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A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacgdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos

medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicbes, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficdcia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo méximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatério de recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plendrio, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢des e sugestGes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decis3do.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivacdo de sua oferta a populacdo brasileira.

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de satide 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 incorporagdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
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orcamentdrio; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporagao de novas tecnologias com os diversos

setores, governamentais e ndao governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao da
saude, prevengao 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 atencdo e os
cuidados com a saude s3o prestados a populacio.

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

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n@
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados abaixo que sdo avaliados criticamente quando submetidos
como propostas de incorporacado de tecnologias ao SUS.

Tipo de Estudo Descrigao
Revisdo Sistemdtica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude

Avaliagdo econ6mica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de analise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizagdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou reduc¢do no desembolso relacionado a
incorporagdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condicdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cendrio
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢des de MHT nos relatdrios de
recomendac¢do: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condigdo clinica abordada nos relatérios de
recomendac¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

Analise de Impacto Orgamentdrio

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se que
ndao compete ao DGITIS a realizagdo de estudos epidemiolégicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica; e estudos que visam a regulacdo sanitdria ou de precos das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gest3o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a avaliagdo de incorporacdao do denosumabe para o tratamento de pacientes com
osteoporose e doenca renal cronica (DRC) em estagios 4 e 5 no Sistema Unico de Satude (SUS), demandada pela Secretaria
de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude, do Ministério da Saude (SCTIE/MS). Os estudos que
compdem este relatdrio foram elaborados pela equipe de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Hospital
Alemado Oswaldo Cruz (HAOC), com o objetivo de avaliar a eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario

do denosumabe para o tratamento de pacientes com osteoporose e DRC em estdgios 4 e 5, na perspectiva do SUS.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesse com a matéria.



Tecnologias: Denosumabe
Indicagdo: Pacientes com osteoporose e doenca renal crénica (DRC) em estagios 4 e 5 (TFG< 30mL/min).
Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude - SCTIE/MS.

Introdugdo: A osteoporose é uma doenca osteometabdlica sistémica comum, caracterizada pela diminuicdo da massa
Ossea e deterioracdo da microarquitetura do tecido dsseo, resultando em fragilidade dssea, o que predispéem ao
aumento do risco de fratura. Além de fraturas osteopordticas, os pacientes podem ser acometidos de maiores
complicagdes clinicas como dor cronica, depressao, deformidade, perda da independéncia e aumento da mortalidade. Os
disturbios minerais e dsseos também sdo importantes complicacdes da DRC, visto que ha a deterioracao progressiva da
homeostase mineral, resultando em vdrias consequéncias clinicas, como fraturas, dores &sseas, deformidades
esqueléticas, calcificacdo vascular, doenca cardiovascular e morte. A prevencao destes distirbios no metabolismo mineral
e 6sseo e seu manejo no inicio do curso da DRC sdao muito importantes na melhora da qualidade de vida destes pacientes.
Na populagdao em geral, a prevencgao de fraturas com bifosfonatos estd bem estabelecida, no entanto, bifosfonatos orais
contendo nitrogénio sdo excretados pelos rins, limitando as opcdes de tratamento para osteoporose em pessoas com
DRC. Neste contexto, o denosumabe pode ser uma alternativa ao tratamento de pacientes com osteoporose e DRC em
estagios avancados (TFG< 30mL/min).

Pergunta: O denosumabe é eficaz, efetivo, seguro e custo efetivo quando comparado ao uso de pamidronato, calcitonina,
estrégenos conjugados ou placebo? para o tratamento de pacientes com osteoporose e DRC em estdgios 4 e 5 (TFG <
30mL/min)?

