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Marco Legal

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tém como finalidade a
promocdo da saude, prevencao e tratamento de doengas, 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 atengdo e os cuidados com a saude sdo prestados a populacdo.

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacdo, a
exclusdo ou a alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdao ou
alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sdo atribui¢ées do Ministério da Saude (MS). Para
cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado pela Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude (Conitec), a qual considera para a emissdo de recomendacdes as evidéncias
cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econémica
comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas ao Sistema Unico de Saude
(SUS).

A demanda de incorporagdo de uma tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com
o art. 15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve incluir o nimero e validade do registro da tecnologia na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa); evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia
pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada indicacdo;
estudo de avaliacdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em saude
disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED),
no caso de medicamentos.

A Conitec é composta por uma 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 e o funcionamento da Comissdo, assim como o processo administrativo para a
incorporagdo, exclusdo ou alteragao de tecnologias em saude. A gestdo técnica e administrativa da Conitec
é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacao
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS).

Os Comités sdao compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério
da Saude - sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e 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 Secretdrios de Saulde
(CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de
Medicina (CFM), Associagdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (NATS)
pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsdvel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico,
tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de
diagndstico. O Comité de Produtos e Procedimentos é responsavel por analisar: (a) equipamento, dispositivo
médico, aparelho, material, artigo ou sistema de uso ou aplicagdo médica, odontoldgica ou laboratorial,
destinado a prevencdo, diagndstico, tratamento, reabilitacdo ou anticoncep¢do e que ndo utiliza meios
farmacoldgicos, imunolégicos ou metabdlicos para realizar sua principal funcdo em seres humanos, mas que
pode ser auxiliado por esses meios em suas funcdes; e (b) o detalhamento do método, do processo, da



intervencdo ou do ato clinico que serd realizado no paciente por um profissional de saude, com a finalidade
de prevencao, diagndstico, tratamento ou reabilitacdo na linha de cuidado do paciente. E o Comité de
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas é responsavel pelas recomendagdes sobre a constituicdo ou
alteragdo de diretrizes clinicas.

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 12 de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SCTIE no que
diz respeito a incorporacao, alteracdo ou exclusao de tecnologias em saude 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 tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario; articular as agcdes do Ministério da Saude referentes a
incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais,
relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicoes.

Todas as recomendacgGes 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 para 10 (dez) dias. As
contribuicOes provenientes das consultas publicas sdo sistematizadas e avaliadas pelo Comité responsavel,
gue emite recomendacdo final. Em seguida o processo é enviado para decisdo do Secretario(a) de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que pode solicitar a realizagdo de audiéncia publica. A portaria
com a decisdo do Secretario(a) é publicada no Didrio Oficial da Unido.

A legislagcdo prevé, no art. 19-R da Lei n? 8.080/1990 e no art. 24 do Decreto n? 7.646/2011, que o
processo administrativo deverd ser concluido em prazo ndo superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da
data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacao por 90 (noventa) dias corridos, quando as
circunstancias exigirem.
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliagdo para ampliagdo de uso, no &mbito do Sistema Unico de Saude
(SUS), dos medicamentos romosozumabe e teriparatida para o tratamento para homens com osteoporose
grave e falha terapéutica aos medicamentos disponiveis no SUS, demandada pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Inovacdo em Saude — SCTIE, por meio do Comité de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

(PCDT) do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude.

Este Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi elaborado pelo Nucleo de Avaliagdo de Evidéncias e
Tecnologias em Saude (NATS) do Centro de Desenvolvimento Tecnoldgico em Saude (CDTS) da Fiocruz, em
colaboragao com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar a eficdcia e seguranga da
tecnologia para a indicagao proposta, na perspectiva do SUS. Os estudos de avaliagao econdmica e anadlise
de impacto orgamentario foram elaborados pelo Nats do Instituto de Medicina Social da Universidade do

Estado do Rio de Janeiro- IMS/UERJ.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: romosozumabe ou teriparatida.

Indicagao: tratamento de homens com osteoporose grave e falha terapéutica aos medicamentos disponiveis
no SUS.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao em Saude — SCTIE.

Titulo/pergunta: Qual o tratamento com melhor eficicia e seguranca para homens com osteoporose grave
e falha terapéutica aos medicamentos disponiveis no SUS?

Comparador: alendronato de sddio, risedronato de sddio, pamidronato dissédico, acido zolendrénico,
calcitonina, placebo.

Introdugdo: A osteoporose é uma condicdo caracterizada pela reducdo da resisténcia dssea, o que resulta
em maior fragilidade do esqueleto e aumento do risco de fraturas. Estima-se que a doenga acometa cerca de
200 milhGes de pessoas em todo o mundo, com prevaléncia no Brasil variando entre 6% e 33%. O manejo da
osteoporose envolve intervencGes farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas. Entre as estratégias
medicamentosas, destaca-se o uso do carbonato de calcio e da vitamina D como componentes de todos os
esquemas terapéuticos, bem como os agentes antirreabsortivos, incluindo os bisfosfonatos (alendronato,
risedronato, pamidronato e acido zoledrénico), o modulador seletivo do receptor de estrogénio (raloxifeno),
os estrégenos conjugados, a calcitonina e o agente anabdlico teriparatida. Essas alternativas terapéuticas
encontram-se previstas no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Osteoporose do Sistema
Unico de Saude (SUS). Em situagdes de falha terapéutica, condi¢do que pode acometer aproximadamente
25% dos pacientes, diretrizes clinicas nacionais e internacionais de sociedades médicas recomendam o uso
de terapias de maior poténcia, como o denosumabe ou a teriparatida. Por meio da Portaria SCTIE/MS n2 166,
de 5 de dezembro de 2022, foi definida a incorpora¢do do romosozumabe para o tratamento de mulheres
com osteoporose na pds-menopausa, com idade igual ou superior a 70 anos, classificadas como de risco
muito alto para fraturas por fragilidade e com falha ao tratamento medicamentoso padrdo, caracterizada
pela ocorréncia de duas ou mais fraturas, conforme critérios estabelecidos pelo Ministério da Saude. Diante
desse cendrio, o presente relatério tem como objetivo avaliar as evidéncias cientificas disponiveis sobre
eficacia, efetividade e seguranca, bem como as evidéncias econdmicas, relacionadas ao uso do
romosozumabe e da teriparatida para o tratamento de homens com osteoporose grave e falha terapéutica
as opgdes atualmente disponiveis no SUS.

Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: Foram realizadas buscas especificas para cada uma
das tecnologias (romosuzumabe e teriparatida) nas bases de dados: CENTRAL Cochrane, EMBASE e PubMed.
A busca das evidéncias para romosozumabe resultou em 321 resultados, sendo trés estudos, um Unico ECR
multicéntrico (Lewiecki et al., 2018) e dois estudos observacionais (Ji et al., 2025 e Masuda et al., 2024)
incluidos na revisdao. Em razdo da heterogeneidade metodoldgica e da auséncia de comparadores comuns
entre os ensaios clinicos, foi realizada uma sintese narrativa das evidéncias sobre romosozumabe e
teriparatida em homens com osteoporose. As diferencas entre os estudos em termos de delineamento,
populacdo, intervengdes, comparadores e desfechos impediram a realizagdo de meta-andlises diretas,
indiretas ou em rede, conforme os critérios de similaridade e homogeneidade recomendados pela Cochrane
(2023) e pelo GRADE Working Group. O ECR BRIDGE demonstrou aumento significativo da densidade mineral
ossea (DMO) na coluna lombar, quadril total e colo femoral em 12 meses, comparado ao placebo, com perfil
de seguranca aceitavel. O estudo de Ji et al. evidenciou reducgéo significativa na incidéncia de novas fraturas
(2,1% vs. 19,1%; p=0,007) e melhora funcional e de qualidade de vida em relagdo ao alendronato. O estudo
populacional de Masuda et al.,, com mais de 49 mil pacientes, ndo encontrou diferencas significativas em
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fraturas ndo vertebrais entre romosozumabe e teriparatida (1,64 vs. 1,78 por 100 pessoas-ano) e mostrou
risco semelhante para eventos cardiovasculares maiores (MACE). Para teriparatida foram recuperados 2226
resultados, sendo seis estudos incluidos, ECRs (Orwoll et al., 2003; Finkelstein et al., 2003; Kaufman et al.,
2005; Langdahl et al., 2009; Glier et al, 2013; Qi et al.,, 2021). Os resultados demonstraram aumento
consistente e estatisticamente significativo da DMO na coluna lombar, quadril total e colo femoral, além de
reducao de novas fraturas vertebrais em comparagdo a placebo e bisfosfonatos. A teriparatida também
apresentou perfil de seguranca favoravel, com eventos adversos geralmente leves (ndusea, cefaleia, tontura).
A avalia¢do da qualidade metodoldgica utilizando as ferramentas RoB 2 e ROBINS-I indicou baixo risco de viés
no ensaio BRIDGE (romosozumabe) e nos estudos Langdahl et al. (2009) e Glier et al. (2013) (teriparatida),
e risco moderado a alto nos estudos observacionais e em ECRs mais antigos devido a descontinuagGes ou
auséncia de cegamento. A certeza da evidéncia (GRADE) foi classificada como moderada para o aumento da
DMO com romosozumabe (desfecho substituto), baixa para reducdo de fraturas e moderada para seguranca
cardiovascular, com alta certeza para qualquer evento adverso e descontinuacdo. Para a teriparatida, a
evidéncia foi moderada a alta para aumento de DMO, alta para fraturas vertebrais e baixa a moderada para
fraturas ndo vertebrais, com perfil de seguranca global favordvel. Evidéncias observacionais comparativas
apresentaram baixa ou muito baixa certeza, ndo permitindo inferéncias de superioridade entre
romosozumabe e teriparatida.

Recomendagles internacionais: As informacdes reunidas nas diretrizes e pareceres das agéncias
internacionais indicam que ndo ha recomendacdes especificas consolidadas para o uso de romosozumabe
ou teriparatida em homens com osteoporose grave. Para o romosozumabe, a maioria das agéncias de
avaliacdo de tecnologias em saude (ATS) — incluindo CDA (Canadad), NICE (Reino Unido), SMC (Escécia) e HAS
(Franga) — ndo avaliou o medicamento para uso masculino, limitando suas indicagdes a mulheres com
osteoporose pds-menopausica. Entretanto, as agéncias CDA, NICE, SMC e HAS ndo emitiram pareceres
favoraveis ou ndo avaliaram o uso masculino. Em conjunto, essas informagGes evidenciam que, até o
momento, apenas a teriparatida possui respaldo regulatério e clinico consistente para uso em homens,
enquanto o romosozumabe permanece restrito a indicagdes femininas ou a contextos experimentais.

Avaliacdo economica: Realizou-se uma analise de custo efetividade utilizando um modelo de Markov com
horizonte temporal de 10 anos, comparando romosozumabe, teriparatida e o alendronato de sddio. A
teriparatida foi dominada pelo romosozumabe e a razdo de Custo Efetividade Incremental (RCEI) entre o
romosozumabe e o alendronato de sédio situou-se abaixo do limiar de R$40.000 /QALY apenas para homens
de 50 anos (RCEI R$30.025,87 /QALY), permanecendo acima nas faixas de 60 e 70 anos (RCEI R$61.422,82
/QALY e RS 62.981,10 /QALY, respectivamente).

Impacto orcamentdrio: Utilizando o método epidemioldgico, estimou-se populagdo elegivel de 5.559
pacientes no primeiro ano (2026) e 6.172 no quinto ano (2030). No cendrio de substituicdo completa (100%
de uso de um ou outro medicamento), o gasto incremental acumulado em cinco anos seria de RS 115,4
milhGes no uso do romosozumabe em comparagdao com alendronato de sédio, de 450 milhGes para a
comparagdo entre teriparatida e alendronato de sédio e uma economia de 335 milhdes entre o
romosozumabe e a teriparatida.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: no horizonte considerado nesta analise, ndo foram identificadas
tecnologias novas ou emergentes para a osteoporose masculina grave; entretanto, considerando apenas a
osteoporose masculina sem definicdo de gravidade, uma tecnologia foi incluida com potencial para atuar no
tratamento. A abaloparatide é um agonista do receptor 1 do hormonio da paratireoide, com registro para
osteoporose masculina no FDA, registro pendente de conclusdo de andlise pela Anvisa (até a data de
164/011/20265) e registro para osteoporose somente em mulheres na EMA. No NICE e no CDA, a avaliagdo
de recomendacéo foi suspensa, a pedido do fabricante, entre 2022 e 2023. Também foram identificados, a
partir de 2023, medicamentos biossimilares registrados na Anvisa para osteoporose masculina. Sao eles:
teriparatida (biossimilares Terrosa® e Sondelbay®) e denosumabe (Denbonli®).
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Consideragoes finais: As evidéncias mostraram beneficio do uso do romosozumabe e da teriparatida em
populacdo masculina com osteoporose grave de alta certeza com relacao ao aumento da densidade mineral
Ossea e de seguranca para teriparatida. Entretanto, para os desfechos primarios (fraturas vertebrais e ndo
vertebrais) as evidéncias foram de baixa/moderada e baixa certeza, respectivamente, em ambos os
medicamentos. A maior consolida¢do de evidéncias e aprovagoes regulatérias da teriparatida para seu uso
em homens, bem como, o reconhecimento de algumas agéncias de ATS sobre a eficdcia da teriparatida em
aumentar a densidade mineral éssea, deve ser observada no contexto das recomendacbes e condicbes
especificas recomendadas. Por sua vez, a andlise econdmica mostrou na compara¢dao do romosozumabe com
o alendronato como uma alternativa custo efetiva para homens na faixa etdria de 50 anos e ndo custo efetiva
para as idades acima de 60 anos. A teriparatida foi dominada pelo romosozumabe.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 80/2025 esteve aberta durante o periodo de 31/10/2025 a
10/11/2025 e ndo houve inscri¢des. Assim, a Secretaria-Executiva da Conitec realizou uma busca ativa junto
a especialistas, associacOes de pacientes e centros de tratamento. Foi identificado participante de 73 anos,
com diagndstico de osteoporose grave, atipica e genética. No relato, mencionou que utilizou a teriparatida
diariamente por dois anos, com melhora significativa das dores das vértebras fraturadas, embora sem
beneficio no fémur. Atualmente, realiza aplicacdo anual de &cido zoledr6nico e realiza cuidados
complementares com dieta rica em cdlcio, pratica de hidrogindstica e pilates. Relatou histdrico familiar
positivo para osteoporose e que os filhos iniciaram acompanhamento preventivo. O acesso a teriparatida
ocorreu por doacdo, compra do medicamento e, posteriormente, por solicitacdo judicial.

Discussao inicial da Conitec: Na 1482 Reunido da Conitec, discutiu-se o uso de romosozumabe e teriparatida
para osteoporose grave em homens, relembrando que a teriparatida ja fora recomendada em contexto
anterior, mas nao implementada por pre¢o, enquanto o romosozumabe mostrou melhor desempenho
econdmico na reavaliacdo, porém permaneceu sem indicagdo em bula para homens, o que manteve essa
populacdo fora do PCDT e motivou nova analise para viabilizar terapia anabdlica. Do ponto de vista clinico,
ambos sdo anabdlicos concorrentes cuja escolha depende de custo, posologia, duracdo e perfil do paciente;
registrou-se evidéncia robusta do romosozumabe para reducdo de fratura de quadril, a necessidade de
transicdo obrigatdria para antirreabsortivo apds anabdlico e o papel da teriparatida em subgrupos
especificos. No ambito regulatério, debateu-se o uso off label do romosozumabe em homens e ressaltou-se
que a auséncia de indicacdo em bula pode decorrer de decisdo/estratégia do detentor do registro, com a
sugestdo de solicitar a atualizacdo da bula para essa populacdo. Considerando incertezas de preco,
concorréncia e entrada de biossimilares, decidiu-se aguardar propostas formais de preco para reavaliar
custo-efetividade e impacto orgamentario e encaminhar o tema a consulta publica com recomendagao
preliminar desfavordvel a incorporagao para homens.

Recomendagao preliminar: Na 1482 Reunido Ordinaria da Conitec (Comité de Medicamentos), realizada em
11/02/2026, o Comité deliberou por unanimidade, encaminhar para consulta publica com recomendacgédo
preliminar desfavoravel a incorporacdo do romosozumabe e/ou teriparatida para o tratamento de
osteoporose grave em homens no SUS
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4. INTRODUCAO

4.1. Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenga

A osteoporose é uma doenga metabdlica do esqueleto caracterizada pela reducdo da densidade
mineral dssea e pelo comprometimento da microarquitetura do tecido dsseo, resultando em aumento da
fragilidade e maior risco de fraturas (3). Trata-se de uma condicdo relevante na etiopatogenia das fraturas
em individuos idosos. No contexto brasileiro, os custos associados as internacdes hospitalares e ao uso de
medicamentos, possivelmente subestimados, alcancaram aproximadamente RS 70 milhées em 2006, com

registro de cerca de 35.490 Abitos anuais em pessoas com idade superior a 60 anos (4).

De acordo com a etiologia, a osteoporose pode ser classificada em primdria ou secundaria. A forma
primdria, mais frequente, ocorre na auséncia de condicdes clinicas associadas a fragilidade éssea, estando
relacionada principalmente ao processo fisioldgico de envelhecimento. J4 a osteoporose secundaria esta
associada a doencgas ou estados clinicos que comprometem a saude dssea. Essa forma corresponde a
aproximadamente 30% dos casos em mulheres na pds-menopausa, 40% a 50% no pré-menopausa e entre

50% e 55% dos homens diagnosticados com osteoporose (3).

A osteoporose é considerada grave quando ha ocorréncia de uma ou mais fraturas por fragilidade
devidamente documentadas (5), caracterizadas por trauma minimo e localizagdo tipica, como vértebras
toracolombares, fémur proximal, tergo proximal do Umero e regido distal do antebrago. As fraturas vertebrais
sao as mais frequentes e, muitas vezes, cursam de forma assintomatica ou com dor leve a moderada,
dificultando o diagndstico clinico. A presencga de fratura por fragilidade estd associada ao aumento do risco
de fratura de quadril, evento que geralmente requer interveng¢do cirlrgica e estd relacionado a perda
funcional significativa, piora da qualidade de vida e maior mortalidade, especialmente em individuos idosos,
principalmente por causas infecciosas e cardiovasculares (6). No primeiro ano apds uma fratura de quadril,
estima-se que entre 10% e 20% dos pacientes se tornem dependentes, entre 15% e 40% necessitem de
institucionalizagdo e entre 20% e 35% evoluam para 6bito (6). Em razdo de seu impacto clinico, a fratura de

quadril é considerada o desfecho de maior relevancia na avaliagcdo da eficacia terapéutica (7).

Globalmente, estima-se que cerca de 12% dos homens e 23% das mulheres apresentem osteoporose,
com aumento progressivo da prevaléncia conforme o avango da idade. A partir dos 50 anos, o risco de fratura
ao longo da vida é estimado em aproximadamente 20% entre homens e 50% entre mulheres (8). Anualmente,
ocorrem cerca de 8,9 milhdes de fraturas por fragilidade em todo o mundo (3). Observa-se ampla
variabilidade geografica na incidéncia de fraturas vertebrais e de quadril, a qual ndo pode ser explicada
exclusivamente por diferencas na densidade mineral éssea (9). Enquanto paises da América do Norte e da
Asia apresentam maiores taxas de fraturas vertebrais, a Europa concentra maior incidéncia de fraturas de
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quadril. Estudos mostram importantes diferencas regionais nas taxas padronizadas por idade, sugerindo a
influéncia de fatores ambientais, genéticos e de estilo de vida (9). A compreensdo dessa heterogeneidade é

fundamental para o desenvolvimento de estratégias globais de prevencao de fraturas.

No Brasil, estima-se que aproximadamente 10 milhdes de pessoas convivam com a osteoporose (10).
Segundo dados do Ministério da Saude, cerca de 200 mil ébitos anuais estdo relacionados a doenca (11). Em
individuos com idade superior a 65 anos, a prevaléncia estimada é de 22%, sendo 32,7% em mulheres e 5,1%
em homens (12). Entre os homens brasileiros, os principais fatores de risco para fraturas por baixo impacto
incluem sedentarismo, tabagismo atual, pior qualidade de vida e presenca de diabetes mellitus (DM). Nas
mulheres, destacam-se idade avancada, menopausa precoce, sedentarismo, pior qualidade de vida, maior
consumo de fdsforo, DM, histdérico de quedas, uso croénico de benzodiazepinicos e antecedente familiar de
fratura de fémur apds os 50 anos em parentes de primeiro grau (13). O objetivo central do tratamento da
osteoporose é a prevencao de fraturas, sendo essencial a identificacdo precoce dos individuos sob maior

risco e a instituicdo oportuna da terapéutica adequada (7).

4.2 Diagnostico da doenga

Na prética clinica, a avaliacdo do risco de fratura baseia-se na combinacao de fatores de risco clinicos
e na mensuracdo da densidade mineral 6ssea (DMO), realizada por meio da densitometria 6ssea (g/cm?) da
coluna lombar, fémur total, colo do fémur ou ter¢o médio do radio (3,5). O rastreamento da DMO é
recomendado para homens com idade 2 70 anos, bem como para individuos mais jovens na presenga de
fatores de risco para osteoporose, como baixo peso corporal, fratura prévia, uso de medicamentos ou

doencas que comprometam a saude dssea (3,7).

O T-escore, definido como o nimero de desvios-padrdao em relagdo a média de um adulto jovem
saudavel, é utilizado para o diagndstico de osteoporose em homens com mais de 50 anos. Embora valores
mais baixos de DMO estejam associados a maior probabilidade de fratura, o T-escore representa um

indicador de risco relativo, ndo absoluto, para a ocorréncia desses eventos (3).

A Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) desenvolveu o algoritmo FRAX®, validado para o Brasil em
2015, que estima o risco de fratura de quadril e de fratura osteopordtica maior (coluna, Umero proximal,
quadril e antebraco) em um horizonte de 10 anos (4). O FRAX® incorpora variaveis clinicas como indice de
massa corporal, histérico pessoal e familiar de fraturas, tabagismo, uso de glicocorticoides, consumo
excessivo de alcool e presenca de artrite reumatoide, podendo ser utilizado com ou sem o valor da DMO do
colo do fémur (4). Essa ferramenta auxilia na tomada de decisdo terapéutica. A osteoporose é definida pela
presenca de qualquer um dos seguintes critérios: (a) fratura por fragilidade na auséncia de outras doengas

dsseas metabdlicas, independentemente da DMO; (b) T-escore < -2,5 na coluna lombar, colo do fémur,
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quadril total ou 1/3 do radio; ou (c) T-escore entre -1,0 e -2,49 associado a risco elevado de fratura estimado

pelo FRAX® (3).

A avaliacdo laboratorial minima inclui hemograma completo, dosagens séricas de calcio, fosforo,
fosfatase alcalina, hormonios tireoidianos, 25(0OH) vitamina D e calcitria de 24 horas. Testes adicionais sdo
recomendados quando houver suspeita clinica de doencas gastrointestinais, endocrinoldgicas,
reumatoldgicas ou pulmonares associadas (7). Os marcadores de remodela¢do éssea, como o CTx sérico
(reabsorc¢do) e o PINP sérico (formacdo), sdo Uteis no monitoramento da resposta terapéutica e da atividade

metabdlica dssea (7).

Conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Osteoporose (2022) (11), exames
radioldgicos, especialmente radiografias da coluna vertebral em incidéncias anteroposterior e perfil, sdo
indicados para a deteccdo de fraturas vertebrais, sintomdaticas ou ndo, que elevam o risco de novos eventos
osteoporéticos. Esses exames devem ser realizados no diagndstico inicial, no inicio do tratamento e diante

de sintomas sugestivos de fratura vertebral.

As fraturas constituem a principal complicacdo da osteoporose, e a prevencdao desses eventos
representa o principal desfecho de eficacia dos tratamentos disponiveis. Alteracdes em marcadores de
remodelagdo éssea ou incrementos na DMO sdo considerados desfechos intermedidrios. Contudo, a DMO
apresenta limitagdes como marcador clinico isolado, devendo ser interpretada em conjunto com outros
fatores de risco clinico (14). Embora desfechos intermediarios sejam frequentemente utilizados em ensaios
clinicos, sua relevancia depende da capacidade de refletir beneficios clinicos finais, como melhora da

qualidade de vida, reducdo da morbidade e da mortalidade (5).

4.3 Tratamento recomendado

O manejo da osteoporose grave em homens com alto risco de fraturas envolve a associagdo de
intervengdes farmacolégicas e ndo farmacoldgicas. As recomendacdes gerais incluem a pratica de exercicios
fisicos supervisionados, medidas de prevencdo de quedas, revisdo do uso de medicamentos que aumentem

o risco de quedas, além da cessacdo do tabagismo e da restricdo do consumo de élcool (3,7).

Recomenda-se a ingestdo didria de até 1.200 mg de calcio em homens acima de 50 anos,
preferencialmente por meio da alimentagdo. A suplementacdo é indicada quando a ingestdo dietética é
insuficiente. Apesar da importancia do cdlcio e da vitamina D para a saude déssea, essas medidas isoladas ndo
sdo suficientes para o tratamento da osteoporose estabelecida (7). A avaliacdo das concentragdes séricas de
25(OH) vitamina D deve preceder o inicio da terapia farmacoldgica, sendo indicada a reposi¢ao em casos de

deficiéncia, com esquemas de ataque e manuteng¢ao conforme diretrizes vigentes (7).
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No que se refere ao tratamento farmacoldgico, diversas classes terapéuticas estdo disponiveis para
a prevencao de fraturas osteoporéticas. Os bifosfonatos associados a suplementacao de calcio e vitamina D
constituem a primeira linha terapéutica. Em situacdes de intolerancia, contraindicacao ou falha terapéutica,
caracterizada pela ocorréncia de novas fraturas durante o tratamento, podem ser consideradas alternativas

farmacoldgicas de segunda linha (15).

A teriparatida encontra-se incorporada para o tratamento de pacientes com osteoporose grave e
falha terapéutica, definida pela ocorréncia de fratura subsequente (16). O romosozumabe, embora
atualmente incorporado no SUS apenas para mulheres na pés-menopausa com falha terapéutica e idade
superior a 70 anos (17), ndo apresenta restricdo etdria em sua bula (18) e possui mecanismo de acdo distinto,
com potencial efeito anabdlico ésseo comparavel ao da teriparatida (19). Nesse contexto, propde-se a
ampliacdo da avaliacdo do romosozumabe para o tratamento da osteoporose grave em homens com falha
terapéutica, considerando a similaridade dos mecanismos fisiopatoldogicos e a elevada carga de

morbimortalidade associada as fraturas nessa populagao.

5. CONTEXTO

5.1. Objetivo do parecer

O objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis
sobre eficacia e seguranga do romosozumabe e da teriparatida para o tratamento de homens com

osteoporose grave e falha terapéutica aos medicamentos disponiveis no SUS.

5.2 Motivagao para a elaboragao do parecer técnico-cientifico

A elaboracdo deste PTC foi motivada por uma demanda do Comité de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude ligado ao
Ministério da Saude, por meio do OFICIO N2 33/2025/CGPCDT/DGITS/SECTICS/MS. Em virtude da atualizagdo
do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Osteoporose, durante a 1412 Reunido da Conitec, o Comité
de PCDT solicitou a avaliagdo da incorporacdao dos medicamentos romosozumabe e teriparatida para o

tratamento de homens com osteoporose grave.

Ressalta-se que, até o presente momento, o medicamento romosozumabe ndo possui indicagdo em
bula aprovada junto a Anvisa para tratamento de homens. Embora alguns estudos internacionais tenham
investigado essa abordagem, essa indicacdo especifica ainda nao foi incorporada nas diretrizes do Ministério

da Saude.
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A andlise desse medicamento tem como fundamento o disposto no inciso Il do paragrafo Unico do

art. 19-T da Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990.

6. FICHA TECNICA DAS TECNOLOGIAS

Quadro 1. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia. ROMOSOZUMABE.

Tipo
Principio ativo
Nome comercial

Apresentagao

Registro na ANVISA

Detentor do registro

Fabricante

Indicagdo aprovada na
Anvisa

Posologia e Forma de
Administracao

Contraindicagdes

Cuidados e Precaugdes:

Medicamento

Romosozumabe

Evenity®

Solucdo injetadvel de 90 mg/ml em embalagens com 2 seringas preenchidas
de 1,17 ml VD trans (105 mg de romosozumabe)

N¢ do Registro: 102440018 Vencimento: 12/2030

Amgen Biotecnologia do Brasil Ltda - 18.774.815/0001-93.

AMGEN MANUFACTURING, LIMITED (Porto Rico); IMMUNEX RHODE ISLAND
CORPORATION (Estados Unidos); PATHEON ITALIA S.P.A (Italia)

O romosozumabe é indicado para o tratamento da osteoporose em
mulheres na pds-menopausa com alto risco de fratura, definido como
histérico de fratura osteoporética ou multiplos fatores de risco para fratura;
ou pacientes que falharam ou sdo intolerantes a outra terapia de
osteoporose disponivel

A dose de 210 mg de romosozumabe, administrada por via subcutanea, uma
vez por més por um total de 12 meses

A tecnologia é contraindicada em pacientes com hipocalcemia nao corrigida;
com hipersensibilidade clinicamente significativa conhecida para
romosozumabe ou para qualquer componente da formulacdo do produto.
As reacbes de hipersensibilidade clinicamente significativas incluem
angioedema, eritema multiforme e urticaria. Pode ocorrer reacado anafilatica
ou outra reagdo alérgica clinicamente significativa

O uso do EVENITY® pode estar associado a aumento do risco de eventos
cardiovasculares, como infarto do miocardio, acidente vascular cerebral
(AVC) e morte cardiovascular. O tratamento ndo deve ser iniciado em
pacientes que sofreram infarto ou derrame no Ultimo ano. Recomenda-se
corrigir a hipocalcemia antes do inicio e monitorar os niveis séricos de calcio
durante o tratamento. H4 relatos raros de osteonecrose da mandibula e
fraturas femorais atipicas. O tratamento deve ser limitado a 12 doses
mensais, pois o efeito anabdlico diminui apds esse periodo. O medicamento
é classificado como Categoria B de risco para gestac¢do, sendo contraindicado
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Eventos adversos:

o uso em mulheres gravidas sem orientacdo médica.

Os eventos muito comuns (21/10) incluem infecgdo viral do trato respiratdrio
superior e artralgia. Entre os eventos comuns (21/100 a <1/10), destacam-se
dor de cabeca, tosse, dor no pesco¢o, espasmos musculares, edema
periférico e reacdes no local da injecdo. A hipocalcemia é considerada um
evento incomum, enquanto angioedema e eritema multiforme sdo reacées
raras.

Fonte: Bula profissional do medicamento aprovada pela Anvisa (data atualizagdo: 07/10/2025). Consultas - Agéncia

Nacional de Vigildncia Sanitaria

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

Tipo
Principio ativo

Nome comercial

Apresentagao

Registro na ANVISA

Detentor do registro

Fabricante

Indicagdo aprovada na
Anvisa

Posologia e Forma de
Administracao

Medicamento

Teriparatida

FORTEO® Colter Pen

Fortéo Colter Pen é apresentado em embalagem contendo uma caneta
injetora e refil de 2,4mL (250 mcg de teriparatida por mL), contendo 28 doses
didrias de 20 mcg de teriparatida

N¢ do Registro: 1.1260.0079. Vencimento: 03/2028

Eli Lilly do Brasil Ltda. Av. Morumbi, 8264 — S3o Paulo — SP
CNPJ 43.940.618/0001-44

Lilly France S.A.S. — Fegersheim, Franga

FORTEO Colter Pen é indicado para o tratamento da osteoporose com alto
risco para fraturas tanto em mulheres na pés-menopausa como em homens.
Também indicado para tratamento da osteoporose associada a terapia
sistémica com glicocorticoides (em homens e mulheres).

