Eventos adversos: Comuns: cefaleia, constipacdo, dispepsia, nausea, dor abdominal, diarreia, dor musculo

esquelética, artralgia, mialgia e reacOes de fase aguda. Graves: osteonecrose de mandibula e reaces anafilaticas.

Mecanismo de Agao: O risedronato é um potente bisfosfonato piridinil, de terceira geragdo, que se liga a
hidroxiapatita dssea e inibe a reabsorcdo dssea mediada pelos osteoclastos. O risedronato é a terceira geracdo dos
bisfosfonatos. Em estudos pré-clinicos, o risedronato demonstrou potente atividade anti-osteocldstica e antirreabsorcao
aumentando a massa 6ssea e a for¢a biomecanica dose-dependente. A atividade do risedronato foi confirmada por

marcadores 6sseos medidos durante os estudos farmacodinamicos e clinicos.

Prego proposto para incorporagao

O prego proposto pela empresa para incorporacao de risedronato sddico, comprimido 35 mg de liberagao
retardada (gastrorresistente), ao SUS é de RS 79,22 por caixa com 4 comprimidos, o custo unitdrio proposto para
incorporacdo é equivalente a RS 19,81 por comprimido. A empresa destaca que esse valor representa um desconto de
48,66% sob o PMVG 18%. No quadro abaixo, encontra-se o preco da tecnologia na CMED refletindo o prego maximo de
venda ao governo, valor do Banco de Pre¢co em Saude e proposta do demandante considerando o PMVG de 18%.

Quadro 3. Prego da tecnologia proposta pelo demandante.

Preco Maximo de Venda ao Governo

Apresentagao (PMVG) 18%* Prego proposto pelo demandante
Preco por unidade

Risedronato sédico 35mg compridos de

. - R$160,02 (RS 40,01 a unidade) RS 79,22 (RS 19,81 a unidade)
liberagdo retardada

Nota: *CMED publicada em 10 de junho de 2026 (17).
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6 EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatdrio foi analisar as evidéncias cientificas, apresentadas pela empresa demandante,
THERAMEX FARMACEUTICA LTDA., sobre efetividade e seguranca do risedronato sédico comprimido 35 mg de liberacao

retardada (gastrorresistente).

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu os seguintes critérios de elegibilidade de acordo com o acr6nimo PICOS (paciente,
intervengdo, comparador, outcomes [desfecho] e desenho do estudo) para a selegdo das evidéncias (Tabela 04, pagina 34

do dossié do demandante):

Quadro 4. Pergunta PICOS (paciente, intervengdo, comparagdo e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante.

Populagao Mulheres com osteoporose e com idade 270 anos
risedronato sédico comprimido 35 mg de liberacdo retardada (gastrorresistente)

Intervengdo (tecnologia)

Comparador Risedronato sédico (comprimido revestido) e alendronato de sédio
Eficdcia, seguranca e qualidade de vida relacionada a saude

Desfechos (Outcomes)

Tipo de estudo Revisdes sistematicas com ou sem meta-analise, ensaios clinicos e estudos observacionais.

A pergunta de pesquisa estabelecida pelo demandante foi: “O risedronato sédico, comprimido 35 mg de liberacdo
retardada (gastrorresistente) é eficaz e seguro no tratamento de mulheres com osteoporose e com idade 270 anos
guando comparado a risedronato sédico (comprimido revestido) e alendronato de sédio?”

Na defini¢do dos desfechos o demandante ndo categorizou em desfechos primarios e secundarios. No entanto,na
avaliagdo critica realizada pelo parecerista foi categorizado em desfechos primarios e secundarios conforme quadro 5

abaixo:

Quadro 5. Pergunta PICOS (paciente, interveng¢do, comparacio e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo parecerista.

Populagdo Mulheres com osteoporose e com idade 270 anos
risedronato sédico comprimido 35 mg de liberacdo retardada (gastrorresistente)

Intervencao (tecnologia)

Comparador Risedronato sédico (comprimido revestido) e alendronato de sddio

Desfechos Primdrios:

incidéncia de fraturas osteopordticas/por fragilidade, especialmente fraturas vertebrais, ndo
vertebrais e de quadril; seguranga, incluindo eventos adversos graves e descontinuagao por
Desfechos (Outcomes) eventos adversos; e qualidade de vida relacionada a satde.

Desfechos Secundarios:

alteracdo da densidade mineral dssea, marcadores de remodelacdo dssea, eventos adversos
gastrointestinais, adesdo e persisténcia ao tratamento, mortalidade e uso de recursos em saude.
Tipo de estudo Revisdes sistematicas com ou sem meta-analise, ensaios clinicos e estudos observacionais.
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Na avaliagdo pelo parecerista foi considerado fratura como desfecho primario conforme o desfecho apresentado
no estudo de Eisman JA e colaboradores que foi incluido nas evidéncias (18).

0O demandante buscou revisdes sistematicas com ou sem meta-analise, ensaios clinicos e estudos observacionais
gue avaliaram risedronato sédico de liberagdo retardada (gastrorresistente) no tratamento de mulheres com osteoporose
e idade 270 anos. As buscas eletronicas foram realizadas em novembro de 2025 nas bases de dados: The Cochrane Library,
MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e embase. O demandante
realizou buscas complementares conduzidas em websites de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) e
instituicOes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google® e outras
ferramentas online. Buscas eletronicas foram complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e
abstracts de publica¢des selecionadas. Na construcdo de estratégias de buscas, o demandante relata que os descritores,
palavras-chave e termos MeSH foram utilizados para cada base de dado especificamente. Nao foram utilizados limites de
idioma ou temporais. Ndo foi inserido comparador na estratégia original, para que esta fosse mais sensivel e menos
especifica. Foi planejado que a sele¢do dos estudos com o comparador de interesse seria feita apods leitura das publicagOes
0 que estd adequado de acordo com os métodos de busca de dados. As estratégias de busca estdo descritas no apéndice

2 do relatério.

Foram considerados como critérios de inclusdo:

RevisGes sistematicas com ou sem meta-analises, ensaios clinicos e estudos observacionais incluindo mulheres
com osteoporose e com idade 270 anos em uso de risedronato sédico comprimido 35 mg de liberagdo retardada
(gastrorresistente) em comparagdo direta ou indireta com risedronato sddico (comprimido revestido) e alendronato de
sodio.

Foram considerados critérios de exclusao:

RevisOGes narrativas, relatos ou séries de casos, ensaios pré-clinicos (com modelos animais) e estudos de
farmacocinética ou farmacodinamica.

A busca e sele¢do dos artigos nas bases de dados foram realizadas pelo demandante por meio de dois revisores.
Em uma etapa, foram selecionados os titulos e resumos elegiveis e, posteriormente os textos completos. Um terceiro
revisor foi responsavel pela elegibilidade e pela decisao final. A extracdo de dados também foi realizada por dois revisores
e um terceiro sendo consultado para solucionar as divergéncias. A selecdo e a extra¢do foram realizadas nos programas
JabRef® e Microsoft® Excel®.

O demandante obteve 3.881 publica¢des identificadas. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores
selecionaram quatro citagGes para leitura na integra. Dessas, uma cita¢do foi selecionada nesta revisdo. (pagina 42 do
dossié do demandante). Foi incluido um estudo observacional retrospectivo. Os estudos avaliados na integra e excluidos,

bem como suas justificativas estdao no Apéndice 3 desse relatério.
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As sintaxes utilizadas pelo demandante foram de alta sensibilidade, adequadas para os objetivos da revisdo. A
reproducgdo pelo parecerista da estratégia de busca utilizada pelos autores obteve os mesmos resultados, demonstrando
a auséncia de risco significativo de ndo-inclusao de estudos mais recentes.

Foi feita uma atualizacdo das buscas, utilizando as estratégias de buscas apresentadas pelo demandante, realizada
em novembro de 2025 para o periodo de 01/12/2025 até 15/06/2026. Foram encontrados 27 estudos no Pubmed, 14 no
Lilacs quatro na Cochrane Library e 73 no Embase. Nao foram encontrados novos estudos nesse periodo que
respondessem a pergunta de pesquisa proposta pelo demandante.

A avaliagao do risco de viés realizada pelo demandante utilizou o instrumento ROBINS-I. A ferramenta é utilizada
para avaliacdo de estudos ndo randomizados ou quase randomizados e inclui os seguintes dominios: viés devido a
confundimento (bias due to confounding), viés na selecdo dos participantes do estudo (bias in selection of participants
into the study), viés na classificacdo das intervengdes (bias in classification of interventions), viés devido a desvios das
intervengdes pretendidas (deviations from intended interventions), viés devido a dados faltantes (bias due to missing
data), viés na mensuracgdo de desfechos (measurement of the outcomes), viés na selecdo do resultado reportado (selection
of the reported result) e viés geral (overall bias). Para cada um desses critérios, a ferramenta atribui caracteristicas que
qualificam o estudo como apresentando risco de viés baixo, moderado, grave ou critico (19). O estudo incluido pelo
demandante foi lido e ponderado, bem como os resultados apresentados. A qualidade da evidéncia foi avaliada de acordo
com o sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) (20,21).

O fluxograma, baseado no Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), 2020,

mostra o processo de sele¢do dos estudos pelo demandante (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.).

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

Registros identificados de: Registros removidos antes da Registros identificados de:
+ PubMed (n= 1567) triagem: * Sites (n=0)
+ Embase (n= 2270) > Regxslr.os duphcadgs + Organizagdes (n=0)
+ Cochrane (n=16) removidos (n=1243) * Buscas por citagdes
* LILACS (n=28) (n=0) etec.
Registros triados (n=2638) * Registros excluidos (n=2634) Publicagdes recuperadas (n=0) -# Publicagoes nao
recuperadas (n=0)
. }
Publicagbes recuperadas Publicacoes nao recuperadas N
(n=4) e 4 (n=0) P Publicagdes avaliadas .» Publicagoes excluidas (n=0)

para elegibilidade (n=0)
1]

Publicagoes excluidas (n=3):
# * Intervengéo (n=2)
* Popuiagao(n=1)

Publicagoes avaliadas para
elegibilidade (n=4)

Estudos incluidos na revisao
(n=1)

Figura 2. Fluxograma de selegdo dos estudos conduzido pelo demandante
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Fonte: dossié do demandante, pagina 42.