Evidéncias clinicas: Foram encontrados 6.030 registros nas plataformas de busca Medline (via PUBMED) e EMBASE. Apds
a selecdo foi incluido apenas um estudo. Os estudos foram avaliados quanto ao risco de viés com a ferramenta Cochrane
Risk of Bias Tool — ROB 2.0 para Ensaio Clinico Randomizado (ECR) e a ferramenta Risk of Bias in Non-Randomised Studies
of Interventions (ROBINS-I) para os estudos observacionais. A qualidade geral da evidéncia foi avaliada utilizando a
abordagem GRADE (Grading of Recommendatons Assessment, Development and Evaluaton). O estudo incluido foi uma
andlise pods-hoc do estudo FREEDOM realizado com mulheres na pds-menopausa e DRC estagio 4 que comparou
denosumabe e placebo. Na comparagdo entre denosumabe e placebo, ndo houve diferenca estatisticamente significante
entre os grupos, quanto ao risco de fratura vertebral (risco relativo, RR 0,35, intervalo de confianga de 95%, IC 95% 0,04;
3,23) e fratura ndo vertebral (RR 0,51, IC 95% 0,05; 5,42). No desfecho de altera¢gdes na DMO, o denosumabe apresentou
vantagem com relagdo ao placebo em 36 meses de acompanhamento, aumentando a DMO colo femoral e quadril total
em 5,9% (IC 95% 3,3; 8,5) e 5,9% (IC 95% 3,0; 8,7), respectivamente. Na DMO da coluna lombar ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre denosumabe e placebo (percentual de diferenga de 5,0%, IC 95% -0,8; 10,8). Com
relagdo a seguranga, na comparagao entre denosumabe e placebo ndao houve diferengas na incidéncia de eventos
adversos graves, eventos adversos graves relacionados a infec¢do e eventos adversos cardiovasculares graves.

Uma vez que as evidéncias identificadas para a primeira pergunta de pesquisa foram escassas e limitadas, a pergunta foi
reestruturada para realizar uma busca mais abrangente, considerando pacientes com osteoporose em geral, no intuito
de identificar um nimero maior de estudos elegiveis para compor o corpo das evidéncias. Exceto pela populagao
considerada, foram seguidos os mesmos métodos descritos anteriormente, e os desfechos avaliados pelos estudos foram
os mesmos. Na segunda pergunta, foram encontrados 3.858 registros nas bases de dados e busca manual, apds a selegdo
foram incluidos quatro ECR. Nos ECR, observamos que o denosumabe reduz o risco de novas fraturas em 42% comparado
com placebo (RR: 0,58 IC95%: 0,51; 0,66). O denosumabe reduz o risco de fraturas vertebrais e ndo vertebrais comparado
com placebo, relatado em apenas um ECR, em 68% e 20%, respectivamente. Com relagdo a mudanga percentual da DMO
em pacientes com osteoporose, o denosumabe demostrou ser superior ao placebo em todos os sitios avaliados (coluna
lombar, quadril total e colo femoral). Denosumabe apresentou maiores aumentos da DMO comparado ao grupo placebo,
em 5,4% na coluna lombar, 1,6% no quadril total e em 1,8% no colo femoral. Dentre os ECR ndo houve diferenca

2 Com suplementacio de célcio e vitamina D na intervencdo e em todos os comparadores.
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estatisticamente significante entre os grupos quanto a incidéncia de eventos adversos em geral e de eventos adversos
graves.

A qualidade geral do conjunto das evidéncias na comparag¢do denosumabe vs. placebo, foi de baixa a muito baixa para os
desfechos avaliados nas duas populacdes. Considerando pacientes com osteoporose e DRC estagios 4 e 5, nos desfechos
novas fraturas vertebrais, novas fraturas nao vertebrais, eventos adversos em geral e eventos adversos graves a qualidade
foi baixa e nos demais desfechos a qualidade foi muito baixa. Considerando pacientes com osteoporose em geral nos
desfechos que apresentaram qualidade da evidéncia baixa foram DMO quadril total e DMO colo femoral, e os demais
desfechos nesta populacdo a qualidade foi muito baixa.

Avaliagao econdmica: Foi realizada avaliacdo de custo-efetividade, considerando o uso de denosumabe comparado a
auséncia de tratamento ou placebo para o tratamento de pacientes com osteoporose e DRC nos estagios 4 e 5, na
perspectiva do SUS, considerando um horizonte temporal de 10 anos. O denosumabe apresentou custos incrementais de
RS 6,6 mil para um beneficio modesto em termos de fraturas evitadas (0,12) e pouco significativo para anos de vida ganhos
(0,002). Na analise de sensibilidade realizada, levando em consideracdo as incertezas dos valores inseridos no modelo, os
planos de custo-efetividade incrementais, mostrando pouca ou nenhuma incerteza nos beneficios e nos custos
incrementais. Assim, denosumabe é melhor que placebo em 100% das simulagdes para fratura evitada e anos de vida
ganho. As andlises de sensibilidade corroboram a andlise deterministica, sugerindo que ha 0% de probabilidade de
denosumabe ser custo-efetivo para um limiar de 0,7 ou 1,0 PIB per capita para fratura evitada e anos de vida ganho. E
preciso levar em consideracdo as limitagcdes desta avaliacdo econdmica como impossibilidade de identificar a eficiéncia
na troca dos tratamentos; auséncia de ajuste da eficacia em funcdo da idade; auséncia de uma andlise de custo-utilidade
pela auséncia de parametros de utilidade para populagdo brasileira ou minimamente idosos com osteoporose e DRC; e
utilizacdo de estimativas de proporg¢do obtidas de estudos internacionais pela auséncia de dados nacionais.