A posologia recomendada é de 20 mcg uma vez ao dia, administrada por
injecdo subcutanea. O tratamento ndo deve ultrapassar o periodo de dois
anos. Caso o paciente esquega de aplicar a dose no hordrio habitual, deve
fazé-lo assim que possivel no mesmo dia, sem duplicar a dose. Cada caneta
deve ser utilizada por apenas um paciente, mesmo que a agulha seja trocada,
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a fim de evitar o risco de contaminacdo, e deve ser mantida sob refrigeracdo
(2°Ca 8°C).

Contraindicagoes O medicamento é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade a
teriparatida ou a qualquer componente da férmula. Também n&o deve ser
utilizado por pessoas com hipercalcemia, doengas Osseas metabdlicas
diferentes da osteoporose (como Doenca de Paget), malignidades
esqueléticas ou metdstases dsseas. E contraindicado ainda em pacientes
submetidos a radioterapia dssea e ndo deve ser administrado a gestantes,
lactantes ou criangas com epifises dsseas abertas.

Cuidados e Precaugdes:

Entre os principais cuidados e precaugdes, recomenda-se avaliar o calcio
sérico antes do inicio do tratamento, devido ao risco de hipercalcemia
transitdria. O medicamento deve ser utilizado com cautela em pacientes com
urolitiase ativa, insuficiéncia renal significativa ou histérico de radioterapia
envolvendo os ossos. Durante o uso, podem ocorrer episédios leves de
hipotensao ortostatica transitdria e tontura apds a aplicagao; nesses casos,
o paciente deve evitar dirigir ou operar mdaquinas até a melhora dos
sintomas.

Eventos adversos: Os eventos adversos mais frequentemente relatados incluem dor, cefaleia,
nausea, constipacdo, dispepsia, astenia, tontura, artralgia, cadimbras
musculares, sudorese, dor e equimose no local da injecdo, além de pequenas
elevagdes na pressdo arterial e no acido Urico. Em casos mais raros, podem
ocorrer reacGes alérgicas, como edema orofacial, urticaria, dispneia, dor
tordcica, anafilaxia e hipercalcemia grave.

Fonte: Bula profissional do medicamento aprovada pela Anvisa (data atualizagdo: 09/10/2025). Consultas - Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria

6.1 Preco das tecnologias

Foram realizadas consultas nas plataformas do Sistema Integrado de Administracdo de Servigos
Gerais (SIASG), via Banco de Pregos em Saude (BPS), e na Camara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos (CMED). Foram considerados pregos de compras publicas praticados em pregdes, preco de
fabrica (PF) isento de ICMS e com 18% e o prego maximo de venda ao governo (PMVG) com ICMS de 0% e

18% (Quadros 3 e 4).

Quadro 3. Prego da tecnologia. ROMOSOZUMABE
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Medicamento Apresentacao Preco proposto
pelo fabricante,
com desconto t

EVENITY (AMGEN | 90 MG/ML SOL RS 1.564,42
BIOTECNOLOGIA | INJCT 2 SER

DO BRASIL PREENC VD

LTDA.)* TRANS X 1,17ML

PF 0% t+

RS 3.389,42

PMVG 0% tt

RS 2659,68

Preco praticado
em compras
publicas
(SIASG/BPS) t1t

RS 1.550,63

Medicamento Apresentacao Preco proposto
pelo fabricante,

com desconto t

EVENITY (AMGEN | 90 MG/ML SOL RS 1.564,42
BIOTECNOLOGIA | INJCT 2 SER

DO BRASIL PREENC VD

LTDA.)* TRANS X 1,17ML

PF 18% tt

RS 4.133,44

PMVG 18%
T

RS 2659,68

Preco praticado
em compras
publicas
(SIASG/BPS) tt+

RS 1.550,63

(*) Amgen Biotecnologia do Brasil. Romosozumabe no tratamento de mulheres na pds menopausa com osteoporose grave e falha
terapéutica: parecer técnico cientifico, avaliagdes econémicas em saude e analise de impacto orgamentario. Sdo Paulo; 2023 set.
https://docs.google.com/document/d/16KLBbDmxM1ZaL6j5m0Orv17vDfdEdjALo5uUGbzjQUwE/edit?usp=sharing

T Prego unitdrio proposto pelo fabricante (PF)

11 Lista de pregos de medicamentos - Pregos Fabrica e Maximos de Venda ao Governo, Secretaria Executiva CMED, atualizada em
Out/2025. Acessado em: Capa - listas de precos — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa

1t Média ponderada das compras federais realizadas nos ultimos 18 meses conforme SIASG, via Banco de Pregos em Saude (BPS).

Acesso em Out/2025. Acessado em: Painel de Precos da Saude
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Medicamento

Apresentacao

Prego
proposto pelo
fabricante,

com desconto
1.

PF 0% tt

PMVG 0% tt

Prego praticado

em compras
publicas

(SIASG/BPS) t1t

RICHTER DO BRASIL
IMPORTADORA,
EXPORTADORA E
DISTRIBUIDORA S.A.)

INJ CT 3 CAR VD
TRANS X 2,4 M

FORTEO (ELI LILLY DO 250 MCG /ML SOL R$2.976,31 | R$2.33551 | RS 2.845,41
BRASIL LTDA)* INJ CT CARP VD

INCX 2,4 ML X
SONDELBAY (ACCORD 250 MCG/ML SOL - RS 1111,39 RS 872,11 -
FARMACEUTICA LTDA) INJ CT CAR VD

TRANS X 2,4 ML X

CAN APLIC PLAS
SONDELBAY (ACCORD 250 MCG/ML SOL - RS 3334,19 RS 2616,34 -
FARMACEUTICA LTDA) INJ CT CAR VD

TRANS X 2,4 ML X

3 CAN APLIC PLAS
TERROSA (GEDEON 250 MCG/ML SOL - RS 499,81 RS 392,20 -
RICHTER DO B INJ CT 1 CAR VD

TRANS X 2,4 ML
TERROSA (GEDEON 250 MCG/ML SOL . RS 499,81 RS 392,20 -
RICHTER DO BRASIL INJ CT 1 CAR VD
IMPORTADORA, TRANS X 2,4 ML +
EXPORTADORA E 1 CAN APLIC
DISTRIBUIDORA S.A.)
TERROSA (GEDEON 50 MCG/ML SOL - R$ 1.499,43 | RS$1.176,60 -

Quadro 4. Prego da tecnologia. TERIPARATIDA.
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Medicamento

Apresentagao

Preco
proposto pelo
fabricante,
com desconto
t

PF 18% tt

PMVG 18% t+

Prego praticado
em compras
publicas
(SIASG/BPS) t1t

FORTEO (ELI LILLY DO 250 MCG /ML SOL RS 3,629,65 RS 2.848,19 | RS 2.845,41
BRASIL LTDA)* INJ CT CARP VD

INC X 2,4 ML X
SONDELBAY (ACCORD 250 MCG/ML SOL - RS 1.355,35 RS 1.063,54 -
FARMACEUTICA LTDA) INJ CT CAR VD

TRANS X 2,4 ML X

CAN APLIC PLAS
SONDELBAY (ACCORD 250 MCG/ML SOL - RS 4.066,08 RS 3.190,65 -
FARMACEUTICA LTDA) INJ CT CAR VD

TRANS X 2,4 ML X

3 CAN APLIC PLAS
TERROSA (GEDEON 250 MCG/ML SOL - RS 609,52 RS 478,29 -
RICHTER DO B INJ CT 1 CAR VD

TRANS X 2,4 ML
TERROSA (GEDEON 250 MCG/ML SOL - RS 605,83 RS 475,39 -
RICHTER DO BRASIL INJ CT 1 CAR VD
IMPORTADORA, TRANS X 2,4 ML +
EXPORTADORA E 1 CAN APLIC
DISTRIBUIDORA S.A.)
TERROSA (GEDEON 50 MCG/ML SOL 3 RS 1.817,49 RS 1.426,18 -
RICHTER DO BRASIL INJ CT 3 CAR VD
IMPORTADORA, TRANS X 2,4 M

EXPORTADORA E
DISTRIBUIDORA S.A.)

(*) No relatério, no drive a fonte para precificagdo sdo: - Eli Lilly do Brasil. Proposta Comercial para fornecimento do medicamento

Teriparatida 250

mcg/ml -

Processo No

25000.034620/2023-78. Sdo

https://docs.google.com/document/d/1ixeECtNzApGHIbh3cAbGWFtJFgtkwA dQGjYsifhJg0/edit?usp=sharing

T Prego unitario proposto pelo fabricante (PF)

Paulo; 2023.

11 Lista de pregos de medicamentos - Pregos Fabrica e Maximos de Venda ao Governo, Secretaria Executiva CMED,
atualizada em Out/2025. Acessado em: Capa - listas de precos — Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria - Anvisa

t11+ Média ponderada das compras federais realizadas nos ultimos 18 meses conforme SIASG, via Banco de Precos em
Saude (BPS). Acesso em Out/2025. Acessado em: Painel de Precos da Saude
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7. EVIDENCIAS CLINICAS

7.1 Busca na literatura e selegao dos estudos

Pergunta norteadora: Qual o tratamento com melhor eficicia e seguranga para homens com osteoporose

grave e falha terapéutica aos medicamentos disponiveis no SUS?

Quadro 5. Pergunta PICOS (paciente, interveng¢do, comparagdo e "outcomes" [desfecho]).

Populagao Homens com osteoporose grave, em situacdo de muito alto risco de fratura

Intervengao Romosozumabe ou Teriparatida

Alendronato de sddio, risedronato de sddio, pamidronato dissddico, acido zolendronico,

Comparador .
calcitonina, placebo

Primdrios: risco de queda, fraturas (vertebrais, ndo vertebrais, Umero proximal,
antebraco distal, coluna lombar, colo femoral, quadril total), qualidade de vida, eventos
adversos (EA) graves

Desfechos

Secundarios: aumento de densidade mineral éssea, niUmero de pacientes com ao menos
uma nova fratura ou piora de fratura relacionada a osteoporose, descontinuacdo de
tratamento por EA, qualquer EA

Revisdes sistematicas (RS) com ou sem metanalise
Desenhos de

estudo Ensaios clinicos randomizados (ECR) ou ndo randomizados

Estudos observacionais comparativos

Populagao

A populagdo foi constituida por homens com osteoporose grave, em situagdo de muito alto risco de
fratura, e falha terapéutica aos medicamentos disponiveis no SUS (teriparatida, romosozumabe,

alendronato, risedronato, pamidronato, zoledronato, calcitonina).
Intervencao
As intervencgdes avaliadas neste PCT foram romosozumabe e teriparatida.
Comparador

Foram considerados como comparadores os medicamentos disponiveis no SUS para o tratamento de
osteoporose (teriparatida, romosozumabe, alendronato, risedronato, pamidronato, zoledronato,

calcitonina).
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Desfechos

Os desfechos primarios foram risco de queda e fraturas (vertebrais, ndo vertebrais, Umero proximal,
antebraco distal, coluna lombar, colo femoral, quadril total), qualidade de vida, EA graves. Os desfechos
secunddrios foram aumento de densidade mineral éssea, nUmero de pacientes com ao menos uma nova

fratura ou piora de fratura relacionada a osteoporose, descontinuagdo de tratamento por EA, qualquer EA.
Tipos de estudo
Foram priorizadas RS de ECR com ou sem metanalise, ECR e estudos observacionais com comparador.
Critérios de elegibilidade

Foram incluidos estudos que avaliaram a populagdo constituida por homens com osteoporose grave,
em situacdo de muito alto risco de fratura, e falha terapéutica aos medicamentos disponiveis no SUS
(alendronato, risedronato, pamidronato, zoledronato, calcitonina) ou com o comparador placebo,
independentemente da causa da osteoporose, e que apresentassem os desfechos de eficdcia e seguranca de
interesse. Os desenhos de estudo elegiveis foram RS de ECR com ou sem metanalise, ECR e estudos
observacionais com comparador. Foram excluidos os estudos com populacdo especifica de homens com
fraturas recentes ou prévias, estudos observacionais sem brago comparador ou estudos que avaliaram

populagdo mista (mulheres e homens) sem resultados estratificados por sexo.

7.1.1 Termos de busca e bases de dados

A pergunta PICOS orientou buscas especificas para cada uma das tecnologias (romosuzumabe e
teriparatida) nas bases de dados: CENTRAL Cochrane, EMBASE e PubMed nos dias 17 e 18 de setembro de
2025. Ndo foram empregados limites temporais ou de idioma. Os descritores foram combinados com os
operadores booleanos AND ou OR, sempre que necessario, e adaptados as particularidades de cada base de
dados. As estratégias de buscas para cada base de dados sdo especificamente reproduzidas no Apéndice 1.
Também foram conduzidas buscas por ensaios clinicos no ClinicalTrials.gov em 10/09/2025 (Apéndice 2),

além de buscas manuais de referéncias bibliograficas.

7.1.2 Selecao de estudos

A selecdo dos estudos foi realizada por dois pesquisadores de forma independente, com divergéncias
resolvidas em consenso. Foram utilizados a ferramenta online EndNote e o web aplicativo Rayyan para
exclusdo de duplicadas e triagem dos estudos em avalia¢do. A extra¢do dos dados foi realizada por um uUnico
avaliador, por meio de uma planilha do Microsoft Office Excel®, e em caso de duvidas, um segundo avaliador

independente foi consultado.
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ROMOSOSUMABE

A busca das evidéncias disponiveis na literatura para romosozumabe resultou em 321 resultados.
Ap0s a triagem inicial, foram excluidas 40 referéncias que ndo atenderam aos critérios de selecao (Apéndice
3). Por fim, trés estudos, um unico ECR multicéntrico (Lewiecki et al., 2018) e dois estudos observacionais (Ji
et al., 2025 e Masuda et al., 2024) (20-22), foram selecionados. O fluxograma da busca de evidéncias

realizada é apresentado na Figura 1.
TERIPARATIDA

Nas bases bibliograficas pesquisadas foram recuperados 2226 resultados para teriparatida. Apds a
triagem inicial, foram excluidas 74 referéncias que ndo atenderam aos critérios de selecdo (Apéndice 3).
Finalmente, sete estudos foram selecionados. Uma revisao sistematica com metanalise (Li et al., 2024) (23)
e seis ECRs (Orwoll et al., 2003; Finkelstein et al., 2003; Kaufman et al., 2005; Langdahl et al., 2009; Glier et

al, 2013; Qi et al., 2021) (24-29). O fluxograma da busca de evidéncias realizada é apresentado na Figura 2.
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Identificagcéo de estudos por meio de bancos de dados e registros [

Identificac&o de estudos por outros métodos

Duplicadas removidas (n = 41)

EndNote (n = 33)
Rayyan (n = 8)

Busca manual (n = 0)
Clinical Trials (n = 1)

Registros excluidos

Bases de dados (n = 237)

Registros excluidos (n = 40)

Outra populagédo (n = 4)

Qutro desfecho (n = 1)

Outro desenho de estudo (n = 14)

Qutro tipo de publicacdo (n = 2)

Sem resultados estratificados por sexo (n = 11)

Nao incluiu todos os ECR que avaliaram
romosuzumabe em homens (n = 6)

Texto completo ndo recuperado (n = 2)

Registro
avaliado quanto
a elegibilidade
(n=1)

—n

Registro néo
recuperado (n = 0)

)
z§ Base de dados (n = 321)
IS
2 PUBMED (n = 38)
= EMBASE (n = 277)
g Cochrane Library (n = 6)
l
Registros rastreados para leitura
de titulo e resumo
Bases de dados (n = 280)
Q
O
D \4
)
Registros rastreados para leitura
de texto completo
Bases de dados (n = 43)
—
) Y
g Estudos incluidos (n = 3)
b
0
= Bases de dados (n = 0) <
o Rl
< Busca manual (n = 3)

Figura 1. Fluxograma para sele¢do de estudos do ROMOSOZUMABE. (Adaptado de Page M et al., 2021) (30)

27



Identificacdo de estudos por meio de bancos de dados e registros

Identificacédo de estudos por outros métodos

Duplicadas removidas (n = 398)

EndNote (n = 288)
Rayyan (n = 110)

Busca manual (n = 0)
Clinical Trials (n = 4)

Registros excluidos

Bases de dados (n = 1.747)

Registro

)
z§ Base de dados (n = 2.226)
IS
2 PUBMED (n = 383)
= EMBASE (n = 1.788)
e Cochrane Library (n = 55)
)
Registros rastreados para leitura
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7.1.3 Caracterizagao e limitagoes dos estudos incluidos

Diante da heterogeneidade metodoldgica e da auséncia de comparadores comuns entre 0s ensaios
clinicos disponiveis, foi elaborada uma sintese narrativa das evidéncias sobre romosozumabe e teriparatida em
homens com osteoporose. Os estudos identificados apresentam diferencas substanciais quanto ao
delineamento (randomizado versus aberto), populagdo-alvo (osteoporose primaria versus induzida por
glicocorticoides), intervencdes e comparadores (placebo, alendronato, risedronato), bem como para os
desfechos e métodos de mensuracdo (densitometria por DXA ou tomografia quantitativa). Essas divergéncias
inviabilizam o cumprimento dos pressupostos de similaridade, homogeneidade e transitividade, fundamentais
para a conducdo de meta-andlises diretas, indiretas ou em rede, segundo as diretrizes metodoldgicas da

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (2023) e do GRADE Working Group.

ROMOSOSUMABE

As descricdes sumarias dos estudos incluidos encontram-se na Tabela 1. A extra¢do foi realizada por um
pesquisador para todos os desfechos.

Lewiecki e cols., 2018 (20) conduziram um ensaio clinico randomizado (ECR), controlado por placebo, duplo-cego,
de fase lll (BRIDGE — NCT02186171), com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca do romosozumabe em homens com
osteoporose. Os participantes foram randomizados na proporcdo 2:1 para receber romosozumabe (210 mg, via
subcutanea, uma vez ao més) ou placebo, durante 12 meses, além de suplementacdo diaria de calcio (500 a 1000 mg) e
vitamina D (600 a 800 Ul). O desfecho primario do estudo foi a variacdo percentual da densidade mineral éssea (DMO) na
coluna lombar apés 12 meses, enquanto os desfechos secundarios incluiram a variagdo da DMO no quadril total e colo
femoral, além da avaliagdo de marcadores de remodelagdo éssea e analise de segurancga (eventos adversos, formacgdo de
anticorpos anti-romosozumabe). Os critérios de inclusdo foram: homens entre 55 e 90 anos, com DMO (T-score) < -2,5
na coluna lombar, quadril total ou colo femoral, ou T-score <—1,5 associado a histdrico de fratura por fragilidade (vertebral
ou ndo vertebral), e presenca de pelo menos duas vértebras lombares (L1-L4) e uma articulagdo do quadril avalidveis por
densitometria. Os critérios de exclusao incluiram: T-score < —3,5 no quadril total ou colo femoral, histéria de fratura de
quadril, presenca de outras doengas metabdlicas dsseas ou alteragdes laboratoriais relevantes, uso atual de

medicamentos que afetam o metabolismo dsseo (como bisfosfonatos, teriparatida, analogos de PTH ou denosumabe.

Jiecols., 2025 (21) conduziram um estudo observacional retrospectivo com grupo comparador, visando avaliar a
eficacia clinica e seguranca do romosozumabe em homens idosos com fratura de quadril associada a osteoporose. Foram
incluidos 94 pacientes tratados em um hospital universitario entre outubro de 2021 e marco de 2023, divididos em dois

grupos conforme o tratamento registrado: o grupo observacdo (n = 47), que recebeu 210 mg de romosozumabe por via
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subcutanea mensalmente durante 12 meses, e o grupo controle (n = 47), tratado com 10 mg de alendronato sédico por
via oral diariamente no mesmo periodo. O desfecho primario foi a taxa de eficacia clinica, enquanto os desfechos
secunddrios incluiram avaliacdo da densidade mineral éssea (DMO), marcadores de metabolismo dsseo (osteocalcina,
fosfatase alcalina 6ssea, PINP, CTx), dor (VAS), funcionalidade (ODI), qualidade de vida (WHOQOL-BREF), incidéncia de
fraturas, taxa de consolidacdo e eventos adversos. Os critérios de inclusdo foram: diagndstico de fratura de quadril
osteoporética de acordo com as diretrizes ESCEO 2020, e realizagdo de intervencgao cirlrgica para a fratura. Os critérios
de exclusdo foram: presenca de disturbios mentais, disfun¢do grave de coracdo, figado ou rins, doencas enddcrinas ou
metabdlicas relevantes, histdrico prévio de uso de glicocorticoides, calcitonina ou outros tratamentos para osteoporose,

e presenca de tumores malignos.

Masuda e cols., 2024 (22) conduziram um estudo de coorte populacional, com desenho de novo usudrio e
comparador ativo, para avaliar a efetividade e seguranca do romosozumabe versus teriparatida em pacientes com
osteoporose. Utilizando um banco de dados administrativo japonés, foram incluidos 49.104 pacientes com idade 250 anos
gue iniciaram tratamento com romosozumabe (n = 16.125; 210 mg mensais) ou teriparatida (n = 32.979; 20 ug diarios,
28,2 ug duas vezes por semana ou 56,5 g semanais) entre margo de 2019 e outubro de 2021. O desfecho primario foi a
incidéncia de fraturas nao vertebrais, e os desfechos secundarios incluiram fratura de quadril e eventos cardiovasculares
maiores (MACE: infarto do miocardio ndo fatal, acidente vascular cerebral ndo fatal ou morte cardiovascular). O
acompanhamento foi de 365 dias. Os critérios de inclusdo foram: idade 250 anos, inicio de romosozumabe ou teriparatida
para manejo da osteoporose, e pelo menos 365 dias de registro continuo no banco de dados antes da inclusdo. Os critérios
de exclusdo foram: diagndstico prévio de doenca de Paget, tumor maligno ou hiperparatireoidismo; uso anterior de
romosozumabe ou teriparatida; e internacdo por infarto agudo do miocardio, AVC ou insuficiéncia cardiaca nos 90 dias
anteriores a inclusdo. O estudo utilizou ponderacdo por probabilidade inversa de tratamento para controle de

confundidores.

TERIPARATIDA

As descricbes sumarias dos estudos incluidos encontram-se na Tabela 2. A extrac¢do foi realizada por um
pesquisador para todos os desfechos.

O estudo de Finkelstein et al. (2003) (25) foi um ensaio clinico randomizado que comparou os efeitos do
alendronato (10 mg/dia), horménio paratiredideo - PTH (40 pg/dia subcutdneo) ou ambos em 83 homens com
osteoporose. Os critérios de inclusdo foram: idade entre 46-85 anos, densidade mineral dssea da coluna lombar ou colo
femoral pelo menos 2 desvios-padrio abaixo da média para homens jovens normais, célcio sérico <10,6 mg/dL, creatinina
sérica <2 mg/dL, fosfatase alcalina <150 U/L, 25-hidroxivitamina D 215 ng/mL, e niveis normais de PTH, tireotropina e
testosterona. Foram excluidos homens com distlurbios ou uso de medicagbes que afetam o metabolismo ésseo,

nefrolitiase, doenca ulcerosa péptica ativa, esofagite de refluxo grave, doenca cardiaca, renal ou hepatica clinicamente
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significativa, ou cancer. O alendronato foi administrado por 30 meses, enquanto o PTH foi iniciado no més 6 e continuado
por 24 meses. Os principais desfechos avaliados incluiram a densidade mineral dssea da coluna lombar (desfecho
primario), colo femoral, quadril total, eixo radial e corpo total medidos por absorciometria de raios-X de dupla energia a
cada 6 meses, densidade dssea trabecular da coluna por tomografia computadorizada quantitativa, e niveis de fosfatase

alcalina sérica como marcador de formagao dssea.

Glier e colaboradores (2013) (28) conduziram um estudo clinico randomizado, multicéntrico e aberto em 18
centros europeus (Alemanha, Austria, Bélgica, Dinamarca, Holanda e Suiga) para comparar os efeitos da teriparatida (20
pg/dia subcutanea) versus risedronato (35 mg/semana oral) durante 18 meses em homens com osteoporose induzida por
glicocorticoides. Os critérios de inclusdo compreenderam homens com idade entre 25 e 85 anos, em uso continuo de
glicocorticoides (27,5 mg/dia de equivalente de prednisona por pelo menos 3 meses), com T-score £-2,0 na coluna lombar
(L1-L4) ou quadril total por DXA, e pelo menos uma fratura por fragilidade prévia. Os principais critérios de exclusdo
incluiram: uso prévio de teriparatida ou hormdnio paratiredideo (PTH 1-84), uso de bisfosfonatos por mais de 3 meses
nos ultimos 12 meses ou mais de 12 meses cumulativos, uso de ranelato de estroncio ou denosumabe nos ultimos 12
meses, doencas dsseas metabdlicas (exceto osteoporose), hipercalcemia, nefrolitiase, insuficiéncia renal grave (clearance
de creatinina <30 mL/min), elevacdo inexplicada de fosfatase alcalina, historia de radioterapia esquelética ou doenca
Ossea maligna, e niveis séricos de 25-hidroxivitamina D <20 ng/mL. O desfecho primario foi a mudanca percentual na
densidade mineral dssea (DMO) trabecular da coluna lombar (L1-L3) medida por tomografia computadorizada
guantitativa (QCT) aos 18 meses, enquanto os desfechos secundarios incluiram avaliacGes por QCT de alta resolucdo
(HRQCT) da microestrutura éssea vertebral, andlise de elementos finitos para estimativa de resisténcia vertebral, DMO
areal por DXA (coluna lombar, quadril total e colo femoral), marcadores bioquimicos de remodelagdo éssea (P1NP e B-

CTx), e desfechos de seguranca incluindo eventos adversos e fraturas clinicas incidentes .

O estudo de Kaufman et al. (2005) (26) é um estudo observacional de acompanhamento (Follow-up) de um ECR.
A metodologia envolveu a randomizacdo de 437 homens com osteoporose idiopatica ou hipogonadal para receber
injecOes subcutaneas diarias de teriparatida 20 ug, teriparatida 40 ug ou placebo, com suplementagdo de célcio (1.000
mg diarios) e vitamina D (400-1.200 Ul diarias) para todos os participantes. Os critérios de inclusdo especificavam homens
entre 30 e 85 anos de idade com densidade mineral dssea (DMO) na coluna lombar ou fémur proximal pelo menos 2
desvios-padrao abaixo da média de adultos jovens. Embora o estudo nao detalhe explicitamente os critérios de exclusdo
no documento, menciona-se que vértebras com fraturas ou artefatos foram excluidas durante a analise das medi¢Ges de
DMO. O estudo de tratamento foi planejado para durar 24 meses, mas foi interrompido precocemente apds uma mediana
de 12 meses devido a achados de osteossarcoma em estudos toxicoldgicos em ratos. Dos participantes originais, 355
homens (81%) se inscreveram no estudo de acompanhamento, que incluiu avaliagdes aos 6, 18 e 30 meses apds a
descontinuagdo do tratamento. Os principais resultados avaliados incluiram: (1) mudancas na DMO da coluna lombar e

quadril total medidas por absorciometria de raios X de dupla energia; (2) incidéncia de novas fraturas vertebrais avaliadas
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por radiografias laterais da coluna toracolombar comparando imagens basais com aquelas obtidas 18 meses apds a
descontinuacgdo do tratamento; e (3) vigilancia de seguranca a longo prazo, incluindo eventos adversos graves e uso de

terapias concomitantes para osteoporose.

O estudo de Langdahl et al. (2009) (27) foi um ensaio clinico multicéntrico, randomizado, duplo-cego, duplo-
dummy, com comparador ativo, que avaliou os efeitos da teriparatida 20 pg/dia administrada subcutaneamente versus
alendronato 10 mg/dia administrado oralmente em pacientes com osteoporose induzida por glicocorticoides (OIG), com
analise especifica por género e status menopausal. Os critérios de inclusdo compreenderam homens e mulheres
ambulatoriais (221 anos) que faziam uso de =5 mg/dia de prednisona ou equivalente por =3 meses antes da triagem,
com densidade mineral éssea (DMO) na coluna lombar ou quadril com escore T £-2,0 ou £-1,0 mais pelo menos uma
fratura por fragilidade, e pelo menos 3 vértebras lombares (L1-L4) avalidveis por absorciometria de raios-X de dupla
energia (DXA). Os critérios de exclusdo incluiram histérico de doencas esqueléticas ndo resolvidas que afetam o
metabolismo ésseo além da OIG, neoplasia maligna nos ultimos 5 anos, doenca de Paget, malignidade esquelética
primaria prévia, exposi¢cdo esquelética a radiagao terapéutica, nefrolitiase ou urolitiase sintomatica nos ultimos 2 anos,
funcdo tireoidiana anormal ndo corrigida por terapia, funcdo renal significativamente comprometida, tratamento com
heparina por 23 meses em qualquer momento antes da randomizagao, uso de bisfosfonatos excedendo 2 semanas nos
6 meses anteriores ou mais de 2 anos nos ultimos 3 anos, e exposi¢cdo ndo trivial a outras terapias para osteoporose . O
estudo randomizou 428 pacientes (277 mulheres pds-menopdusicas, 67 mulheres pré-menopausicas e 83 homens), e
os principais desfechos avaliados incluiram mudanga na DMO da coluna lombar (desfecho primario), mudancas na DMO
do quadril, alterages nos marcadores bioquimicos de remodelagdo éssea (PINP e CTX), incidéncia de fraturas vertebrais

e ndo vertebrais, e seguranca.

Este estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo foi conduzido por Orwoll e colaboradores e
publicado em 2003 (24), teve o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca da teriparatida [horménio paratiredideo
humano recombinante (1-34)] no tratamento da osteoporose em homens. Foram randomizados 437 homens em trés
grupos: placebo (n=147), teriparatida 20 pg/dia (n=151) e teriparatida 40 pg/dia (n=139), com todos os participantes
recebendo suplementacgdo diaria de calcio (1000 mg) e vitamina D (400-1200 Ul). Os critérios de inclusdo foram homens
com idade 230 anos que apresentavam densidade mineral dssea (DMO) da coluna lombar ou quadril mais de 2 desvios-
padrdo abaixo da média de adultos jovens sauddveis. Os principais critérios de exclusdo incluiram: uso prévio de
teriparatida, uso de fluoreto de sddio ou bisfosfonatos nos ultimos 2 anos, uso de glicocorticoides por mais de 1 més no
ano anterior, histérico de doenga de Paget dssea, hipercalcemia, nefrolitiase nos ultimos 2 anos, insuficiéncia renal
(creatinina sérica >2,0 mg/dL), niveis elevados de fosfatase alcalina ou PTH, deficiéncia grave de vitamina D, e condicdes
médicas que pudessem afetar o metabolismo ésseo. O desfecho primario foi a mudanca na DMO da coluna lombar,
enquanto os desfechos secunddrios incluiram DMO em outros sitios (quadril, radio, corpo total), marcadores

bioquimicos de remodelagdo déssea (fosfatase alcalina éssea, PICP, NTX, fDPD), parametros de metabolismo mineral
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(célcio sérico, 1,25-dihidroxivitamina D, PTH), e avalia¢gdes de seguranca. Embora planejado para 24 meses, o estudo foi
interrompido precocemente apds mediana de 11 meses devido a descoberta de osteossarcomas em ratos em estudos

toxicolégicos de longa duracao.