Foi incluido um estudo observacional retrospectivo que avaliou os dados de mulheres com =60 anos e com
osteoporose cobertas por plano de salde e cadastradas nas bases IBM® MarketScan® Commercial e Medicare

Supplemental Databases entre 2009 e 2019 (18).
Caracterizacdo e resultados do estudo incluido:
Eisman JA et al. (18)

Estudo observacional retrospectivo de coorte que avaliou a efetividade do risedronato sédico 35 mg de liberacao
retardada (gastrorresistente) na prevencao de fraturas em mulheres com osteoporose atendidas em condi¢Ges de pratica
clinica real. O estudo utilizou dados de um banco administrativo norte-americano de reivindicacdes em saude (IBM®
MarketScan® Commercial Database e Medicare Supplemental Database), abrangendo o periodo de janeiro de 2009 a
dezembro de 2019. Foram incluidas mulheres com idade igual ou superior a 60 anos, diagndstico de osteoporose e pelo
menos duas dispensacdes consecutivas do bisfosfonato avaliado. As participantes foram acompanhadas desde a primeira
dispensacdo do medicamento (data indice) até a ocorréncia de troca terapéutica, perda de elegibilidade ao plano de satude
ou encerramento da base de dados.

As mulheres que iniciaram risedronato de libera¢do retardada (gastrorresistente) na data indice foram alocadas
no respectivo grupo de tratamento. Para compor os grupos comparadores, risedronato de liberacdo imediata e
alendronato, foram selecionadas aleatoriamente mulheres elegiveis, buscando-se parear a distribuicdo do ano indice
desses grupos aquela observada no grupo risedronato de liberagao retardada. Com o objetivo de maximizar o tamanho
amostral dos comparadores, foram utilizadas proporgdes de pareamento de 1:1 para risedronato de libera¢do imediata e
de 1:13 para alendronato.

As pacientes foram distribuidas em trés coortes de tratamento: risedronato gastrorresistente (n=1.080),
risedronato de libera¢do imediata (n=1.080) e alendronato (n=14.040). O tempo mediano de seguimento foi de 29 meses
para o grupo risedronato gastrorresistente e de 32 meses para os grupos risedronato de liberacdo imediata e alendronato.

O desfecho primario foi a ocorréncia de fraturas osteopordticas identificadas por registros administrativos,
incluindo fraturas em qualquer localizacdo, quadril, pelve, coluna vertebral e punho/brago. Os dados foram reportados
para populacdo total, por grupo de idade (265 anos, 270 anos) e por grupo de risco por comorbidade. Os autores
estimaram razdes ajustadas da taxa de incidéncia (adjusted Incidence Rate Ratio — alRR) utilizando modelos de regressdo
de Poisson ou binomial negativa, com ajuste para potenciais fatores de confusao, incluindo idade, regido geogréfica, tipo
de plano de saude, indice de comorbidades de Charlson, histérico prévio de fraturas, comorbidades e uso de
medicamentos associados ao risco de fratura. Como desfecho secundario, foi avaliada a persisténcia ao tratamento por
meio de modelos de regressao de Cox, considerando descontinuagdo uma interrup¢do superior a 90 dias sem uso de
bisfosfonatos orais. O demandante ndo apresentou os resultados de persisténcia pois ndo faz parte da pergunta PICO

elaborada. As caracteristicas do estudo estdo descritas no quadro 6.
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Quadro 6. Caracteristicas do estudo de Eisman et al. (2023) (18)

Autor, ano Eisman et al., 2023

Pais Estados Unidos

Fonte de financiamento Theramex

Desenho do estudo Estudo observacional retrospectivo baseado em banco de dados administrativo (claims)

Populagdo Mulheres com idade >60 anos, diagndstico de osteoporose e pelo menos duas dispensagées
consecutivas do bisfosfonato de interesse

Intervengdo Risedronato sédico 35 mg de liberagdo retardada (gastrorresistente) (n=1.080)

Comparadores Risedronato de liberagdo imediata (n=1.080) e alendronato (n=14.040)

Tempo mediano de 29 meses (risedronato gastrorresistente), 32 meses (risedronato de liberagdo imediata) e 32 meses
seguimento (alendronato)
Fonte: adaptado do dossié do demandante

6.2 Efeitos desejaveis da tecnologia

Eisman JA et al (18)

Os principais resultados do estudo estdo apresentados na tabela 1. O risedronato gastrorresistente esteve
associado a reducdo estatisticamente significativa do risco de alguns tipos de fraturas quando comparado aos
bisfosfonatos de liberacdo imediata. Os beneficios foram observados principalmente entre mulheres com idade igual ou
superior a 70 anos, com reducgdo do risco de qualquer fratura e de fraturas de pelve em comparagdo ao risedronato de
liberacdo imediata e ao alendronato. Na comparacdo com o alendronato, também foi observada reducdo do risco de
fraturas de punho/braco. Entretanto, ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas para fraturas de
quadril ou fraturas vertebrais, desfechos considerados de maior relevancia clinica por estarem associados a maior
morbimortalidade, perda funcional e utilizagdo de recursos em saide. O demandante atribuiu os beneficios observados
a maior biodisponibilidade da formulagdo gastrorresistente e a possibilidade de administragdo apds a primeira refeicao
do dia, sem necessidade de jejum, o que potencialmente favoreceria a adesdo ao tratamento. Contudo, essa relagdo ndo
foi demonstrada diretamente pelo estudo incluido. Embora tenha sido observada associagdo entre o uso do risedronato
gastrorresistente e menor incidéncia de algumas fraturas, nao foi evidenciada superioridade da formulagdo em relagdo a
persisténcia terapéutica, uma vez que as taxas de descontinuacdo foram elevadas e semelhantes entre os grupos

avaliados.

Tabela 1. Principais resultados (mulheres com idade =70 anos)

Desfecho Risedronato gastrorresistente vs. risedronato de Risedronato gastrorresistente vs.
liberagdo imediata alRR (1C95%) Alendronato alRR (1C95%)
" Qualquer fratura 0,69 (0,50-0,96) * 0,72 (0,56-0,92) *
Fratura de quadril 0,75 (0,45-1,23) 0,77 (0,51-1,17)
Fratura de pelve 0,24 (0,08-0,68) * 0,36 (0,15-0,84) *
Fratura vertebral 0,75 (0,44-1,29) 0,87 (0,60-1,26)
Fratura de punho/brago 0,81 (0,39-1,65) 0,58 (0,36-0,94) *

Legenda: alRR = razdo ajustada da taxa de incidéncia (adjusted Incidence Rate Ratio); 1C95% = intervalo de confianga de 95%; * diferenga
estatisticamente significativa (p<0,05). Fonte: adaptado do estudo de Eisman et al. 2023 (18)
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Os resultados apresentados devem ser interpretados com cautela, considerando que a evidéncia disponivel deriva
de um Unico estudo observacional retrospectivo, baseado em dados administrativos de salde, suscetivel a vieses
inerentes ao delineamento, como confusao residual e viés de selecdao. Apesar dos ajustes estatisticos realizados pelos
autores, variaveis clinicas importantes relacionadas ao risco de fraturas, como densidade mineral dssea, indice de massa
corporal, histérico familiar de fraturas osteoporéticas, tabagismo, consumo de alcool, suplementacao de cdlcio e vitamina
D e outros fatores potencialmente associados a escolha do tratamento, ndo estavam disponiveis na base de dados
utilizada. Embora os resultados sugiram potencial beneficio do risedronato gastrorresistente na redugdo de alguns tipos
de fraturas, especialmente em mulheres com idade igual ou superior a 70 anos, a interpretagdo desses achados deve
considerar as limitacGes metodoldgicas do estudo, a impossibilidade de inferéncia causal e a auséncia de demonstracao
de beneficio estatisticamente significativo para desfechos de maior relevancia clinica, como fraturas de quadril e fraturas

vertebrais.

6.3 Efeitos indesejaveis da tecnologia

O demandante ndo abordou estudos que avaliassem a seguranca. No estudo observacional de Eisman et al.
(2023), utilizado como principal evidéncia de efetividade, ndo foram avaliados desfechos de seguranca, uma vez que o
objetivo do estudo foi comparar a incidéncia de fraturas e a persisténcia ao tratamento. Dessa forma, esse estudo nao

fornece evidéncias quanto a ocorréncia de eventos adversos associados ao risedronato gastrorresistente.

Embora o demandante argumente que a administracdo apds a primeira refeicdo do dia possa favorecer a
tolerabilidade gastrointestinal, ndo foram apresentados estudos comparativos demonstrando redu¢do da incidéncia de
eventos adversos gastrointestinais em relagdo as formulagdes convencionais, tampouco evidéncias de superioridade em

termos de seguranca clinica.

Assim, as evidéncias disponiveis indicam que o risedronato gastrorresistente apresenta um perfil de seguranga
compativel com o esperado para os bisfosfonatos orais, sem demonstracdao de beneficio adicional em relagdo ao

risedronato de liberagao imediata ou ao alendronato quanto a ocorréncia de eventos adversos.
6.4 Avaliagdo do risco de viés

O demandante avaliou o estudo observacional de Eisman et al. (2023) utilizando a ferramenta ROBINS-I e concluiu
que o estudo apresentava baixo risco de viés conforme descrito no Apéndice 4. Entretanto, apds reavaliagcdo pelo
parecerista, considera-se que o estudo apresenta risco global de viés sério, em razdo das limitagdes inerentes ao
delineamento observacional retrospectivo e das incertezas relacionadas ao controle de fatores de confusao.

No dominio viés devido ao confundimento, o risco foi considerado alto. Embora os autores tenham realizado
ajustes para diversas caracteristicas basais, incluindo idade, comorbidades, histdrico de fraturas e uso de medicamentos,
importantes varidveis progndsticas relacionadas ao risco de fraturas ndo estavam disponiveis na base de dados utilizada,

como densidade mineral dssea, indice de massa corporal, tabagismo, consumo de dlcool, suplementacdo de calcio e
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vitamina D, atividade fisica, gravidade da osteoporose e outros fatores clinicos que podem influenciar simultaneamente
a escolha do tratamento e a ocorréncia dos desfechos. Dessa forma, ndo é possivel excluir a presenca de confusdo
residual.

No dominio viés na selecdo dos participantes, o risco foi considerado moderado, uma vez que foram incluidas
apenas pacientes com pelo menos duas dispensac¢des consecutivas do medicamento e cobertura continua do plano de
saude durante o periodo de acompanhamento. Além disso, os grupos comparadores foram constituidos por estratégias
distintas de sele¢do, podendo introduzir diferengas sistematicas entre as coortes.

O dominio classificacdo das intervencdes foi considerado de baixo risco, pois a exposicao aos medicamentos foi
determinada a partir de registros de dispensacdo farmacéutica, reduzindo a probabilidade de erro na identificacao da
intervengdo recebida.

Para o dominio viés devido a desvios das intervencGes pretendidas, o risco também foi considerado baixo, visto
gue o estudo avaliou a efetividade em condicGes de prética clinica habitual e ndo foram identificadas evidéncias de desvios
diferenciais entre os grupos.