Andlise de Impacto Or¢gamentario: Considerando os mesmos custos de aquisi¢do utilizados na avaliacdo econémicas e
para uma populacdo elegivel considerando uma combinac¢do de demanda epidemioldgica e aferida foram estimados entre
3,1 e 3,8 mil individuos ao ano com osteoporose e DRC em estagios 4 e 5. A estimativa é que a incorporacao do
denosumabe poderd acarretar um impacto orgamentario incremental de aproximadamente RS 731 mil no primeiro ano
e de RS 11,4 milhdes ao final de cinco anos, no cendrio que considera como comparador apenas “auséncia de tratamento”.
Quando consideramos como comparador a “auséncia de tratamento”, calcitonina, pamidronato e estrogénio conjugado,
a estimativa é de a incorporac¢do de denosumabe gere um incremento de RS 920 mil no primeiro ano e de RS 8,9 milhdes
ao final de cinco anos.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Nao foram detectadas tecnologias novas ou emergentes para o tratamento
de pacientes com osteoporose e DRC em estagios 4 e 5 no horizonte considerado nesta andlise (nas bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, nas agéncias reguladoras, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), European
Medicines Agency (EMA) e na U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Recomendacgo6es internacionais: Foram realizadas buscas por avaliagées do denosumabe para o tratamento de pacientes
com osteoporose e DRC em estagios 4 e 5 (TFG< 30mL/min) por outras agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude
(ATS). Nenhuma dessas agéncias (NICE, CADTH, PBAC e SMC) avaliaram ou mencionaram em suas avalia¢des a utilizacdo
do denosumabe para o tratamento de pacientes com osteoporose e DRC. O IETSI, agéncia de ATS do Peru, avaliou em
agosto de 2018 o uso de denosumabe em pacientes com osteoporose na pés-menopausa com contraindicacdo ao uso de
bifosfonatos para DRC avancada. Sua recomendacao foi contraria ao uso do medicamento para esta populacdo devido ao
alto grau de incertezas das evidéncias disponiveis em relacdo ao risco/ beneficio de denosumabe com base na evidéncia
da analise post-hoc do estudo FREEDOM.

Consideragoes finais: A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca do denosumabe para tratamento de
pacientes com osteoporose e DRC estagios 4 e 5 é baseada um estudo clinico randomizado de alto risco de viés. Ndo
houve diferenga estatisticamente significante entre denosumabe e placebo quanto ao risco de fratura vertebral e ndo
vertebral. Ja no desfecho de altera¢des na DMO, o denosumabe apresentou vantagem com relagdo ao placebo em 36
meses de acompanhamento, aumentando a DMO colo femoral e quadril total. Com relagdo a seguranga, na comparagao
entre denosumabe e placebo ndo houve diferengas na incidéncia de eventos adversos graves. Apesar do denosumabe
nao ter demonstrado superioridade na eficacia do tratamento de pacientes com osteoporose e DRC estdgios 4 e 5 com



relacdo ao placebo, destacamos que o tratamento destes pacientes representa um grande desafio, devido as poucas
opcoes terapéuticas sem contraindicacdo para esta populagdo. O arsenal atual de medicamentos para osteoporose nao
foi desenvolvido ou adequadamente estudado em pacientes com DRC nos estdgios 4 e 5. Neste contexto, destacamos o
denosumabe que, apesar de apresentar resultados discretos de eficdcia e seguranca, € uma opcao terapéutica a ser
considerada para os pacientes com osteoporose e DRC estagios 4 e 5.

Na avaliacdo econdmica foi identificado que o uso de denosumabe resulta em beneficio clinico modesto na comparacao
com placebo, mediante incremento grande de custos. Entretanto, a andlise de eficiéncia mais favoravel foi para o
desfecho fratura evitada comparado ao desfecho anos de vida ganho, sugerindo que o uso de denosumabe para essa
populacdo (80 anos de idade em média) pouco influencia na expectativa de vida. O denosumabe apresentou uma razido
de custo-efetividade incremental (RCEI) de RS 3.023.649,00 por fratura evitada por paciente por ano.