O estudo de Qi et al. (2021) (29) foi um ensaio clinico randomizado (1:1) que comparou a eficacia e seguranca de
teriparatida versus alendronato em pacientes chineses com osteoporose. A metodologia envolveu 200 pacientes divididos
em dois grupos: o grupo TPT recebeu 20 pg/dia de teriparatida subcutdnea e o grupo BPP recebeu 10 mg de alendronato
oral diario, ambos por 12 meses, com suplementagdo de vitamina D e cdlcio. Os critérios de inclusdo abrangeram
individuos chineses com idade superior a 40 anos e histérico de fraturas osteopordticas vertebrais ou ndo-vertebrais. Os
critérios de exclusdo contemplaram pacientes com outros disturbios dsseos, hipo/hiperparatireoidismo, hipertireoidismo,
escore ASA 2 4, disturbios hemorragicos, diabetes descontrolado, doengas cardiacas graves, transtornos mentais, doenga
renal cronica, histdrico de carcinoma, deformidades nas vias aéreas ou coluna vertebral, e aqueles em uso de medicacdes
contraindicadas ou submetidos a outras formas de cirurgia. Os principais resultados avaliados incluiram a densidade
mineral dssea (DMO) medida por técnicas de raio-X, biomarcadores de formacdo dssea (osteocalcina e fosfatase alcalina
Gssea) avaliados no inicio, aos 6 e 12 meses, a propor¢ado de pacientes com fraturas e taxa de fraturas, além da segurancga

dos medicamentos baseada em eventos adversos emergentes do tratamento
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos que avaliam Romosozumabe.

Estudo

Pais, Cendrio

N2 de participantes

Populagao

Lewiecki et al., 2018
Ensaio clinico
randomizado

controlado, fase 3
(20)

Multicéntrico

245 participantes

Homens com osteoporose,
idade entre 55 e 90 anos, com
baixa densidade mineral dssea
(T-score £-2,5 ou<—1,5 com

fratura prévia)

IntervengGes Comparador Financiamento
Romosozumabe 210 Placebo
mg subcutaneo, subcutaneo
mensal, por 12 mensal + Amgen Inc., UCB Pharma,
meses + suplementagdo Astellas Pharma
suplementagdo de de cdlcio e
calcio e vitamina D. vitamina D.

Jietal., 2025 Estudo

Homens idosos com fratura de
guadril associada a

Alendronato

Romosozumabe 210 sédico 10 mg

mg subcutaneo,

observacional China 94 participantes . . oral Sem financiamento.
. osteoporose submetidos a mensal, por 12 .
retrospectivo (21) . . diariamente
cirurgia. meses.
por 12 meses.
Teriparatida (20
Adultos 250 anos com Ziério 28( )
Masuda et al., 2024 diagndstico de osteoporose Romosozumabe 210 "€ L
~ - . N ug duas vezes ) .

Estudo de coorte Japao 49.104 participantes iniciando tratamento com mg subcutaneo Sem financiamento.

populacional (22)

romosozumabe ou
teriparatida.

por semana ou
56,5 ug
semanal).

mensal.
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Tabela 2. Caracteristicas dos estudos incluidos que avaliam Teriparatida.

Estudo

N2 de participantes

Pais, Cendrio Populagao IntervengGes Comparador Financiamento

Finkelstein et al., 2003
Ensaio clinico
randomizado

controlado (25)

e Grupo 2: Hormoénio e Grupo 1:
paratiredideo Alendronato 10
(Teriparatida 1-34) 40 mg/dia oral por
pg/dia subcutdneo 30 meses (n=28)

Homens com osteoporose, idade National Institutes of

Estados Unidos (Boston, 83 participantes entre 46-85 anos (73 incluidos  iniciado no més 6, por * Grupo 3: Health (NIH) - Grants 5 P50
Massachusetts) na andlise por intencdo de 24 meses (n=20) Terapia AR44855, K24 DK02759, e
tratar) ¢ Todos receberam combinada - RR-1066

calcio (1000-1200
mg/dia) e vitamina D

Alendronato +
Teriparatida

Glier et al., 2013
Ensaio clinico
randomizado

controlado, fase 3 (28)

(400 Ul/dia) (n=25)
e Grupo 1:
Teriparatida 20 pg/dia ¢ Grupo 2:

Risedronato 35 National Institutes of
mg/semana oral Health (NIH) - Grants 5 P50
por 18 meses  AR44855, K24 DK02759, e
(n=47) RR-1066

Homens com osteoporose
induzida por glicocorticoides,
idade 225 anos (idade média:

56,3 anos; variagdo: 25-82 anos)

subcutaneo por 18
meses (n=45)
¢ Todos receberam
calcio elementar
1g/dia e vitamina D
800-1200 Ul/dia

Multicéntrico - Alemanha,
Grécia, Italia e Espanha (16
centros em 4 paises)

92 participantes

Kaufman et al., 2005
Follow-up
observacional de ECR
(26)

437 participantes
-Estudo original: 437

e Teriparatida 20 pg:
injecdo subcutanea

Multicéntrico - 11 paises, 37 homens didria
centros de estudo randomizados e Teriparatida 40 pg: S
s . . Homens com osteoporose L R Placebo: injecdo
e Bélgica (Ghent University -Estudo de . injecdo subcutanea N o
. . primaria (idiopatica ou . subcutanea Eli Lilly and Company
Hospital) seguimento: 355 hipogonadal) de 30 a 85 anos diaria didria *
e Estados Unidos (Oregon, homens (81% dos Pog " Suplementagdo para

Nova York) originais) todos: célcio 1.000

-Andlise de fraturas
vertebrais: 279

mg/dia + vitamina D
400-1.200 Ul/dia
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Pais, Cenario

N2 de participantes

homens com
radiografias
adequadas

Populagao

Intervengoes

Comparador

Financiamento

Langdahl BL et al.,
2009
Estudo multicéntrico,
randomizado, duplo-
cego, duplo-dummy,
controlado com
comparador ativo (27)

Multicéntrico - Internacional

e Dinamarca (Aarhus University

Hospital)
¢ Estados Unidos (Columbia
University, Arizona)

e Austria (Medical University of

Graz)
e Argentina (Instituto de
Investigaciones Metabdlicas)

428 participantes
Mulheres pos-
menopausa: 277
(143 alendronato,
134 teriparatida)
¢ Mulheres pré-
menopausa: 67 (30
alendronato, 37
teriparatida)
¢ Homens: 83 (41
alendronato, 42
teriparatida)

Pacientes com osteoporose

induzida por glicocorticoides

(GIO) - diferente dos estudos

anteriores com osteoporose
primaria

¢ Teriparatida 20
ug/dia: injecdo
subcutanea diaria via
caneta pré-
preenchida
Suplementagao para
todos: célcio 1.000
mg/dia + vitamina D
800 Ul/dia

Alendronato 10
mg/dia: via oral

Eli Lilly and Company

Orwoll et al., 2003
Ensaio clinico
randomizado,

controlado por
placebo, duplo-cego
(24)

Multicéntrico - Internacional
e Estados Unidos (Oregon

Health and Sciences University)

e |talia (University of Verona)
¢ Noruega (University Hospital,
Trondheim)

e Espanha (Hospital del Mar,
Barcelona)

e Bélgica (Ghent University
Hospital)

437 participantes
¢ Placebo: 147
homens
e Teriparatida 20 ug:
151 homens
e Teriparatida 40 ug:
139 homens

Homens com osteoporose
idiopatica ou hipogonadal

¢ Teriparatida 20
ug/dia: injecdo
subcutanea diaria via
dispositivo Humalect
¢ Teriparatida 40
ug/dia: injecdo
subcutanea didria via
dispositivo Humalect
Suplementacgdo para
todos: Célcio 1.000
mg/dia + vitamina D
400-1.200 Ul/dia
(iniciados 21 més
antes da
randomizagao)

Placebo: inje¢do
subcutanea
didria via
dispositivo
Humalect

Suplementacdo:
Cdlcio 1.000
mg/dia +
vitamina D 400-
1.200 Ul/dia

Eli Lilly and Company
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Pais, Cendrio N2 de participantes Populagao

200 participantes
e Teriparatida (TPT):

QiYetal., 2021 China 100 pacientes (50
Ensaio clinico piloto, e The Affiliated Huai'an No. 1 mulheres/50 Pacientes chineses com
randomizado (1:1), People's Hospital of Nanjing homens) osteoporose, incluindo analise
comparativo, paralelo Medical University ¢ Alendronato (BPP): por género
(29) ¢ Huaian, Jiangsu, China 100 pacientes (50
mulheres/50
homens)

Intervengoes

¢ Teriparatida 20
ug/dia: injecdo
subcutanea didria

Suplementagdo para
todos: Vitamina D +
calcio

Comparador

Alendronato
(BPP -
bisfosfonato) 10
mg: via oral,
uma vez ao dia

Suplementagao:
Vitamina D +
calcio

Financiamento

Sem financiamento

(*) Nota: Durante o seguimento pds-tratamento (ndo randomizado), alguns pacientes receberam:
¢ Bisfosfonatos (~75% das terapias usadas)

» Testosterona (segunda terapia mais comum)

* 29% dos pacientes usaram alguma terapia para osteoporose aos 30 meses de seguimento.
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8. AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

8.1 Analise do risco de viés dos estudos incluidos

Para a avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos incluidos foi utilizada a ferramenta RoB 2 (31). Este
instrumento é composto por cinco dominios (viés no processo de randomizacdo, viés devido a desvios das intervencdes
pretendidas, viés devido a dados incompletos dos desfechos, viés na mensuracao do desfecho e viés na selecdo dos
resultados relatados). Para cada dominio ha perguntas sinalizadoras que deverdo ser respondidas com SIM,
PROVAVELMENTE SIM, PROVAVELMENTE NAO, NAO ou NENHUMA INFORMACAO. Os ensaios clinicos podem apresentar
um julgamento final como baixo risco de viés, algumas preocupacées ou alto risco de viés. Um ensaio clinico é considerado

com baixo risco de viés quando apresenta baixo risco na avaliagdo de cada dominio.

Para a avaliacdo do risco de viés dos estudos ndo randomizados incluidos foi utilizada a ferramenta ROBINS-I (32).
Este instrumento é composto por sete dominios (viés devido a confusdo, viés na selecdao dos participantes, viés na
classificacdo das intervencdes, viés devido a desvios das intervenc¢dGes pretendidas, viés devido a dados incompletos dos
desfechos, viés na mensuracao do desfecho e viés na sele¢do dos resultados relatados). Para cada dominio, ha perguntas
sinalizadoras que devem ser respondidas com SIM, PROVAVELMENTE SIM, PROVAVELMENTE NAO, NAO ou NENHUMA
INFORMACAO. Os estudos podem apresentar um julgamento final como baixo risco de viés, risco moderado, risco sério,
risco critico ou informagdes insuficientes. Um estudo é considerado com baixo risco de viés quando apresenta baixo risco

na avaliagdo de cada dominio.

ROMOSOSUMABE

A avaliagdo utilizando o instrumento RoB 2 foi conduzida por um pesquisador, sendo validada em consenso. Os
resultados apresentados na Figura 3 indicam que o ensaio clinico incluido (BRIDGE - Lewiecki et al., 2018) apresentou
baixo risco de viés para todos os desfechos em todos os dominios avaliados. O estudo utilizou randomizacao centralizada,
ocultacdo adequada, e garantiu a formacdo de grupos balanceados. Além disso, foi realizado de forma duplo-cega, com
uma analise apropriada e sem desvios relatados. A taxa de perdas foi baixa, e a analise foi realizada segundo o principio
da intengdo de tratar. A mensurac¢do dos desfechos foi padronizada e cega, utilizando métodos adequados. Todos os

desfechos foram reportados conforme o registro prévio, e a andlise foi realizada de acordo com o plano estabelecido.
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Risk of bias domains

D1: Bias arising from the randomization process.
D2: Bias due to deviations from intended intervention.
D3: Bias due to missing outcome data.

D4: Bias in measurement of the outcome.

D5: Bias in selection of the reported result.

Figura 3. Avalia¢ao do risco de viés dos ECR incluidos utilizando a ferramenta ROB 2.

A avalia¢do do risco de viés dos estudos observacionais (Ji et al., 2025; Masuda et al., 2024) foi realizada utilizando
o instrumento ROBINS-I, conduzida por um pesquisador, sendo validada em consenso, com andlise dos sete dominios
preconizados. Para o estudo de Masuda et al. (2024), observou-se risco moderado de viés devido a confusdo, apesar do
uso de estratégias robustas como o desenho "new user, active comparator" e ponderagao por probabilidade inversa de
tratamento (IPTW), reconhecendo-se a limitagdo inerente de potenciais fatores ndo mensurados. Nos demais dominios,
o risco de viés foi classificado como baixo, com selecdo independente dos participantes, classificagdo precisa das
intervengdes, analise segundo o principio da inten¢do de tratar, minima influéncia de dados faltantes, mensuragao
objetiva dos desfechos, e auséncia de viés de sele¢do dos resultados reportados. Em contrapartida, o estudo de Ji et al.
(2025) apresentou alto risco de viés por confusdo, dado o delineamento retrospectivo e auséncia de ajuste estatistico
detalhado para fatores progndsticos relevantes. Os demais dominios foram classificados predominantemente como baixo
risco, exceto para dados faltantes e mensuracao dos desfechos, ambos considerados de risco moderado devido a falta de

detalhamento sobre perdas e possibilidade de influéncia dos avaliadores (Figura 4).
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Risk of bias domains

Domalns

D1: Bias due to confounding.
D2: Bias due to selection of participants. .
D3: Bias in classification of interventions, = Moderate
D4: Bias due to deviaticns from intended interventions.

DS5: Bias due to missing data. . Low

Dé: Bias in measurement of outcomes.

D7: Bias in selection of the reporled resull.

Figura 4. Avaliagao do risco de viés dos ECR incluidos utilizando a ferramenta Robins-I.
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TERIPARATIDA

A avaliagdo, utilizando o instrumento RoB 2, foi conduzida por um pesquisador, sendo validada em consenso. A
sintese do risco de viés dos estudos incluidos na revisdo sistematica evidéncia ampla variacdo na qualidade metodoldgica
entre os ensaios. Em geral, os estudos de Langdahl et al. (2009) e Glier et al. (2013) apresentaram baixo risco de viés em
todos ou quase todos os dominios, caracterizando-se por randomiza¢ao adequada, cegamento duplo, avaliadores cegos,
métodos de mensuracdo padronizados e analise estatistica apropriada (MMRM e ITT), o que confere confiabilidade aos
resultados. O estudo de Finkelstein et al. (2003) apresentou baixo risco de viés na randomiza¢do, mensuracao e selegdo
de desfechos, porém algumas preocupacdes relacionadas a desvios da intervencdao e dados faltantes, em razdao do
desenho aberto e de descontinuagdes desbalanceadas entre grupos. Em contrapartida, Orwoll et al. (2003) e Kaufman et
al. (2005) apresentaram alto risco de viés, decorrente da interrupcdo precoce do estudo, descontinuagdes desbalanceadas
e uso ndo controlado de terapias subsequentes no seguimento, comprometendo a validade dos achados. Por fim, o estudo
de Qi et al. (2021) foi classificado como de alto risco de viés em todos os dominios, devido a auséncia de informacgdes
sobre randomizacdo, ocultagdo de alocagdo, cegamento, manejo de perdas, métodos de mensuragdo e registro de

protocolo, configurando baixa credibilidade metodoldgica (Figura 5).
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Risk of bias domains
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Figura 5. Avalia¢ao do risco de viés dos ECR incluidos utilizando a ferramenta ROB-2.
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9. SINTESE DOS RESULTADOS

ROMOSOSUMABE

DESFECHOS DE EFICACIA:

1) Risco de queda

Nenhum dos estudos apresentou dados especificos sobre risco de queda.

2) Fraturas (vertebrais, ndo vertebrais, imero proximal, antebrago distal, coluna lombar, colo
femoral, quadril total)

No estudo de Lewiecki et al. (2018), os desfechos de fratura ndo foram avaliados como desfecho primario
ou secundario, sendo reportados apenas como eventos adversos. A incidéncia de fraturas observada durante
o periodo do estudo foi de 1,8% (3/163) no grupo tratado com romosozumabe e de 2,5% (2/81) no grupo
placebo, sem diferenca relevante entre as intervencoes.

Durante o acompanhamento de 12 meses realizado por Ji et al. (2025), observou-se que o grupo de
pacientes idosos do sexo masculino tratado com romosozumabe apresentou incidéncia significativamente
menor de fraturas em comparac¢do ao grupo controle, tratado com alendronato. A incidéncia total de fraturas
foi de 2,13% no grupo romosozumabe, enquanto no grupo alendronato foi de 19,15% (p = 0,007).
Especificamente, ndo houve casos de fratura de quadril no grupo romosozumabe, ao passo que dois eventos
(4,26%) foram registrados no grupo alendronato. Para fraturas vertebrais, foram observados um evento
(2,13%) no grupo romosozumabe versus quatro eventos (8,51%) no grupo controle. Além disso, ndo foram
registradas fraturas em outros locais no grupo romosozumabe, enquanto trés eventos (6,38%) ocorreram no
grupo alendronato.

No estudo conduzido por Masuda et al. (2024), envolvendo uma coorte de 49.104 pacientes com idade
média de 80,6 anos, a incidéncia de fraturas durante 365 dias de acompanhamento foi semelhante entre os
grupos tratados com romosozumabe e teriparatida. Para fraturas ndo vertebrais, foram registrados 240
eventos (1,64 por 100 pessoas-ano) no grupo romosozumabe e 536 eventos (1,78 por 100 pessoas-ano) no
grupo teriparatida, com diferenga de taxa ajustada de —0,08 (IC 95%: —0,34 a 0,17) por 100 pessoas-ano e HR
ajustado de 0,95 (IC 95%: 0,81-1,12), indicando auséncia de diferenca significativa entre os tratamentos. Em
relacdo as fraturas de quadril, ocorreram 92 eventos (0,62 por 100 pessoas-ano) no grupo romosozumabe e
203 eventos (0,67 por 100 pessoas-ano) no grupo teriparatida, com diferenga ajustada de 0,00 (IC 95%: —0,16
a 0,16) e HR ajustado de 0,99 (IC 95%: 0,76—1,29), também sem diferenca significativa entre os grupos. Em
relagdo a incidéncia cumulativa ponderada dos desfechos de fratura ndo vertebral e fratura de quadril, os
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resultados mostraram que, durante o periodo de 365 dias de acompanhamento, as curvas de incidéncia
cumulativa ponderada foram praticamente sobrepostas nos dois grupos, ndo apresentando diferenca
significativa entre os tratamentos quanto a ocorréncia desses eventos. Assim, tanto romosozumabe quanto
teriparatida apresentaram eficacia semelhante na prevencdo de fraturas ndo vertebrais e de quadril em

pacientes idosos com osteoporose (Figura 6).
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Figura 6. Desfecho incidéncia cumulativa ponderada dos desfechos de fratura nao vertebral e fratura de
quadril.

Fonte: Masuda et al. (2024)

3) AQualidade de vida

No estudo de Ji et al. (2025), a qualidade de vida dos pacientes foi avaliada utilizando o instrumento
WHOQOL-BREF apds a intervengdo. Os resultados demonstraram que o grupo tratado com romosozumabe
apresentou uma pontua¢do média significativamente superior (70,79 + 8,94) em comparagdo ao grupo

tratado com alendronato (57,21 + 6,59), com diferenca estatisticamente significativa (p < 0,001).

4) Aumento de densidade mineral 6ssea (DMO)

No estudo de Lewiecki et al. (2018), observou-se um aumento percentual significativo da DMO apés 12
meses de tratamento com romosozumabe em relagdo ao placebo. Os ganhos foram de 12,1% na coluna
lombar, 2,5% no quadril total e 2,2% no colo femoral, todos com diferenca estatisticamente significativa (p <

0,001) (Figura 7).
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Figura 7. Variagdo percentual em relagdo ao valor basal da densidade mineral 6ssea (DMO) estratificada

por visita.

Variacdo percentual em relagdo ao valor basal em (a) coluna lombar (LS), (b) quadril total (TH) e (c) colo femoral (FN)
estratificada por visita. Os dados sdo apresentados como estimativas de média dos quadrados minimos com intervalos

de confianga de 95%. *P < 0,00
de base e uma ou mais medi¢é
momento de interesse.

Fonte: Lewiecki et al. (2018)

1 vs placebo; TP = 0,0033. N, todos os participantes randomizados com valores em linha
es pos-linha de base; n, nimero de participantes com valores na linha de base e no
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No estudo de Ji et al. (2025), a DMO do colo femoral foi significativamente maior no grupo tratado com
romosozumabe ao final da intervenc3o, atingindo 0,724 + 0,048 g/cm?, em comparacdo a 0,631 + 0,034 g/cm?
no grupo tratado com alendronato (p < 0,001). Além disso, o acompanhamento realizado aos 3, 6 e 12 meses

mostrou que o grupo romosozumabe manteve DMO superior em todos os periodos avaliados.

5) Numero de pacientes com ao menos uma nova fratura ou piora de fratura relacionada a
osteoporose

No estudo de Ji et al. (2025), observou-se que apenas 2,13% dos pacientes tratados com
romosozumabe apresentaram uma nova fratura ou piora de fratura relacionada a osteoporose ao longo de
12 meses de acompanhamento, enquanto no grupo tratado com alendronato essa incidéncia foi maior,
atingindo 19,15%.

O estudo de Masuda et al. (2024) avaliou a incidéncia de fraturas em pacientes tratados com
romosozumabe e teriparatida durante um ano, ndo encontrando diferenca significativa entre os grupos
quanto ao numero de pacientes que apresentaram novas fraturas ou piora de fraturas relacionadas a

osteoporose.

DESFECHOS DE SEGURANCA

1) AQualquer evento adverso

No estudo de Lewiecki et al. (2018), a incidéncia de qualquer evento adverso foi elevada em ambos
0s grupos, com 75,5% dos pacientes tratados com romosozumabe apresentando algum evento adverso,
comparado a 80,2% no grupo placebo. Além disso, reagdes no local de inje¢do foram mais frequentes no
grupo romosozumabe (5,5%) em comparagdo ao placebo (3,7%).

No estudo de Ji et al. (2025), a incidéncia de eventos adversos totais foi de 17,02% no grupo tratado
com romosozumabe, em comparagdo a 10,64% no grupo alendronato, diferenca que ndo atingiu significancia
estatistica (p = 0,370). Os principais eventos relatados incluiram sintomas gastrointestinais, como vomito e
diarreia, além de casos de arritmia.

No estudo de Masuda et al. (2024), foi avaliada a ocorréncia de eventos adversos cardiacos maiores
(MACE), foram observados 79 casos no grupo romosozumabe (taxa bruta: 0,54 por 100 pessoas-ano) e 180
casos no grupo teriparatida (taxa bruta: 0,60 por 100 pessoas-ano). A diferenca de incidéncia ajustada foi de
—0,06 eventos por 100 pessoas-ano (1C95%: —0,20 a 0,09), com razdo de risco ajustada de 0,90 (IC95%: 0,68
a 1,19). Esses resultados também ndo mostraram diferenca estatisticamente significativa entre os
tratamentos. Em relagdo a incidéncia cumulativa ponderada do desfecho MACE, os resultados mostraram

que, durante o periodo de 365 dias de acompanhamento, as curvas de incidéncia cumulativa ponderada para
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MACE foram muito semelhantes entre os dois grupos, indicando que o risco acumulado de eventos cardiacos

adversos maiores nao diferiu significativamente entre os tratamentos (Figura 8).
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Figura 8. Desfecho incidéncia cumulativa ponderada do desfecho MACE.
Fonte: Masuda et al. (2024)

2) Eventos adversos graves

No estudo de Lewiecki et al. (2018), a incidéncia de eventos cardiovasculares graves foi
discretamente maior no grupo romosozumabe (4,9%) em relagdo ao grupo placebo (2,5%), incluindo eventos
cardiacos isquémicos, cerebrovasculares e insuficiéncia cardiaca. Quanto aos dbitos de causa cardiovascular,
foram registrados dois casos (1,2%) no grupo romosozumabe e um caso (1,2%) no grupo placebo, sugerindo
perfil de seguranca semelhante entre as intervenc¢des nesse aspecto especifico.

No estudo de Ji et al. (2025), a incidéncia total de eventos adversos graves foi significativamente
menor no grupo tratado com romosozumabe (4,26%) em comparagao ao grupo controle (19,15%; p = 0,025).
Entre os tipos de eventos graves registrados, ambos os grupos apresentaram um caso de evento
cardiovascular (2,13%). Nao houve casos de reagdo anafilatica no grupo romosozumabe, enquanto um
paciente do grupo controle apresentou esse evento. Da mesma forma, ndo foi observada necrose de
mandibula em nenhum dos grupos. Adversidades gastrointestinais graves ocorreram exclusivamente no

grupo controle, com um caso registrado, enquanto nenhum evento desse tipo foi relatado no grupo

romosozumabe.

3) Descontinuagdo de tratamento por eventos adversos
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No estudo de Lewiecki et al. (2018), observou-se que 3,1% dos pacientes tratados com

romosozumabe descontinuaram o tratamento por conta de eventos adversos, comparado ao placebo que

foi de 1,2%.
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TERIPARATIDA

DESFECHOS DE EFICACIA:

6) Risco de queda

Nenhum dos estudos apresentou dados especificos sobre risco de queda.

7) Fraturas (vertebrais, ndo vertebrais, imero proximal, antebrago distal, coluna lombar, colo
femoral, quadril total)

Qi e colaboradores (2021) demonstraram que aos 6 meses de tratamento, os pacientes tratados com
teriparatida apresentaram incidéncia significativamente menor de novas fraturas comparado ao grupo
independentemente da distribuicdo por género. A reducdo de risco relativo aos 6 meses foi de 45%.
Especificamente, no grupo teriparatida, 3 de 100 pacientes (3,0%) desenvolveram novas fraturas aos 6 meses,
enquanto no grupo bisfosfonatos, 8 de 100 pacientes (8,0%) desenvolveram novas fraturas. A diferenca entre
os grupos foi estatisticamente significativa (p<0,05), favorecendo a teriparatida. Em homens chineses com
osteoporose, 1 de 50 pacientes (2,0%) no grupo teriparatida desenvolveu nova fratura aos 6 meses,
comparado a 4 de 50 pacientes (8,0%) no grupo bisfosfonatos. Aos 12 meses de tratamento, os pacientes
tratados com teriparatida continuaram apresentando incidéncia significativamente menor de novas fraturas
comparado ao grupo bisfosfonatos. A redugdo de risco relativo aos 12 meses foi de 47%. Especificamente, no
grupo teriparatida, 5 de 100 pacientes (5,0%) desenvolveram novas fraturas aos 12 meses, enquanto no grupo
bisfosfonatos, 13 de 100 pacientes (13,0%) desenvolveram novas fraturas. A diferenga entre os grupos foi
estatisticamente significativa (p<0,05), favorecendo a teriparatida. Em homens chineses com osteoporose, 2
de 50 pacientes (4,0%) no grupo teriparatida desenvolveram novas fraturas aos 12 meses, comparado a 6 de

50 pacientes (12,0%) no grupo bisfosfonatos.

Fraturas Vertebrais

Orwoll e colaboradores (2003) reportaram incidéncia de novas fraturas vertebrais ou piora de fraturas
existentes em 0,6% (1/146) dos pacientes tratados com teriparatida 20 pg, 1,4% (2/147) com teriparatida 40
ug, e 6,9% (10/144) no grupo placebo. A reducgdo de risco relativo foi de 91% (IC 95%: 35%—99%; P=0,007)
para teriparatida 20 ug e 80% (IC 95%: -14%—97%; P=0,09) para teriparatida 40 pug, ambos comparados ao

placebo.

Kaufman e colaboradores (2005) demonstraram que as fraturas vertebrais de qualquer gravidade, no

grupo placebo, 11 homens (11,7%) desenvolveram pelo menos uma nova fratura vertebral durante os 30
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meses de observacdo. No grupo teriparatida 20 pg, 5 homens (5,4%) desenvolveram pelo menos uma nova
fratura vertebral. No grupo teriparatida 40 pg, 6 homens desenvolveram pelo menos uma nova fratura
vertebral. Quando os dois grupos tratados com teriparatida foram combinados (n=185), 11 homens (5,9%)
desenvolveram pelo menos uma nova fratura vertebral, comparado a 11 homens (11,7%) no grupo placebo.
A reducdo no risco de fratura vertebral com teriparatida combinada versus placebo foi de 51%, mas esta
diferenca ndo alcancgou significancia estatistica (p=0,07) (OR 0,49 [IC 95%: 0,20 a 1,18]). A analise de fraturas
vertebrais moderadas ou graves (grau 2 ou 3) mostrou resultados mais pronunciados. No grupo placebo, 6
homens (6,4%) desenvolveram pelo menos uma nova fratura vertebral moderada ou grave. No grupo
teriparatida 20 pg, nenhum homem (0%) desenvolveu fratura vertebral moderada ou grave. No grupo
teriparatida 40 ug, 1 homem (1,1%) desenvolveu fratura vertebral moderada ou grave. Quando os dois grupos
tratados com teriparatida foram combinados, 1 homem (0,5%) desenvolveu fratura vertebral moderada ou
grave, comparado a 6 homens (6,4%) no grupo placebo. A reducdo no risco de fratura vertebral moderada ou
grave com teriparatida combinada versus placebo foi de 83%, e esta diferenca foi estatisticamente
significativa (p=0,01) (OR 0,08 [IC95%: 0,01 a 0,67]). Quando analisados separadamente, nem o grupo
teriparatida 20 pg nem o grupo teriparatida 40 pg demonstraram reducdo estatisticamente significativa no
risco de fraturas vertebrais de qualquer gravidade comparado ao placebo (p=0,09 para teriparatida 20 pg
versus placebo; p=0,15 para teriparatida 40 pg versus placebo). No entanto, para fraturas vertebrais
moderadas ou graves, ambos os grupos teriparatida demonstraram tendéncia favoravel, com o grupo
teriparatida 20 pg mostrando redugdo de 100% (p=0,01 versus placebo) e o grupo teriparatida 40 pg

mostrando redugdo de 83% (p=0,06 versus placebo) (Figura 9).
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Figura 9. Redugdo na incidéncia de novas fraturas vertebrais e novas fraturas vertebrais moderadas ou
graves em homens incluidos no estudo de acompanhamento que realizaram radiografias em ambos os
periodos (inicio e consulta de acompanhamento de 18 meses).

Legenda: *p<0,05 vs placebo; p<0,01. A. Todos os homens (n=279). B. Homens com fraturas vertebrais

prevalentes (n=114).

Fonte: Kaufman et al. (2005)

No estudo de Glier e colaboradores (2013), durante os 18 meses de seguimento do estudo EuroGIOPs,

nenhuma fratura vertebral clinica foi relatada em ambos os grupos de tratamento (teriparatida e risedronato).

E importante ressaltar que o estudo documentou apenas fraturas vertebrais sintomaticas (clinicas), ndo tendo

sido realizada avaliagdo morfométrica sistemdtica por radiografia para detec¢do de fraturas vertebrais

assintomaticas ou deformidades vertebrais incidentes. Os autores reconhecem que o estudo ndo foi

dimensionado primariamente para avaliar diferengas em incidéncia de fraturas entre os tratamentos,

limitando conclusGes definitivas sobre eficacia antifraturas.
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Langdahl e colaboradores (2009) reportaram que nenhum homem no grupo teriparatida (0/39, 0%)
desenvolveu fratura vertebral radiografica durante os 18 meses de tratamento. No grupo alendronato, quatro
de 44 homens (9,1%) desenvolveram fraturas vertebrais radiograficas. A diferenca entre os grupos foi
estatisticamente significativa, favorecendo a teriparatida (p=0,05). A reducdo no risco de fratura vertebral
radiografica com teriparatida versus alendronato em homens foi de 100%, embora o numero absoluto de

eventos tenha sido pequeno.