No dominio dados faltantes, o risco foi considerado baixo, uma vez que as bases administrativas utilizadas
apresentam reduzidas perdas de informacdo para as varidveis disponiveis. Entretanto, ressalta-se que a auséncia de
variaveis clinicas relevantes representa uma limitacdo da fonte de dados e ndo propriamente perdas de seguimento.

Quanto ao dominio mensuracdo dos desfechos, o risco foi classificado como moderado, pois as fraturas foram
identificadas por cddigos administrativo, sem confirmagao clinica individual, o que pode resultar em erros de classificagao
dos eventos. Por fim, o dominio sele¢do do resultado reportado foi considerado de baixo risco, uma vez que os desfechos
avaliados foram previamente definidos e apresentados de forma consistente com os objetivos do estudo.

Considerando que o dominio de confundimento foi classificado como alto, e de acordo com a abordagem
preconizada pelo ROBINS-I, a equipe técnica julgou o risco global de viés como alto, indicando que os resultados do estudo

devem ser interpretados com cautela.

6.5 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A certeza das evidéncias foi avaliada pelo demandante utilizando a ferramenta Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (20) para os desfechos especificados na PICOS e encontrados nos
estudos incluidos. O demandante afirma que, por ter utilizado o ROBINS-I, o estudo observacional "passa a ter qualidade
metodoldgica alta" no GRADE. Essa afirmacdo é incompleta. O GRADE permite que estudos ndo randomizados avaliados
pelo ROBINS-I iniciem em um nivel elevado de certeza apenas quando sdo comparaveis, em termos de risco de viés, a um
ensaio clinico randomizado bem conduzido. Isso ndo ocorre automaticamente pela simples utilizacdo da ferramenta. No
caso de Eisman et al., a presenga de confusado residual, viés de selecdo e limitagdes na mensuragao dos desfechos justifica

o rebaixamento da certeza da evidéncia.
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Quadro 2. Avaliagdo da Certeza da Evidéncia elaborada pelo demandante (GRADE)

Certainty assessment

Nedos |Delineamento Risco Inconsisténcia Evidéncia Imprecisio Outras
estudos do estudo de indireta consideragBes

Fraturas — versus risedronato de liberacdo imediata

1 Estudo Nio N&o grave N3o N&o grave Nenhum ODHED
observacional grave grave Alta

Fraturas — versus alendronato

1 Estudo Ndo N&o grave N3o N&o grave Nenhum [axTasTaxTas]
observacional grave grave Alta

Fonte: dossié do demandante

A avaliacdo GRADE foi realizada também pelo parecerista responsavel pela analise critica e estd descrita no Quadro 8.

Quadro 8. Avaliagdo da certeza da evidéncia (GRADE) realizada pelo parecerista

Desfecho N2 de estudos Risco Inconsisténcia Imprecisao Viés de Outras consideragdes Certezada
de viés publicagao evidéncia
(GRADE)
Qualquer 1 estudo Grave' N3oavaliada® N&ograve®* N3o Beneficio observado 1 0@)
. . rincipalmente em .
fratura observacional avaliado* P P Baixa

mulheres com idade >70

osteopordtica  retrospectivo anos; possibilidade de
confundimento residual
decorrente da auséncia
2023) de varidveis clinicas

relevantes; estudo

financiado pelo

fabricante da tecnologia.

(Eisman et al.,

Nota: 1 Risco de viés: rebaixado em um nivel devido ao risco global de viés sério identificado pela ferramenta ROBINS-I. Embora os autores tenham
ajustado as analises para diversas covariaveis, permaneceram importantes fatores progndsticos ndo mensurados, como densidade mineral dssea,
indice de massa corporal, tabagismo, consumo de alcool, suplementagdo de calcio e vitamina D, entre outros, o que mantém a possibilidade de
confundimento residual.? Inconsisténcia: ndo avaliada, pois apenas um estudo foi incluido na sintese de evidéncias.? Imprecisdo: n3o rebaixada. O
desfecho primario apresentou numero elevado de eventos e estimativas relativamente precisas, com intervalos de confianga que sustentam a
diregdo do efeito nas comparagdes em que houve significancia estatistica. Apesar de os beneficios terem sido mais evidentes no subgrupo de
mulheres >70 anos, ndo se observou amplitude dos intervalos de confianca suficiente para justificar rebaixamento adicional por imprecisdo. # Viés
de publicagdo: ndo avaliado devido a existéncia de apenas um estudo elegivel.
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6.6 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

A evidéncia apresentada pelo demandante sugere potencial beneficio do risedronato gastrorresistente na
reducdo do risco de fraturas quando comparado ao risedronato de libera¢do imediata e ao alendronato, especialmente
em mulheres com maior risco de fratura e idade igual ou superior a 70 anos. Entretanto, a certeza dessa evidéncia é
limitada pelas caracteristicas metodoldgicas do estudo observacional apresentado, o que reduz a confianca na magnitude
do efeito estimado. Além disso, os resultados favordveis foram observados principalmente para “qualquer fratura”,
fraturas de pelve e fraturas de punho/braco, sem demonstracdo de beneficio estatisticamente significativo para fraturas
de quadril ou fraturas vertebrais, desfechos de maior relevancia clinica.

Em relacdo aos efeitos indesejaveis, o dossié ndo apresentou evidéncias especificas sobre seguranca da
tecnologia. O Unico estudo incluido avaliou desfechos de efetividade (risco de fraturas) e persisténcia ao tratamento, sem
analisar eventos adversos, eventos adversos graves ou descontinuacdao decorrente de eventos adversos. Dessa forma,
nao foi possivel caracterizar o perfil de seguranca comparativo do risedronato gastrorresistente em relagao as alternativas
terapéuticas disponiveis no SUS. Adicionalmente, ndo foi observada superioridade do risedronato gastrorresistente
guanto a persisténcia terapéutica, uma vez que as taxas de descontinuagdo foram elevadas e semelhantes entre os grupos
avaliados. O estudo relatou descontinuagdao de aproximadamente 40% em um ano e 60% em dois anos para os

bisfosfonatos orais, sem diferenca estatisticamente significativa entre as coortes.

7 EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Anadlise de custo-utilidade

O demandante elaborou uma andlise de custo-utilidade norteada pela seguinte questao:

Avaliar a razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) do risedronato sédico comprimido 35 mg de liberagdo
retardada (gastrorresistente) no tratamento de mulheres com osteoporose e com idade 270 anos.

O Quadro 9 apresenta as principais caracteristicas da avaliagdo econdmica conduzida pelo demandante e a
avaliacdo critica realizada pelos pareceristas, com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo

Econémica, do Ministério da Saude (22).

Quadro 9. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econdémica elaborado pelo demandante e comentarios dos autores

Parametro Especificagao Comentarios

Tipo de estudo Anidlise de custo-utilidade Adequado.

Alternativas comparadas
(Tecnologia/intervengdo X
Comparador)

Intervengdo: risedronato sédico comprimido 35mg de

. ~ . Adequado.
liberagdo retardada (gastrorresistente) 9
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Comparador: risedronato  sddico  (comprimido

revestido) e alendronato de sddio

Populagdo em estudo e | Mulheres com osteoporose e idade > 70 anos.

Adequado.
Subgrupos
De.s..fecho(s) de sadde Anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) Adequado.
utilizados
Horizonte temporal, duragao
do tratamento e duragao do | Lifetime Adequado.
efeito
Taxa de desconto 5% para custos e desfechos Adequado.
Perspectiva da analise Sistema Unico de Saude Adequado.

Medidas e quantificagdo dos

os valores de utilidade no modelo ndo foram derivados
do estudo observacional incluido nos parametros de

Inadequado. O correto seria o
demandante fazer ajustes nos valores
da utilidade para dados nacionais. O

desfecrlos. b:azseados em efetividade, sendo obtidos de fontes secunddrias da | uso de utilidades de outros paises
preferéncia (utilidades) . . . . ..
literatura internacional (23,24) pode descaracterizar o cenario
brasileiro.
Medidas da efetividade AVAQ (Anos de Vida Ajustados pela Qualidade) Adequado.
Estimativa de  recursos | cystos médicos diretos, relacionados a assisténcia
. Adequado
despendidos e de custos médica prestada pelo SUS.
Unidade monetaria utilizada,
data e taxa da conversao | Unidade monetaria utilizada: real. Adequado.
cambial (se aplicavel)
Método de modelagem Modelo de Markov com ciclos anuais. Adequado
Andlise de sensibilidade e
outros métodos analiticos de | Andlise de sensibilidade deterministica e analise de Adequado

apoio

sensibilidade probabilistica — Método de Monte Carlo.

O demandante desenvolveu uma andlise de custo-utilidade na perspectiva do SUS utilizando um modelo de
Markov com sete estados de saude. O modelo simula o percurso clinico esperado de pacientes com osteoporose ao longo
do tempo, incorporando risco de novos eventos e morbimortalidade associada. No modelo proposto os pacientes iniciam
a simulacdo no estado de salde “Paciente sem fratura com osteoporose”. O modelo elaborado contempla quatro
categorias de fraturas mutuamente excludentes: fratura de quadril, fratura de punho/braco, fratura de pelve e fratura
vertebral. Esses estados de salude sdo interconectados, permitindo a ocorréncia sequencial de multiplas fraturas ao longo
do horizonte temporal analisado para cada individuo. Dessa forma, o individuo que sofre uma fratura pode permanecer

no mesmo estado, sofrendo uma nova fratura no mesmo local ou transitar para outras fraturas entre as diferentes

possibilidades previstas no modelo. Foram incluidas duas categorias de mortalidade no modelo.

Morte por todas as causas: probabilidade de dbito independente de histérico de fraturas, estando disponivel como

transicao direta a partir do estado inicial.