A analise de impacto orcamentdrio corrobora com os achados da avaliagdo econ6mica, mostrando que a possivel
incorporacdo do denosumabe para pacientes com osteoporose e DRC estagios 4 e 5 no SUS pode elevar o orcamento ao
longo de cinco anos entre RS 8,9 milhdes a RS 11,4 milhdes.

Observa-se que o denosumabe apresenta um beneficio maior para os pacientes com osteoporose em geral (quatro ECR)
na reducdo do risco de novas fraturas, do que para os pacientes com osteoporose e DRC estagios 4 e 5 (analise pds-hoc
com alto risco de viés). Mesmo com as limitagOes elencadas, acredita-se que o denosumabe possa ser uma opgdo
adequada (eficaz e segura) para o tratamento dos pacientes com osteoporose e DRC estagios 4 e 5.

Perspectiva do paciente: Foi aberta chamada publica para Perspectiva do Paciente sobre esse tema no periodo de
19/2/2021 e 5/3/2021, que contou com cinco inscri¢cdes. A indicagdo dos representantes titular e suplente para fazer o
relato da experiéncia foi definida de modo consensual pelo grupo de inscritos. Durante a participacdo, o paciente
destacou beneficios clinicos relacionados ao uso do denosumabe, auséncia de efeitos adversos, bem como mencionou
prejuizos a continuidade do tratamento em virtude do alto custo e da dificuldade de acesso a tecnologia avaliada no SUS.

Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do Plenario da Conitec, em sua 1062 Reunido Ordindria, realizada no
dia 10 de marco de 2022, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com
recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacao de denosumabe para o tratamento de pacientes com osteoporose
e doenca renal cronica (DRC) em estagios 4 e 5 no SUS. A recomendacéo justifica-se principalmente pela fragilidade dos
resultados, ao alto risco de viés dos estudos e baixa qualidade das evidéncias, que ndao mostraram diferenca
estatisticamente significante quanto ao risco de fratura entre pacientes em uso de denosumabe comparado ao placebo
no tratamento da osteoporose e DRC em estagios 4 e 5.

Consulta publica: Foram recebidas 65 contribui¢des, sendo 13 técnico-cientificas e 52 sobre experiéncia ou opinido.
Diante destas contribuigdes técnico-cientificas, foram realizadas analises adicionais em relacdo a primeira versdo do
relatério de recomendacdo, sendo identificado que: i) quanto a avaliacdo econbmica, resultados mais favoraveis a
denosumabe foram identificados, no entanto com restricdes: denosumabe pode ser custo-efetivo para fratura evitada,
a depender do limiar de custo-efetividade adotado (maior custo e maior efetividade, com uma RCEI de RS 24.085,00 por
fratura evitada); porém resultados ndo sugerem que seja custo-efetivo considerando anos de vida (RS 4,1 milhdes por
ano de vida ganho) ou anos de vida ajustados pela qualidade (RS 106 mil por ano de vida ajustado pela qualidade ganho);
iii) quanto a analise de impacto orcamentario, resultados mais favoraveis para denosumabe foram identificados,
sugerindo que sua incorporagdo pode resultar em impactos orgamentarios acumulados em 5 anos que podem variar de
RS 4,2 a RS 4,6 milhdes, a depender se outros custos em saude evitados sdo considerados. N3o foram apresentadas
propostas de reducdo do preco do medicamento avaliado. Em geral nas contribui¢des, alguns profissionais de saude
ressaltaram que tém visto bons resultados com o denosumabe na pratica diaria, além de argumentarem que se trata de
uma necessidade assistencial ndo atendida nos pacientes com DRC, especialmente aqueles em estagios mais avancados
da doenca, para os quais o uso de drogas bisfosfonadas é contraindicado. Quanto as contribuicGes de experiéncia e
opinido, todas manifestaram-se favoravelmente a incorporacao da tecnologia. Os principais assuntos abordados foram:
acesso ao tratamento; beneficios clinicos; menor nimero de efeitos adversos; maior comodidade de uso; importancia de
disponibilizar essa alternativa terapéutica no SUS, sobretudo para pacientes com insuficiéncia renal; e contraindicacdo de
uso dos medicamentos ja disponiveis no SUS para pacientes renais.
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Recomendacao final da Conitec: O Plendrio da Conitec, em sua 1092 Reunido Ordinaria, realizada no dia 09 de junho de
2022, deliberou por unanimidade recomendar a ndo incorporagao do denosumabe para o tratamento de pacientes com
osteoporose e doenca renal cronica em estagios 4 e 5 no SUS. Considerou-se que a Consulta Publica ndo trouxe elementos
suficientes que pudessem alterar a recomendacao preliminar, permanecendo os indicadores de auséncia de diferenca
estatisticamente significante para o risco de fratura entre pacientes em uso de denosumabe e placebo no tratamento da
osteoporose e DRC em estdgios 4 e 5, apresentados como uma evidéncia bastante limitada. Além de considerar também
a opinido de especialistas sobre a conduta na pratica clinica destes pacientes, enfatizando que o tratamento dos pacientes
com DRC é um desafio, os pacientes devem ser monitorados quanto ao surgimento de disturbios minerais ésseos, e por
vezes o uso de denosumabe pode apresentar hipocalcemia como uma reagao adversa mesmo que incomum. Por fim, foi
assinado o Registro de Deliberagdo N2 737/2022.