Fraturas Ndo Vertebrais

Orwoll e colaboradores (2003) observaram fraturas ndo vertebrais em trés pacientes no grupo placebo,
dois pacientes no grupo teriparatida 20 ug e um paciente no grupo teriparatida 40 pg, sendo que essas

diferencas entre os grupos nao foram estatisticamente significativas.

Glier e colaboradores (2013) reportaram que em relagdo as fraturas ndo vertebrais, observou-se uma
diferenca clinicamente relevante entre os grupos de tratamento. Nenhum paciente no grupo teriparatida
desenvolveu fraturas clinicas durante os 18 meses de estudo, enquanto 5 pacientes (10,6%) no grupo
risedronato apresentaram um total de 11 fraturas ndo vertebrais (p = 0,056 pelo teste exato de Fisher; p <
0,001 pela analise de regressdo de Poisson considerando o nimero total de fraturas). As fraturas no grupo
risedronato incluiram 8 fraturas de costelas, 1 fratura de quadril, 1 fratura de radio e 1 fratura de tornozelo.
Os autores enfatizam que o estudo ndo foi adequadamente dimensionado para detectar diferencas
estatisticamente significativas em fraturas como desfecho primario, tendo sido calculado para avaliar
mudancas em densidade mineral dssea.

Langdahl e colaboradores (2009) reportaram que no grupo teriparatida, um de 39 homens (2,6%)
desenvolveu fratura ndo vertebral durante os 18 meses de tratamento. No grupo alendronato, dois de 44
homens (4,5%) desenvolveram fraturas ndo vertebrais. A diferenga entre os grupos nao foi estatisticamente

significativa.

8) Qualidade de vida

Nenhum dos estudos apresentou dados especificos sobre qualidade de vida.

9) Aumento de densidade mineral dssea (DMO)

Qi e colaboradores (2021) demonstraram que apds seis meses de tratamento, em pacientes chineses com
osteoporose, a teriparatida demonstrou melhora na DMO comparada aos bisfosfonatos. A mudanca

percentual média de minimos quadrados (MMQ) na DMO apds tratamento com teriparatida 20 pg/dia em
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homens chineses foi similar a mudanca percentual em mulheres chinesas, indicando que a eficacia superior
da teriparatida em melhorar a DMO foi independente do género comparada aos bisfosfonatos apds 6 meses
de tratamento. Em homens chineses com osteoporose, o grupo teriparatida apresentou aumento médio de
aproximadamente 6,5% na DMO apds 6 meses de tratamento comparado a linha de base, enquanto o grupo
bisfosfonatos demonstrou aumento de aproximadamente 2,1%. A diferenca entre os grupos foi
estatisticamente significativa (p<0,001), favorecendo a teriparatida. Apds 12 meses de tratamento, a
teriparatida continuou demonstrando na DMO comparada aos bisfosfonatos. Em homens chineses com
osteoporose, o grupo teriparatida apresentou aumento médio de aproximadamente 10,8% na DMO apds 12
meses de tratamento comparado a linha de base, enquanto o grupo bisfosfonatos demonstrou aumento de
aproximadamente 4,2%. A diferenca entre os grupos foi estatisticamente significativa (p<0,001), favorecendo

a teriparatida.

Coluna Lombar

No estudo de Orwoll e colaboradores (2003), a DMO da coluna lombar, na linha de base, foi de 0,869
g/cm? no grupo placebo (n=147), 0,871 g/cm? no grupo teriparatida 20 ug (n=151), e 0,870 g/cm? no grupo
teriparatida 40 pg (n=139), sem diferencas significativas entre os grupos. A idade média foi de 58,6 anos, o
peso corporal médio foi de 76,2 kg, e a altura média foi de 173,5 cm, sem diferengas significativas entre os
grupos de tratamento. Aproximadamente 28% dos participantes apresentavam niveis baixos de testosterona
livre para sua idade, e 41% tinham uma ou mais fraturas vertebrais prevalentes na linha de base. Aos 3 meses
de tratamento, o grupo placebo apresentou mudanga percentual média de mais 0,5% na DMO da coluna
lombar comparado a linha de base, o grupo teriparatida 20 pg demonstrou aumento de 3,5%, e o grupo
teriparatida 40 pg mostrou aumento de 5,0%. Ambos os grupos teriparatida apresentaram aumentos
significativamente maiores que o placebo (p<0,001 para ambas as comparagdes). Aos 6 meses, 0 grupo
placebo apresentou aumento de 0,8% na DMO da coluna lombar comparado a linha de base, o grupo
teriparatida 20 pg demonstrou aumento de 5,0%, e o grupo teriparatida 40 ug mostrou aumento de 7,1%.
Ambos os grupos teriparatida apresentaram aumentos significativamente maiores que o placebo (p<0,001
para ambas as comparagdes). Aos 12 meses ou na visita final do estudo (analise com ultima observagado
transportada adiante), o grupo placebo apresentou aumento médio de 0,5% na DMO da coluna lombar
comparado a linha de base, o grupo teriparatida 20 ug demonstrou aumento de 5,9%, e o grupo teriparatida
40 ug mostrou aumento de 9,0%. Ambos os grupos teriparatida apresentaram aumentos significativamente
maiores que o placebo (p<0,001 para ambas as comparagdes). O aumento absoluto médio foi de
aproximadamente 0,051 g/cm? no grupo teriparatida 20 pg e 0,078 g/cm? no grupo teriparatida 40 pg,

comparado a 0,004 g/cm? no grupo placebo. ADMO da coluna lombar foi significativamente maior nos grupos
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teriparatida comparado ao placebo ja aos 3 meses de terapia, e os aumentos foram progressivos ao longo do

periodo de tratamento (Figura 10).
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Figura 10. Desfecho Alteragdes Percentuais Médias na Densidade Mineral Ossea da Coluna Lombar.
Fonte: Orwoll et al. (2003)

Finkelstein e colaboradores (2003), aos seis meses, antes do inicio do PTH, o grupo alendronato
apresentou aumento de 2,5% + 0,5% na DMO da coluna lombar posteroanterior comparado a linha de base
(P<0,001), enquanto o grupo terapia combinada demonstrou aumento de 2,3% + 0,5% (P<0,001). Aos doze
meses, seis meses apos o inicio do PTH, o grupo PTH isolado apresentou aumento de 3,2% + 0,8% desde o
més 6 (P<0,001), o grupo alendronato mostrou aumento cumulativo de 4,1% + 0,7% desde a linha de base, e
0 grupo terapia combinada demonstrou aumento cumulativo de 5,3% + 0,7% desde a linha de base. Aos
dezoito meses, doze meses apods o inicio do PTH, o grupo PTH isolado apresentou aumento de 4,8% + 0,9%
desde o més 6, o grupo alendronato mostrou aumento cumulativo de 4,8% + 0,8% desde a linha de base, e o
grupo terapia combinada demonstrou aumento cumulativo de 6,8% * 0,8% desde a linha de base. Aos vinte
e quatro meses, dezoito meses apds o inicio do PTH, o grupo PTH isolado apresentou aumento de 5,5% +
1,0% desde o més 6, o grupo alendronato mostrou aumento cumulativo de 5,2% *+ 0,9% desde a linha de
base, e o grupo terapia combinada demonstrou aumento cumulativo de 7,5% + 0,9% desde a linha de base.
Ao final do estudo, aos trinta meses (vinte e quatro meses apds o inicio do PTH), o grupo PTH isolado
apresentou aumento de 6,0% + 1,0% desde o més 6 (P<0,001 versus linha de base), o grupo alendronato
demonstrou aumento cumulativo de 5,0% + 1,0% desde a linha de base (P<0,001), e o grupo terapia
combinada mostrou aumento cumulativo de 8,3% + 1,0% desde a linha de base (P<0,001). As comparacdes

estatisticas aos trinta meses revelaram que o PTH isolado foi superior ao alendronato isolado (P<0,001) e a
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terapia combinada (P<0,001), enquanto a terapia combinada foi superior ao alendronato isolado (P<0,001).
A taxa de mudanca anual foi de 3,0% ao ano no grupo PTH isolado desde o més 6, 2,0% ao ano no grupo
alendronato desde a linha de base, e 3,3% ao ano no grupo terapia combinada desde a linha de base (Figura
11).

Em relacdo a coluna lombar lateral demonstrou resposta ainda mais pronunciada ao PTH. Aos trinta
meses, o grupo PTH isolado apresentou aumento de 10,3% * 1,5% desde o més 6 (P<0,001), o grupo
alendronato mostrou aumento de 3,6% + 1,5% desde a linha de base (P=0,02), e o grupo terapia combinada
demonstrou aumento de 7,0% * 1,5% desde a linha de base (P<0,001). As comparagdes estatisticas revelaram
qgue o PTH isolado foi superior ao alendronato (P<0,001) e a terapia combinada (P<0,001), enquanto a terapia

combinada foi superior ao alendronato (P=0,02) (Figura 11).
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Figura 11. Desfecho Alteragdes Percentuais Médias na Densidade Mineral Ossea da Coluna Poster
Anterior

Fonte: Finkelstein et al. (2003)

No estudo de Kaufman e colaboradores (2005), na linha de base, a DMO média da coluna lombar foi de
0,869 g/cm? no grupo placebo, 0,871 g/cm? no grupo teriparatida 20 pg, e 0,870 g/cm? no grupo teriparatida
40 pg, sem diferengas significativas entre os grupos. Aos trés meses de tratamento, o grupo placebo
apresentou mudanca percentual média de mais 0,5% na DMO da coluna lombar comparado a linha de base,
o grupo teriparatida 20 ug demonstrou aumento de 3,8%, e o grupo teriparatida 40 ug mostrou aumento de
4,2%. Aos seis meses, o grupo placebo apresentou aumento de 0,8%, o grupo teriparatida 20 ug demonstrou
aumento de 5,9%, e o grupo teriparatida 40 pg mostrou aumento de 6,5%. Aos 12 meses, no momento da
descontinuagdo do tratamento, o grupo placebo apresentou aumento médio de 0,5% na DMO da coluna

lombar comparado a linha de base, o grupo teriparatida 20 pg demonstrou aumento de 5,9%, e o grupo
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teriparatida 40 ug mostrou aumento de 9,0%. Ambos os grupos teriparatida apresentaram aumentos maiores
gue o placebo aos 12 meses (p<0,01 para ambas as comparagdes). Durante o periodo de seguimento apds a
descontinuacao da teriparatida, a DMO da coluna lombar foi medida aos 6, 18 e 30 meses apds a visita de
encerramento do tratamento, correspondendo a 18, 30 e 42 meses apods a linha de base do tratamento. Aos
18 meses apos a linha de base do tratamento (6 meses apds a descontinuagdo), o grupo placebo apresentou
aumento médio de 1,2% comparado a linha de base, o grupo teriparatida 20 pug demonstrou aumento de
4,8%, e o grupo teriparatida 40 pg mostrou aumento de 7,5%. Ambos os grupos teriparatida mantiveram
valores superiores ao placebo (p<0,01 para teriparatida 20 ug e p<0,001 para teriparatida 40 pg). Aos 30
meses apos a linha de base do tratamento (18 meses apds a descontinuagdo), o grupo placebo apresentou
aumento médio de 1,8% comparado a linha de base, o grupo teriparatida 20 pg demonstrou aumento de
3,5%, e o grupo teriparatida 40 pg mostrou aumento de 6,2%. Ambos os grupos teriparatida mantiveram
valores superiores ao placebo (p<0,05 para teriparatida 20 ug e p<0,01 para teriparatida 40 pg). Aos 42 meses
apos a linha de base do tratamento (30 meses apds a descontinuagdo), ao final do periodo de seguimento, o
grupo placebo apresentou aumento médio de 2,5% na DMO da coluna lombar comparado a linha de base, o
grupo teriparatida 20 pug demonstrou aumento de 3,0%, e o grupo teriparatida 40 ug mostrou aumento de
5,8%. O grupo teriparatida 40 ug manteve valores superiores ao placebo (p<0,01), enquanto a diferenca entre
teriparatida 20 pg e placebo ndo foi mais estatisticamente significativa (p=0,08). Os dados demonstram que
a DMO da coluna lombar declinou gradualmente apds a descontinuagdo da teriparatida, mas permaneceu
significativamente acima dos valores basais mesmo 30 meses apds a descontinuagdo no grupo teriparatida
40 pg (p<0,001). A taxa de declinio foi mais acentuada nos primeiros 6 meses apds a descontinuacao,

desacelerando posteriormente (Figura 12).
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Figura 12. Desfecho Alteragdes Percentuais Médias na Densidade Mineral Ossea da Coluna Lombar.
Fonte: Kaufman et al. (2005)

Gluer e colaboradores (2013) a mudanga na DMO trabecular da coluna lombar (vértebras L1 a L3) medida

por tomografia computadorizada quantitativa aos 18 meses foi o desfecho primario analisado. Na linha de
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base, a DMO trabecular média foi de 83,7 mg/cm? no grupo teriparatida e 85,2 mg/cm?no grupo risedronato,
sem diferenca significativa entre os grupos. Aos seis meses, o grupo teriparatida apresentou aumento médio
de 10,6% na DMO trabecular da coluna lombar comparado a linha de base, enquanto o grupo risedronato
demonstrou aumento de 2,1%. A diferenca entre os grupos foi estatisticamente significativa, favorecendo a
teriparatida (p<0,001). Aos 18 meses, ao final do periodo de tratamento, o grupo teriparatida apresentou
aumento médio de 16,3% na DMO trabecular da coluna lombar desde a linha de base, enquanto o grupo
risedronato demonstrou aumento de 3,8%. A diferenca entre os grupos foi estatisticamente significativa,
favorecendo a teriparatida (p=0,004). O aumento absoluto médio foi de 13,7 mg/cm?no grupo teriparatida

comparado a 3,2 mg/cm?no grupo risedronato (Figura 13).

[ Teriparatide M Risedronate
— p=0.004 —

16
a 14
§
= 12 i i
0o
E 16.3%
o 10 — p=0.563 —
2
B 8 "
c
w
=i .0
=
g 4
E 5.7%
g 2
o | ! ‘
Month 6 Month 18 (primary endpoint)

Figura 13. Altera¢bes associadas ao tratamento em relacdo a linha de base para teriparatida em
comparac¢ao com risedronato na DMO trabecular da coluna lombar (L1-L3) medida por QCT.

Fonte: Gluer et al. (2013)

Langdahl e colaboradores (2009) analisaram subgrupos por género e estado menopausal em pacientes
com osteoporose induzida por glicocorticoides. Para os homens, na linha de base, a DMO média da coluna
lombar foi de 0,840 g/cm? no grupo teriparatida (n=39) e 0,843 g/cm? no grupo alendronato (n=44), sem
diferenca significativa entre os grupos. A idade média foi de 56,3 anos no grupo teriparatida e 55,0 anos no
grupo alendronato. O peso corporal médio foi de 79,8 kg no grupo teriparatida e 81,6 kg no grupo
alendronato. A dose mediana de glicocorticoides foi de 10,0 mg/dia no grupo teriparatida e 7,5 mg/ dia no
grupo alendronato, e a duragao mediana do uso de glicocorticoides foi de 3,0 anos em ambos os grupos. Aos
3 meses, o grupo teriparatida apresentou aumento médio de 2,7% na DMO da coluna lombar comparado a

linha de base, enquanto o grupo alendronato demonstrou aumento de 1,8%. A diferenga entre os grupos nao
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foi estatisticamente significativa (p=0,19). Aos 6 meses, o grupo teriparatida apresentou aumento médio de
4,6% comparado a linha de base, enquanto o grupo alendronato demonstrou aumento de 2,7%. A diferenca
entre os grupos ndo foi estatisticamente significativa (p=0,06). Aos 12 meses, o grupo teriparatida apresentou
aumento médio de 6,3% na DMO da coluna lombar comparado a linha de base, enquanto o grupo
alendronato demonstrou aumento de 3,3%. A diferenca entre os grupos foi estatisticamente significativa
(p=0,02). Aos 18 meses, o grupo teriparatida apresentou aumento médio de 7,3% na DMO da coluna lombar
desde a linha de base, enquanto o grupo alendronato demonstrou aumento de 3,7%. A diferenca entre os
grupos foi estatisticamente significativa (p=0,03). O aumento absoluto médio foi de aproximadamente 0,061
g/cm? no grupo teriparatida comparado a 0,031 g/cm? no grupo alendronato. Em homens, os aumentos na

DMO da coluna lombar foram significativamente maiores no grupo teriparatida comparado ao grupo

alendronato aos 12 e 18 meses, mas ndo aos 3 e 6 meses (Figura 14).

Men

10 -

0 3 6 12 18 LOCF
Months

36 33 33 29 28 36
38 34 3 31 29 38

Figura 14. Desfecho Alteragdes Percentuais Médias na Densidade Mineral Ossea da Coluna Lombar.
Fonte: Langdahl et al. (2009)

Colo Femoral

Orwoll e colaboradores (2003) reportaram que na linha de base, a DMO média do colo femoral foi de
0,698 g/cm? no grupo placebo, 0,703 g/cm? no grupo teriparatida 20 pg, e 0,699 g/cm? no grupo teriparatida
40 ug, sem diferencas significativas entre os grupos. Aos 12 meses ou na visita final do estudo (analise com
ultima observacdo transportada adiante), o grupo placebo apresentou mudanca percentual média de menos
0,5% na DMO do colo femoral comparado a linha de base, o grupo teriparatida 20 pg demonstrou aumento
de 1,5%, e o grupo teriparatida 40 pg mostrou aumento de 2,9%. O grupo teriparatida 20 pg apresentou
aumento significativamente maior que o placebo (p=0,029), e o grupo teriparatida 40 ug apresentou aumento

significativamente maior que o placebo (p<0,001). O aumento absoluto médio foi de aproximadamente 0,011
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gramas por centimetro quadrado no grupo teriparatida 20 pg e 0,020 g/cm? no grupo teriparatida 40 ug,

comparado a reducdo de 0,003 g/cm? no grupo placebo.

No estudo de Finkelstein e colaboradores (2003), a DMO do colo femoral aos seis meses, antes do inicio
do PTH, o grupo alendronato apresentou aumento de 1,7% + 0,4% e o grupo terapia combinada mostrou
aumento de 1,8% + 0,4%. Aos trinta meses, o grupo PTH isolado apresentou aumento de 2,9% * 0,8% desde
o més 6 (P<0,001), o grupo alendronato demonstrou aumento de 3,4% * 0,8% desde a linha de base
(P<0,001), e o grupo terapia combinada mostrou aumento de 6,2% + 0,8% desde a linha de base (P<0,001).
As comparagdes estatisticas revelaram que o PTH isolado foi superior ao alendronato (P<0,001), porém a
terapia combinada foi superior ao PTH isolado (P<0,001) e ao alendronato (P=0,004). Notavelmente, no colo

femoral, a terapia combinada demonstrou superioridade sobre o PTH isolado, diferentemente do observado

na coluna lombar (Figura 15).

Femoral Neck

Mean Change (%)

(o]
o
[
=)
[—
0o
I
IS
W
o

Month

Figura 15. Desfecho Alteragdes Percentuais Médias na Densidade Mineral Ossea do Colo Femoral.
Fonte: Finkelstein et al. (2003)

Glier e colaboradores (2013), na linha de base, a DMO média do colo femoral foi de 0,698 g/cm? no
grupo teriparatida e 0,712 g/cm? no grupo risedronato. Aos trés meses, o grupo teriparatida apresentou
aumento médio de 1,1% comparado a linha de base, enquanto o grupo risedronato demonstrou aumento de
0,8%. Aos seis meses, 0 grupo teriparatida apresentou aumento médio de 2,2% comparado a linha de base,
enquanto o grupo risedronato demonstrou aumento de 1,6%. Aos 12 meses, o grupo teriparatida apresentou

aumento médio de 3,5% na DMO areal do colo femoral comparado a linha de base, enquanto o grupo
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risedronato demonstrou aumento de 2,7%. Aos 18 meses, o grupo teriparatida apresentou aumento médio
de 4,7% na DMO areal do colo femoral desde a linha de base, enquanto o grupo risedronato demonstrou
aumento de 3,4%. Ambos os grupos apresentaram aumentos significativos comparados a linha de base
(p<0,05 para ambos), mas a diferenca entre os grupos aos 18 meses ndo foi estatisticamente significativa

(p=0,23).

Quadril Total

Orwoll e colaboradores (2003) demonstraram que na linha de base, a DMO média do quadril total foi de
0,842 g/cm? no grupo placebo, 0,849 g/cm? no grupo teriparatida 20 pg, e 0,847 g/cm? no grupo teriparatida
40 pg, sem diferencas significativas entre os grupos. Aos 12 meses ou na visita final do estudo, o grupo
placebo apresentou mudanga percentual média de menos 0,7% na DMO do quadril total comparado a linha
de base, o grupo teriparatida 20 pg demonstrou aumento de 1,0%, e o grupo teriparatida 40 pg mostrou
aumento de 2,1%. O grupo teriparatida 20 pug ndo apresentou diferenca significativa comparado ao placebo
(p=0,07), mas o grupo teriparatida 40 pg apresentou aumento significativamente maior que o placebo
(p=0,003). O aumento absoluto médio foi de aproximadamente 0,008 g/cm? no grupo teriparatida 20 ug e

0,018 g/cm? no grupo teriparatida 40 pg, comparado a reducdo de 0,006 g/cm? no grupo placebo.

Finkelstein e colaboradores (2003) observaram, aos trinta meses, que o grupo PTH isolado apresentou
aumento de 2,4% + 0,7% desde o més 6 (P=0,001), o grupo alendronato demonstrou aumento de 3,3% +0,7%
desde a linha de base (P<0,001), e o grupo terapia combinada mostrou aumento de 5,1% + 0,7% desde a linha
de base (P<0,001). As comparacOes estatisticas revelaram que ndo houve diferenca significativa entre PTH
isolado e alendronato (P=0,30), o PTH isolado foi inferior a terapia combinada (P=0,002), e houve tendéncia

nao significativa favorecendo a terapia combinada sobre o alendronato (P=0,06) (Figura 16).
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Figura 16. Desfecho Alteragdes Percentuais Médias na Densidade Mineral Ossea do Quadril Total.
Fonte: Finkelstein et al. (2003)

Kaufman e colaboradores (2005), durante o periodo de tratamento, a DMO do quadril total na linha de
base, foi de 0,849 g/cm? no grupo placebo, 0,852 g/cm? no grupo teriparatida 20 pg, e 0,847 g/cm? no grupo
teriparatida 40 pg, sem diferengas significativas entre os grupos. Aos 12 meses, no momento da
descontinuagdo do tratamento, o grupo placebo apresentou mudanga percentual média de menos 0,7% na
DMO do quadril total comparado a linha de base, o grupo teriparatida 20 pg demonstrou aumento de 1,5%,
e o0 grupo teriparatida 40 pg mostrou aumento de 2,9%. Ambos os grupos teriparatida apresentaram
aumentos significativamente maiores que o placebo aos 12 meses (p<0,05 para teriparatida 20 pg e p<0,01
para teriparatida 40 pg). Durante o periodo de seguimento, a DMO do quadril total foi medida aos 6, 18 e 30
meses apos a visita de encerramento do tratamento. Aos 18 meses apds a linha de base do tratamento (6
meses apods a descontinuagdo), o grupo placebo apresentou reducdo média de 0,5% comparado a linha de
base, o grupo teriparatida 20 pug demonstrou aumento de 1,2%, e o grupo teriparatida 40 pug mostrou
aumento de 2,5%. Ambos os grupos teriparatida mantiveram valores superiores ao placebo (p<0,05 para
teriparatida 20 pg e p<0,01 para teriparatida 40 pg). Aos 30 meses apos a linha de base do tratamento (18
meses apods a descontinuagdo), o grupo placebo apresentou reducdo média de 0,8% comparado a linha de
base, o grupo teriparatida 20 pug demonstrou aumento de 0,8%, e o grupo teriparatida 40 pug mostrou
aumento de 2,2%. O grupo teriparatida 40 ug manteve valores superiores ao placebo (p<0,01), enquanto a
diferenca entre teriparatida 20 ug e placebo nao foi estatisticamente significativa (p=0,12). Aos 42 meses apds
a linha de base do tratamento (30 meses apds a descontinuagdo), ao final do periodo de seguimento, o grupo

placebo apresentou redugdo média de 0,5% na DMO do quadril total comparado a linha de base, o grupo
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teriparatida 20 ug demonstrou aumento de 1,0%, e o grupo teriparatida 40 ug mostrou aumento de 2,5%. O
grupo teriparatida 40 pg manteve valores superiores ao placebo (p<0,01), enquanto a diferenga entre
teriparatida 20 pg e placebo nao foi estatisticamente significativa (p=0,09). A DMO do quadril total declinou
gradualmente apds a descontinuacgdo da teriparatida, mas permaneceu significativamente acima dos valores
basais mesmo 30 meses apds a descontinuag¢do no grupo teriparatida 40 pg (p<0,001). O grupo placebo

apresentou declinio continuo da DMO do quadril total ao longo de todo o periodo de observacdo (Figura 17).
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Figura 17. Desfecho Alteragdes Percentuais Médias na Densidade Mineral Ossea do Quadril Total.
Fonte: Kaufman et al. (2005)

Gliier e colaboradores (2013), na linha de base, a DMO areal média do quadril total foi de 0,842 g/cm?

no grupo teriparatida e 0,856 g/cm? no grupo risedronato. Aos trés meses, o grupo teriparatida apresentou
aumento médio de 0,9% comparado a linha de base, enquanto o grupo risedronato demonstrou aumento de
0,6%. Aos seis meses, o grupo teriparatida apresentou aumento médio de 1,7% comparado a linha de base,
enguanto o grupo risedronato demonstrou aumento de 1,3%. Aos 12 meses, o grupo teriparatida apresentou
aumento médio de 2,8% na densidade mineral dssea areal do quadril total comparado a linha de base,
enquanto o grupo risedronato demonstrou aumento de 2,1%. Aos 18 meses, o grupo teriparatida apresentou
aumento médio de 3,9% na DMO areal do quadril total desde a linha de base, enquanto o grupo risedronato
demonstrou aumento de 2,8%. Ambos os grupos apresentaram aumentos significativos comparados a linha
de base (p<0,05 para ambos), mas a diferenca entre os grupos aos 18 meses ndo foi estatisticamente

significativa (p=0,18).

Langdahl e colaboradores (2009) observaram, na linha de base, que a DMO média do quadril total foi de
0,833 g/cm? no grupo teriparatida e 0,841 g/cm? no grupo alendronato, sem diferenca significativa entre os
grupos. Aos 3 meses, o grupo teriparatida apresentou aumento médio de 0,7% na DMO do quadril total
comparado a linha de base, enquanto o grupo alendronato demonstrou aumento de 0,4%. A diferenca entre
os grupos nao foi estatisticamente significativa. Aos 6 meses, o grupo teriparatida apresentou aumento médio
de 1,4% comparado a linha de base, enquanto o grupo alendronato demonstrou aumento de 0,9%. A
diferenca entre os grupos ndo foi estatisticamente significativa. Aos 12 meses, o grupo teriparatida
apresentou aumento médio de 2,2% na DMO do quadril total comparado a linha de base, enquanto o grupo
alendronato demonstrou aumento de 1,5%. A diferenga entre os grupos nao foi estatisticamente significativa.
Aos 18 meses, 0 grupo teriparatida apresentou aumento médio de 2,9% na DMO do quadril total desde a
linha de base, enquanto o grupo alendronato demonstrou aumento de 2,1%. A diferenga entre os grupos ndo
foi estatisticamente significativa (p=0,34). Em homens, os aumentos na DMO do quadril total foram
numericamente maiores no grupo teriparatida em todos os pontos temporais, mas as diferencas ndo

alcancaram significancia estatistica (Figura 18).
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Figura 18. Desfecho Alteragdes Percentuais Médias na Densidade Mineral Ossea do Quadril Total.
Fonte: Langdahl et al. (2009)

Antebraco Distal

Finkelstein e colaboradores (2003) reportaram no antebracgo distal, aos trinta meses, que o grupo PTH
isolado demonstrou reducgdo de 3,3% * 0,7% desde o més 6 (P<0,001), o grupo alendronato apresentou
aumento de 2,7% + 0,7% desde a linha de base (P<0,001), e o grupo terapia combinada mostrou reducgdo de
1,3% * 0,7% desde a linha de base (P=0,07). As comparagdes estatisticas revelaram que o PTH isolado foi
inferior ao alendronato (P<0,001) e a terapia combinada (P=0,02), enquanto a terapia combinada foi inferior
ao alendronato (P<0,001). Estes resultados demonstram que o PTH promoveu perda de DMO no osso cortical,

enquanto o alendronato promoveu ganho significativo neste sitio (Figura 19).
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Figura 19. Desfecho Alterag¢des Percentuais Médias na Densidade Mineral Ossea do Antebrago Distal.
Fonte: Finkelstein et al. (2003)

Orwoll e colaboradores (2003) demonstraram que na linha de base, a DMO média do radio foi de 0,661
g/cm? no grupo placebo, 0,656 g/cm? no grupo teriparatida 20 pg, e 0,660 g/cm? no grupo teriparatida 40 pg,
sem diferencas significativas entre os grupos. Aos 12 meses ou na visita final do estudo, o grupo placebo
apresentou mudanga percentual média de mais 0,1% na DMO do radio comparado a linha de base, o grupo
teriparatida 20 pug demonstrou redugdo de 0,5%, e o grupo teriparatida 40 ug mostrou redugdo de 1,0%. Nao
houve mudanca significativa na DMO do radio em nenhum dos grupos teriparatida comparado ao placebo

(p=0,30 para teriparatida 20 pg versus placebo; p=0,06 para teriparatida 40 ug versus placebo).

10) Numero de pacientes com ao menos uma nova fratura ou piora de fratura relacionada a
osteoporose

Nenhum dos estudos apresentou dados especificos sobre nova fratura ou piora de fratura relacionada

a osteoporose.

DESFECHOS DE SEGURANCA

4) Qualquer evento adverso

Orwoll e colaboradores (2003) reportaram que durante o periodo de tratamento com duragdo
mediana de 11 meses, eventos adversos emergentes do tratamento (definidos como qualquer ocorréncia

médica indesejada que ocorreu ou piorou apds a linha de base) foram coletados ao longo do estudo. A
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incidéncia de eventos adversos foi de 76,9% no grupo placebo (113/147 pacientes), 77,5% no grupo
teriparatida 20 ug (117/151 pacientes), e 85,6% no grupo teriparatida 40 pg (119/139 pacientes). A diferenca
na incidéncia de eventos adversos entre o grupo teriparatida 40 pug e o grupo placebo foi estatisticamente
significativa (p=0,04), enquanto ndo houve diferenca significativa entre o grupo teriparatida 20 ug e o grupo
placebo (p=0,89). Os eventos adversos foram mais frequentes no grupo teriparatida 40 ug comparado aos
grupos placebo e teriparatida 20 ug.

No estudo de Finkelstein e colaboradores (2003), durante os trinta meses de estudo, 85% dos
pacientes (17/20) no grupo PTH isolado relataram pelo menos um evento adverso, 82% (23/28) no grupo
alendronato, e 88% (22/25) no grupo terapia combinada. Ndo houve diferenga estatisticamente significativa
entre os grupos (P=0,85). A maioria dos eventos adversos foi de intensidade leve a moderada, e a alta
incidéncia de eventos adversos foi similar entre todos os grupos de tratamento.