Morte associada as fraturas: aplica-se exclusivamente a individuos que sofreram fraturas. O risco € modelado como

aumentado em comparacao ao risco de mortalidade geral, representando o impacto clinico e epidemioldgico das
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complicagBes relacionadas as fraturas osteopordticas. A estrutura do modelo proposto pelo demandante esta descrita

na Figura 3.
Pacientz sem fratura com |
Morme portodas as causas
osteoporose
7 ol
[ 2 :
: Fratura da quadril 1
1
1
1
1
1
: & r 1K §
1 { Fratura de pelve Fratura de punhobrago ] . Morte assoclada &5 fraturas
! J L !
1
1 k.
| \—‘ ) !
: Fratura de vertebral 1
L) .,I

Figura 3. Estrutura do modelo elaborado pelo demandante

7.1.1 Pressupostos do modelo

O modelo econdmico adotou simplificacdes estruturais que podem influenciar as estimativas de custo-efetividade
da tecnologia avaliada. Entre os principais pressupostos, destaca-se a manutenc¢do de um risco constante de fratura ao
longo do horizonte temporal, sem considerar o aumento progressivo do risco decorrente da ocorréncia de fraturas
prévias, aspecto a ser considerado na histéria natural da osteoporose. Além disso, o0 modelo restringe a ocorréncia de
apenas uma fratura por ciclo anual e ndo contempla a possibilidade de fraturas concomitantes em diferentes sitios
anatomicos. Embora tais pressupostos simplifiquem a estrutura analitica e reduzam a complexidade computacional do
modelo, eles podem nado representar adequadamente a evolugao clinica da doenca, especialmente em pacientes com
maior risco de eventos recorrentes. O demandante argumenta que essas simplificagdes possuem carater conservador por
reduzirem o beneficio potencial da tecnologia avaliada. Entretanto, essa afirmagdo ndo foi sustentada por analises
especificas que demonstrassem a dire¢do e a magnitude do impacto desses pressupostos sobre os resultados do modelo.

constituindo uma fonte de incerteza da avaliagdo econOmica.

7.1.2 Parametros de efetividade

Os dados de efetividade considerados no modelo correspondem as probabilidades anuais de ocorréncia de
fraturas por tipo de fratura. Os valores foram obtidos do estudo observacional retrospectivo incluido no parecer técnico

cientifico (18) e estdo apresentados na Tabela 2.
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Tabela 2. Probabilidade anual de fraturas por tipo de tratamento utilizada no modelo econémico

Tratamento Fratura de quadril Fratura de pelve Fratura vertebral Fratura de punho/braco
Risedronato de liberagdo retardada (GR) 2,22% 0,43% 3,09% 1,44%
Risedronato de liberagdo imediata (IR) 2,94% 1,26% 4,13% 2,17%
Alendronato 3,12% 1,18% 3,98% 2,59%

Fonte: adaptado do dossié do demandante

Analisando criticamente, todas as probabilidades de fratura utilizadas no modelo econ6mico derivam do mesmo
estudo retrospectivo, com limitacdes inerentes ao delineamento. Assim, toda a andlise de custo-utilidade depende da
validade dessa unica fonte. Caso a magnitude do efeito esteja superestimada, todo o modelo econ6mico torna-se

otimista.

7.1.3 Utilidades

No modelo realizado pelo demandante os valores de utilidade utilizados foram obtidos a partir de dados da
literatura e aplicados a cada estado de saude. Para o estado basal, caracterizado por pacientes com osteoporose sem
ocorréncia de fratura, foi atribuida utilidade de 0,86, conforme estimado por Abimanyi-Ochom et al., 2015 (23), refletindo
o nivel médio de qualidade de vida nessa popula¢do. Para os estados de saude por tipo de fratura, as utilidades foram
obtidas a partir de Svedbom et al., 2018 (24), sendo atribuidos valores de 0,55 para fratura de quadril, 0,68 para fratura
vertebral e 0,83 para fratura de punho/braco. Para fratura de pelve, devido a auséncia de estimativas especificas robustas,
o demandante assumiu um valor equivalente ao observado para fratura de quadril (0,55), considerando similaridade
clinica e funcional entre os eventos.

Analisando criticamente, os valores de utilidade no modelo ndo foram derivados do estudo observacional incluido
nos parametros de efetividade, sendo obtidos de fontes secundarias da literatura internacional. Com isso, ha incerteza
guanto a representatividade desses valores de utilidade para pacientes brasileiros tratados no SUS, especialmente

considerando diferencas no manejo clinico, no acesso a suporte hospitalar e no perfil sociodemografico.

7.1.4 Mortalidade

O modelo considerou duas probabilidades distintas de mortalidade. Para pacientes sem ocorréncia de fraturas,
foram utilizadas as probabilidades de dbito da populagao feminina brasileira, conforme as Tabuas de Mortalidade do IBGE
de 2024 (25).

A utilizagcdo de tabuas nacionais de mortalidade é consistente com as recomendag¢des metodoldgicas para
avaliagdes econdmicas conduzidas na perspectiva do SUS. Para estimar a mortalidade apds fraturas osteoporéticas, o
modelo aplicou um risco relativo de mortalidade de 2,47(2.38-2.56), obtido de um estudo observacional de base
populacional realizado na provincia de Ontdrio, Canadd, que avaliou a mortalidade em idosos apds fraturas por fragilidade
(26).
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7.2 Parametros Econémicos

7.2.1 Custos dos medicamentos

Os custos dos medicamentos comparadores foram estimados a partir dos menores precos de aquisicao
registrados no Banco de Precos em Saude (BPS), utilizando como referéncia os valores disponiveis na base SIASG. Para o
risedronato de liberacdo imediata, foi considerado o custo unitdrio de RS 1,23 por comprimido, enguanto, para o
alendronato, o valor adotado foi de RS 0,10 por comprimido. Para o risedronato de liberac3o retardada, o demandante
considerou o preco proposto para incorporacdo ao SUS de RS 79,22 por embalagem contendo quatro comprimidos,
correspondente a um custo unitdrio de RS 19,81 por comprimido (Tabela 3). Segundo o dossié, esse valor representa um

desconto de 48,66% em relagdo ao Prego Maximo de Venda ao Governo (PMVG) com aliquota de ICMS de 18% (17).

Tabela 3. Custos anuais dos tratamentos considerados na analise econdmica

Tratamento Quantidade anual (comprimidos) Custo unitario (RS) Custo anual (RS)
Risedronato de liberagao retardada (GR) 52 19,81 W
Risedronato de liberagdo imediata (IR) 52 1,23 63,96
Alendronato 52 0,10 5,20

Fonte: adaptado do dossié do demandante

7.2.2 Custos por estados de salde

Os custos de acompanhamento e manejo das fraturas foram estimados por microcusteio, contemplando despesas
médicas diretas relacionadas ao tratamento, internac¢do, reabilitacao e cuidados subsequentes. Segundo o demandante,
os valores adotados sdo consistentes com estimativas previamente publicadas na literatura nacional. Em razdo da
defasagem entre os valores de remuneracao do SUS e os custos reais da assisténcia, foi aplicado um fator de correcdo de
2,8 sobre os custos estimados e estdo apresentados na tabela 4. O detalhamento do microcusteio foi apresentado no

Anexo 7 do dossié do demandante.

Tabela 4. Custos de manejo dos pacientes por estado de saude

Estado de satde Custo (RS) ‘
Paciente sem fratura 491,68

Fratura vertebral 24.670,24

Fratura de quadril 19.968,72

Fratura de punho/brago 6.639,49

Fratura de pelve 19.968,72

Fonte: adaptado do dossié do demandante
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7.3 Analise de Sensibilidade

A incerteza dos parametros do modelo foi explorada por meio de andlises de sensibilidade deterministica e
probabilistica. Na andlise deterministica univariada, os principais parametros foram avaliados individualmente para
verificar sua influéncia sobre a razdo de custo-utilidade incremental (RCUI). Na analise probabilistica, foram atribuidas
distribuicdes de probabilidade aos parametros do modelo e realizadas 1.000 simulacdes de Monte Carlo de segunda
ordem, permitindo avaliar a variabilidade conjunta das estimativas. Os resultados foram apresentados por meio de
graficos de dispersdo no plano de custo-utilidade. As andlises foram desenvolvidas em planilhas do Microsoft Excel®,

utilizando programagdo em Visual Basic for Applications (VBA).

7.4 Resultados

Os resultados da andlise de custo-utilidade realizada pelo demandante estao descritos na tabela 5 e 6 abaixo:

Tabela 5. Resultados da andlise de custo-utilidade: risedronato de liberacdo retardada versus risedronato de liberacdo
imediata

Parametro Risedronato de liberagdo retardada  Risedronato de liberagdo imediata Incremento
Custo total por paciente(R$) 2813116 2439121  3.739,95
AVAQ por paciente 8,6995 8,5249 0,1747
RCUI (R$/AVAQ ganho) - - 21.410,59

Legenda: AVAQ = anos de vida ajustados pela qualidade; RCUI = razdo de custo-utilidade incremental. Fonte: Adaptado do dossié
submetido pelo demandante.

Na comparagdo entre o risedronato de liberagdo retardada e o risedronato de liberagdo imediata, o modelo
estimou que a tecnologia proposta esteve associada a maiores custos e melhores desfechos em saude. O custo acumulado
por paciente ao longo do horizonte temporal foi estimado em RS 28.131,16 para o risedronato de libera¢3o retardada e
em RS 24.391,21 para o risedronato de liberagdo imediata, correspondendo a um custo incremental de RS 3.739,95 por
paciente. Em relagao aos desfechos de efetividade, o modelo estimou 8,6995 anos de vida ajustados pela qualidade
(AVAQ) para o risedronato de liberagao retardada e 8,5249 AVAQ para o risedronato de liberagdo imediata, resultando
em um ganho incremental de 0,1747 AVAQ por paciente. Com base nesses resultados, a RCUI foi estimada em RS
21.410,59 por AVAQ ganho. O demandante interpreta esse resultado como indicativo de custo-efetividade da tecnologia
frente ao risedronato de liberagdo imediata, considerando o limiar adotado na analise. Entretanto, essa estimativa deve
ser interpretada a luz das incertezas identificadas na avaliagdo econdmica, especialmente aquelas relacionadas as
estimativas de efetividade clinica e aos pressupostos estruturais do modelo, que podem influenciar os resultados de

custo-utilidade.
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Tabela 6. Resultados da andlise de custo-utilidade: risedronato de liberagdo retardada versus alendronato

Parametro Risedronato de liberagdo retardada Alendronato Incremento
Custo total por paciente(R$) ~ 28131,16  23.907,05  4.224,10
AVAQ por paciente 8,6995 8,5116 0,1880
RCUI (R$/AVAQ ganho) - - 22.468,62

Legenda: AVAQ = anos de vida ajustados pela qualidade; RCUI = razdo de custo-utilidade incremental. Fonte: Adaptado do dossié
submetido pelo demandante.