Decisdo: o denosumabe para o tratamento de osteoporose e doenca renal cronica em estagios 4 e 5, no ambito do Sistema
Unico de Satde - SUS conforme a Portaria n2 63, publicada no Diario Oficial da Unido n2 129, se¢do 1, pagina 76, em 11
de julho de 2022.
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A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) define a osteoporose como uma doenca esquelética sistémica

caracterizada por baixa massa éssea e deterioracdo da microarquitetura do tecido ésseo, com conseqiiente aumento da
fragilidade dssea e suscetibilidade a fratura (1,2). O National Institutes of Health (NIH) define a osteoporose como um
disturbio esquelético caracterizado pelo comprometimento da forca dssea que predispde a um maior risco de fratura. A
forca dssea reflete a integracdo de duas caracteristicas principais: quantidade e qualidade dssea (3). A massa dssea é um
fator importante no risco de fratura, mas que outras anormalidades esqueléticas contribuem para a fragilidade
esquelética, enquanto alguns fatores ndo esqueléticos também afetam o risco de fratura. A avaliagdo do risco de fratura

deve, portanto, abranger todos esses fatores (2).

A osteoporose pode ser classificada em primaria ou secundaria, conforme sua etiologia. A forma primaria, mais
comum, é diagnosticada na auséncia de doencas ou outras condi¢Ges associadas a fragilidade dssea. Nesses casos a perda
de massa Gssea € atribuida ao processo de envelhecimento e/ou pds-menopausa. A osteoporose secunddaria deve ser
considerada na presenca de uma condi¢cdo sabidamente associada a fragilidade éssea. Corresponde a aproximadamente
30% dos casos em mulheres na pds-menopausa, 40-50% em mulheres na pré-menopausa e 50-55% em homens com

diagndstico de osteoporose (4,5).

A osteoporose é a doenga metabdlica esquelética mais comum no mundo (6), afetando 200 milhdes de pessoas
e causando quase 9 milhGes de fraturas anualmente (7). A prevaléncia de osteoporose aumenta com a idade. Em paises
da Unido Europeia (Alemanha, Franga, Itlia, Espanha e Reino Unido), usando os critérios da OMS, aproximadamente 21%
das mulheres com idade entre 50-84 anos sao classificadas como portadoras de osteoporose, correspondendo a mais de
12 milhdes de mulheres nesses paises (8). Aproximadamente 6% dos homens com idade entre 50-84 anos sao classificados
como portadores de osteoporose. A prevaléncia de osteoporose em homens com mais de 50 anos é 3 vezes menos

frequente do que em mulheres (9).

As fraturas podem causar dor, diminuicdo da mobilidade e fungdo, medo de cair e estdo associadas a diminui¢do
da qualidade de vida e aumento da mortalidade (10). As fraturas do quadril sdo as mais graves e aumentam a taxa de
mortalidade em 12% a 20% nos dois anos seguintes a fratura. Mais de 50% dos que sobreviveram a uma fratura de quadril
sdo incapazes de ter uma vida independente e muitos deles necessitam viver em ambientes institucionalizados, mas
outras fraturas, vertebrais e ndo vertebrais, também podem ocorrer e trazer limitag¢des fisicas, interferindo na qualidade
de vida (11,12). Geralmente a osteoporose ndo se manifesta clinicamente até que uma fratura se desenvolva. O risco de
fratura aumenta progressivamente com a diminui¢do da densidade mineral dssea (DMO), em aproximadamente duas

vezes para cada diminui¢do do desvio padrdo (DP) na DMO. O valor preditivo da DMO para fratura de quadril é pelo menos
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tdo bom quanto o da pressao arterial para acidente vascular cerebral (13).