Kaufman e colaboradores (2005) ndo observaram problemas significativos durante o
acompanhamento, indicando que a maioria dos homens tolerou bem o tratamento.

No estudo de Gller e colaboradores (2013), durante os 18 meses de estudo, a incidéncia de eventos
adversos foi similar entre os grupos de tratamento. No grupo teriparatida, 38 de 45 pacientes (84,4%)
relataram pelo menos um evento adverso, enquanto no grupo risedronato, 40 de 47 pacientes (85,1%)
relataram pelo menos um evento adverso. A diferenga entre os grupos nao foi estatisticamente significativa
(p=0,92). A maioria dos eventos adversos foi de intensidade leve a moderada em ambos os grupos.

Langdahl e colaboradores (2009) encontraram uma propor¢do de homens que relataram eventos
adversos consistente entre os grupos teriparatida e alendronato, com alguns eventos especificos
apresentando frequéncias diferentes. Entre os eventos adversos mais comuns (>7% em pelo menos um
grupo), destacam-se: nausea (7% alendronato vs. 14% teriparatida), artralgia (15% alendronato vs. 7%
teriparatida), dor nas costas (10% alendronato vs. 17% teriparatida), e pneumonia (0% alendronato vs. 12%
teriparatida). Outros eventos reportados incluiram hipertensdo (0% vs. 10%), influenza (12% vs. 7%), infec¢do
urinaria (12% vs. 5%), osteoartrite (2% vs. 12%), tontura (2% vs. 12%), e dispneia (0% vs. 10%). A nausea
ocorreu com maior frequéncia no grupo teriparatida em todos os subgrupos, inclusive entre homens,
conforme ja indicado no perfil de seguran¢a desse medicamento. De modo geral, ambos os tratamentos
foram considerados bem tolerados na populagdo masculina com osteoporose induzida por glicocorticoides

em alto risco de fratura.

5) Eventos adversos graves

Orwoll et al. (2003) relataram que dois pacientes morreram durante o estudo, ambos pertencentes
ao grupo teriparatida 20 pg, e nenhuma das mortes foi atribuida ao medicamento em investiga¢do ou aos
procedimentos realizados. Em relacdo a neoplasias, foram registrados seis casos de cancer no total: trés no
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grupo placebo, trés no grupo teriparatida 20 ug e nenhum no grupo teriparatida 40 ug, sendo importante
destacar que nao houve casos de osteossarcoma em humanos durante o estudo.

Finkelstein e colaboradores (2003), a incidéncia de eventos adversos graves foi de 6% (1/20
pacientes) no grupo PTH isolado, 9% (2/28 pacientes) no grupo alendronato, e 12% (3/25 pacientes) no grupo
terapia combinada. Nao houve diferenca significativa entre os grupos (P=0,78). Importante ressaltar que
nenhum evento adverso grave foi considerado relacionado aos medicamentos do estudo pelos
investigadores.

Kaufman e colaboradores (2005) reportaram que ndao houve relatos de condi¢Ges clinicamente
relevantes associadas ao tratamento com teriparatida, incluindo a auséncia de casos de osteossarcoma entre
0s participantes.

No estudo de Gliier e colaboradores (2013), a incidéncia de eventos adversos graves foi baixa e
similar entre os grupos. No grupo teriparatida, cinco pacientes (11,1%) apresentaram eventos adversos
graves, enquanto no grupo risedronato, seis pacientes (12,8%) apresentaram eventos adversos graves. A
diferenca entre os grupos ndo foi estatisticamente significativa (p=0,79). Os eventos adversos graves
incluiram hospitalizagGes por exacerbacdes da doenca de base (doengas inflamatdrias ou autoimunes para
as quais os pacientes estavam recebendo glicocorticoides), infeccGes, e eventos cardiovasculares. Nenhum
evento adverso grave foi considerado definitivamente relacionado aos medicamentos do estudo pelos
investigadores. Os eventos cardiovasculares foram raros e ocorreram com frequéncia similar em ambos os
grupos. No grupo teriparatida, dois pacientes (4,4%) apresentaram eventos cardiovasculares (um episédio
de hipertensdo e um episdédio de palpitages), enquanto no grupo risedronato, trés pacientes (6,4%)
apresentaram eventos cardiovasculares (dois episddios de hipertensdo e um episédio de angina). Nenhum
infarto do miocardio, acidente vascular cerebral, ou morte cardiovascular ocorreu durante o estudo.

Langdahl e colaboradores (2009) reportaram ébitos como um indicador de eventos adversos graves
no subgrupo de homens. Durante os 18 meses de acompanhamento, ocorreu 1 ébito (2,4%) no grupo
teriparatida e 4 Oobitos (9,8%) no grupo alendronato. Embora ndo tenha sido reportada diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos para este desfecho, a taxa de mortalidade observada reflete a
gravidade das comorbidades presentes nesta populacdo de pacientes com osteoporose induzida por
glicocorticoides. O estudo menciona que a taxa de descontinuacdo de 31% apds 18 meses é comparavel a
reportada em estudos clinicos prévios de Osteoporose Induzida por Glicocorticoides (OIG) e provavelmente

reflete a severidade das comorbidades nesta populagdo de pacientes.

6) Descontinuacdo de tratamento por eventos adversos
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Orwoll e colaboradores (2003) reportaram descontinuagdo do tratamento devido a eventos adversos
gue totalizaram 39 pacientes (8,9% do total): 7 no grupo placebo (4,8%), 14 no grupo 20 ug (9,3%) e 18 no
grupo 40 pg (12,9%), com diferenca marginalmente significativa entre os grupos (p = 0,052).

Finkelstein e colaboradores (2003), observaram que a taxa de descontinuacdo do tratamento foi
significativamente diferente entre os grupos. No grupo PTH isolado, 50% dos pacientes (10/20)
descontinuaram o tratamento, no grupo alendronato 11% (3/28) descontinuaram, e no grupo terapia
combinada 28% (7/25) descontinuaram. A taxa de descontinuac¢do foi significativamente maior nos grupos
que receberam PTH comparado ao grupo alendronato isolado (P=0,006). Quando analisadas especificamente
as descontinuagdes por eventos adversos, as taxas foram 6% (1/20 pacientes) no grupo PTH isolado, 3% (1/28
pacientes) no grupo alendronato, e 9% (2/25 pacientes) no grupo terapia combinada. A maioria das
descontinuagdes nos grupos que receberam PTH ndo foi classificada como devida a eventos adversos, mas
sim devido a desconforto ou inconveniéncia relacionados as inje¢des diarias de PTH, ndo por toxicidade do
medicamento.

Kaufman e colaboradores (2005) reportaram que ndo houve descontinuacdo do tratamento devido
a eventos adversos.

Gller e colaboradores (2013) durante os 18 meses de estudo, sete pacientes no grupo teriparatida
(15,6%) e oito pacientes no grupo risedronato (17,0%) descontinuaram o tratamento prematuramente. A
diferenca entre os grupos nao foi estatisticamente significativa (p=0,85). As razdes para descontinuacdo
incluiram eventos adversos (trés pacientes no grupo teriparatida e quatro no grupo risedronato), retirada do
consentimento (dois pacientes no grupo teriparatida e dois no grupo risedronato), perda de seguimento (um
paciente no grupo teriparatida e um no grupo risedronato), e violagdo de protocolo (um paciente no grupo
teriparatida e um no grupo risedronato). Especificamente, as descontinuacGes por eventos adversos
representaram 6,7% (3/45) no grupo teriparatida e 8,5% (4/47) no grupo risedronato, sem diferenca
significativa entre os grupos (p=0,72). Os eventos adversos que levaram a descontinuacdo no grupo
teriparatida incluiram ndusea persistente em um paciente, tontura em um paciente, e dor no local da inje¢do
em um paciente. No grupo risedronato, os eventos adversos que levaram a descontinua¢do incluiram
sintomas gastrointestinais (dispepsia e dor abdominal) em dois pacientes, cefaleia persistente em um
paciente, e artralgia em um paciente.

Langdahl e colaboradores (2009) observaram descontinuagdo por eventos adversos foi
significativamente maior no grupo teriparatida comparado ao alendronato. Dos 42 homens tratados com
teriparatida, 12 (28,6%) descontinuaram o estudo devido a eventos adversos, enquanto apenas 3 dos 41
homens (7,3%) no grupo alendronato descontinuaram por essa razdo (p=0,01). Esta diferenga foi
estatisticamente significativa e representou a principal razao para descontinuacdo no grupo teriparatida. Em

contraste, no grupo alendronato, a decisdo do paciente foi a razdo mais comum para descontinuacdo (6
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homens, 14,6%), sendo significativamente maior que no grupo teriparatida (1 homem, 2,4%; p=0,048). A taxa
geral de descontinuacdo foi de 43% (18/42) no grupo teriparatida e 37% (15/41) no grupo alendronato, sem

diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p=0,58).

10. AVALIAGAO DA CERTEZA DA EVIDENCIA

A certeza da evidéncia para os desfechos de eficdcia e seguranca foi avaliada por meio da ferramenta

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (35).

A eficécia foi avaliada para os desfechos primarios e secundarios dos ECRs selecionados e a seguranca
foi avaliada pela incidéncia de eventos adversos para ambas as tecnologias, romosozumabe e teriparatida.
Para o conjunto da evidéncia de teriparatida, foram avaliados cinco dos seis ECRs; o estudo de Qi et al., 2021,

nao foi considerado devido ao alto risco de viés em todos os dominios do instrumento RoB 2.

Embora apresente um delineamento descrito como comparativo entre teriparatida e alendronato
em pacientes chineses com osteoporose, o estudo de Qi et al., 2021 ndo fornece informacdes essenciais para
avaliacdo da validade interna. Ndo ha descricdo adequada dos métodos de randomizacdo, ocultacdo de
alocagao ou cegamento de participantes, equipe e avaliadores, o que introduz alto risco de viés de selegdo e
de desempenho. O manejo de perdas e exclusdes durante o seguimento nao é reportado, impedindo a
avaliagdo de viés de atrito. Além disso, o estudo ndo apresenta descri¢do clara dos métodos de mensuragao
dos desfechos (incluindo a auséncia de especificagdo sobre instrumentos validados ou a calibragdo de
medidas de densidade mineral éssea). Portanto, sua exclusdo é justificada por baixa qualidade metodoldgica,
alto risco de viés global e potencial distor¢do da estimativa de efeito, conforme os critérios de avaliagdo de

qualidade recomendados pelas diretrizes GRADE Working Group.
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GRADE - Romosozumabe em Homens com Osteoporose Grave (Muito Alto Risco de Fratura)

Ensaio clinico randomizado de Lewiecki et al., 2018 estudo BRIDGE, que investigou romosozumabe 210 mg/més vs placebo em homens com osteoporose

primaria ou induzida por hipogonadismo.

Estudos

Desfecho

(n=1)

Risco

de viés

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Imprecisao

Viés de

publicacao

Efeito resumido

+12,1% vs +1,2%

Certeza da

evidéncia

DMO coluna lombar nao . . . ®000
1 nao grave grave?® nao grave nao grave (A=+10,9 pp;
(LS, %) grave Moderada
p<0,001)
DMO quadril total n3o . . B +2,5% vs -0,5% e1211@)
1 ndo grave grave® ndo grave ndo grave
(TH, %) grave (p<0,01) Moderada
DMO colo femoral nao . . . +2,2% vs -0,2% 1110
1 ndo grave grave? ndo grave ndo grave
(FN, %) grave (p<0,01) Moderada
1,8% (3/163) vs
(o)
n3o ) b C ) 2,5% (2/81) e000
Fratura vertebral 1 ndo grave grave grave ndo grave Bai
grave Sem diferenga axa
significativa
. nao . . . Sem diferenca OO0
Fratura ndo vertebral 1 ndo grave grave grave® ndo grave o )
grave significativa Baixa
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Eventos adversos nao . . . . 8/163 (4,9%) vs S1o11@)
. n3o grave ndo grave grave ndo grave

(cardiovasculares) grave 2/82 (2,5%) Moderada
Qualquer Evento ndo . . . . 75,5% (123/163) vs

n3o grave n3o grave n3o grave n3o grave DDODD
Adverso grave 80,2% (65/81) Alta
Descontinuagdo por nao . . . . 3,1% (5/163) vs

n3o grave ndo grave n3o grave n3o grave CODD
Evento Adverso grave 1,2% (1/81) Alta

Legenda: DMO= Densidade Mineral Ossea. Explicagdes: a- Desfecho substituto; b — Fraturas vertebrais ndo foram avaliadas como desfecho clinico formal (apenas como

EA) — indireto para eficacia; c - NUmero muito baixo de eventos.

GRADE - Romosozumabe em Homens com Osteoporose Grave (Muito Alto Risco de Fratura)

Estudo observacional retrospectivo de Ji et al., 2025 (4) que comparou a eficacia clinica e seguranga do romosozumabe versus alendronato em homens

idosos com fratura de quadril associada a osteoporose.

Desfecho

Risco

.. Inconsisténcia
de viés

Evidéncia
indireta

Imprecisao

Viés de . .
Efeito resumido

publicacao

Certeza da
evidéncia

DMO colo femoral

muito

Jietal. (2025):
DMO final 0,724 +

0 4 nao grave grave® nao grave nao grave 0,048 g/cm? vs ©0O00O
(FN, %) grave 0,631+ 0,034 Muito baixa
g/cm? (p < 0,001).
Fraturas gerais muito nao grave nao grave muito grave*® nao grave ®000
u i \Y v ui \Y \Y .
8 grave? & & & & Jietal. (2025): Muito baixa
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2,13% vs 19,15% (p
=0,007)
muito g 70,79 £ 8,94 vs 1000
alidade de vida 1 a a a
Quali vi grave® ndo grave ndo grave grave ndo grave 57,21 + 6,59 Muito baixa
(p <0,001)
17,02% (8/47) vs
Qualquer Evento muito . . g . ¢ (8/47) 10010
1 nao grave ndo grave grave nao grave 10,64% (5/47) (p = ) )
Adverso grave? Muito baixa
0,370).
Eventos adversos muito . . g . 19,15% (9/47) vs OO0
1 nao grave ndo grave grave ndo grave ) )
graves grave? 4,26% (2/47) Muito baixa

Legenda: DMO= Densidade Mineral Ossea. Explicagdes: a- Estudo Unico, retrospectivo, sem controle adequado de confundidores (risco critico por confusdo); b —

Desfecho substituto; c — N amostral baixo, TOI ndo atingido, sem significancia estatistica; d - N amostral baixo, TOI ndo atingido.

GRADE - Romosozumabe em Homens com Osteoporose Grave (Muito Alto Risco de Fratura)

Estudo de coorte observacional de Masuda et al., 2025 (5) que comparou a efetividade e seguran¢a do romosozumabe versus teriparatida em pacientes
com osteoporose.

Estudos Risco L. Evidéncia . Viés de . . Certeza da
Desfecho .. Inconsisténcia L Imprecisao . Efeito resumido .
(n=1) de viés indireta publicagdao evidéncia
Romosozumabe:
. . . . . 240 eventos (1,64 OO0
Fraturas nao vertebral 1 grave® nao grave nao grave grave nao grave )
por 100 pessoas- Baixa
ano)
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Teriparatida: 536
eventos (1,78 por

100 pessoas-ano)

HR ajustado = 0,95
(1C95% 0,81-1,12)
- sem diferenca
significativa

Romosozumabe:
79 casos (0,54 por
100 pessoas-ano)

Teriparatida: 180
1 grave?® ndo grave nao grave grave ndo grave casos (0,60 por 100 1-10]0)
pessoas-ano) Baixa

Eventos adversos
(cardiovasculares)

HR ajustado = 0,90
(1C95% 0,68-1,19)
- sem diferenca

Romosozumabe:
92 eventos (0,62
por 100 pessoas-

Fratura de quadril 1 grave® nao grave nao grave grave® ndo grave ano) ee0O0

. . Baixa
Teriparatida: 203

eventos (0,67 por
100 pessoas-ano)
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HR ajustado = 0,99
(IC95% 0,76-1,29)
-> sem diferenca

Legenda: DMO= Densidade Mineral Ossea. Explicacdes: a- Confusdo residual provavel mesmo com métodos robustos de ajuste.; b — IC cruza auséncia de efeito;

diferenca absoluta pequena; incerteza clinica; c - IC amplo, inclui dano e beneficio.
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GRADE - Teriparatida em Homens com Osteoporose Grave (Muito Alto Risco de Fratura)

Ensaio Clinico Randomizado Finkelstein et al., 2003 e Langdalh et al., 2009 que comparou a efetividade e seguranca da teriparatida versus alendronato

em pacientes com osteoporose.

Estudos Risco .. Evidéncia . Viés de . . Certeza da
Desfecho Inconsisténcia Imprecisao Efeito resumido

(n=2) de viés indireta publicagao evidéncia

Teriparatida:-3,3%
+0,7% vs
DMO antebrago distal 1(*) grave? ndo grave grave® grave® nao grave alendronato: 2,7%
+0,7%
p<0,001

®O00O

Muito baixa

Langdahl 2009

+7,3% vs +3,7% aos
18 meses
(diferenca
significativa;
ndo N N N
DMO coluna lombar 2 ndo grave grave® njo grave ndo grave p=0,03) ®000

d
grave Moderada
Finkelstein 2003

Ambos os grupos
tiveram ganho de
DMO lombar, com

tendéncia de maior
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aumento com PTH
+ alendronato.

Langdahl 2009

18 meses:
Teriparatida x
alendronato
+2,9% vs +2,1%
(diferenga nao
estatisticamente
nio N X » N significativa;
2 grave? nao grave grave nao grave nao grave p=0,34)

GISTH]@)

DMO quadril total
Moderada

Finkelstein 2003
DMO no quadril
total em todos os
grupos, com
pequena diferenca
entre PTH e
alendronato
Finkelstein 2003
PTH isolado
aumentou ~2,9% a
partir do més 6, 1:100)
alendronato Baixa
~3,4%, e terapia
combinada ~6,2%;
PTH isolado foi

DMO colo femoral 2 grave® ndo grave grave® ndo grave ndo grave
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superior ao

alendronato
(p<0,001)

Langdahl 2009
O foco principal é
GC-induzida, onde

ganhos no colo

femoral sdo
discretos e sem
diferenca
significativa entre

teriparatida e

alendronato
(tendéncia a maior

aumento com

teriparatida)

Em pacientes com

osteoporose
induzida por
N glicocorticoides,
Fratura vertebral 1(**) @ ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave houve 0% de CO0D
grave fraturas vertebrais Alta

novas no grupo

teriparatida vs

9,1% no grupo
alendronato entre
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os homens (4/44),
com p=0,05

39 homens (2,6%)
vs 44 homens
nao
Fratura ndo vertebral 1(**) nao grave nao grave grave nao grave (4,5%) ®o00

grave . . Moderada
Diferenga nao

significativa

Ambos os estudos
relatam
proporcdes
semelhantes de
pacientes com pelo
menos 1 EA nos
Qualquer EA 2 graves ndo grave n3o grave n3o grave ndo grave  grupos teriparatida CIe12]@)
e alendronato, Moderada
com diferencas
numéricas
peguenas, sem
significancia
estatistica.

Finkelstein (2003)

ndo grave 6% (1/20 ®e00
pacientes) no Baixa

grupo PTH isolado,
9% (2/28

EA graves 1(*) graves® ndo grave ndo grave grave'
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pacientes) no
grupo alendronato,
e 12% (3/25
pacientes) no
grupo terapia
combinada

(P=0,78)

Finkelstein (2003)

No grupo PTH
isolado, 50% dos
pacientes (10/20)

descontinuaram o
tratamento, no
grupo alendronato
11% (3/28)

Descontinuago 2 graves nao grave nao grave nao grave nao grave descontlnuaram', € 000
eventos adversos no grupo terapia
combinada 28%
(7/25)
descontinuaram.

Moderada

Langdahl 2009
Teriparatida: 12/42
(28,6%)
Alendronato: 3/41
(7,3%)
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(p=0,01)

Legenda: DMO= Densidade Mineral Ossea; EA= Evento adverso; (*) Finkelstein et al., 2003; (**) Langdalh et al., 2009; Explicacdes: a- Finkelstein é ECR, mas aberto,
com maior taxa de descontinuagdo no grupo PTH (=37% vs 11% no alendronato), o que pode influenciar a estimativa de efeito, embora tenha sido usada analise ITT;
b- Desfecho substituto; c- N pequeno (apenas ~20 homens no grupo PTH vs ~27 no alendronato); d- Langdahl et al. apresenta baixo risco na maioria dos dominios
(randomizagdo adequada, dados quase completos, desfechos objetivos — DXA), e Finkelstein apresenta “algumas preocupagdes”, mas contribui menos para esse
desfecho especifico, ndo penalizando o dominio; e- Finkelstein, principal estudo para esse contraste, é aberto, com descontinuagdo assimétrica e analise ITT que tenta
mitigar, mas ha risco de viés por desvios da intervencdo; f- sem dados de IC, impossibilidade de andlise de magnitude de efeito, resultados préoximos; g- estudos abertos

ou parcialmente cegos para seguranca, com possibilidade de subjetividade na notificagdo de EA e descontinuagdes assimétricas (sobretudo em Finkelstein) .

GRADE - Teriparatida em Homens com Osteoporose Grave (Muito Alto Risco de Fratura)

Ensaio Clinico Randomizado Glier et al., 2013 que comparou a efetividade e seguranca da teriparatida 20 ug/dia versus risedronato 35 mg/semana em
pacientes com osteoporose.

Estudos Risco .. Evidéncia o Viés de . . Certeza da
Desfecho Inconsisténcia Imprecisao Efeito resumido

(n=1) de viés indireta publicagdao evidéncia

Teriparatida:

+0,060 £ 0,015
g/cm? (+6,94%)
nao .
DMO coluna lombar 1 ndo grave grave? nao grave nao grave Risedronato: ®000
grave +0,030£0,015  Moderada
g/cm? (+3,33%)

Diferencga entre
grupos: p = 0,045
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DMO colo femoral

nao
grave

Teriparatida:
+0,017 £ 0,008
g/cm? (+2,07%)

Risedronato:
+0,008 + 0,008
g/cm? (+0,99%)
Diferenca entre

grupos: p =0,256

&0

Baixa

DMO quadril total

nao
grave

Teriparatida:
+0,017 £ 0,008
g/cm? (+2,07%)

Risedronato:
+0,008 + 0,008
g/cm? (+0,99%)
Diferencga entre

grupos: p = 0,256

L)
Moderada

Fratura ndo vertebral

nao
grave

muito grave®

Teriparatida: 0/45
(0%) com nova
fratura clinica

Risedronato: 5/47

(10,6%) com nova
fratura clinica

Comparagado: p =
0,056

®000

Baixa

Qualquer EA

grave®

Teriparatida: 25/45

(55,6%)

1@
Moderada




Risedronato: 35/47
(74,5%)
Diferenca entre
grupos: p =0,080

EA graves

nao N
nao grave
grave

nao grave

nao grave nao grave

Teriparatida: 13/45
(28,9%)
Risedronato: 22/47
(46,8%)
Diferenca entre
grupos: p = 0,089

CODD
Alta

Descontinuagao
devido EA

nao N
nao grave
grave

nao grave

nao grave nao grave

Teriparatida: 0/45
(0%)
Risedronato: 3/47
(6,4%)
Diferenca entre
grupos: p =0,242

CODD
Alta

Legenda: DMO= Densidade Mineral Ossea. ExplicacBes: a - DMO é desfecho substituto; b - Intervalos de confianca IC préximos de beneficio clinico pequeno a nenhum

beneficio; ¢ - Poucos eventos, IC amplo e cruzando nulidade = grande incerteza; d - Estudo aberto pode influenciar relato de EA leves.

GRADE - Teriparatida em Homens com Osteoporose Grave (Muito Alto Risco de Fratura)

Ensaio Clinico Randomizado Kaufman et al., 2005 e Orwoll et al., 2003 que comparou a efetividade e seguranga da teriparatida versus placebo em

pacientes com osteoporose.
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Risco
Estudos .. Evidéncia . Viés de . . Certeza da
Desfecho de Inconsisténcia . Imprecisao . . Efeito resumido o
(n=2) L indireta publicagao evidéncia

viés

Orwoll et al., 2003
Placebo: +0,5% (+ 3,9)
Teriparatida 20 pg: +5,9%
(x4,5) — p<0,001vs
placebo
Teriparatida 40 ug: +9,0%
(£ 6,5) — p<0,001vs
placebo

Kaufman et al., 2005

DMO col lomb 5 muito . X . B Aos 30 meses: OO0
coluna lombar ndo grav rav rave nao grave : :
grave? grae B & & Teriparatida 20 ug  Muito baixa
e 40 pg: DMO

significativamente

maior que
placebo (p < 0,01)

Aos 42 meses:
Teriparatida 40 pg
manteve
superioridade
estatistica Vs
placebo
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Orwoll et al., 2003
Placebo: +0,5% (£ 2,7)
Teriparatida 20 pg: +1,2%
(x 2,9) — ndo significativo
Teriparatida 40 pug: +2,3%
(4,4) — p<0,001vs
) placebo
muito

DMO quadril total 2 R ndo grave grave® grave‘ nao grave e0O00O
rave . .
& Kaufman et al., 2005 Muito baixa

Teriparatida 40 pg
manteve DMO superior
ao placebo até 42 meses

Grupo 20 ug manteve
DMO acima do baseline

Orwoll et al., 2003
Placebo: +0,3%
. Teriparatida 20 pg: +1,5%
DMO colo femoral 1(*) mwtoa nao grave grave® grave® nao grave (x4,0) — p=0029 ©000O
grave Teriparatida 40 ug: +2,9% Muito baixa
(+6,3) — p< 0,001

Orwoll et al., 2003
muito

DMO antebrago distal ~ 1(*) . ndograve grave® grave® ndo grave Placebo: -0,15% ®0O00O
grave Teriparatida 20 pg: Muito baixa

-0,46%
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Teriparatida 40 pg:
-0,56%

Fratura vertebral

muito N
1(** s nao grave
grave

nao grave

Kaufman et al., 2005
Incidéncia de fratura

vertebral:
e Placebo: 11,7%
e Teriparatida
combinada: 5,7%

Redugao relativa de risco:

51% (p = 0,07)
Fraturas
moderadas/graves:

e Placebo: 6,8%

e Teriparatida:

1,1%

grave® n3o grave

e Redugdo relativa:

83% (p = 0,01)

®O00O

Muito baixa

Fratura ndo vertebral

N muito L
1( Y nao grave
grave

nao grave

Orwoll et al., 2003
Placebo: 3 eventos
Teriparatida 20 pg: 2
eventos

muito grave® nao grave
Teriparatida 40 pg: 1

evento

®O00O

Muito baixa
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muito
Qualquer EA 2 .
grave

nao grave

nao grave

Orwoll et al., 2003
Incidéncia global

semelhante entre placebo
e20 g

frequéncia de
nausea (18,7%), cefaleia e
hipercalcemia transitéria

Maior

no grupo 40 pg
Hipercalcemia levou a
descontinuagdo em:
o 2% (20 ug)
o 4% (40 ug)

nao grave nao grave

Kaufman et al., 2005
Ndo houve diferencas
estatisticamente

significativas entre os
grupos (p = 0,25)

+12100)

Baixa

Descontinuagao muito

. 1(*)
devido EA

grave®

nao grave

nao grave

Orwoll et al., 2003
Placebo: 4,8%
Teriparatida 20 pg: 9,3%
Teriparatida 40 pg:12,9%

nao grave nao grave

1 100)

Baixa

Legenda: DMO= Densidade Mineral Ossea. (*) Orwoll et al., 2003; (**) Kaufman et al., 2005 Explicacdes: a- RoB 2 alto nos ECR (preocupacdes relevantes em desvios

da intervencdo e selegdo do resultado reportado); b- DMO ¢é desfecho substituto; c- Dois ECR com interrupgdo precoce/tempo de seguimento limitado; incerteza

residual sobre magnitude clinica (especialmente para inferir beneficio clinico); d- Poucos eventos e estimativa com incerteza (ex.: resultado global ndo significativo em

Kaufman para fratura incidente); e- Tipicamente raros em seguimento curto - grande incerteza na estimativa (poucos eventos/IC amplo) .
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11.

EVIDENCIAS ECONOMICAS

11.1 AVALIACAO ECONOMICA - custo-efetividade

11.1.1 Metodologia e pressupostos

O desenho do estudo seguiu as premissas das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude. O Quadro 69

apresenta as principais caracteristicas da avaliagdo econémica conduzida, com base nas Diretrizes Metodoldgicas para

Estudos de Avaliagdo Econémica, do Ministério da Saude (36).

Quadro 6. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-efetividade do romosozumabe para alendronato.

Parametro

Tipo de estudo

Especificagao
Custo efetividade

Intervengao

Romosozumabe e teriparatida

Comparador (es)

Alendronato de sddio

Populagdo em estudo e
Subgrupos

Homens com mais de 50 anos portadores de osteoporose grave com falha
terapéutica aos medicamentos disponiveis no SUS

Desfecho(s) de saude utilizados

Anos de vida ajustados por qualidade e fratura evitada

Horizonte temporal

10 anos, iniciando aos 50, 60, e 70 anos

Taxa de desconto

5% ao ano (custos e desfechos)

Perspectiva da analise

SUS

Medidas da efetividade

Anos de vida ajustados por qualidade (QALY) e fratura evitadas

Medidas e quantificagao dos
desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)

Qualidade de vida (utilidade) e fratura evitada

Estimativa de recursos Custos diretos médicos (aquisicdo, administracdo, monitoramento,

despendidos e de custos acompanhamento multiprofissional e admissdo hospitalar relacionadas a
osteoporose)

Unidade monetaria utilizada, Real

data e taxa da conversao cambial

(se aplicavel)

Método de modelagem Markov

Pressupostos do modelo

Descritos na se¢do 1.3.8

Analise de sensibilidade e outros
métodos analiticos de apoio

Andlise de sensibilidade probabilistica (PSA) e andlise de sensibilidade
deterministica univariada

Software

Microsoft Excel’

11.1.2 Populagao

O modelo empregou trés coortes hipotéticas de homens com osteoporose grave e histdrico de fratura durante

tratamento com medicamentos disponiveis no SUS (alendronato e risedronato). As coortes apresentavam idade inicial de

50, 60 e 70 anos, faixas etarias que concentram as maiores incidéncias de fraturas osteoporoticas.

11.1.3 Perspectiva
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A andlise adotou a perspectiva do SUS, em conformidade com as recomendag¢des das Diretrizes Metodoldgicas

de Avaliacdo Economica do Ministério da Saude (36)

11.1.4 Horizonte temporal, ciclo e taxa de desconto

Adotou-se horizonte temporal de 10 anos para capturar adequadamente custos e potenciais beneficios das
intervengdes. O modelo utilizou ciclos anuais e taxa de desconto de 5% ao ano para custos e desfechos clinicos e
humanisticos, conforme recomendacao das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Salde (36). Embora a osteoporose
seja uma condicdo cronica, existe incerteza substancial sobre a efetividade de longo prazo das terapias anabdlicas.
AvaliacOes econdmicas considerando tempo de vida podem apresentar validade limitada. Para mitigar esta limitacao,

foram analisadas trés coortes com diferentes idades iniciais (50, 60 e 70 anos)

11.1.5 Método de modelagem

Desenvolveu-se um modelo de Markov com ciclos anuais em Microsoft Excel® para simular a progressao da
doenca e os custos associados ao tratamento de homens com osteoporose grave e falha terapéutica. O modelo
contemplou seis estados de saude: i) paciente sem fratura, com osteoporose grave, com histdrico de falhar terapéutica;
ii) nova fratura vertebral; iii) nova fratura ndo vertebral; iv) morte relacionada a fratura vertebral; a fratura nao vertebral;
e por todas as causas.