Na comparacgdo entre o risedronato de liberacdo retardada e o alendronato, o modelo estimou que a tecnologia
proposta esteve associada a maiores custos e melhores desfechos em sadde. O custo total acumulado por paciente ao
longo do horizonte temporal foi de RS 28.131,16 para o risedronato de liberac3o retardada e de RS 23.907,05 para o
alendronato, correspondendo a um custo incremental de RS 4.224,10 por paciente. Em rela¢do aos desfechos de
efetividade, o modelo estimou 8,6995 anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) para o risedronato de liberacdo
retardada e 8,5116 AVAQ para o alendronato, resultando em um ganho incremental de 0,1880 AVAQ por paciente. A
partir dessas estimativas, RCUI foi estimada em RS 22.468,62 por AVAQ ganho. O demandante interpreta esse resultado
como indicativo de custo-efetividade do risedronato de liberagdo retardada em comparagdo ao alendronato,
considerando o limiar de custo-efetividade adotado na andlise. Entretanto, essa estimativa deve ser interpretada com
cautela, uma vez que os resultados da avaliagdo econémica dependem das estimativas de efetividade provenientes de
um Unico estudo observacional e de pressupostos estruturais do modelo, os quais representam importantes fontes de

incerteza.

7.4.1 Andlise de sensibilidade deterministica (ASD)

Os resultados da ASD para a comparag¢do de risedronato de liberagdo retardada vs. risedronato de liberagao

imediata estdo apresentados na Figura 4.
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Fonte: adaptacdo do dossié do demandante

Figura 4. Diagrama de tornado —risedronato de liberagao retardada vs. risedronato de liberagdo imediata

A ASD univariada indicou que os resultados da avaliagdo econdmica sdo mais sensiveis as variagdes dos
parametros relacionados aos custos e a efetividade clinica do tratamento. O fator de corre¢do aplicado aos custos de
manejo das fraturas foi o parametro que exerceu maior influéncia sobre a razdo de custo-utilidade incremental (RCUI),
seguido pelas probabilidades de fratura vertebral e de quadril associadas ao risedronato de libera¢do imediata e ao
risedronato de liberagdo retardada, bem como pela taxa de desconto. Em contrapartida, os parametros relacionados as
probabilidades de fraturas de pelve e de fratura de punho/braco, as utilidades dos estados de satde e ao risco relativo de
mortalidade apresentaram menor impacto sobre os resultados do modelo. De forma geral, a analise sugere que a
incerteza da avaliagdo econdmica esta concentrada principalmente nas estimativas de efetividade clinica e nos custos

atribuidos ao manejo das fraturas.
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Fonte: adaptacdo do dossié do demandante

Figura 5. Diagrama de tornado — risedronato de liberacdo retardada vs. alendronato

A anadlise de sensibilidade deterministica univariada indicou que os resultados da avaliagdo econémica sdo mais
sensiveis as variacGes dos parametros relacionados aos custos e a efetividade clinica do risedronato de liberacdo
retardada e do alendronato conforme apresentado na Figura 5. O fator de corre¢do aplicado aos custos de manejo das
fraturas foi o parametro que apresentou maior influéncia sobre a razdo de custo-utilidade incremental (RCUI), seguido
pelas probabilidades de ocorréncia de fraturas vertebrais e de quadril associadas as duas tecnologias avaliadas e pela taxa
de desconto. Em contrapartida, as probabilidades de fraturas de pelve e de punho/brago, bem como as utilidades dos
estados de saude e o risco relativo de mortalidade, apresentaram influéncia limitada sobre os resultados do modelo. Esses
achados sugerem que a maior parte da incerteza esta concentrada nas estimativas de efetividade clinica e nos custos

atribuidos ao manejo das fraturas.
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7.4.2 Anadlise de sensibilidade probabilistica (ASP)

A ASP, apresentada na Figura 6, indicou que a maior parte das simulac¢des (91,8%) foi distribuida no quadrante de
maior efetividade e maior custo em relacdo ao comparador, enquanto 8,2% das iteracdes foram observadas no quadrante
correspondente a maior efetividade e menor custo. Nao foram registradas simula¢des nos quadrantes que representam
menor efetividade da tecnologia avaliada. O caso-base permaneceu no quadrante de maior custo e maior efetividade, e
a distribuicdo das simulacées demonstrou dispersao moderada em torno da estimativa central. Em relagao ao limiar de
disposicdo a pagar adotado pelo demandante (RS 40.000 por AVAQ), 17,5% das simulacBes apresentaram razdes de custo-
utilidade incremental superiores a esse valor. Esses resultados indicam que, embora a maior parte das iteragdes
permaneca abaixo do limiar considerado, existe incerteza quanto a custo - efetividade da tecnologia em parte dos cendrios

simulados.
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Fonte: dossié do demandante

Figura 6. Resultados da ASP entre risedronato de liberagao retardada vs. risedronato de liberagdo imediata
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Figura 7. Resultados da ASP entre risedronato de liberacdo retardada vs. Alendronato

A andlise de sensibilidade probabilistica, apresentada na Figura 7, demonstrou que a maior parte das simulacdes
(93,1%) foi distribuida no quadrante correspondente a maior efetividade e maior custo em relagdo ao comparador,
enquanto 6,9% das iterages situaram-se no quadrante de maior efetividade e menor custo. Ndao foram observadas
simulacGes nos quadrantes que representam menor efetividade da tecnologia avaliada. O caso-base permaneceu no
guadrante de maior custo e maior efetividade, sendo compativel com a distribuicdo das simulagdes obtidas. Em relagdo
ao limiar de disposicdo a pagar adotado pelo demandante (RS 40.000 por AVAQ), 18,0% das simulacdes apresentaram
razoes de custo-utilidade incremental superiores a esse valor. Esses resultados indicam que, embora a maior parte das
iteragGes permaneca abaixo do limiar considerado, persiste incerteza quanto a custo-efetividade da tecnologia em uma
parcela dos cendrios simulados. Além disso, a analise probabilistica avalia apenas a incerteza associada aos parametros
do modelo.

A andlise de custo-utilidade apresentada no dossié comparou o risedronato de liberagao retardada com o
risedronato de liberacdo imediata e o alendronato para o tratamento de mulheres com osteoporose e idade igual ou
superior a 70 anos, sob a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS). O modelo adotado foi do tipo Markov, com
horizonte temporal ao longo da vida, ciclos anuais e desconto de 5% para custos e desfechos, em conformidade com as
Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude.

Apesar de a estrutura geral do modelo seja compativel com avaliagdes econGmicas em osteoporose, foram
identificadas limitagdes que aumentam a incerteza dos resultados. A principal limitacdo refere-se as estimativas de
efetividade clinica utilizadas no modelo. As probabilidades de fratura para as tecnologias comparadas foram obtidas a
partir de um Unico estudo observacional retrospectivo. Dessa forma, todo o modelo econémico depende de uma Unica
fonte de evidéncia, suscetivel a vieses inerentes a estudos ndao randomizados, como confundimento residual e diferencgas

progndsticas entre os grupos comparados. Considerando que as redugbes de fraturas representam o principal
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determinante dos ganhos em qualidade de vida e da economia de custos, qualquer incerteza na magnitude desse efeito
repercute diretamente sobre os resultados da analise de custo-utilidade.

Outra limitacdo importante refere-se a estrutura do modelo. Foi assumido que o risco de fratura permanece
constante ao longo de todo o horizonte temporal, sem considerar o aumento do risco associado ao histérico de fraturas
prévias. Além disso, o modelo restringe a ocorréncia de apenas uma fratura por ciclo anual e ndo permite fraturas
concomitantes em diferentes sitios anatdmicos. Embora essas simplificagcdes reduzam a complexidade analitica, elas ndo
representam integralmente a evolugao clinica da osteoporose, doenca caracterizada pelo aumento progressivo do risco
de novos eventos apds a ocorréncia da primeira fratura.

O demandante afirma que essas simplificacdes possuem cardter conservador por reduzirem o beneficio potencial
da tecnologia avaliada. Entretanto, essa afirmacdo ndo foi acompanhada de analises especificas que demonstrassem o
impacto desses pressupostos sobre os resultados econdmicos. Assim, permanecem incertas a direcdo e a magnitude do
efeito dessas escolhas estruturais nas estimativas de custo-efetividade.

Apesar da realizacdo de analises sensibilidade deterministica e probabilistica, ndo foram explorados cenarios
estruturais alternativos capazes de avaliar o impacto das principais hipdteses do modelo, como diferentes riscos de
recorréncia de fraturas, ocorréncia de eventos multiplos ou redugdo do efeito clinico ao longo do tempo. A auséncia
dessas analises limita a avaliacdo da robustez dos resultados frente as incertezas estruturais identificadas.

Embora a razdo de custo-utilidade incremental estimada permaneca abaixo do limiar adotado pelo demandante,
esse resultado deve ser interpretado com cautela, uma vez que depende diretamente das estimativas de efetividade
provenientes de um Unico estudo observacional e de pressupostos estruturais simplificados. Assim, a incerteza clinica

observada se propaga para a avaliagdo econémica, reduzindo a confiancga nas estimativas de custo-utilidade apresentadas.

7.5. Impacto orgamentario

O demandante elaborou uma analise de impacto orgamentario (AlO) do risedronato sédico de liberagdo retardada

(gastrorresistente) no tratamento de mulheres com osteoporose e com idade 270 anos.
Parametros utilizados na AlO estdo no Quadro 10 a seguir.

Quadro 10. Parametros do modelo de impacto or¢amentdrio e comentarios da analise critica.

ETE] ) [ dg) Abordagem Comentario

risedronato sédico comprimido 35mg de liberacdo retardada

Intervengao . Adequado.
(gastrorresistente)
Comparador risedronato sddico liberagdo imediata e alendronato de sédio | Adequado.
Populagdo-alvo e Mulh t idade 270 .
pulag Vi ulheres com osteoporose e idade anos Adequado.
subgrupo

O modelo foi baseado na comparagdo do cendrio atual e foi
Cenarios sendo simulado o aumento da taxa de difusdo frente a | Adequado.
incorporacao do risedronato de liberagdo retardada.
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O demandante estimou a populacdo elegivel a partir de
demanda epidemioldgica. A populagdo inicia com o nimero | Parcialmente adequado. Seria importante
~ . de mulheres de idade > 70 anos reportado pelo IBGE e em | o demandante apresentar uma analise por
Populagao elegivel . . . . .
seguida foi aplicado um valor de 2,4%, referente ao | demanda aferida considerando os dados
percentual de mulheres idosas que possuem osteoporose e | do SUS.
utilizam o SUS.
Os custos utilizados no modelo foram extraidos do modelo de
Custos e recursos . Adequado.
custo-utilidade.
Perspectiva SuUs Adequado.
Horizonte temporal | 5anos Adequado.
Resultados Impacto orgamentario = cenario proposto - referéncia Adequado.
- Parcialmente adequado. Poderia ter feito
Analise de . .- e . . .
- Apenas andlises de cendrios de difusdo anadlises de sensibilidade considerando a
sensibilidade 5
populagéo.