Essas fraturas osteopordticas sdo um problema de saude global, e estima-se que 9,0 milhdes de fraturas
osteoporéticas foram relatadas em todo o mundo em 2000 (14). No Reino Unido, aproximadamente 536.000 novas
fraturas por fragilidade ocorrem a cada ano, compreendendo 79.000 fraturas de quadril, 66.000 fraturas vertebrais
clinicamente diagnosticadas, 69.000 fraturas de antebraco e 322.000 outras fraturas (ou seja, fraturas da pelve, costela,
umero, tibia, fibula, clavicula, escapula, esterno e outras fraturas do fémur). Essas fraturas causam dor severa e
incapacidade para os sofredores individuais, a um custo anual para o Servico Nacional de Saude (NHS) de mais de £ 4,4
bilhdes, estimado para 2010. Os custos do primeiro ano, os custos do ano subsequente e os custos de prevencao

farmacoldgica de fraturas totalizaram £ 3,2 bilhdes , £ 1,1 bilhGes e £ 84 milhdes, respectivamente (13,15).

Estudo realizado no Brasil avaliou a prevaléncia e os principais fatores clinicos de risco associados as fraturas por
fragilidade em homens e mulheres acima de 40 anos em 150 cidades brasileiras (16). Fraturas de baixo impacto foram
identificadas em 15,1% das mulheres e 12,8% dos homens avaliados, sendo os principais sitios de fratura o antebrago
distal (30%), o quadril (12%), o Umero (8%), as costelas (6%) e a coluna (4%). Nao foram observadas diferengas
significativas dessas fraturas em relacdo a género e classe social entre as regiGes brasileiras. Houve maior incidéncia de
fraturas nas mulheres das regiées metropolitanas quando comparada a area rural. A maioria dos pacientes com fratura
osteopordética prévia (70% das mulheres e 85% dos homens) desconhecia a condigao de fragilidade éssea associada ao
diagndstico de osteoporose (17). Estudo conduzido em S3o Paulo em individuos com mais de 65 anos, por mais de 4 anos,
mostrou incidéncia de fraturas vertebrais morfométricas em 17,1% das mulheres e 13,2% dos homens, sendo
moderadas/graves em 7,6% e 5,4%, respectivamente (18). Nessa populacdo, foi observada a associacdo entre fraturas
vertebrais e piores escores de qualidade de vida, particularmente no dominio de desempenho fisico (19). Estudo realizado
na cidade de Joinville analisou todas as internagGes por fratura de quadril entre 2010 e 2012 e foi verificada incidéncia
anual de 268 casos/100.000 mulheres e 153 casos/100.000 homens, com taxa de mortalidade hospitalar de 7,5% e de

25%, nos 12 meses seguintes ao evento (20).

A diminuicdo da qualidade dssea e o envelhecimento também estdo associados a diminui¢cdo da funcgdo renal;
consequentemente, a osteoporose e a insuficiéncia renal sdo comorbidades comuns na populacdo idosa (21,22). A
osteoporose é duas vezes mais comum em pacientes com DRC moderada a grave do que na populagdao em geral (23).
Fraturas sdo de 2 a 100 vezes mais frequentemente em pacientes com DRC do que em individuos da mesma idade sem
DRC (23,24). De acordo com uma revisao sistematica realizada em 2017, a prevaléncia de DRC no Brasil varia de acordo
com o método empregado na definicdo da doenca, entre 3 e 6 milhdes de pessoas (25). Apesar da alta prevaléncia de
ambas as condi¢Ges, as op¢les de tratamento para osteoporose em pessoas com doenga renal sdo limitadas. Os
bifosfonatos orais contendo nitrogénio, atualmente os medicamentos mais usados no tratamento da osteoporose, sao

excretados pelos rins e, portanto, ndo recomendados para o tratamento da osteoporose em pacientes com DRC em
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estagio 4 a 5, definida como uma taxa de filtracdo glomerular (TFG) inferior a 30 mL/ min / 1,73 m3 (26,27).

Com o uso de bifosfonatos intravenosos, casos raros de insuficiéncia renal que requerem didlise e/ou desfecho
fatal foram relatados em pacientes osteopordticos com disfuncdo renal preexistente. No entanto, o denosumabe ndo
depende da depuracao renal para metabolismo ou excrecao, o que possibilidade que ele possa ser usado em pacientes

com osteoporose e DRC (28).