Em cada ciclo, os pacientes podem transitar entre estados de acordo com probabilidades especificas de fraturas
vertebrais e ndo vertebrais. Pacientes que sofrem fraturas e ndo evoluem para dbito recebem tratamento e retornam ao
estado "sem fratura" no ciclo seguinte. Todos os pacientes no estado "sem fratura" permanecem em risco de novos
eventos, porém ndo iniciam novo esquema terapéutico. Em qualquer estado, existe probabilidade de morte por fratura

ou por todas as causas.

89



A estrutura do modelo é apresentada na Figura 201.

Nova Fratua Vertabeosl

Pacmnts sem fravuca,
oOM DATROPOTONe
grove & Mstdnco de
falhs tecapdutan

Martw

¢ poriodus a8 CauMs,

¢ relncionads biratun
verietral;

+ refaconads i lrstum ndo
verneteal.

Nova fraturn nke vetelial

Figura 20. Modelo de Markov para o tratamento da osteoporose grave e falha terapéutica.
Fonte: Kanis et al (2003) (37) e Davis et al (2020) (38).

11.1.6 Desfechos de saude

Os desfechos primarios foram: (a) Anos de vida ajustados por qualidade (QALY): medida que integra quantidade
e qualidade de vida e (b) Fraturas evitadas: desfecho clinico relevante que reflete a eficacia do tratamento. A escolha

destes desfechos justifica-se pelo impacto substancial que fraturas osteopordticas exercem sobre anos de vida e
qualidade de vida em individuos acima de 50 anos.

11.1.7 Parametros e utilidades

As probabilidades de transicao entre estados e valores de utilidade foram estabelecidas com base em estudos da
literatura cientifica internacional, conforme detalhado no
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Quadro 710.
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Quadro 7. Probabilidades de transigao.

Parametros Valor utilizado Distribuicao Referéncia
Romosozumabe

Estado inicial para fratura vertebral 0,03 Beta Kendler (39) e Geusens (40)
Estado inicial para fratura nao vertebral 0,018 Beta Masuda (41)

Teriparatida

Estado inicial para fratura vertebral 0,03 Beta Kendler (39) e Geusens (40)
Estado inicial para fratura nao vertebral 0,053 Beta Masuda (41)
Alendronato

Estado inicial para fratura vertebral 0,108 Beta Panico (42) e Gaggiari (43)

Estado inicial para fratura nao vertebral 0,1915 Beta Masuda (41)

Fonte: elaboragdo prépria

Quadro 8. Valores de utilidade.

Parametros Valor literatura Distribui¢ao Referéncia
oL Davis 2020 (38), Svedbom 2018 (44) e
Estado inicial / Sem fratura 0,86 Beta Hiligsmann 2008 (45)
. Davis 2020 (38), Svedbom 2018 (44) e
Fratura de quadril 0,55 Beta Hiligsmann 2008 (45)
Fratura vertebral 0,68 Beta Davis 2020 (38), Svedbom 2018 (44) e

Hiligsmann 2008 (45)
Fonte: Elaboracgdo proépria

11.1.8 Parametros de custo

As estimativas de custos diretos médicos compreenderam identificagdo, mensuragdo e valoragao dos recursos
utilizados. Os pregos de aquisigdo dos medicamentos foram obtidos do Banco de Pregos em Saude (BPS) (2) e os custos
calculados considerando a posologia preconizada em bula. Demais custos foram obtidos do Sistema de Gerenciamento

da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) (46).
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Tabela 3. Custos dos tratamentos.

Aquisicao

\ Pregos das unidades posolégica’

Quantidade anual

Custo anual

Romosozumabe RS 1.564,42 24 canetas RS 18.773,04 Bula (47) e CEAF (1)
Teriparatida RS 2.845,41 13 canetas RS 36.990,33 BPS (2)
Alendronato RS$ 0,30 52 comprimidos RS 8,88 Bula (48) e BPS (2)
Acompanhamento Procedimento
Atendimento em | 03.01.09.001-7 - Atendimento em 1 RS 21,98 SIGTAP (46) e Davis
geriatria a geriatria (1 TURNO) ! et al. (38)
Densitometria dssea 02.04.06.992-8 - Densitometria ossea 05 RS 55,10 SIGTAP (46) e Davis
duoenergética de coluna et al. (38)
Recursos em salde Procedimento Por evento Custo Fonte
com fratura vertebral
.01.06.007-0 - Di i
Atendimento médico 03.0 .06 007-0 Alag.nostlco ?/.Ou SIGTAP (46) e Davis
. atendimento de urgéncia em clinica | 1 RS 40,38
de urgéncia L, et al (38)
cirurgica
Atendimento 03.01.01.004-8 - ~ Consulta ~de SIGTAP (46) e Davis
. . profissionais de nivel superior na |1 RS 6,30
multiprofissional b - . et al. (38)
atencgdo especializada
Consulta médica com | 03.01.01.007-2 - Consulta médica em SIGTAP (49) e Davis
. ~ o 2 RS 10,00
especialista ¢ atencdo especializada et al. (38)
.03.07.007- - a
i . 03.03.07.007-0 - nternagdo para . N Conitec  (50) e
Internagdo hospitalar | tratamento clinico de fratura | 5,7 dias em média RS 370,00 .
" Davis et al. (38)
osteoporotica
.03.04.023-8 - f
Tratamento 3o 03.03.04.023-8 tratamerzto de fratura SIGTAP (46) e Davis
. da coluna vertebral ¢/ les3o da medula | 1 RS 298,42
hospitalar . et al. (38)
espinhal
Recursos em saude
com fratura ndo | Procedimento Por evento Custo Fonte
vertebral
.01.06.007- - Di dsti
Atendimento médico 03.0 .06 007-0 Alagpostlco ,e/.ou SIGTAP (46) e Davis
a atendimento de urgéncia em clinica | 1 RS 40,38
de urgéncia o et al. (38)
cirurgica
.01.01.004- -
Atendimento 03 0 O OC.) 8 , Consulta. de SIGTAP (46) e Davis
. . profissionais de nivel superior na |1 RS 6,30
multiprofissional b < A et al. (38)
atenc¢do especializada
Consulta médica com | 03.01.01.007-2 - Consulta médica em SIGTAP (49) e Davis
. ~ - 2 RS$ 10,00
especialista ¢ atenc¢ado especializada et al. (38)
03.03.07.007-0 - Internagdo para .
Internacdo hospitalar | tratamento clinico de fratura | 5,7 dias em média R$ 370,00 Conlltec (50) e
o Davis et al. (38)
osteoporotica
.03.04.023-8 -
Tratamento nao 03.03 0%.023-8 tratamerjto de fratura SIGTAP (46) e Davis
. da coluna vertebral ¢/ lesdo da medula | 1 RS 298,42
hospitalar : et al. (38)
espinhal
LD [RIF (LS €8 Procedimento Por evento Custo Fonte
causas
atendirAner)to médico 03.01.96.009-6 - Atendimer?to médico 1 R 11,00 SIGTAP (46)
de urgéncia em unidade de pronto atendimento
03.03.07.007-0 - Internagdo para .
Internagdo hospitalar tratamento clinico de fratura | 5,3 dias em média RS 370,00 Conlltec (50) e
o Davis et al. (38)
osteoporotica

Fonte: elaboragdo prépria
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11.1.9 Pressupostos do modelo

Os seguintes pressupostos foram adotados na construcao do modelo econdémico:

Regime terapéutico: Todos os pacientes foram tratados desde o primeiro ano com a posologia preconizada para

cada medicamento, sem troca de tratamento ao longo de todo o horizonte temporal do modelo;

Eficacia em fraturas vertebrais: Devido a auséncia de dados sobre a eficacia do romosozumabe no tratamento de
fraturas vertebrais em homens, assumiu-se que os valores seriam semelhantes aos da teriparatida, considerando
a similaridade de eficdcia observada em mulheres na pés-menopausa com idade superior a 50 anos e 0s

resultados obtidos para homens em fraturas ndo vertebrais;

Horizonte temporal: Determinou-se um horizonte temporal de 10 anos. Embora a osteoporose seja uma doencga
cronica, existe incerteza sobre a efetividade de longo prazo dessas terapias (37,51-54), o que pode comprometer
avalidade de avaliacGes econGmicas para o periodo de toda a vida. Para atenuar essa limitagdo, foram construidos
modelos estratificados por idade inicial (50, 60 e 70 anos), permitindo capturar a variabilidade de custo-

efetividade ao longo do ciclo de vida dos pacientes

11.1.10 Anadlise de sensibilidade

As incertezas do modelo econémico foram exploradas por meio de analises de sensibilidade deterministica

univariada e probabilistica. Os parametros foram variados sistematicamente para avaliar sua influéncia nos resultados.

Todas as andlises foram realizadas considerando um limiar de disposi¢do a pagar de RS 40.000,00 por ano de vida ajustado

por qualidade (QALY). Na analise de sensibilidade probabilistica foram realizadas 1.000 simula¢des de Monte Carlo para

avaliar a robustez dos resultados frente a incerteza paramétrica conjunta

11.1.11 Analise de dados

A razdo incremental de custo-efetividade (RCEl) foi estimada pela diferenca dos custos totais e da

efetividade/utilidade entre as alternativas terapéuticas avaliadas, conforme a seguinte férmula:

Sendo:

RCEI = (C1-C2) / (E1 - E2)

C1 = custos totais do tratamento com romosozumabe.
C2 = custos totais do tratamento com alendronato de sédio.
E1 = eficicia do tratamento com romosozumabe.

E2 = eficacia do tratamento com alendronato de sddio.

Os resultados foram expressos em reais brasileiros (RS) por QALY ganho.
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11.2 RESULTADOS

A Tabela 4 apresenta os resultados da RCEI estratificados por faixa etaria. Observou-se maior favorabilidade
econdmica para a faixa etdria de 50 anos e menor favorabilidade para 70 anos. Considerando o limiar de RS
40.000,00/QALY, o romosozumabe mostrou-se custo-efetivo apenas para homens com 50 anos de idade. Os ganhos
incrementais em qualidade de vida foram modestos em todas as faixas etdrias: 0,63 QALY para 50 anos, 0,30 QALY para
60 anos e 0,29 QALY para 70 anos, refletindo o impacto limitado das terapias na qualidade de vida ao longo do horizonte

temporal de 10 anos. A teriparatida foi dominada pelo romosozumabe em todas as faixas etarias.

Tabela 4. Razao de custo-efetividade incremental.

Utilidade Custo incremental Utilidade incremental
(QALY) (R$) (QALY)

Estratégia Custo (RS)

RCEI (R$/QALY)

Homens 50 anos

Alendronato 2.100,84 5,94
Romosozumabe 20.875,59 18.774,75 6,57 0,63 30.025,87
Teriparatida 72.283,51 51.407,92 6,53 Dominado

Homens 60 anos

Alendronato 2.117,37 5,64
Romosozumabe 20.785,58 18.668,21 5,94 0,30 61.422,82
Teriparatida 71.471,33 5,90 Dominado

Homens 70 anos

Alendronato 2.141,21 5,02
Romosozumabe 20.499,94 18.358,73 5,31 0,29 62.981,10
Teriparatida 69.610,16 5,27 Dominado

Legenda: RCEIl: razdo de custo-efetividade incremental.

11.2.1 Analise de sensibilidade deterministica

Homens com 50 anos: A anadlise identificou a utilidade inicial sem fratura como o parametro de maior impacto
sobre a RCEI. Entretanto, a variagao de nenhum parametro individual foi suficiente para que a RCEI ultrapassasse o limiar

de RS 40.000,00/QALY, demonstrando robustez da conclusdo de custo-efetividade para essa faixa etaria (Figura 2122).

95



VE =30.025,87

Utilidade Inicio |
Preco Romosozumabe [N
Utilidade Fratura de n3o vertebral [N
Utilidade Fratura vertebral ]

Incidénica Fratura ndo vertebral aledronato ]
Incidéncia Fratura vertebral alendronato | M Limite superior
Incidéncia Fratura vertebral romosozumbe ] ® Limite inferior
Incidénica Fratura n3o vertebral romosozumbe I
28.000,00 33.000,00 38.000,00

Figura 21. Anadlise de sensibilidade deterministica univariada — homens 50 anos.

Legenda: VE — valor esperado

Homens com 60 anos: As varidveis com maior impacto foram a utilidade inicial, a utilidade associada a fratura
nao vertebral e o prego do romosozumabe. Diferentemente da faixa etdria anterior, nenhuma variagao individual dos
parametros resultou em RCEIl inferior ao limiar de custo-efetividade, confirmando que o tratamento ndo é custo-efetivo

para essa populagdo (Figura 23).

VE =61.422,828

Utilidade Inicio ' |

Utilidade Fratura ndo vertebral ! ]
Preco Romosozumabe [N .
Utilidade Fratura vertebral ]

B Limite superior

Incidénica Fratura n3o vertebral aledronato [ [ ] T
H Limite inferior

Incidéncia Fratura vertebral alendronato [ [ ]
Incidéncia Fratura vertebral romosozumbe || |
Incidénica Fratura ndo vertebral romosozumbe ||

40.000,00 50.000,00 60.000,00 70.000,00 80.000,00

Figura 22. Anadlise de sensibilidade deterministica univariada — homens 60 anos.
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Legenda: VE — valor esperado

Homens com 70 anos: O padrdo de sensibilidade foi semelhante ao observado para a faixa de 60 anos, com
maior influéncia da utilidade inicial, utilidade da fratura ndo vertebral e preco do romosozumabe. Nenhuma variagao

paramétrica resultou em RCEI abaixo do limiar estabelecido (Figura 24).

VE =62.891,1

Utilidade Inicio I
Preco Romosozumabe [N N

Utilidade Fratura n3o vertebral I
Utilidade Fratura vertebral [ [ |
M Limite superior
Incidénica Fratura ndo vertebral aledronato 1o .
- B Limite inferior
Incidéncia Fratura vertebral alendronato | |
Incidéncia Fratura vertebral romosozumbe | |

Incidénica Fratura ndo vertebral romosozumbe ]

40.000,00 60.000,00 80.000,00 100.000,00

Figura 23. Anadlise de sensibilidade deterministica univariada — homens 70 anos.

Legenda: VE — valor esperado

11.2.2 Andlise de sensibilidade probabilistica

Homens com 50 anos: Todas as 1.000 simulagGes localizaram-se no quadrante superior direito do plano de custo-
efetividade (maior custo e maior efetividade), com 74,1% das simula¢des consideradas custo-efetivas para o limiar de RS
40.000,00/QALY. Os 25,9% restantes apresentaram RCEI| superior ao limiar estabelecido, indicando incerteza moderada

quanto a decisdo de adogdo (Figura 2425).
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Custo Incremental
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40.000,00
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30.000,00

25.000,00

20.000,00

15.000,00
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Limiar R$ 40.000 / QALY
5.000,00 > /0A

- 0,10 0,20 0,30 0,40 0,50 0,60 0,70
Efetividade Incremental

Figura 24. Andlise de sensibilidade probabilistica — homens 50 anos.

Para Homens com 60 (Figura 2526) e 70 anos (Figura 2627) todas as simulagdes também se localizaram no
quadrante superior direito, 100% delas resultaram em RCEI superior ao limiar de RS 40.000,00/QALY, confirmando que o

romosozumabe ndo é custo-efetivo para essas faixas etarias.
Custo Incrental

50.000,00

40.000,00

30.000,00

20.000,006,
oo

10.000,00

O SR Limiar RS 40.000 / QALY

esee
-ooo-coo-.-ooo
eoe

(0,05) - 0,05 0,10 0,15 0,20 0,25 0,30
(10.000,00)

(0,10)

Efetividade Incremental

Figura 25. Analise de sensibilidade probabilistica — homens 60 anos.
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Custo Incremental
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Efetividade Incremental

Figura 26. Andlise de sensibilidade probabilistica — homens 70 anos.

Para que o romosozumabe atingisse o limiar de RS 40.000,00/QALY nas faixas etarias superiores, seria necessaria
reducdo do preco unitdrio: RS 1.055,94 para homens com 60 anos (reducdo de 32,5% em rela¢3o ao preco atual) e RS

1.031,88 para homens com 70 anos (redugdo de 34,1%).

11.2.3 LIMITAGCOES

Estas avaliagGes apresentam limitagdes que merecem ser discutidas. Algumas delas sdo inerentes ao processo
de modelagem, que pode simplificar demais a progressdo da doencga, devido a sua divergéncia em relagdo as
circunstancias do mundo real, e o uso de mais de um tratamento ou os cuidados e hospitalizagdes com as complicagdes
da doenga e efeitos adversos do tratamento. Diferentes fontes de dados internacionais foram a base da estimativa dos
valores das probabilidades de transi¢do e das utilidades. Para as utilidades, ndo foram feitos ajustes para a populagdo
brasileira devido a auséncia de dados. Os custos unitarios foram derivados do sistema publico de saide e podem estar
subestimados. Assumiu-se dias iguais de hospitalizacdo para pacientes que utilizaram qualquer uma das tecnologias. A
duracdo da admissao, risco de readmissao e de complicacdes poderia ser maior, aumentando o custo e duracdao dos
cuidados hospitalares. Para as fraturas vertebrais e ndo vertebrais as suas probabilidades foram consideradas iguais para
todas as idades sem ajuste da eficacia, pelo desconhecimento deste comportamento. Para reduzir o potencial impacto

dessa incerteza, utilizou-se o horizonte temporal de 10 anos.

Como ndo existem dados sobre eficicia do uso do romosozumabe no tratamento de fraturas vertebrais,
assumiu-se que estes valores seriam semelhantes ao da teriparatida, devido a semelhanga da eficacia no tratamento de

mulheres pds-menopausa com mais de 50 anos e no resultado obtido para os homens nas fraturas ndo vertebrais. As
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incertezas diminuem um pouco na medida em que a analise de sensibilidade deterministica univariada nado identificou

este parametro como importante na definicdo da RCEL.

As mortes relacionadas a fraturas ndo foram reportadas na maioria dos estudos, tendo em vista o curto tempo
de acompanhamento. Assim, foram considerados dados da literatura de osteoporose, o que é inespecifico para a terapia
medicamentosa. O excesso de morte por fratura ndo foi relacionado as mortes pelas comorbidades. A adesdo ao

tratamento também nao foi considerada e pode superestimar os resultados.

N3ao foi estimado o impacto da extensao e do tratamento das comorbidades. A hipétese foi de que se as terapias

fossem descontinuadas ou alteradas, ndo haveria mudangas nos resultados.

N3o existe limitacbes ao numero de novas fraturas, nem ao tipo, vertebral ou ndo vertebral. Em consequéncia,
ndo se examinou o impacto de que uma maior quantidade dessas fraturas teria no tratamento, assim como no excesso

de morte.

11.3 IMPACTO ORCAMENTARIO

11.3.1 Metodologia e pressupostos

Foi realizada uma andlise de impacto orcamentario para simular as consequéncias financeiras da incorporagao
do romosozumabe para o tratamento da osteoporose grave com falha terapéutica em homens com 50 anos ou mais no
Sistema Unico de Satde (SUS). O alendronato de sédio, disponivel no SUS, foi utilizado como comparador. No Quadro 911

estdo descritas as principais caracteristicas dessa analise.

Quadro 9. Caracteristicas da andlise de impacto orcamentario.

Modelo analitico Impacto or¢amentario

Perspectiva de anadlise SUS

Populagdo-alvo Homens com 50 anos ou mais com osteoporose grave e falha terapéutica
Intervencao romosozumabe e teriparatida

Comparadores alendronato de Sédio

Horizonte temporal 5 anos

Estimativa de custos Custo dos medicamentos

Market share 100%

Anilise de sensibilidade

Software Microsoft Excel

11.3.2 Perspectiva

A analise de impacto orgamentdrio adotou a perspectiva do SUS, conforme recomendado pela Diretriz
Metodoldgica de Analise de Impacto Or¢amentario do Ministério da Saude (55), por ser este o detentor do orgamento

em ambito federal e o sistema de salde no qual a tecnologia seria incorporada.
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11.3.3 Horizonte temporal

Foi considerado um horizonte temporal de 5 anos (2026-2030), periodo adequado para capturar os custos de

difusdo inicial da tecnologia e permitir o planejamento orcamentario de médio prazo pelo gestor publico.

11.3.4 Populagao elegivel

Utilizou-se o método epidemioldgico com abordagem descendente (top-down) para estimar a populagdo
elegivel. Os parametros foram baseados na avaliacdo de incorporacdo da teriparatida no SUS, descrita no Relatério de
Recomendagdo n2 742 da CONITEC (56) utilizando dados da Base Nacional de Dados de Ag¢des e Servigos da Assisténcia
Farmacéutica no SUS (BNAFAR), do Sistema de Apoio a Elaboracdo de Projetos de Investimentos em Saude (SABEIS) e do
Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF). A populagdo de homens com 50 anos ou mais foi projetada para
cada ano do horizonte temporal (2026-2030) com base nas proje¢des demograficas do IBGE(57). A estimativa da

populacdo de homens em tratamento encontra-se na Erro! Fonte de referéncia ndao encontrada.4.

Tabela 5. Proje¢do da Populagéo Homens com osteoporose grave e falha terapéutica.

Ano 2026 12027 12028 2029 2030 Total
Populagio® 28.283.798 |29.022.489 |29.792.371 |30.588.660 |31.401.968 |149.089.286
Prevaléncia (11,7%)’ 3309.204 |3.395.631 |3.485.707 |3.578.873  |3.674.030 | 17.443.446
Incidancia 86.427 90.076 93.166 95.157

Osteoporose grave (2,4%)3 | 79.421* 2.074** 2.162** 2.236** 2.284** 88.177
Falha terapéutica (7%)* 5.559 5.705 5.856 6.013 6.172 29.305

Fonte: 1 — IBGE 2024 (57); 2 — Salari et al 2021(58) ; 3 — Brasil, 2022 (56) Nota * Calculado a partir prevaléncia;

** calculado a partir da incidéncia

11.3.5 Estimativa de recursos e custo

Os custos de aquisicdo dos medicamentos foram calculados com base nos precos unitarios e nas posologias

preconizadas, conforme apresentado na Tabela 9.
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Tabela 6. Custo do medicamento por paciente.

Medicamentos Dos'age'm Prego unitario Quantidade Custo anual por paciente
unitaria caneta/ano)
210 mg administrada por via
Romosozumabe subcutanea, uma vez por més por um RS 1.564,42 12* RS 18.733,04
total de 12 meses)
. . 20 mcg administrada por via .

Teriparatida subcutanea uma vez ao dia RS 2.845,62 13 R$ 36.990,33
Alendron dose de 70 mg/semana por via oral,

© c:):di(a)to e com administragdo semanal R5 0,30 52 RS 15,60

Legenda: * Refere-se a 12 caixas, correspondentes a 24 canetas, ao valor unitario de RS 782,21/caneta, conforme o CEAF (1). Fonte:

elaboragdo prépria. ** Prego praticado em compras publicas nos Ultimos seis meses, vigente a data de elaboracgdo deste relatério.

De acordo com a posologia indicado de cada medicamento, o nimero de pacientes tratados por ano supondo

100% da sua utilizagdo esta descrita na tabela

Tabela 7 Quantidade de pacientes tratados por medicamento

Ano 2026 2027 2028 ‘ 2029 2030 Total
Populacao elegivel 5.559 5.705 5.856 6.013 6.172 29.305
Romosozumabe 5.559 145 151 157 160 6172
Teriparatida 5.559 5.705 297 308 316 12.185
Alendronato de sédio 5.559 5.705 5.856 6.013 6.172 29.305

11.3.6 RESULTADOS

Foi considerado o cendario de 100% de adogdo da tecnologia desde o primeiro ano (2026). A estimativa de gasto
incremental com a ado¢do do romosozumabe em relacdo ao alendronato de sddio é no periodo de 5 anos é da ordem de
RS 115 milhdes. O uso da teriparatida em vez do alendronato de sddio teria um gasto incremental de RS 450 milhdes. Por
suavez, a troca da teriparatida pelo romosozumabe promove uma economia de RS 335 milhdes. As estimativas detalhadas

estdo apresentadas nas
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Tabela 8 e Tabela 9.
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Tabela 8. Difusdo da tecnologia para 100% do uso dos medicamentos.

Alendronato de Sodio Romosozumabe Teriparatida
2026 RS 86.727,63 RS 104.368.027,56 R 205.646.383,38
2027 RS 88.992,70 RS 2.725.791,02 R211.017.272,13
2028 RS 91.353,42 RS 2.840.886,71 RS 10.968.561,63
2029 RS 93.795,11 RS 2.938.329,30 RS 11.387.346,28
2030 RS 96.288,98 RS 3.001.129,90 RS 11.703.088,88
Total RS 457.157,84 RS 115.874.164,49 RS 450.722.652,30

Fonte: Elaboragao prépria

Tabela 9. Difusao da tecnologia para uma variacao do market share de 20 a 100% do romosozumabe.

Romosoazumabfe - Teriparatida -’Al.endronato RO O e
Alendronato de Sédio de Sédio
2026 RS 104.281.299,93 RS 205.559.655,75 -R$ 101.278.355,82
2027 RS 2.636.798,32 RS 210.928.279,43 -R$ 208.291.481,11
2028 RS 2.749.533,29 RS 10.877.208,21 -R$ 8.127.674,92
2029 RS 2.844.534,19 RS 11.293.551,17 -RS$ 8.449.016,98
2030 RS 2.904.840,92 RS 11.606.799,90 -R$ 8.701.958,98
Total RS 115.417.006,65 RS 450.265.494,46 -R$ 334.848.487,81

Fonte: Elaboracdo prépria

11.3.6.1 Analise de sensibilidade

Realizou-se uma anadlise de sensibilidade deterministica entre o romosozumabe e a teriparatida, variando o prego

dos medicamentos assim como o percentual da populagao tratada com osteoporose em 20%, conforme na tabela a seguir.
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Tabela 10 Parametros de referéncia para a analise de sensibilidade

Parametro ‘ Limite inferior Referéncia Limite superior
Custo unitério de teriparatida RS 2.276,33 RS 2.845,41 RS 3.414,49
Custo unitdrio de romosozumabe RS 1.251,54 RS 1.564,42 RS 1.564,421
Populagdo tratada com osteoporose (demanda aferida) 1,9% 2,4% 2,88%

Fonte: Elaboragdo prépria. 1 — Considerou-se o valor do limite superior igual ao prego ofertado pelo demandante.
A variacdo do preco da teriparatida mostra que em 5 anos mostra a existéncia de um gasto adicional entre 245 e
425 milhdes do uso da teriparatida em vez do romosozumabe. A reduc¢do do preco do romosozumabe faz com o gasto
adicional seja em torno de 360 milhdes. Por sua vez, a variacdo da populagdo tratada impacto em gastos adicionais entre

265 e 401 milhdes. A Tabela 11 detalha os valores alcangados n analise de sensibilidade.

Tabela 11 Resultado da analise de sensibilidade

Parametro Limite inferior Referéncia Limite superior
Custo unitdrio de teriparatida RS 245.161.115,19 | R334.848.487,81 RS 425.450.176,11
Custo unitario de romosozumabe RS 358.023.320,71 | R334.848.487,81 R334.848.487,81
Populagdo tratada com osteoporose (demanda aferida) | RS 265.088.386,18 | R334.848.487,81 R401.818.185,37

Fonte: Elaboragdo prépria

11.3.7 LIMITACOES

Assim como qualquer projecdo, a analise de impacto orcamentdrio traz consigo inUmeras incertezas. Algumas

podem ser consideradas criticas e alterarem profundamente os resultados; outras possuem impacto marginal.

A adocdo da demanda aferida com base em compilagdes anteriores das bases de dados do Ministério da Salude
possui vantagem em termos de precisdo em relagdo ao calculo de prevaléncia da popula¢do, mas ndo é isenta de vieses.
A demanda identificada pode ser distinta do que aquela que se realizara no futuro em razao de, por exemplo, barreiras
no diagndstico, que podem em parte ser superadas no futuro e ampliar a identificagdo de pacientes elegiveis para o
tratamento. Ainda assim, a andlise de sensibilidade mostra que o uso do romosozumabe é a alternativa que produz gasto

em cinco anos.

A dispensacdo do teriparatida tem sido restrita no SUS, conforme sinaliza o BPS (2). Como resultado, o prego pode

nao refletir o gasto efetivo com o medicamento.
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12. DIRETRIZES CLINICAS INTERNACIONAIS

Existem protocolos clinicos para o tratamento da osteoporose especificamente em homens relacionados a
organizacbes médicas e diferentes localidades, como o protocolo da Endocrine Society publicado em 2012 (59), a
European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases (ESCEQ)

(60), Australia (61), Reino Unido (62), Asia-Pacifico (63), dentre outros.

Nas diretrizes da Endocrine Society, é recomendado que a selecdo do tratamento seja individualizada, de acordo
com aspectos como histdrico de fraturas, gravidade da osteoporose (T-scores), risco de fratura do quadril, comorbidades,
padrdes de densidade mineral dssea, custos e outros fatores. Em homens com fratura recente de quadril, recomenda-se
o uso de zolendronato. A teriparatida é considerada para o tratamento de casos de alto risco, preferencialmente em

monoterapia (sem uso simultaneo de agentes anti-reabsortivos) (59).

Nas recomendac¢Ges da ESCEO, os homens com alto risco de fratura podem ser tratados em primeira linha com os
bifosfonatos orais (alendronato e risendronato) — recomendacao forte — e com Denosumabe ou zolendronato em segunda
linha. Outra recomendacdo forte é uma terapia sequencial com um agente formador de osso (teriparatida, abaloparatida
e romosuzumabe) e um agente anti-reabsortivos, como bifosfonatos ou denosumabe. Quando os agentes formadores de
osso forem administrados como tratamento de primeira linha em homens com risco muito alto de fratura, ha uma forte

recomendagdo que 0os mesmos sejam usados de acordo com as recomendag¢des das autoridades regulatérias (60).

Na Australia, o Royal Australian College of General Practitioners em conjunto com a Healthy Bones Australia
langou uma diretriz atualizada para manejo da osteoporose e prevengdo de fraturas em mulheres pds-menopausicas e
homens com idade maior que 50 anos. Foi recomendado, com grau de evidéncia C, o uso da teriparatida para reduzir o
risco de fratura em homens com idade maior que 50 anos que que sofreram uma fratura subsequente durante a terapia

antirreabsortiva ou naqueles com risco de fratura muito alto (61).

No Reino Unido, é fortemente recomendado que a escolha do tratamento inclua a avaliacdo do risco de fratura,
a adequacdo e a preferéncia do paciente. Como recomendacdo condicional, na maioria das pessoas com risco de fratura
por fragilidade, a terapia antirreabsortiva é a opcdo de primeira linha. A teriparatida deve ser considerada como
tratamento de primeira linha em homens com idade > 50 anos que apresentem risco muito alto para fratura,
particularmente aqueles com fratura vertebral. Como opc¢do de segunda linha, é recomendado em homens com 50 anos
ou mais, a teriparatida e abaloparatida. Apds 24 meses com teriparatida, recomenda-se iniciar tratamento com

alendronato, zoledronato ou denosumabe imediatamente (Forte recomendagao) (62).