O demandante apresentou uma andlise de impacto orgamentdrio na perspectiva do Sistema Unico de Saude
(SUS), considerando horizonte temporal de cinco anos, em conformidade com as Diretrizes Metodoldgicas do Ministério
da Saude. A andlise comparou o cenario atual, composto pelo uso de alendronato e risedronato de liberacao imediata,
com um cendrio projetado de incorporacao do risedronato de liberagdo retardada, assumindo substituicdo gradual das
tecnologias atualmente disponiveis.

A populagao elegivel foi estimada a partir de dados epidemiolégicos nacionais, combinados com critérios clinicos
relacionados ao diagndstico e ao tratamento da osteoporose. Embora a metodologia empregada seja compativel com a
realizacdo de andlises de impacto orcamentario, as estimativas populacionais dependem de sucessivas premissas
referentes a prevaléncia da doenca, proporcao de pacientes diagnosticados, elegibilidade ao tratamento e utilizagdo dos
medicamentos. A populagdo foi estimada a partir do nimero de mulheres com idade igual ou superior a 70 anos,
conforme proje¢des do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Sobre essa populagdo foi aplicado um
percentual de 2,4%, correspondente a estimativa de mulheres com osteoporose atendidas pelo Sistema Unico de Satde
(SUS). Segundo o demandante, esse pardmetro foi utilizado em avaliagdo anterior da Conitec e baseia-se na identificagdo
de usudrios com osteoporose cadastrados no Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), a partir de
dados da Sala Aberta de Inteligéncia em Saude. Esses valores estdo descritos na Tabela 7(27).

Tabela 7. Numero estimado de novos pacientes anuais iniciando tratamento

Parametro 2026 2027 2028 2029 2030 \
Mulheres com idade = 70 anos 9.681.786 10.100.032 10.532.605 10.980.494 11.443.745
Proporg¢ao de mulheres com osteoporose atendidas pelo 2,4% 2,4% 2,4% 2,4% 2,4%
Sus

Populagdo elegivel estimada 232.363 242.401 252.783 263.532 274.650

Fonte: Adaptado do dossié submetido pelo demandante, com base em projecdes populacionais do IBGE e na estimativa de mulheres
com osteoporose atendidas pelo SUS.

Os custos utilizados na analise de impacto orgamentario foram obtidos a partir da avaliagdo de custo-utilidade,
realizada pelo demandante. Foram considerados os custos do tratamento farmacoldgico e os custos relacionados ao
acompanhamento clinico e ao manejo das fraturas osteoporaticas, incorporando os efeitos estimados da tecnologia sobre

a ocorréncia desses eventos. Assim, as diferencas de custos entre os cenarios refletem tanto o maior custo de aquisicdo
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do risedronato de liberagdo retardada quanto a economia potencial decorrente da reducdo de fraturas estimada no

modelo. Os custos anuais por paciente utilizados na andlise de impacto orgcamentario estdo apresentados na Tabela 8.

Tabela 8. Custos de tratamento utilizados no impacto orgamentario

Ano de Risedronato de liberagao retardada Risedronato de liberagao imediata Alendronato
tratamento (RS) (RS) (RS)

12 ano 2.138,07 1.507,30 1.456,48
22 ano 2.728,42 2.434,57 2.392,00
32 ano 2.674,33 2.384,17 2.342,25
42 ano 2.616,19 2.330,05 2.288,83
52 ano 2.552,88 2.271,18 2.230,73

Fonte: adaptado do dossié do demandante

Market-share: Para estimar a utilizagdo dos medicamentos no cendrio de referéncia, o demandante assumiu que o
alendronato representa 85% do mercado de bisfosfonatos orais utilizados no SUS, enquanto o risedronato de liberagao
imediata corresponde aos 15% restantes. No cendrio de incorporagao, foi projetada a introdugdo gradual do risedronato
de liberagdo retardada, com participagao inicial de 5% no primeiro ano e incremento anual de cinco pontos percentuais,
alcangando 25% ao final do horizonte temporal. O aumento da participa¢do da nova tecnologia foi acompanhado por
reducdo proporcional da participa¢do do alendronato e do risedronato de liberagdo imediata, assumindo substituicao

progressiva das alternativas terapéuticas atualmente disponiveis no SUS e estdo apresentados na Tabela 9.

Tabela 9. Market-share do cendrio proposto

Risedronato de liberagdo retardada Risedronato de liberagdo imediata Alendronato
2026 5,0% 14,25% 80,75%
2027 10,0% 13,50% 76,50%
2028 15,0% 12,75% 72,25%
2029 20,0% 12,00% 68,00%
2030 25,0% 11,25% 63,75%

Fonte: adaptado do dossié do demandante

Resultados:

Com base no nuimero de pacientes elegiveis e as taxas de difusdo, foi possivel calcular o nimero de pacientes
iniciando tratamento com cada terapia a cada ano. A partir disso e dos custos de tratamento apresentados, calculou-se o

impacto orcamentario em cada cenario, assim como o impacto orgamentario incremental descrito na Tabela 10.

Tabela 10. Resultados do impacto or¢amentario

Cenario 2026 2027 2028 2029 2030 Total (5 anos)
Cenario de referéncia 340.202.490 571.991.494 584.987.786 597.488.414 609.225.765 2.703.895.949
Cenario com incorporagao 348.032.712 | 581.918.491 § 599.370.785 616.935.733 ' 634.475.927 | 2.780.733.647

Impacto orgamentario incremental 7.830.222 9.926.996 14.382.999 19.447.319 25.250.162 76.837.698
Fonte: adaptado do dossié do demandante
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No cenario de referéncia, correspondente a manutencdo das tecnologias atualmente utilizadas no SUS, o gasto
acumulado estimado ao longo de cinco anos foi de aproximadamente RS 2,70 bilhdes. No cendrio com incorpora¢do do
risedronato de liberacdo retardada, o custo total projetado alcancou RS 2,78 bilhdes no mesmo periodo. Como resultado,
a incorporacdo da tecnologia foi associada a um impacto or¢amentdrio incremental acumulado de RS 76,8 milhdes em
cinco anos. Observou-se aumento progressivo do impacto incremental ao longo do horizonte temporal, passando de RS
7,8 milhdes no primeiro ano para RS 25,3 milhdes no quinto ano. Esse comportamento reflete o crescimento simultaneo
da populacdo elegivel e da participacdo de mercado atribuida a tecnologia incorporada no modelo conforme descrito na

Tabela 10.

Analise de cendrios

Para avaliar a influéncia das premissas de incorporacdo da tecnologia sobre os resultados do impacto
orcamentdrio, o demandante realizou andlises de cendrios, variando exclusivamente a participa¢do de mercado (market
share) do risedronato de liberagdo retardada, mantendo inalterados os demais pardametros do modelo. No cendario de
difusdo moderada, foi considerada participacao inicial de 20% no primeiro ano de incorporacdo, com incremento de 10
pontos percentuais ao ano, atingindo 60% ao final do horizonte temporal de cinco anos. No cenario de difusdo acelerada,
assumiu-se participacao inicial de 40% no primeiro ano, com aumento anual de 15 pontos percentuais, alcancando
substituicdo completa dos comparadores (100% de participacdo de mercado) no quinto ano da analise. Esses cenarios
foram utilizados para explorar o impacto de diferentes velocidades de adogdo da tecnologia sobre as estimativas de
impacto orcamentdrio, considerando niveis crescentes de incorporacdo ao longo do horizonte temporal. Os resultados da

analise estdo apresentados nas Tabelas 11 e 12.

Tabela 11. Resultados da andlise de impacto orgamentario — cenario de difusdo moderada

Cenario 2030 Total (5 anos)
Cenario de referéncia 340.202.490 571.991.494 584.987.786 597.488.414 609.225.765 2.703.895.949
Cenario com incorporagdo 371.523.379 589.874.882 612.805.166 637.186.599 @ 663.215.231 2.874.605.257

Impacto orgamentario incremental 31.320.889 17.883.388 27.817.380 39.698.185 53.989.466 170.709.308
Fonte: adaptado do dossié do demandante

Tabela 12. Resultados da andlise de impacto orgamentario — cendrio de difusdo acelerada

Cenario 2026 2027 2028 2029 2030 Total (5 anos)
Cenario de referéncia 340.202.490 571.991.494 584.987.786 597.488.414 609.225.765 2.703.895.949
Cendrio com incorporagdo 402.844.267 601.535.090 630.106.084 661.499.948 @ 696.253.763 2.992.239.151

Impacto orgamentario incremental 62.641.778  29.543.595 45.118.298 64.011.534  87.027.997 288.343.202
Fonte: adaptado do dossié do demandante

Na andlise de cendrios, 0 aumento da participacdao de mercado do risedronato de liberagdo retardada resultou

em incremento progressivo do impacto orcamentdrio em relagdo ao cendrio de referéncia. No cendrio de difusao
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moderada, o impacto incremental acumulado foi estimado em RS 170,7 milh&es ao longo de cinco anos. No cendrio de
difusdo acelerada, o impacto acumulado atingiu RS 288,3 milhdes no mesmo periodo.

Embora essas analises permitam avaliar o efeito de diferentes velocidades de incorporacdao da tecnologia, elas se
restringem a variacao da participacdo de mercado. Nao foram exploradas outras fontes relevantes de incerteza, como
diferentes estimativas da populacdo elegivel, variacdes no preco da tecnologia, custos de manejo das fraturas ou
parametros de efetividade clinica. Dessa forma, a avaliagao da robustez das estimativas de impacto or¢gamentario

permanece limitada.

7.5.1 Andlise critica do impacto orcamentario

A anadlise de impacto orcamentario conduzida pelo demandante tem a estrutura metodolégica da analise alinhada
as recomendacdes das Diretrizes Metodoldgicas de Analise de Impacto Orgcamentdrio do Ministério da Saude. Contudo,
as estimativas apresentadas permanecem dependentes de pressupostos relacionados a populacao elegivel, a velocidade
de incorporacdo da tecnologia e as estimativas de efetividade clinica utilizadas na avaliagdo econémica, as quais foram
derivadas de um unico estudo observacional retrospectivo. Essas limitagdes introduzem incertezas relevantes nas
projecdes de impacto financeiro e devem ser consideradas na interpretacao dos resultados e na tomada de decisdo sobre
a incorporagdo da tecnologia no SUS. Assim, os resultados devem ser interpretados com cautela e considerados no

contexto das incertezas associadas a evidéncia clinica disponivel e aos pressupostos adotados na analise.