O diagndstico clinico de osteoporose é baseado tanto na evidéncia de fratura por fragilidade, como na avaliacao
da DMO, por meio de densitometria dssea (g/cm2) da coluna lombar, fémur total, colo do fémur ou terco médio do radio
(29). A DMO é convertida em um T-score, que indica o numero de desvios padrdo (DPs) acima ou abaixo da DMO média
para adultos jovens. A osteoporose é diagnosticada quando os escores T sdo <-2,5 DP (29). A classificagdo de osteoporose
grave ou estabelecida refere-se a uma condicdo em que a DMO encontra-se abaixo de 2,5 DP associado a fratura por

fragilidade (13,29).

Multiplos fatores contribuem significativamente para identificar um paciente com alto risco para fratura, além do
fornecido pelas medicdes de DMO. Estes incluem idade, sexo, baixo indice de massa corporal, fratura prévia por
fragilidade, histéria parental de fratura de quadril, tratamento com glicocorticdides, tabagismo atual, ingestao de alcool
de 3 ou mais unidades por dia e causas de osteoporose secunddria (30). Com base nisso, a OMS desenvolveu o indice
FRAX® (Fracture Assessment Tool), que avalia os fatores de risco de uma pessoa, fornecendo a chance em porcentagem
da pessoa ter uma fratura osteopordtica em 10 anos (31). O indice FRAX incorpora a avaliagdo da DMO aos fatores de
risco para a avaliar o risco de fratura do paciente, e, portanto, o risco pode ser calculado com ou sem conhecimento do
DMO. Em individuos de risco intermedidrio, a medicdo da DMO deve ser realizada por meio da absortometria de raios-X
de dupla energia e a probabilidade de fratura FRAX reestimada. A interpretacdo dos escores FRAX pode ser influenciada
pela exposicdo a glicocorticoides, informagdes sobre DMO da coluna lombar, escore ésseo trabecular, comprimento do
eixo do quadril, histérico de quedas, status de imigracdo e diabetes mellitus tipo 2. A avaliagdo da fratura vertebral deve
ser considerada se houver histéria de perda de altura > 4 cm, cifose, terapia com glicocorticéides orais recente ou atual

ou um escore T de DMO < - 2,5 (30).

A identificacdo e o estadiamento da DRC dependem da medicdo da Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG) e da
albumindria. O célculo da taxa real de filtracdo glomerular pela medi¢do de marcadores de filtragcdo externos é complicado
e impraticavel (32), e os valores sdo, por recomendacgdo do Protocolo Diretrizes Clinicas para o Cuidado ao Paciente com

DRC, estimados com base nas concentragGes de creatinina sérica (33). Do ponto de vista clinico, portanto, a funcédo
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excretora é a melhor forma de aferir a fun¢do renal por ser a que tem maior correlagdo com os desfechos clinicos, e todas

as demais fungoes renais costumam declinar de forma paralela com a sua func¢do excretora. Para tanto, qualquer individuo
que, independente da causa, apresente uma TFG inferior a 60 mL/min/1,73m? durante um periodo maior do que trés

meses serd portador da DRC (33).

A Ultima versdo do PCDT de Osteoporose (2014) preconiza que o tratamento deve incluir estratégias
medicamentosas e ndo medicamentosas. Entre as estratégias ndo medicamentosas, lista-se a pratica de exercicio fisico,
a prevenc¢ao de quedas e a cessa¢do do tabagismo e da ingesta excessiva de dlcool. Entre as estratégias medicamentosas,
o tratamento de primeira linha é composto por suplementacdo de cdlcio e colecalciferol, alendronato, risedronato e
pamidronato; enquanto o tratamento de segunda linha é composto por raloxifeno, calcitonina e estrégenos conjugados.
Os motivos para inicio das terapias de segunda linha incluem disturbios de degluticdo, intolerancia ou falha terapéutica

(novas fraturas em vigéncia de tratamento) com os tratamentos de primeira linha (34).