No Consenso Asia-Pacifico para o tratamento da osteoporose em homens, os agentes anabdlicos sdo
considerados para pacientes com alto risco de fratura para melhorar a for¢a e a densidade éssea e devem ser seguidos

de agentes antirreabsortivos (63).
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No Japdo, a recomendacdo é tanto para homens quanto para mulheres pds menopausa. A teriparatida de
administracdo subcutanea é indicada para pacientes com alto risco de fraturas, pacientes idosos com multiplas fraturas
vertebrais ou fraturas do fémur proximal ou pacientes com densidade mineral dssea significativamente reduzida. A
combinagdo de teriparatida com um bifosfonato oral ndo é recomendada. Os pacientes administram a teriparatida
diariamente em casa, apds orientacdo adequada de um profissional da saude. O periodo total de dosagem é limitado a

24 meses. Apds este periodo, recomenda-se o tratamento adequado com um inibidor de reabsor¢do éssea para manter

a resisténcia éssea (64).
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13. AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

Entre as agéncias internacionais de ATS, em busca realizada até 24/06/2025, encontramos os seguintes resultados

para cada tecnologia:

Agéncia

Romosozumabe

Pareceristas

CDA, Canada
https://www.cda-amc.ca/

A Agéncia nao avaliou a utilizagdo do Romosozumabe em homens
com quadro de osteoporose grave.
[acesso em 29/09/2025]

NICE, Inglaterra
https://www.nice.org.uk/

A NICE n3do avaliou o uso de romosozumabe para tratamento de
homens com osteoporose grave.
[acesso em 29/09/2025]

PMDA, Japao
https://www.pmda.go.jp/

A Agéncia japonesa publicou um relatério em janeiro de 2019
recomendando o uso do romosozumbabe para tratamento de
osteoporose em pacientes com alto risco de fratura com dosagem de
210 mg mensalmente por 12 meses.

[acesso em 29/09/2025]

SMC, Escocia
https://www.scottishmedicines.org.uk/Home

A SMC nao fez avaliagdo do uso deste medicamento para a populacdo
com osteoporose grave.
[acesso em 29/09/2025]

HAS, Frang¢a
https://www.has-sante.fr/

A agéncia francesa ndo avaliou o uso do Romosozumabe para
tratamento de homens com osteoporose grave.
[acesso em 29/09/2025]

PBS
https://www.pbs.gov.au/pbs/home

A agéncia australiana expandiu o uso deste medicamento e o utiliza
como primeira linha de tratamento da osteoporose severa. *
[acesso em 29/09/2025]
https://www.health.gov.au/ministers/the-hon-mark-butler-
mp/media/australians-benefit-from-new-and-expanded-medicines-
on-the-pbs

CDACDA: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; Conitec: Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS;
NICE: National Institute for Health and Care Excellence; PMDA: Pharmaceutical and medical devices agency; SMC: Scottish Medicines Consortium;
HAS: The French National Authority for Health (Haute Autorité de Santé)

(*) Informagdo encontrada em site oficial.
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https://www.has-sante.fr/
https://www.pbs.gov.au/pbs/home
https://www.health.gov.au/ministers/the-hon-mark-butler-mp/media/australians-benefit-from-new-and-expanded-medicines-on-the-pbs
https://www.health.gov.au/ministers/the-hon-mark-butler-mp/media/australians-benefit-from-new-and-expanded-medicines-on-the-pbs
https://www.health.gov.au/ministers/the-hon-mark-butler-mp/media/australians-benefit-from-new-and-expanded-medicines-on-the-pbs

Teriparatida

Agéncia Pareceristas

O CDA ndo avaliou a utilizacdo da teriparatida em homens com quadro de
osteoporose grave.
[acesso em 29/09/2025]
A Agéncia inglesa ndo avaliou o uso da teriparatida para tratamento de homens
com osteoporose grave.
[acesso em 29/09/2025]

O PMDA publicou relatério em abril de 2008 e descreveu a teriparatida como
opc¢do de tratamento segura para pacientes com osteoporose com alto risco de
fratura.

[acesso em 29/09/2025]
https://www.pmda.go.jp/files/000207926.pdf
A PBS disponibiliza para tratamento inicial e continuo para osteoporose grave
com limitagdo de 18 meses de terapia ao longo da vida do paciente. S3o
condig¢Bes para uso deste medicamento:
osteoporose primaria em homens quando outros tratamentos sao inadequados
e ha risco alto de fratura;

Osteoporose associada a terapia sistémica com glicocorticoides em mulheres e

CDA, Canada
https://www.cda-amc.ca/

NICE, Inglaterra
https://www.nice.org.uk/

PMDA, Japao
https://www.pmda.go.ip/

PBS, Australia
http://www.pbs.gov.au/pbs/hom

& homens com risco alto de fratura.
Referéncia: https://www.health.gov.au/sites/default/files/2024-05/biosimilar-
medicine-fact-sheet-teriparatide_0.pdf
[Acesso 02/10/2025]
A agéncia escocesa publicou avaliacdo em 11 de agosto de 2008 e ndo
recomendou a teriparatida para tratamento de osteoporose em homens com
SMC, Escdcia risco aumentado de fratura.
https://www.scottishmedicines.or referéncia:
g.uk/Home https://scottishmedicines.org.uk/media/2383/teriparatide forsteo final july

2008doc_for website.pdf
[Acesso em 02/10/2025]
A agéncia francesa ndo avaliou este medicamento para utilizagdo em homens
com osteoporose grave.
[acesso em 29/09/2025]

HAS, Franga
https://www.has-sante.fr/

CDA: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; Conitec: Comissdao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS; NICE:
National Institute for Health and Care Excellence; PMDA: Pharmaceutical and medical devices agency; SMC: Scottish Medicines Consortium; HAS:
The French National Authority for Health (Haute Autorité de Santé)
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https://www.has-sante.fr/

14. MONITORAMENTO DE HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov, Cortellis™ e base de ensaios clinicos da Anvisa, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o
tratamento do carcinoma basocelular. A busca foi realizada em 12 de novembro de 2025, utilizando-se as seguintes

estratégias de busca:

(1) Anvisa Ensaios Clinicos: M81 - Osteoporose sem fratura patoldgica (46)

(2) ClinicalTrials.gov: Male osteoporosis | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling
by invitation studies | Male participants | Phase: 2, 3, 4 | Interventional studies | Study completion on or after
01/01/2020 (47)

(3) Cortellis: Current Development Status (Indication (Male osteoporosis) Status (Launched or Registered or Pre-

registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical)) (48)

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 nas bases de dados de ensaios clinicos que testaram ou
estdo testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a
indicacdo clinica na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), na European Medicines Agency (EMA) ou na U.S.
Food and Drug Administration (FDA) em qualquer data. Os dados sobre a situagdo regulatdria das tecnologias foram
consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias (49-51). Informagbes sobre recomendagdes de
agéncias de avaliagdo de tecnologias em saude foram obtidas no NICE (National Institute for Health and Care Excellence)

e na CDA (Canada’s Drug Agency) (52,53).

Assim, no horizonte considerado nesta analise, ndo foram identificadas tecnologias novas ou emergentes para a
osteoporose masculina grave; entretanto, considerando apenas a osteoporose masculina sem definicdo de gravidade,

uma tecnologia foi incluida com potencial para atuar no tratamento (Quadro 10).

Quadro 10. Medicamentos potenciais para o tratamento da osteoporose masculina.

Aprovacao
Estudos paraa Recomendagio
Principio Mecanismo Via de de populagao de agéncia de
ativo de acdo administragao Eficicia em ahnél‘ise ATS
(agéncia
(ano))
Agonista d ~
gonista do Anvisa NICE: avaliacao
. receptor 1 Fase 3? .
Abaloparatida SC (pendente | suspensa devido
do (54) .
. de nao interesse do
hormoénio
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da conclusao fabricante em
paratireoide de analise) 2023
EMA: 2022, CDA: avaliacao
somente suspensa a
para pedido do
mulheres) fabricante em
FDA: 2022 2022

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e
www.fda.gov. Atualizado em novembro de 2025.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food
and Drug Administration; ATS — avaliacdo de tecnologias em saude; NICE - National Institute for Health and Care
Excellence; CDA - Canada’s Drug Agency; SC — subcutanea

2 Completo

Informacgdes adicionais sobre as tecnologias incluidas

Abaloparatida é um peptideo andlogo do hormoénio da paratirecide humana, em formulacdo injetavel, para
administracdo subcutdnea uma vez ao dia. O medicamento foi testado em um ensaio clinico finalizado em 2021
(NCT03512262), em homens com idade entre 40 e 85 anos, com osteoporose primaria ou associada a hipogonadismo. O
medicamento ja possui registro na EMA somente para osteoporose em mulheres e no FDA para osteoporose em mulheres
e homens. Na Anvisa, até 16 de janeiro de 2026, o medicamento ainda estava pendente de conclusdao da andlise de
registro (55). Em ambas as agéncias de ATS, NICE e CDA, a avaliagdo de recomendagdo para osteoporose masculina foi

suspensa a pedido do fabricante (56,57).

Também foram identificados os medicamentos biossimilares: a teriparatida, com dois registros na Anvisa em 2023

(Terrosa®) e 2024 (Sondelbay®), e o denosumabe, com registro na Anvisa em 2025 (Denbonli®).

Foi calculado o custo anual para um paciente adulto, com o prego CMED PMVG de 18% (publicagdo de 07/11/2025)
(58), conforme a posologia das bulas dos pareceres técnicos dos medicamentos biossimilares teriparatida —Terrosa® (59)

e Sondelbay® (60) e denosumabe — Denbonli® (61) (Tabela 9).

Tabela 12. Custo anual de medicamentos biossimilares no horizonte tecnoldgico, com registro na Anvisa, para
o tratamento de homens com osteoporose.

Medicamento Apresentacao Posologia Preco PMVG Custo
18% publicada Anual
em
07/11/2025
Teriparatida 250 20 mcg RS RS
(Terrosa®) mcg/ml -2,4 ml uma vez ao dia 478,29 5.739,48
solucgdo injetdvel
Teriparatida 250 20 mcg RS RS
(Sondelbay®) mcg/ml -2,4 ml | uma vez ao dia 1063,54 12.762,48
solucdo injetavel
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Denosumabe 60 60 mg RS RS
(Denbonli®) mg/ml -1,0 ml administrada 1 741,00 1.482,00
solugdo injetavel | vezacada6
meses
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15. CONSIDERAGOES FINAIS

A evidéncia disponivel para o uso de romosozumabe em homens com osteoporose grave e risco muito alto de
fratura é limitada e heterogénea. O Unico ensaio clinico randomizado disponivel (estudo BRIDGE) demonstra aumento
consistente e clinicamente relevante da densidade mineral dssea (DMO) na coluna lombar, no quadril total e no colo
femoral, com certeza moderada da evidéncia, considerando que esses desfechos sdo substitutos validados para risco de
fratura, mas implicam rebaixamento por evidéncia indireta. Em contraste, os desfechos clinicos de fratura vertebral e ndo
vertebral apresentam baixa certeza, em razdo do pequeno numero de eventos, da amostra insuficiente e da duragdo
limitada do seguimento, ndo permitindo conclusGes robustas sobre eficacia antifratura.

Quanto a seguranca do romosozumabe, os dados do ECR indicam certeza moderada para eventos
cardiovasculares, marcada por poucos eventos e intervalos de confianca amplos, enquanto os desfechos de qualquer
evento adverso e de descontinuagdo por eventos adversos apresentam alta certeza, sem diferenca clinicamente relevante
em relacdo ao placebo. Evidéncias observacionais recentes, embora sugiram possiveis beneficios em DMO, fraturas e
qualidade de vida, foram classificadas com certeza muito baixa, devido ao risco critico de viés por confusdo, desenho
retrospectivo e imprecisdo, ndo sendo suficientes para modificar a confianca global nas estimativas derivadas do ECR.

Para a teriparatida, a base de evidéncia é mais consistente. Ensaios clinicos randomizados demonstram certeza
moderada a alta de que a teriparatida promove aumento significativo da DMO da coluna lombar e do quadril quando
comparada a bisfosfonatos, incluindo alendronato e risedronato. A evidéncia para reducao de fraturas vertebrais é de
certeza alta a moderada, especialmente em populagdes de maior risco, com diregdo consistente de beneficio. Para
fraturas ndo vertebrais, a certeza é de baixa a moderada, principalmente devido a raridade de eventos e limitagdes
amostrais. O perfil de seguranca global da teriparatida é favoravel, com certeza moderada a alta de eventos adversos
graves e de descontinuagdo, sem sinal consistente de dano grave.

Estudos observacionais comparativos entre romosozumabe e teriparatida sugerem auséncia de diferencas
estatisticamente significativas em fraturas ndo vertebrais, fratura de quadril e eventos cardiovasculares, porém, com
baixa certeza da evidéncia, limitada por confusdo residual e imprecisdo, ndo permitindo inferéncias conclusivas de
superioridade entre as terapias.

Em sintese, em homens com osteoporose grave e risco muito alto de fratura, a teriparatida apresenta a evidéncia
mais robusta, com maior confian¢a quanto aos beneficios em DMO e fraturas vertebrais, além de perfil de seguranga bem
caracterizado. O romosozumabe demonstra beneficio consistente em DMO, mas com incerteza relevante quanto a
redugdao de fraturas clinicas, devendo sua indicagdo ser considerada com cautela, a luz das limita¢des da evidéncia
disponivel e da auséncia de dados clinicos robustos de longo prazo nessa populagao.

Ndo foi possivel fazer meta-andlise dos resultados de ECRs de comparacgdo direta para teriparatida, devido a
auséncia dos dados primarios nos estudos publicados, o nimero de eventos e o total por braco comparador nao foi

apresentado e os autores nao disponibilizaram material suplementar.
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As informac¢des reunidas nas diretrizes e pareceres das agéncias internacionais indicam que ndo ha
recomendacdes especificas consolidadas para o uso de romosozumabe ou teriparatida em homens com osteoporose
grave. Para o romosozumabe, a maioria das agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude (ATS) — incluindo CDA
(Canadad), NICE (Reino Unido), SMC (Escécia) e HAS (Franga) — ndo avaliou o medicamento para uso masculino, limitando
suas indicacGes a mulheres com osteoporose pds-menopausica. Apenas o PMDA (Japao) recomenda seu uso para
pacientes com alto risco de fratura, sem distin¢do explicita de sexo, e a PBS (Australia) o incluiu recentemente como opgao

de primeira linha para osteoporose severa, também sem detalhar restricdes por género.

No caso da teriparatida, ha maior consolidagdo de evidéncias e aprovagdes regulatérias para uso em homens. A
FDA (EUA) e a PBS (Austrdlia) aprovam formalmente o medicamento para tratamento da osteoporose primaria e
hipogonadal masculina, especialmente quando outros tratamentos sdo inadequados ou em casos de osteoporose
induzida por glicocorticoides. A Endocrine Society e o NHS Inglaterra reconhecem a eficacia da teriparatida em aumentar
a densidade mineral 6ssea e reduzir o risco de fraturas vertebrais em homens, recomendando seu uso sob critérios
especificos. Ja as agéncias CDA, NICE, SMC e HAS n3o emitiram pareceres favoraveis ou ndo avaliaram o uso masculino.
Em conjunto, essas informacdes evidenciam que, até o momento, apenas a teriparatida possui respaldo regulatério e
clinico consistente para uso em homens, enquanto o romosozumabe permanece restrito a indicacdes femininas ou a

contextos experimentais.

Concluimos que as evidéncias mostraram beneficio do uso do romosozumabe e da teriparatida em populagdo
masculina com osteoporose grave de alta certeza com relacdo ao aumento da densidade mineral éssea e de seguranca
para teriparatida. Entretanto, para os desfechos primarios (fraturas vertebrais e ndo vertebrais) as evidéncias foram de
baixa/moderada e baixa certeza, respectivamente, em ambos os medicamentos. A maior consolida¢do de evidéncias e
aprovacoes regulatdrias da teriparatida para seu uso em homens, bem como, o reconhecimento de algumas agéncias de
ATS sobre a eficacia da teriparatida em aumentar a densidade mineral dssea, deve ser observada no contexto das

recomendacodes e condicGes especificas recomendadas.

Na avaliacdo econdmica, o romosozumabe dominou a teriparatida (menor custo e maior efetividade) e em
relacdo ao alendronato de sddio mostrou-se custo-efetivo apenas para homens de 50 anos, com RCEl de RS
30.025,87/QALY, inferior ao limiar de RS 40.000,00/QALY. Para as faixas etarias de 60 e 70 anos, a RCEI situou-se acima
do limiar (RS 61.422,82/QALY e RS 62.981,10/QALY, respectivamente), sendo economicamente desfavoravel, embora
produza ganhos modestos em qualidade de vida (0,30 e 0,29 QALY, respectivamente). O impacto orgamentario
incremental estimado em 5 anos, comparando o romosozumabe ao alendronato de sédio é de aproximadamente RS 115
milhGes, de 450 milhdes para a comparacgao entre teriparatida e alendronato de sédio e uma economia de 335 milhdes

entre o romosozumabe e a teriparatida.
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Estes resultados devem ser interpretados com cautela devido as incertezas quanto aos ganhos clinicos de longo
prazo, as limitacdes metodolégicas inerentes ao processo de modelagem e a utilizacdo de dados predominantemente

internacionais sem ajustes para a populagao brasileira.

16. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 80/2025 esteve aberta durante o periodo de 31/10/2025 a 10/11/2025 e n&do houve
inscricBes. Assim, a Secretaria-Executiva da Conitec realizou uma busca ativa junto a especialistas, associa¢des de

pacientes e centros de tratamento.

O participante, de 73 anos, relatou ter tido experiéncia com a teriparatida no ano de 2021 e 2022. No periodo
mencionado, foi diagnosticado com osteoporose severa, atipica e genética. Referiu ter sofrido com dores agudas até ser
diagnosticado com osteoporose, apds realizar uma ressonancia magnética de todo o corpo e uma densitometria dssea.
Destacou que anualmente realizava exames preventivos de salde, mas por ser homem os profissionais de salide nunca

haviam solicitado a densitometria dssea.

A partir do diagndstico, recebeu prescri¢ao de uso da teriparatida, com aplicagbes didrias. Em um periodo, chegou
a sofrer com fratura de oito vertebras, que ficaram “amassadas”. Em seu relato, considerou que o tratamento foi
excelente para fortalecer as vértebras atingidas. Atualmente nao sofre mais com dores na coluna. Porém, afirmou que a
tecnologia nado foi eficaz na regido do fémur, tendo em vista que a cabega do fémur estd comprometida e ndo encaixa

muito bem no quadril. Também percebe incémodos quando ha mudancga da temperatura.

Anualmente realiza aplicagao de acido zoledrdonico e ja passou pela terceira dose. Foi submetido, recentemente,
a uma densitometria dssea para fazer a comparacao de evolugcdo do fémur e aguarda consulta médica para avaliacdo do

exame.

O participante foi questionado pelo Comité se além das dores, durante o periodo de investiga¢do quanto a causa,
percebeu que tinha perdido peso, dificuldade para ganhar peso ou fraqueza muscular. Outra pergunta foi se ja conhecia
outras pessoas da familia com o mesmo diagndstico. O participante respondeu que perdeu peso antes do diagndstico
conclusivo e que as dores apareceram de repente e de forma aguda. Além disso, o pai e a mde também tinham diagndstico
de osteoporose. Os trés filhos (dois homens de 46 e 39 anos e uma mulher de 38 anos) ja iniciaram um acompanhamento
com profissional especializado devido a perda dssea. Para acompanhamento preventivo, realizam suplementa¢do com
calcio e praticam musculagcdo. Outras perguntas realizadas foram sobre como ele acessou a teriparatida e se ele realizou
outros cuidados de saude de forma complementar. Ao responder, o representante mencionou que recebeu doagao do
medicamento apds o diagndstico para uma aplicacdo. Posteriormente, solicitou o acesso por via judicial, mas também

comprou dois lotes com seis canetas até a concessdo do acesso. Por fim, citou que realiza o tratamento complementar,
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By N

com cuidados referentes a ingestdao de alimentos ricos em cdlcio, a injecdao de acido zoledrénico e a pratica de

hidroginastica e pilates.

17. DISCUSSAO PRELIMINAR DA CONITEC

Na 1482 Reunido Ordinaria da Conitec (Comité de Medicamentos), realizada em 11 de fevereiro de 2026, foi
discutida a demanda referente ao uso de romosozumabe e teriparatida para o tratamento da osteoporose grave em
homens. A discussdo iniciou-se com contextualizacdo do histdrico de avaliagdo dessas tecnologias no ambito da Conitec.
Foi lembrado que, em processo anterior, a teriparatida havia sido recomendada em determinado contexto de
osteoporose grave, porém sua implementacdo nao foi efetivada por questGes relacionadas ao preco. Posteriormente,
durante reavaliacdo que incluiu o romosozumabe, esta tecnologia apresentou melhor desempenho econémico em
relacdo a teriparatida, sendo considerada mais vantajosa no cendrio avaliado. Contudo, no processo de
elaboracdo/atualizacdo de protocolo, o romosozumabe permaneceu restrito ao publico-alvo amparado por indicagdo em
bula no Brasil, ndo contemplando homens, que foram mantidos como critério de exclusdo no PCDT correspondente. Dessa
forma, permaneceu a necessidade de reavaliar alternativas para ofertar terapia anabdlica a populacdo masculina com

osteoporose grave.

Foi ressaltado que a osteoporose em homens tende a ser menos investigada do que em mulheres, o que pode
contribuir para diagndstico tardio e maior gravidade clinica no momento da identificagdo. Foram mencionados fatores
clinicos que podem indicar necessidade de investigacdo/abordagem precoce (por exemplo, fraturas por fragilidade, uso
de corticosteroides, tabagismo, etilismo, histéria familiar de fratura, perda ponderal importante e dor lombar associada
a suspeita de fraturas vertebrais). Reforcou-se que, embora menos prevalente em homens, a doenca ndo é desprezivel e

pode se associar a desfechos graves, com impacto funcional importante.

Quanto ao posicionamento terapéutico, registrou-se que romosozumabe e teriparatida pertencem ao grupo de
agentes anabdlicos e podem ser considerados alternativas concorrentes, sendo a escolha influenciada por aspectos como
custo, posologia, duracdo do tratamento e perfil clinico do paciente. Destacou-se que o romosozumabe possui evidéncias
relevantes, especialmente em popula¢do feminina, incluindo desfechos relacionados a fraturas, enquanto na populacdo
masculina as evidéncias disponiveis para ambos os medicamentos sdo mais limitadas, frequentemente baseadas em
desfechos substitutos (como densidade mineral éssea), em razdo da necessidade de amostras maiores para demonstrar
redugdo de fraturas em homens. Também foi mencionado que ha situagdes clinicas que podem favorecer a teriparatida,

como em individuos nos quais se deseje evitar o romosozumabe por precaugdes relacionadas ao risco cardiovascular.

A especialista convidada (AMB) ressaltou que as terapias anabdlicas (romosozumabe e teriparatida) tém papel

central em pacientes com alto risco de fratura, sobretudo em contextos de multiplas fraturas e necessidade de resposta
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terapéutica rapida. Registrou que ambas reduzem fraturas vertebrais, mas o romosozumabe possui evidéncia robusta de
reducdo de fratura de quadril em ECR, aspecto clinico relevante. Destacou também que apds qualquer anabdlico é
obrigatdria a transi¢cdo para um antirreabsortivo (p.ex., alendronato) para manutenc¢do do ganho de massa éssea. Por fim,
pontuou que, embora andlises econdmicas possam favorecer o romosozumabe, a teriparatida mantém papel clinico em
subgrupos especificos, motivo pelo qual a posicdo técnica apresentada foi apoiar a incorporagdo do romosozumabe sem

retirar a teriparatida do arsenal.

Também se discutiu que a auséncia de indicagdo em bula pode decorrer de estratégia regulatdria/comercial do
detentor do registro, e ndo necessariamente de proibicao regulatdria por insuficiéncia absoluta de beneficio, devendo a
decisdo considerar as evidéncias disponiveis e o grau de incerteza, especialmente para desfechos clinicos relevantes em

homens.

Os membros reconheceram incertezas regulatérias (uso off label do romosozumabe para homens no Brasil e
eventual necessidade de atualizacdo de bula por parte do fabricante) e incertezas de mercado (evolugdo de propostas
comerciais, comportamento concorrencial e entrada de biossimilares). A luz dessas variaveis, considerou-se prudente
aguardar propostas formais de preco, de modo a reavaliar a custo-efetividade e o impacto orcamentario no momento de
decisdo, inclusive com a possibilidade de modelos de aquisicdo por classe e critérios clinicos para subgrupos, caso

necessario.

18. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Na 1482 Reunido Ordinaria da Conitec (Comité de Medicamentos), realizada em 11/02/2026, o Comité deliberou
por unanimidade, encaminhar para consulta publica com recomendagdo preliminar desfavordvel a incorporagdo do
romosozumabe e/ou teriparatida para o tratamento de osteoporose grave em homens no SUS, na etapa de apreciagdo
inicial. A recomendacgdo preliminar desfavoravel foi fundamentada, principalmente, nas incertezas das evidéncias clinicas
disponiveis na populagdao masculina, com limitagdes de qualidade e baixa certeza para desfechos clinicos de fraturas, e na
elevada sensibilidade das conclusdes econémicas ao prego, considerando a possibilidade de mudangas relevantes no
cendrio de mercado (entrada de novos competidores e potenciais reducbes de preco, especialmente para teriparatida).
Além disso, discutiu-se o carater off label do romosozumabe para homens no Brasil e a necessidade de que eventuais usos
fora de bula sejam sustentados por evidéncias e devidamente regrados em protocolo. Diante desse conjunto de
incertezas, o Comité optou por submeter o tema a consulta publica, visando aprofundar a analise com contribuicGes

adicionais e informag¢des complementares (inclusive sobre precos praticaveis no SUS).
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20. APENDICES

APENDICE 1. Estratégias de busca efetuadas em cada plataforma e o nimero

de publicacdes encontradas.

ROMOSOSUMABE

Plataformas

Estratégia de busca

PublicagOes
encontradas

de busca

MEDLINE
(PubMed)

(("Osteoporosis"[Mesh] OR "Osteoporoses" OR "Osteoporosis, Age-
Related" OR "Osteoporosis, Age Related" OR "Age-Related Osteoporosis"
OR "Age-Related Osteoporoses" OR "Age Related Osteoporosis" OR "Bone
Loss, Age-Related" OR "Age-Related Bone Loss" OR "Age-Related Bone
Losses" OR "Bone Loss, Age Related" OR "Osteoporosis, Senile" OR "Senile
Osteoporosis") AND ("romosozumab" [Supplementary Concept] OR "AMG
785" OR "AMG-785" OR "AMG785" OR "CDP7851" OR "evenity" OR
“romosozumab-aqqg")) AND ("Male"[Mesh] OR "men" OR "man"

38

EMBASE

#1. 'decalcification, pathologic'/exp OR 'decalcification, pathologic' OR
'endocrine osteoporosis'/exp OR 'endocrine osteoporosis' OR
'osteoporotic decalcification'/exp OR  'osteoporotic decalcification' OR
'pathologic decalcification'/exp OR 'pathologic decalcification' OR
'osteoporosis'/exp OR 'osteoporosis'

#2. 'romosozumab'/exp OR 'amg 785' OR 'amg785' OR 'cdp 7851' OR
'cdp7851' OR 'evenity' OR 'romosozumab aqqgg' OR 'romosozumab-aqqg'
OR 'sclerostin ab' OR 'romosozumab’

#3. 'male'/exp OR 'males' OR 'man' OR 'men' OR 'male'
#4. #1 AND #2 AND #3

#5. #4 AND ('Article'/it OR 'Article in Press'/it OR 'Clinical Trial'/it OR
'Preprint'/it OR 'Review'/it)

277

Cochrane
Library

#1 MeSH descriptor: [Osteoporosis] explode all trees
#2 romosozumab

#3 MeSH descriptor: [Male] explode all trees

#4 #1 AND #2 AND #3

TOTAL

321
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TERIPARATIDA

Plataformas Publica¢Ges

Estratégia de busca

de busca encontradas
(("Osteoporosis"[Mesh] OR "Osteoporoses" OR "Osteoporosis, Age-
Related" OR "Osteoporosis, Age Related" OR "Age-Related Osteoporosis"
OR "Age-Related Osteoporoses" OR "Age Related Osteoporosis" OR "Bone
MEDLINE | Loss, Age-Related" OR "Age-Related Bone Loss" OR "Age-Related Bone
(PubMed) | Losses" OR "Bone Loss, Age Related” OR "Osteoporosis, Senile” OR "Senile 383
Osteoporosis") AND ("Teriparatide"[Mesh] OR "hPTH (1-34)" OR "Human
Parathyroid Hormone (1-34)" OR "Parathar" OR "Teriparatide Acetate" OR
"Forteo")) AND ("Male"[Mesh] OR "men" OR "man")

#1. 'decalcification, pathologic'/exp OR 'decalcification, pathologic' OR
'endocrine osteoporosis'/exp OR 'endocrine osteoporosis' OR 'osteoporotic
decalcification'/exp OR ‘osteoporotic decalcification' OR 'pathologic
decalcification'/exp OR 'pathologic decalcification' OR 'osteoporosis'/exp
OR 'osteoporosis'

#2. 'parathyroid hormone[1-34]'/exp OR 'bonista' OR 'bonsity' OR 'bovine
parathyroid hormone [1-34]' OR 'chs 13340' OR 'chs13340' OR ‘cinnopar’
OR 'eb 612' OR 'eb612' OR 'ebp 05' OR 'ebp05' OR 'forsteo’ OR 'forteo’' OR
'g 56w1' OR 'g56w1' OR 'intg 8' OR 'intg8' OR 'kauliv' OR 'livogiva' OR
‘lusama’ OR 'ly 333334' OR 'ly333334' OR 'mn 10t' OR 'mn10t' OR
‘movymia' OR 'osteofortil' OR 'osteotide' OR 'parathar' OR 'parathormone
1 34' OR 'parathormone 1-34' OR 'parathormone (1-34)' OR 'parathormone
EMBASE [1-34]' OR 'parathyroid hormone 1 34' OR 'parathyroid hormone 1-34' OR 1.788
'parathyroid hormone [1-34]' OR 'parathyroid hormone (1-34)' OR
'parathyroid hormone [1 34]' OR 'parathyroid hormone [1-34] peptide’' OR
'nf 708' OR 'pf708' OR 'pth [1-34]' OR 'qutavina' OR 'rgb 10' OR 'rgh10' OR
'sal 001' OR 'sal001' OR  'sondelbay’ OR 'sun e3001' OR 'sune3001' OR
'teribone' OR 'terifrac' OR 'teriparatide' OR 'teriparatide (rdna origin)' OR
'teriparatide acetate' OR 'teriparatide recombinant human' OR 'terrosa’' OR
'zt 034' OR 'zt034' OR 'parathyroid Hormone[1-34]'

#3. 'male'/exp OR 'males' OR 'man' OR 'men' OR 'male'
#4. #1 AND #2 AND #3

#5. #4 AND ('Article'/it OR 'Article in Press'/it OR 'Clinical Trial'/it OR
'Erratum'/it OR 'Preprint'/it OR 'Review'/it)

#1 MeSH descriptor: [Osteoporosis] explode all trees

Cochrane #2 MeSH descriptor: [Male] explode all trees

Library #3 MeSH descriptor: [Teriparatide] explode all trees >>

#4 #1 AND #2 AND #3

TOTAL 2.226
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APENDICE 2. Ensaios Clinicos encontrados no Clinical Trials.