7.5.2 Impacto orgamentario por demanda aferida

Com o objetivo de complementar a andlise de impacto orcamentdrio baseada na populagdo elegivel, foi realizada
internamente uma estimativa fundamentada na demanda aferida, utilizando informacdes disponibilizadas pela
Coordenacdo-Geral do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CGCEAF/DAF/MS) (28). Essa abordagem
busca estimar o impacto financeiro da incorporacdo da tecnologia a partir da utilizacdo efetivamente observada no
Sistema Unico de Saude (SUS), reduzindo a dependéncia de pressupostos epidemioldgicos e aproximando a andlise da
demanda assistencial registrada nos sistemas oficiais de informacao.

Segundo informacg6es encaminhadas pela area técnica responsavel pelo Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica, o risedronato sddico 35 mg integra o Grupo 2 do CEAF, sendo seu financiamento, aquisicdo e dispensac¢ao
de responsabilidade das Secretarias Estaduais de Saude e do Distrito Federal. Além disso, o medicamento encontra-se
contemplado no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Osteoporose vigente (5), na apresentagdo de
comprimido de 35 mg. O alendronato, por sua vez, é disponibilizado no ambito do Componente Basico da Assisténcia
Farmacéutica e, portanto, ndo integra a mesma estratégia de financiamento do CEAF.

Para subsidiar a estimativa da demanda futura, a CGCEAF apresentou analise da série histérica de utilizacao do
risedronato sddico entre 2020 e 2025, bem como proje¢ées para o periodo de 2026 a 2030, elaboradas a partir de modelo

de suavizagdo exponencial (ETS), com intervalo de confianga de 95%. As proje¢des indicam manutengdo da demanda pelo
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medicamento ao longo do horizonte temporal, com discreta redugdo na quantidade de comprimidos aprovados e
crescimento gradual do nimero de pacientes em tratamento, sem expectativa de alteragGes abruptas no padrao de
utilizacdo. Considerando que essas estimativas sdo baseadas em dados administrativos do SUS, a andlise por demanda
aferida constitui uma abordagem complementar a estimativa epidemiolégica apresentada pelo demandante, permitindo
avaliar o impacto orcamentario da incorporagdo da tecnologia a partir da utilizacdo observada na pratica assistencial do

sistema publico de saude. Os dados referentes ao nimero de pacientes estdo descritos na Tabela 13.

Tabela 13. Numero de pacientes em uso de risedronato sddico 35 mg no SUS, segundo dados observados e projecdo para o periodo

de 2020 a 2030

Indicador 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026* 2027* 2028* 2029* 2030*
Numero de 18.702 18.173 18.653 18.803 21.407 21.508 22.348 23.122 23.896 24.670 25.443
pacientes

Fonte: Adaptado da Coordenagdo-Geral do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CGCEAF/DAF/MS), com base em
dados do Sistema de Informagdes Ambulatoriais do SUS (SIA/SUS). *Valores projetados por modelo de suavizagdo exponencial
exponencial (ETS), com intervalo de confianca de 95%.

A partir do numero de pacientes em uso e risedronato foi realizada uma andlise de custo considerando que todos

esses pacientes passariam a usar o risedronato gastrorresistente. O resultado esta descrito na Tabela 14.

Tabela 14. Custo de tratamento com risedronato de liberagdo retardada pela populagao

Indicador 2026* 2027* 2028* 2029* 2030*

Custo de tratamento com RS 47.781.589 RS$63.086,527 R$63.905.790 RS 64.541.407 RS 64.952.926
risedronato de liberagao

retardada

8 RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Foram realizadas buscas em julho de 2026 por avaliagdes do risedronato sédico 35 mg de liberagao retardada em
relacdo as avaliagdes internacionais, identificou-se recomendac¢do especifica apenas da agéncia australiana The
Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS), que em 2013 recomendou a ampliagdo do uso do risedronato sodico 35 mg de
liberacdo retardada (gastrorresistente) para pacientes com osteoporose, idade igual ou superior a 70 anos e T-escore < —
2,5. A decisdo foi fundamentada em uma anadlise de custo-minimiza¢do em comparagdo ao alendronato, considerando
efetividade ndo inferior e perfil de seguranga semelhante entre os tratamentos (29).

Nas demais agéncias internacionais de ATS consultadas, incluindo National Institute for Health and Care Excellence

(NICE) do Reino Unido (30), Canadian Drugs Agency (CDA — antiga CADTH) do Canada (31 ), Scottish Medicines Consortium
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da Escédcia (SMC)(32) e Haute Autorité de Santé (HAS) da Franga (33), ndo foram identificadas avaliacdes especificas da
formulacao de risedronato de liberacao retardada. As recomendacdes disponiveis abordam o risedronato como um dos
bisfosfonatos indicados para o tratamento da osteoporose, sem distincdo entre as formulacdes convencional e
gastrorresistente. O NICE recomenda os bisfosfonatos orais e intravenosos para adultos com osteoporose considerados
em maior risco de fraturas por fragilidade, conforme avaliacdo baseada nas ferramentas de estratificacdo de risco
recomendadas pela diretriz clinica. A escolha entre os medicamentos deve ser individualizada, considerando as
caracteristicas clinicas e as preferéncias do paciente. Quando houver formulacdes genéricas disponiveis, o NICE
recomenda iniciar o tratamento com a alternativa de menor custo, levando em consideragdo os custos de administragao,

a dose necessdria e o custo por dose.

9 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO (MHT)

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais para tratamento de mulheres com osteoporose
e com idade maior ou igual a 70 anos. A busca foi realizada em 22 de maio de 2026, utilizando-se as seguintes estratégias

de busca:

(1) ClinicalTrials.gov: Postmenopausal Osteoporosis | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting,
Completed, Enrolling by invitation studies | Female participants | Older adult (65+) | Phase: 3, 4 | Interventional

studies | Primary completion on or after 01/01/2021 (34)

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

Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical)) (35)

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4, nas bases de ensaios clinicos, que testaram ou estdo testando
os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a indicag¢do clinica
na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug
Administration (FDA); e nas formas farmacéuticas intravenosa, subcutanea e oral de liberacdo controlada. Os dados sobre

a situacdo regulatdria das tecnologias foram obtidos nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias (36,37,38).

A informacdo sobre recomendagdes de agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude foi consultada no NICE

(National Institute for Health and Care Excellence) (39), na CDA (Canadian Drug Agency) (40) e na BRISA da Redetsa (41).

A seguir, sdo descritas as tecnologias identificadas no MHT (Quadro 11).
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Quadro 11. Medicamentos potenciais para o tratamento de mulheres com osteoporose e com idade maior ou igual a 70 anos.

A =
grz‘;:géa: ::\ra ’ Fases dos Recomendacdo de Via de Mecanismo de
Principio ativo P p ¢ a . estudos de agéncia de ATS . . ~ =
analise (agéncia, . . a . administracao acao
ano) eficacia (agéncia, ano)
. Antagonista do
Anvisa (2019)
. Fase 42 (42) NICE (2010) (44) N fator de
Prolia® EMA (201 t
denosumabe (Prolia®) oA ((20010(;) Fase 4° (43) | CDA (2015) (45) subcutanea diferenciacdo de
osteoclastos
. Fase 32 Agonista do
Anvisa (2003)
. . (46); NICE (2008) (48) R receptor do
®
teriparatida (Forteo®) EE/IAA((ZZOC?OZ.?}) Fase 42 CDA (2010) (49) subcutanea hormonio da
(47) paratireoide
Fase 3° NICE (2024) (53)
Anvisa (registro em | (50); CDA (retirado Agonista do
abaloparatida andlise) Fase 3° voluntariamente pelo | subcutanea receptor 1 do
P FDA (2017) (51); peminnbtani P horménio da
EMA (2022) Fase 4° P paratireoide
(52) 2022) (54)

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em
junho/2026.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug
Administration; ATS — avaliagdo de tecnologias em saude; NICE - National Institute for Health and Care Excellence; CDA - Canada’s
Drug Agency ? Completo ® Ndo Recrutando Ainda

Além dos medicamentos acima descritos, foram identificados varios biossimilares do denosumabe em pesquisa

clinica e registrados nas agéncias sanitarias pesquisadas.

10. CONSIDERAGOES FINAIS

A evidéncia clinica apresentada pelo demandante baseou-se em um Unico estudo observacional retrospectivo
(Eisman et al., 2023), que comparou o risedronato sddico 35 mg de liberacdo retardada (gastrorresistente) com o
risedronato de liberacdo imediata e o alendronato. Os resultados sugerem reducdo do risco de algumas fraturas
osteoporéticas, especialmente entre mulheres com idade igual ou superior a 70 anos.

A reavaliagdo metodoldgica realizada pelo parecerista identificou limitagdes na evidéncia disponivel. O estudo
incluido apresentou risco global de viés sério, segundo a ferramenta ROBINS-I, decorrente principalmente da possibilidade
de confundimento residual inerente ao delineamento observacional retrospectivo e da auséncia de varidveis progndsticas
relevantes, como densidade mineral dssea, indice de massa corporal e outros fatores clinicos relacionados ao risco de
fraturas. Consequentemente, a certeza da evidéncia para o desfecho primario foi considerada baixa, de acordo com a
abordagem GRADE.

Na avaliagdo econébmica, o demandante apresentou uma andlise de custo-utilidade comparando o risedronato
sédico 35 mg de liberagdo retardada (gastrorresistente) com o risedronato de liberacdo imediata e o alendronato para o

tratamento da osteoporose em mulheres na pés-menopausa. O modelo estimou que a tecnologia proporcionaria ganhos
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de anos de vida e anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQs), com razao de custo-efetividade incremental inferior ao
limiar de disposicao a pagar adotado no dossié, sendo considerada custo-efetiva em relagdo aos comparadores.

Entretanto, a robustez desses resultados é limitada, uma vez que a estimativa de efetividade utilizada no modelo
econdmico foi derivada exclusivamente do estudo observacional de Eisman et al. (2023), cuja evidéncia foi classificada
pela equipe técnica como de baixa certeza, em decorréncia do risco global de viés sério e das limitagdes metodoldgicas
identificadas. Embora as andlises de sensibilidade indiquem estabilidade dos resultados frente a variacao dos parametros
testados, permanecem incertezas quanto a validade das estimativas de efetividade que fundamentam a razao de custo-
efetividade incremental.

Na anadlise de impacto orgamentario, o demandante estimou incremento progressivo das despesas para o Sistema
Unico de Saude decorrente da incorporacdo do risedronato gastrorresistente. No cendrio-base, com adogdo gradual da
tecnologia, o impacto orcamentario incremental acumulado em cinco anos foi estimado em aproximadamente RS 76,8
milhdes. Nos cendrios alternativos, o impacto variou de aproximadamente RS 170,7 milhdes no cendrio de difusdo
moderada até RS 288,3 milhdes no cendrio de difusdo acelerada, refletindo principalmente a maior participacdo de

mercado da nova formulagdo em substituicdo aos bisfosfonatos atualmente ofertados pelo SUS.