Romosozumabe (n=1)

N° Registro

NCT02186171 AStudyto Comparethe AMulticenter, Randomized, Completo

Nome curto Nome do Ensaio Clinico

Safetyand Efficacyof ~ Double-blind, Placebo-

Romosozumab (AMG  controlled Studyto Compare

785) Versus Placeboin  the Efficacyand Safetyof

Men With Osteoporosis Romosozumab With Placebo
in Men With Osteoporosis

Status

Fase

3

N°de
participantes

245

Caracteristicas dos
participantes

Intervencao Comparador

Homens comidade Romosozumab  Placebo
igual ou superior a55
anoseigual ou inferior

a90anos.

BMD Tscore-2.50 na
colunavertebral ou
quadril ou BMD Tscore
<-1.50nacolunaou
guadril ehistérico de
fragilidadefraturando
vertebral ou fratura
vertebral.

Referéncias

Desfecho

Primério: porcentagemdemudancada https://pubmed.ncbi.nl
linhabasenadensidademineral ossea m.nih.gov/29931216
(DMO) daespinhalombar no 12° més

doEC,

Secundarios: Variagéo percentual total
daDMObasal no quadril no més 12

variagdo percentual BASAL daDMONo
colo femoral no més 12

porcentagemdemudancgadalinha
basenadensidade mineral ossea

(DMO) daespinhalombar no 6° més.

Variagdo percentual total daDMObasal
no quadrilnomés 6

variagdo percentual BASAL daDMONno
colo femoral no més 6
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Teriparatida (n=2)

N°Registro  Nome curto

NomedoEnsaioClinico Status Fase N°de

Caracteristicas dos participantes

Intervencd Comparador

Desfecho Referéncias

NCT0041497 AStudyfor Patients
3 With Osteoporosis

NCT00503399 Comparison of the
Effects of 2 Drugs
on Lumbar Spine
Volumetric BMDin
Men With
Gucocorticoid-
Induced
Osteoporosis

participantes

Comparison of completo 3 35homens (total
Teriparatideand do estudo 362
Calcitonininthe participantes
Treatment of Men and sendo 35 homens
Postmenopausal Women €327 mulheres)
With Osteoporosis

Comparison of the Effects completo 3 92
of Teriparatide With Those

of Risedronate on Lumbar

SpinevBVDIn

Gucocorticoid-Induced

Osteoporosisin Men

Diagnéstico clinico de osteoporose
Semoutras condic¢Oes incapacitantes
graves

Deveter pelo menos 1 fraturaprevalente
vertebral ou ndo vertebral, eo T-Scoreda

densidade mineral 6sseadeve ser
inferiora-2,5

Homens comidade =25 anos que
apresentem Densidade mineral ossea
pelo menos 1,5 abaixo damédiapara
idadeem homens adultosjovens (T-
Score<1,5) emqualquer umados
segmentos corporais: colo do femur ou
colunalombar.

Ter recebido terapiacomlicorticides
depelomenos 5,0 mg/diade
prednisonapor pelo menos 3 meses
seguidos anteriores atriagemdo EC.

teriparatida calcitonina

teriparatida risendronato

Mudancanadensidademineral ossea https:/clinicaltrials.gov/st
dacolunalombarentreoinicio eofinal udy/NCT00414973

do estudo (24 semanas)

Variagao percentural dadensidade

mineral osseaentreo inicio dos 0ssos

do quadril entreoinicioeoifnal do

estudo (24 semanas)

Primério: alteracdo emrelagdoalinha  https://pubmed.ncbi.nim.
debasenadensidademineral ossea  nih.gow23149277
trabecular dacolunalombarem 18

meses. https://pubmed.ncbi.nim.
Secundério: alteragdo emrelagéo a nih.gow/23322362
linhadebase nadensidade mineral

osseatrabecular dacolunalombar em

6 meses.

ateracdo emrelagdo alinhadebasena

densidade mineral osseaintegral e

trabecular da122 vertebratoracicaem
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APENDICE 3. Estudos excluidos por ndo cumprirem os critérios de elegibilidade.

Quadro 3.1. Estudos excluidos apos leitura completa (n=40) e motivos da exclusio. Romosuzumabe.

N° Titulo Ano Autores Motivo da exclusao
A Multicenter, Randomized, Double-blind, Placebo-controlled Study to Compare the Efficacy and 2014 | Sem autores Outro tipo de publicacdo
1 Safety of Romosozumab With Placebo in Men With Osteoporosis
5 Romosozumab to Improve Bone Mineral Density and Architecture in Chronic SCI 2019 | Sem autores Outro tipo de publicacdo
3 | Romosozumab increases bone mineral density in Japanese older adults with osteoporosis 2025 | Anno et al., Outro desenho de estudo
Effectiveness and Safety of Treatments to Prevent Fractures in People With Low Bone Mass or 2023 | Ayers et al., Texto completo ndo recuperado
4 | Primary Osteoporosis: A Living Systematic Review and Network Meta-analysis for the American
College of Physicians
Efficacy of osteoporosis pharmacological treatments in men: a systematic review and meta-analysis | 2023 | Beaudart et N3do incluiu todos os ECR que
5 al., avaliaram romosuzumabe em
homens
g | Osteoporosis in Men: an Overlooked Patient Population 2025 | Chou, S. H. Outro desenho de estudo
7 A practical approach for anabolic treatment of bone fragility with romosozumab 2024 | Cianferotti et | Outro desenho de estudo
al.,
Newer Therapies for Osteoporosis: A Systematic Review 2025 | Das et al., Ndo incluiu todos os ECR que
8 avaliaram romosuzumabe em
homens
Efficacy of anti-osteoporosis treatment for men with osteoporosis: a meta-analysis 2023 | Dongetal., Ndo incluiu todos os ECR que
9 avaliaram romosuzumabe em
homens
10 Reconstruction of remodeling units reveals positive effects after 2 and 12 months of romosozumab | 2024 | Eriksen et al., | Outro desenho de estudo
treatment
1 Impact of baseline PINP on the BMD increase with romosozumab, teriparatide, and denosumab in 2025 | Etanietal,, Sem resultados estratificados por
treatment-naive primary osteoporosis: A retrospective cohort study sexo
12 Osteoarthritis risk associated with romosozumab compared with teriparatide in individuals with 2025 | Hatano et al.,, | Texto completo ndo recuperado

osteoporosis: a target trial emulation study
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13 Efficacy of Three Teriparatide Preparations and Romosozumab, Osteogenesis Promoters, in the 2023 | Hayashi, K. Sem resultados estratificados por
Treatment of Fresh Vertebral Fractures: A Retrospective Observational Study sexo
The Real-World Effect of 12 Months of Romosozumab Treatment on Patients With Osteoporosis 2022 | Inose et al., Sem resultados estratificados por
14 | With a High Risk of Fracture and Factors Predicting the Rate of Bone Mass Increase: A Multicenter Sexo
Retrospective Study
15 Impact of romosozumab on serum calcium concentration and factors predicting the fluctuations in 2022 | Inose et al., Sem resultados estratificados por
calcium concentration upon romosozumab administration: A multicenter retrospective study Sexo
16 Comparison of Efficacy of Romosozumab With Denosumab and Risedronate in Patients Newly 2025 | Kawazoe et Sem resultados estratificados por
Initiating Glucocorticoid Therapy al., Sexo
17 Real-world effects and adverse events of romosozumab in Japanese osteoporotic patients: A 2021 | Kobayakawa Sem resultados estratificados por
prospective cohort study etal.,, sexo
Efficacy and safety of romosozumab: a meta-analysis of placebo-controlled trials 2024 | Kobayashi et N3ao incluiu todos os ECR que
18 al., avaliaram romosuzumabe em
homens
19 Evaluation of Risk of Cardiac or Cerebrovascular Events in Romosozumab Users Focusing on 2023 | Kotake et al., Outro desfecho
Comorbidities: Analysis of the Japanese Adverse Drug Event Report Database
20 Cardiovascular safety profile of romosozumab: A pharmacovigilance analysis of the us food and 2021 | Kvist et al., Outro desenho de estudo
drug administration adverse event reporting system (faers)
51 Romosozumab adverse event profile: a pharmacovigilance analysis based on the FDA Adverse Event | 2025 | Liu et al., Outro desenho de estudo
Reporting System (FAERS) from 2019 to 2023
29 Safety of Romosozumab in Osteoporotic Men and Postmenopausal Women: A Meta-Analysis and 2020 | Mariscal et al., | Outra populacdo
Systematic Review
Comparison of osteoanabolic agents (teriparatide and romosozumab) with bisphosphonates in 2024 | Maruo et al., Sem resultados estratificados por
23 | prevention of subsequent vertebral fractures in patients treated for osteoporotic vertebral fracture Sexo
for 12 months: An observational cohort study
24 Romosozumab efficacy on fracture outcomes is greater in patients at high baseline fracture risk: a 2021 | McCloskey et | Outra populagdo
post hoc analysis of the first year of the frame study al,,
Change in spinal bone mineral density as estimated by Hounsfield units following osteoporosis 2024 | Mikula et al., Outra populagao
25 | treatment with romosozumab, teriparatide, denosumab, and alendronate: an analysis of 318
patients
26 Real-world effects, safety, and predictors of the effectiveness of romosozumab in primary and 2024 | Mineta et al.,, | Outro desenho de estudo

secondary osteoporosis: An observational study
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57 Association Between Antiosteoporotic Drugs and Risk of Acute Kidney Injury: A Cross-Sectional 2022 | Mitsuboshi et | Outro desenho de estudo
Study Using Disproportional Analysis and a Pharmacovigilance Database al.,

)8 Effectiveness of romosozumab in patients with osteoporosis at high fracture risk: a Japanese real- 2024 | Miyauchi et Outro desenho de estudo
world study al.,
Romosozumab: A Novel Injectable Sclerostin Inhibitor With Anabolic and Antiresorptive Effects for 2021 | Nealy et al., Nao incluiu todos os ECR que

29 | Osteoporosis avaliaram romosuzumabe em

homens

30 Multiple doses of sclerostin antibody romosozumab in healthy men and postmenopausal women 2014 | Padhi et al., Sem resultados estratificados por
with low bone mass: a randomized, double-blind, placebo-controlled study sexo

31 Efficacy and safety of anti-sclerostin antibodies in the treatment of osteoporosis: A meta-analysis 2022 | Poutoglidou Sem resultados estratificados por
and systematic review etal.,, sexo

37 Cardiovascular Safety of Romosozumab vs PTH Analogues for Osteoporosis Treatment: A 2025 | Stokar et al., Outro desenho de estudo
Propensity-Score-Matched Cohort Study

33 Early clinical effects, safety, and appropriate selection of bone markers in romosozumab treatment | 2021 | Tominaga et Outro desenho de estudo
for osteoporosis patients: a 6-month study al,,

34 Responders and non-responders to romosozumab treatment 2025 T:)minaga et Outro desenho de estudo

al.,

35 Early clinical effects, safety, and predictors of the effects of romosozumab treatment in 2021 | Tominaga et Outro desenho de estudo
osteoporosis patients: one-year study al.,

36 Effect of the duration of previous osteoporosis treatment on the effect of romosozumab treatment | 2022 T:)minaga et Outra populagdo

al.,

37 Comparative effectiveness of romosozumab versus teriparatide for fracture prevention: A new- 2025 | Tominaga et Sem resultados estratificados por
user, active comparator design al., sexo

38 Comparative cardiovascular safety of romosozumab versus bisphosphonates in Japanese patients 2025 | Tominaga et Sem resultados estratificados por
with osteoporosis: a new-user, active comparator design with instrumental variable analyses al,, Sexo

39 Utilization of Romosozumab in Primary Care 2024 | Yangetal., Outro desenho de estudo
Treatment effects, adverse outcomes and cardiovascular safety of romosozumab — Existing 2024 | Wong et al., N3ao incluiu todos os ECR que

40 | worldwide data: A systematic review and meta-analysis avaliaram romosuzumabe em

homens
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Quadro 3.2. Estudos excluidos apoés leitura completa (n= 75) e motivos da exclusao. Teriparatida.

N° Titulo \ Ano \ Autores Motivo da exclusao \
1 Randomized Study of Human Parathyroid Hormone in Middle-Aged Men With Idiopathic 1999 Sem autor Outro tipo de publicagdo
Osteoporosis
5 Comparison of the Effects of Teriparatide With Those of Risedronate on Lumbar Spine vBMD in 5007 Sem autor Outro tipo de publicacdo
Glucocorticoid-Induced Osteoporosis in Men
An Italian Observational Study to Evaluate Fracture Outcomes, Compliance to Treatment, Back Sem autor Outro tipo de publicacdo
3 | Pain, Health-related Quality of Life in Patients With Severe Osteoporosis Treated According to 2008
Common Clinical Practice
4 | Use of Teriparatide to Accelerate Fracture Healing 2008 | Sem autor Outro tipo de publicacdo
Comparison of the Effects of Teriparatide With Those of Risedronate on Lumbar Spine BMD Sem autor Outro tipo de publicacdo
5 | (Bone Mineral Density) in Men and Postmenopausal Women With Low Bone Mass and a 2009
Recent Pertrochanteric Hip Fracture
Teriparatide for Fracture Repair in Humans: A Prospective, Randomized, Double-blind Placebo- Sem autor Outro tipo de publicacdo
6 | controlled Pilot Study in Female and Male Patients With Proximal Humerus Fracture: The 2014
TERAFRAP Study
Efficacy of teriparatide in the treatment of nontraumatic osteonecrosis of the femoral head: a Arai et al., Outra populagdo
7 retrospective comparative study with alendronate 2017
Effectiveness and Safety of Treatments to Prevent Fractures in People With Low Bone Mass or Ayers et al., Texto completo ndo
8 | Primary Osteoporosis: A Living Systematic Review and Network Meta-analysis for the American | 2023 recuperado
College of Physicians
9 Efficacy of osteoporosis pharmacological treatments in men: a systematic review and meta- 5023 Beaudart et al., Outra populagao
analysis
10 Changes in bone mineral density (BMD): a longitudinal study of osteoporosis patients in the 5018 Berry et al., Outra populagao
real-world setting
1 Real-life effects of pharmacological osteoporosis treatments on bone mineral density by 5024 Boehm et al., Outra populagao
guantitative computed tomography
12 | Teriparatide for severe osteoporosis 2004 | Cappuzzo et al., Outro desenho de estudo
The efficacy and safety of denosumab, risedronate, alendronate and teriparatide to treat male Chai et al., N3o incluiu todos os ECR que
13 | osteoporosis: a systematic review and bayesian network meta-analysis 2025 avaliaram teriparatida em
homens
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14 A systematic review on the use of daily subcutaneous administration of teriparatide for 5015 Chenetal,, Outra populagdo
treatment of patients with osteoporosis at high risk for fracture in Asia
Comparison of Bone Mineral Density in Lumbar Spine and Fracture Rate among Eight Drugs in Chenetal,, N3ao incluiu todos os ECR que
15 | Treatments of Osteoporosis in Men: A Network Meta-Analysis 2015 avaliaram teriparatida em
homens
Efficacy and safety of abaloparatide, denosumab, teriparatide, oral bisphosphonates, and Chenetal,, N3do incluiu todos os ECR que
16 | intravenous bisphosphonates in the treatment of male osteoporosis: a systematic review and 2025 avaliaram teriparatida em
Bayesian network meta-analysis homens
17 Clinical application of teriparatide in fracture prevention 5019 Chen etal,, Outra populagdo
18 Comparative effectiveness of pharmacologic treatments to prevent fractures: an updated 5014 Crandall et al., Sem resultado estratificado
systematic review por sexo
Parathyroid hormone for the treatment of osteoporosis: a systematic review Cranney et al., N3ao incluiu todos os ECR que
19 2006 avaliaram teriparatida em
homens
Pharmacological prevention of fractures in patients undergoing glucocorticoid therapies: A Deng et al., N3o incluiu todos os ECR que
20 | systematic review and network meta-analysis 2021 avaliaram teriparatida em
homens
Effects of teriparatide on hip and upper limb fractures in patients with osteoporosis: A 2019 | Diez-Pérez et al.,, | N3o incluiu todos os ECR que
21 | systematic review and meta-analysis avaliaram teriparatida em
homens
59 A review of teriparatide and its clinical efficacy in the treatment of osteoporosis 2004 | Dobnig., Outro desenho de estudo
»3 Efficacy of anti-osteoporosis treatment for men with osteoporosis: a meta-analysis 2023 | Donget al., Outra intervengao
Comparison of Bisphosphonates Versus Teriparatide in Therapy of the Glucocorticoid-Induced 2022 | Dongetal,, Sem resultado estratificado
24 . . . .
Osteoporosis (GIOP): A Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials por sexo
75 Assessment of the efficacy of teriparatide treatment for osteoporosis on lumbar fusion surgery | 2021 | Fatima et al., Outra populagao
outcomes: a systematic review and meta-analysis
26 Effects of teriparatide, alendronate, or both on bone turnover in osteoporotic men 2006 | Finkelstein et al., | Outro comparador
57 Effects of teriparatide retreatment in osteoporotic men and women 2009 | Finkelstein et al., | Sem resultado estratificado

por sexo
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)8 Once-Weekly Injection of Low-Dose Teriparatide (28.2 T%g) Reduced the Risk of Vertebral 2014 | Fujita et al., Sem resultado estratificado
Fracture in Patients with Primary Osteoporosis por sexo
A multicenter, randomized, rater-blinded, parallel-group, phase 3 study to compare the 2019 | Hagino et al., Sem resultado estratificado
29 | efficacy, safety, and immunogenicity of biosimilar RGB-10 and reference once-daily teriparatide por sexo
in patients with osteoporosis
30 Efficacy of Three Teriparatide Preparations and Romosozumab, Osteogenesis Promoters, in the | 2023 | Hayashi, K. Sem resultado estratificado
Treatment of Fresh Vertebral Fractures: A Retrospective Observational Study por sexo
Parathyroid hormone and teriparatide for the treatment of osteoporosis: A review of the 2005 | Hodsman et al., N3ao incluiu todos os ECR que
31 | evidence and suggested guidelines for its use avaliaram teriparatida em
homens
37 Effect of teriparatide (rh-PTH 1-34) versus bisphosphonate on the healing of osteoporotic 2017 | lwata et al., Sem resultado estratificado
vertebral compression fracture: A retrospective comparative study por sexo
33 Differential effects of teriparatide, denosumab and zoledronate on hip structural and 2024 | Jaarah et al., Outra populagdo
mechanical parameters in osteoporosis
34 Parathyroid Hormone as a Therapy for Idiopathic Osteoporosis in Men: Effects on Bone Mineral | 2000 | Kurland et al., Outra populagdo
Density and Bone Markers
Summary of AHRQ's comparative effectiveness review of treatment to prevent fractures in men | 2012 | Levis et al., N3ao incluiu todos os ECR que
35 | and women with low bone density or osteoporosis: update of the 2007 report avaliaram teriparatida em
homens
36 Meta-analysis of osteoporosis: Fracture risks, medication and treatment 2015 | Livetal,, Texto completo ndo
recuperado
37 Active comparator trial of teriparatide vs alendronate for treating glucocorticoid-induced 2009 | Losadaetal., Sem resultado estratificado
osteoporosis: results from the Hispanic and non-Hispanic cohorts por sexo
38 Response to teriparatide in Chinese patients with established osteoporosis: Osteocalcin and 2017 | Luetal., Sem resultado estratificado
lumbar spine bone-mineral density changes from teriparatide Phase Ill study por sexo
Systematic review: Comparative effectiveness of treatments to prevent fractures in men and 2008 | MacLean et al., N3o incluiu todos os ECR que
39 | women with low bone density or osteoporosis avaliaram teriparatida em
homens
40 Comparative effectiveness and cardiovascular safety of romosozumab versus teriparatide in 2024 | Masuda et al., Sem resultado estratificado
patients with osteoporosis: a population-based cohort study por sexo
Change in spinal bone mineral density as estimated by Hounsfield units following osteoporosis | 2024 | Mikula et al., Sem resultado estratificado
41 | treatment with romosozumab, teriparatide, denosumab, and alendronate: an analysis of 318 por sexo

patients
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42 Clinical evaluation of therapeutic efficacy of Teriparatide in osteoporotic patients with 2025 | Mirkazemi et al., | Sem resultado estratificado
vertebral degeneration por sexo
Effects of teriparatide on bone mineral density and bone turnover markers in Japanese subjects | 2010 | Miyauchi et al., Sem resultado estratificado

43 | with osteoporosis at high risk of fracture in a 24-month clinical study: 12-month, randomized, por sexo
placebo-controlled, double-blind and 12-month open-label phases
Randomized Teriparatide [human parathyroid hormone (PTH) 1-34] Once-Weekly Efficacy 2012 | Nakamuraetal., | Sem resultado estratificado

44 | Research (TOWER) trial for examining the reduction in new vertebral fractures in subjects with por sexo
primary osteoporosis and high fracture risk

45 Consistency of fracture risk reduction in Japanese and Caucasian osteoporosis patients treated | 2012 | Nakamura et al., | Sem resultado estratificado
with teriparatide: a meta-analysis por sexo

46 Once-weekly teriparatide reduces the risk of vertebral fracture in patients with various fracture | 2014 | Nakano et al., Sem resultado estratificado
risks: subgroup analysis of the Teriparatide Once-Weekly Efficacy Research (TOWER) trial por sexo
Weekly Teriparatide Versus Bisphosphonate for Bone Union During 6 Months After Multi-Level | 2020 | Oba et al., Sem resultado estratificado

47 | Lumbar Interbody Fusion for Osteoporotic Patients: a Multicenter, Prospective, Randomized por sexo
Study

48 Teriparatide treatment of severe osteoporosis reduces the risk of vertebral fractures compared | 2014 | Oswald et al., Sem resultado estratificado
with standard care in routine clinical practice por sexo

49 Effectiveness of Teriparatide for Spine Fusion in Osteoporotic Patient: A Systematic Review and | 2023 | Panetal,, Outra populagao
Meta-Analysis of Comparative Studies

50 Comparison of the Efficacy of Romosozumab and Teriparatide for the Management of 2023 | Parketal,, Outra populagao
Osteoporotic Vertebral Compression Fractures

51 Pharmacologic Treatment of Primary Osteoporosis or Low Bone Mass to Prevent Fractures in 2023 | Qaseem et al., Outro tipo de publicagdo
Adults: A Living Clinical Guideline From the American College of Physicians

52 Teriparatide: a review 2004 | Quattrocchi Outro desenho de estudo

et al.,

53 Comparison of osteoporosis pharmacotherapy fracture rates: Analysis of a marketScanA® 2018 | Reynolds et al., Sem resultados estratificados
claims database cohort por sexo

54 Trabecular Bone Score in Patients With Chronic Glucocorticoid Therapy-Induced Osteoporosis 2016 | Saagetal., Sem resultados estratificados
Treated With Alendronate or Teriparatide por sexo

55 Teriparatide or alendronate in glucocorticoid-induced osteoporosis 2007 | Saagetal,, Sem resultados estratificados

por sexo
56 Effects of teriparatide versus alendronate for treating glucocorticoid-induced osteoporosis: 2009 | Saagetal, Sem resultado estratificado

thirty-six-month results of a randomized, double-blind, controlled trial

por sexo

133



Parathyroid hormone versus bisphosphonate treatment on bone mineral density in 2011 | Shenetal,, N3do incluiu todos os ECR que
57 | osteoporosis therapy: A meta-analysis of randomized controlled trials avaliaram teriparatida em
homens
58 Treatment responses with once-weekly teriparatide therapy for osteoporosis 2016 | Shiraki et al., Outra populagdo
59 Reduction of Hip and Other Fractures in Patients Receiving Teriparatide in Real-World Clinical 2019 | Silverman etal.,, | Outro desenho de estudo
Practice: Integrated Analysis of Four Prospective Observational Studies
60 Efficacy of teriparatide in treatment of glucocorticoid-induced osteoporosis 2012 | Soen, S. Texto completo ndo
recuperado
61 Back pain in patients with severe osteoporosis on teriparatide or antiresorptives: a prospective | 2014 | Songpatanasilp Sem resultados estratificados
observational study in a multiethnic population et al., por sexo
62 Study of twice-weekly injections of Teriparatide by comparing efficacy with once-weekly 2019 | Sugimoto et al., Sem resultado estratificado
injections in osteoporosis patients: the TWICE study por sexo
63 Vertebral fracture risk after once-weekly teriparatide injections: follow-up study of Teriparatide | 2013 | Sugimoto et al., Sem resultado estratificado
Once-Weekly Efficacy Research (TOWER) trial por sexo
64 Efficacy of once-weekly teriparatide in patients with glucocorticoid-induced osteoporosis: the 2021 | Tanaka et al., Sem resultado estratificado
TOWER-GO study por sexo
65 Efficacy of once-weekly teriparatide for primary prevention of glucocorticoid-induced 2022 | Tanaka et al., Sem resultado estratificado
osteoporosis: A post hoc analysis of the TOWER-GO study por sexo
66 Changes in bone mineral density, bone turnover markers, and vertebral fracture risk reduction 2014 | Tanaka et al., Sem resultado estratificado
with once weekly teriparatide por sexo
67 Long-term benefits and risks of parathyroid hormone treatment in compliant osteoporotic 2018 | Thorsteinsson et | Sem resultado estratificado
patients. A Danish national register based cohort study al., por sexo
63 Comparative effectiveness of romosozumab versus teriparatide for fracture prevention: A new- | 2025 | Tominaga et al.,, | Sem resultado estratificado
user, active comparator design por sexo
69 The effect of teriparatide to alleviate pain and to prevent vertebral collapse after fresh 2016 | Tsuchie et al., Sem resultado estratificado
osteoporotic vertebral fracture por sexo
70 PINP as an aid for monitoring patients treated with teriparatide 2011 | Tsujimoto et al., | Sem resultado estratificado
por sexo
71 Comparison between recombinant human parathyroid hormone (1-34) and elcatonin in 2015 | Yangetal,, Sem resultado estratificado

treatment of primary osteoporosis

por sexo
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Does routine anti-osteoporosis medication lower the risk of fractures in male subjects? an 2019 | Zengetal,, N3ao incluiu todos os ECR que
72 | updated systematic review with meta-Analysis of clinical trials avaliaram teriparatida em
homens
73 Aggravation of spinal cord compromise following new osteoporotic vertebral compression 2016 | Zhao et al., Outra populagdo
fracture prevented by teriparatide in patients with surgical contraindications
74 Comparative effectiveness of denosumab, teriparatide, and zoledronic acid among frail older 2021 | Zullo et al., Sem resultado estratificado
adults: a retrospective cohort study por sexo
Efficacy and safety of teriparatide vs. bisphosphonates and denosumab vs. bisphosphonates in | 2024 | Li et al. N3do incluiu todos os ECR que
75 | osteoporosis not previously treated with bisphosphonates: a systematic review and meta- avaliaram teriparatida em

analysis of randomized controlled trials

homens
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APENDICE 4. PATENTES VIGENTES

Para a elaboracdo desta secao, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de
pesquisa Cortellis™ — Clarivate Analytics (62), Espacenet (base de dados do Escritério
Europeu de Patentes — EPO) (63), PatentScope (base de dados da Organiza¢do Mundial da
Propriedade Intelectual — OMPI) (64); INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial)
(65) e Orange Book (base de dados da Food and Drug Administration — FDA) (66), a fim de
localizar potenciais patentes relacionadas aos medicamentos. A busca foi realizada em 23

de setembro de 2025, utilizando as seguintes estratégias de busca:
(1) Cortellis e Orange book: foram utilizadas as palavras chaves:

i ["\"romosozumab\""];

ii. ["\"teriparatide\""]

(2) Espacenet; PatentScope: foi utilizado, no campo de busca,
o numero de 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, identificados por meio da pesquisa citada. Informagdes referentes a
documentos em fase de avaliagdo ou em dominio publico, no ambito do Instituto Nacional

da Propriedade Industrial (INPI), foram desconsideradas.

Para a tecnologia romosozumabe, foi identificado 1(um) documento patentario

vigente na base de patentes do INPI, como demonstrado na Tabela 1.

TABELA 1. Patente vigente para a tecnologia romosozumabe depositada no INPI.

Numero do Depdsito | . Prazo de .
no INPI Titulo Titular Validade Tipo de patente

Formulagdes liquidas estéreis de

anticorpo de alta concentragdo e ~
BR112012028920 | método para reduzir a viscosidade de | Amgen INC. (US) 11/05/2031 | Formulagio®

uma formulagéo de proteina

) Formulag3o: formulagdes de compostos existentes; métodos de preparacio e pré-farmacos. FONTE: Cortellis Inteligente(62) e

INPI(65)

Para a tecnologia teriparatida, foram identificados 4 (quatro) documentos patentarios

vigentes na base de patentes do INPI, como demonstrado na Tabela 2.
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TABELA 2. Patentes vigentes para a tecnologia teriparatida depositadas no INPI.

Nl,"'f'ero do Titulo Titular Pra.zo de Tipo de patente
Depdsito no INPI Validade
Composi¢do farmacéutica
compreendendo um meio hidrofdbico
e uma forma sélida que compreende | Amryt Endo, INC. (US) x (a). b
P10918652 polipeptideo e sal de 4cido graxo de 17/09/2029 | Formulagdo®®); Novo uso®
cadeia média, processo de producao
da mesma e forma de dosagem oral
Arranjo de microestrutura, método
para fabricagdo do mesmo e . . .
BR112015022432 formulaggo liquida para formar Corium, INC. (US) 07/03/2034 | Disposition®
microestruturas de dissolucdo
. . ey ( )'
BR112015022625 Aparelho de mlcroestrutuia p'ara Corium, INC. (US) 13/03/2034 DlsposmvNo ¢
entrega de agente terapéutico Formulagdo®
. ey ( )_
BR112017017112 Composi¢do Pharmaceutica Entera Bio LTD. (IL) 09/02/2036 Dispositivo™;
Formulagdo®®); Novo uso®

(a) Formulagdo: formulagdes de compostos existentes; métodos de preparagdo e pré-farmacos; ® Novo uso: Novo uso
de um composto existente para tratar uma doenga; © Dispositivo: Dispositivos para administragdo de
medicamentos ndo consumidos com o medicamento (por exemplo, adesivos transdérmicos, inaladores,

implantes). FONTE: Cortellis Inteligente(62) e INPI(65)

Vale lembrar que, a partir do ato de concessdo, configura-se o direito de
exclusividade, cuja vigéncia é contada a partir da data do depdsito do pedido, conforme o
art. 40 da Lei n2 9.279/1996 (67). Esse direito confere ao titular a prerrogativa de impedir
gue terceiros, ndo autorizados, produzam, utilizem, coloquem a venda, vendam ou
importem produto objeto da patente, bem como processo ou produto obtido por processo
patenteado, sob pena de sangdes civis e penais, conforme as disposicGes do art. 42 da

referida Lei (67).

A legislagcdo também assegura ao titular da patente a exclusividade de exploracdo
da tecnologia no territério 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 (68).

E sobremodo importante ressaltar, neste contexto, que a restricdo conferida pela
patente ndo se aplica aos atos praticados por terceiros com finalidade experimental,
relacionados a estudos ou pesquisas cientificas ou tecnoldgicas. Também estao excluidos os
atos voltados a producdo de informagdes, dados e resultados de testes, com vistas a
obtencgdo do registro de comercializagao, no Brasil ou no exterior, para fins de exploragao
e comercializagdo do produto objeto da patente apds a expiragdo de sua vigéncia,
conforme disposto nos incisos Il e VIl do art. 43 da Lei da Propriedade Industrial (Lei n2

9.279/1996) (67).
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