11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n2 60/2026 esteve aberta no periodo de 9/6/2026 a 18/6/2026 e houve uma pessoa inscrita,
porém, ela ndo respondeu aos contatos realizados por telefone e e-mail para dar prosseguimento ao processo
preparatério necessario a participagdo na agdo. A Secretaria-Executiva da Conitec realizou busca ativa junto a
especialistas, associa¢cdes de pacientes e centros de tratamento, mas ndo identificou participante. Assim, ndo houve

participagao.

12. DISCUSSAO DO COMITE NA APRECIACAO INICIAL

Na 1542 Reunido Ordinaria, a Conitec discutiu a incorpora¢do do risedronato sédico comprimido 35 mg de
liberacdo retardada (gastrorresistente) para tratamento de mulheres com osteoporose com idade 270 anos. Durante a
discussdo, os membros do Comité de Medicamentos avaliaram criticamente a evidéncia apresentada para o risedronato
sddico de liberagdo retardada (gastroresistente), destacando que se trata do mesmo principio ativo ja disponivel no SUS,
diferindo principalmente quanto a forma de liberacdo. Foi ressaltado que o estudo observacional apresentado ndo
apresentava robustez suficiente para sustentar uma conclusdo de superioridade clinica em relagdo ao risedronato de
liberagcdo imediata ou ao alendronato. Na avaliagdo dos membros, a utilizacdo dessa diferenca de eficacia como parametro

da avaliagdo econ6mica também comprometia a confiabilidade dos resultados econémicos. Foi também discutida a
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magnitude do impacto orcamentdrio potencial da incorporagao. Os membros consideraram que, diante das incertezas da
evidéncia clinica, ndo haveria seguranca suficiente para recomendar uma incorporacdao com impacto financeiro dessa
ordem para o sistema publico de saude. Foi reconhecido que os cenarios de difusdo poderiam ser ampliados para avaliar
uma adocdo mais acelerada da tecnologia, especialmente considerando sua vantagem posolégica, mas os membros

destacaram que isso poderia resultar em impacto orcamentario ainda maior.

Os membros observaram que a principal vantagem potencial da formulacao gastroresistente estaria relacionada
a conveniéncia de administragdo e a possibilidade de facilitar a adesdo ao tratamento. Entretanto, consideraram que essa
vantagem nao estaria suficientemente demonstrada nos estudos disponiveis para justificar, no contexto da incorporacao

pelo SUS, um custo adicional em relacdo as alternativas ja incorporadas.

Os membros também discutiram a possibilidade de uma eventual incorporacgdo considerar uma populagdo mais ampla
do que aquela inicialmente submetida, uma vez que o risedronato ja possui utilizagdo prevista para outras faixas etarias no
contexto do PCDT vigente. Foi sugerida a apresentac¢do de cenario de difusdo mais agressivo no retorno da consulta publica

ja no primeiro ano de incorporacao.
13. RECOMENDACAO INICIAL DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1542 Reunido Ordindria da Conitec, realizada em 05 de
agosto de 2026, deliberaram, por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em Consulta
Publica, com recomendacgdo preliminar desfavoravel a incorporacdo do risedronato sédico comprimido 35 mg de
liberagdo retardada (gastrorresistente) para tratamento de mulheres com osteoporose com idade =70 anos. Para a
recomendacao, foram considerados principalmente a insuficiéncia da evidéncia clinica para demonstrar superioridade da
tecnologia em relagdo aos comparadores e, consequentemente, a incerteza quanto aos resultados da avaliagcdo

econdmica, associadas ao elevado impacto or¢amentdrio potencial da incorporagao.
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APENDICES

Apéndice 1. Patentes do risedronato sddico

Para a elaboracdo desta se¢do, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —
Clarivate Analytics', Espacenet (base do Escritério Europeu de Patentes — EPO)?, PatentScope (base da Organizagdo
Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI)3, INPI (Instituto Nacional da Propriedade Industrial)* e Orange Book (base
de dados da Food and Drug Administration — FDA)®, com o objetivo de localizar potenciais patentes relacionadas ao
principio ativo do medicamento. A busca foi realizada em 22 de maio de 2026, utilizando as seguintes estratégias:

(1) Cortellis e Orange book: foi utilizada a palavra-chave: ["\"risedronate sodium\""]

(2) Espacenet; PatentScope: foi utilizado no campo de busca o nimero do depdsito do documento de patente

internacional;

(3) INPI: foi utilizado no campo “Contenha o Numero do Pedido” o nimero de depdsito do documento de

patente nacional.

Foram considerados apenas os documentos de patente vigentes e relacionados a tecnologia e condigdo clinica,
identificados por meio da pesquisa citada. InformacgGes referentes a documentos em fase de avaliagdo ou em dominio
publico, no ambito do Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI), foram desconsideradas.

Ressalta-se que os resultados dependem das estratégias de busca e das bases consultadas, podendo existir
documentos relevantes ndo identificados devido a variacGes terminoldgicas ou atrasos de indexagdo nas bases de dados.

Embora ndo tenham sido identificadas patentes vigentes relacionadas a tecnologia no INPI, trata-se de principio
ativo com histérico de protegdo patentdria previamente expirado, sugerindo auséncia de barreiras patentarias
relevantes para produgdo e comercializagao.

A legislagdo também assegura ao titular da patente a exclusividade de exploragao da tecnologia no territorio
nacional, até que o objeto protegido se torne de dominio publico, seja pelo término de sua vigéncia, pela desisténcia do
titular em manté-la, ou por decisdo judicial transitada em julgado que a declare nula’.

E sobremodo importante ressaltar, neste contexto, que a restricdo conferida pela patente n3o se aplica aos atos
praticados por terceiros com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas cientificas ou tecnoldgicas.
Também estdo excluidos os atos voltados a producdo de informacdes, dados e resultados de testes, com vistas a obtencdo
do registro de comercializacdo, no Brasil ou no exterior, para fins de explora¢do e comercializacdo do produto objeto da
patente apds a expiracado de sua vigéncia, conforme disposto nos incisos Il e VIl do art. 43 da Lei da Propriedade Industrial

(Lei n2 9.279/1996) ©.
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Apéndice 2. Estratégias de busca realizada pelo demandante

PUBMED
. BUSCA SIMPLES

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

Resultados: 1.567 titulos.

LILACS
- BUSCA SIMPLES

(("Osteoporose™ OR "Osteoporose Pos-Traumatica” OR "Osteoporose Relacionada a ldade" OR
"Osteoporose Senil” OR "Perda Ossea Relacionada 3 Idade" OR "Osteoporosis")) AND ({"Acido
Risedrdnico™ OR “Risedronic Acid” OR "Aride Risedronico” OR ™1-Hidroxi-2-[3-Piridil)Etilideno
Difosfonato”  OR  "2-{3-Piridinil}-1-Hidroxietilideno-Bisfosfonato™  OR  "2-(3-Piridinil)-1-
Hidroxietilidenobisfosfonato™ OR "Actonel" OR "Bisfosfonato Risedronato Sodico” OR “Risedronato”
OR "Risedronato Sodico” OR "Risedronato de Sodic” OR "Sal Monossodico do Acido Risedronico"))
Resultados: 28 titulos.

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

B2 ("Osteoporoses” OR "Senile Osteoporoses” OR "Osteoporosis, Senile” OR "Osteoporoses,
Senile" OR "Osteoporosis, Involutional” OR "Senile Osteoporosis” OR "Bone Losses, Age-Related” OR
“Bone Loss, Age-Related” OR "Osteoporosis, Age Related" OR "Age-Related Osteoporoses™ OR
"Osteoporoses, Age-Related” OR "Age-Related Bone Loss" OR "Age-Related Osteoporosis™ OR
“Osteoporosis, Age-Related” OR "Age Related Osteoporosis™ OR "Bone Loss, Age Related” OR "Age-
Related Bone Losses” OR "Post-Traumatic Osteoporosis” OR "Osteocporosis, Post Traumatic® OR
"Osteoporosis, Post-Traumatic”™ OR "Post-Traumatic Osteoporoses”)

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

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

#B #4 OR #5
7 H#3 AND &6
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Resultados: 16 titulos (revisdo completa).

EMBASE
- BUSCA SIMPLES

('decalcification, pathologic'ti,ab OR ‘endocrine osteoporosis'tiab OR ‘osteoporosis':ti,ab OR
'nsteoporotic decalcification’ti ab OR "pathologic decalcification'-ti,ab) AND ("1 hydroxy 2 {3 pyridinyl)
ethylidene 1, 1 bisphosphonic acid'-ti,ab OR "1 hydroxy 2 (3 pyridyl) 1, 1 ethanebisphosphonic acid'-ti,ab
OR "1 hydroxy 2 {3 pyridyl) ethylidene 1, 1 bisphosphonate'ti,ab OR "1 hydroxy 2 (3 pyridyl) ethylidene
1, 1 bisphosphonic acid'-ti,ab OR 2 (3 pyridinyl) 1 hydroxyethylidene 1, 1 bisphosphonic acid'-ti,ab OR
‘actonel'-ti ab OR "actonel once a week':ti ab OR 'ne 58019":ti ab OR 'ne 58095'ti ab OR 'ne5%8019"ti ab
OR 'neS8095'ti,ab OR ‘risedronate’ti,ab OR 'risedronate monosodium hemipentahydrate':ti,ab OR
'risedronate sodium':ti,ab OR "risedronic acid'-ti,ab)

Resultados: 2.270 titulos.

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

Fonte: dossié do demandante
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Apéndice 2. Lista dos estudos excluidos pelo demandante

Os motivos para exclusdo dos estudos lidos na integra estdo apresentados na tabela abaixo.

Autor Ano Referéncia Motivo da exclusdo

Populacdo (inclui pacientes em diferentes idades e

2023 (50) sem analise especifica para o subgrupo de
interesse) ndo esta de acordo com a PICO.

1. Thomasius et al.

Intervencdo (ndo é gastrorresistente) ndo esta de

2. Lanetal 2025 62
neta (62) acordo com a PICO.
3. Beaudart et al. 2025 (63) Intervencdo (nao € gastrorresistente) ndo esta de
acordo com a PICO.

Fonte: elaboraggo prdpria.

Fonte: dossié do demandante
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Apéndice 4. Avaliagdo do risco de viés — ROBINS -| pelo demandante

Risk of bias domains

> -
©
E O 0066 6 6 606
w |
Domains: Judgement
D1: Bias due to confounding.
D2: Bias due to selection of participants. . Low

D3: Bias in classification of interventions.

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

D6: Bias in measurement of outcomes.

D7: Bias in selection of the reported result.
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