Apesar da disponibilidade de tratamentos de segunda linha, alguns pacientes continuam a apresentar intolerancia
ou falha terapéutica aos tratamentos disponiveis, sendo que especialmente a falha terapéutica pode dobrar o risco de
nova fratura osteoporética (35). Na ocasido da elaboracdo da versdo vigente do PCDT, denosumabe e teriparatida, ja
registrados na Anvisa, ndo foram considerados para incorporacdo, tendo em vista a auséncia de evidéncia que
demonstrasse superioridade em desfechos clinicos (denosumabe e teriparatida), inconveniéncia de administracdo
subcutanea diaria (teriparatida) e escassez de dados de seguranga de longo prazo (denosumabe). Desde entdo novos
estudos tém sido divulgados para osteoporose independente da gravidade e linha terapéutica, apontando para eficacia
similar ou superior aos bifosfonatos, seguranca aceitavel, melhor conveniéncia de administra¢ao no caso de denosumabe
(administrado por via subcutdnea semestralmente), mediante custo incremental elevado na comparagdo com
bifosfonatos (36). Apesar das potenciais vantagens elencadas, hd incerteza se os beneficios sdo sustentados em populacdo

com osteoporose grave e falha terapéutica e se a escolha por estas opcGes terapéuticas pode valer a pena e ser viavel.

O tratamento dos pacientes com osteoporose e DRC é um desafio para os médicos e pacientes. Quando os
pacientes estdo nos estagios iniciais da DRC (1 a 3) podem ser usados os bifosfonatos e os pacientes devem ser
monitorados quanto a func¢do renal periodicamente, a cada 1-3 meses (34). Ja para os pacientes com osteoporose e DRC
nos estagios avancados (4 e 5, TFG abaixo de 30 mL / minuto) os bifosfonatos sdo contraindicados e as op¢des sdo muito
pouco efetivas (calcitonina) ou acabam por ter outras contraindicacGes (estrogénio), o que faz com que estes pacientes
nado tenham opgao de tratamento disponivel no SUS atualmente. O objetivo do presente relatério foi investigar a eficacia

e segurancga do denosumabe para o tratamento de pacientes com osteoporose e DRC estdgios 4 e 5, no ambito do SUS.
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

5.1 Caracteristicas gerais

O denosumabe é um anticorpo monoclonal humano (IgG2) que tem como alvo o RANKL, ao qual se liga com
grande afinidade e especificidade, impedindo que o ligante ative seu Unico receptor, o RANK, na superficie dos
osteoclastos e seus precursores, independentemente da superficie dssea. A prevengdo da interagdo RANKL/RANK inibe a
formacao, a fungdo e a sobrevivéncia de osteoclastos. O denosumabe, portanto, reduz a reabsor¢do dssea e aumenta a

massa e a resisténcia dos o0ssos corticais e trabeculares (37).

Atualmente o denosumabe possui dois diferentes registros na Anvisa, um com indicacdo para metdstase dssea
(Xgeva®) e o outro com indicagdo para o tratamento da osteoporose (Prolia®). A avaliagdo realizada neste relatério é
referente ao ultimo registro descrito. Portanto, as informagGes sobre o denosumabe sdo descritas abaixo de acordo com

a bula do medicamento de referéncia com indicagdo para o tratamento da osteoporose (38).

Quadro 1. Ficha com a descri¢ao técnica do denosumabe.

Tipo Medicamento
Principio ativo Denosumabe
Nome comercial Prolia®

Apresentagao
Detentor do
registro
Fabricante

Indicagao
aprovada

Indicagao
proposta
Posologia e
Forma de
Administragao

Patente

Contraindicagoes

Solugdo injetavel 60 mg/mL em embalagem com 1 seringa preenchida de 1,0 mL

Amgen Biotecnologia do Brasil Ltda (102440013)

Amgen Singapore Manufacturing PTE. LTD. - Cingapura, Republica Dominicana
Amgen Manufacturing, LIMITED — Porto Rico, Estados Unidos

O denosumabe possui indicagdo para as seguintes condi¢Ges:

- Osteoporose pds-menopausica: para o tratamento de osteoporose em mulheres na fase de pds-
menopausa.

- Perda 6ssea em pacientes submetidos a ablagdo hormonal contra cancer: para o tratamento de
perda dssea em pacientes submetidos a ablagdo hormonal contra cancer de prdéstata ou de
mama.

- Osteoporose masculina: para o tratamento de osteoporose em homens.

- Osteoporose induzida por glicocorticoide: para o tratamento de osteoporose associada a terapia
sistémica com glicocorticoides recém iniciada ou sustentada, tanto em homens quanto em
mulheres sob risco aumentado de fratura.

Para o tratamento de pacientes com osteoporose e DRC estagios 4 e 5 (DCE < 30mL/min).

Recomenda-se o uso de denosumabe em injegao subcutanea Unica de 60 mg administrada uma vez a cada
seis meses. Os pacientes devem receber suplementos de calcio e de vitamina D durante o tratamento.

Na auséncia de estudos de compatibilidade, o denosumabe n3do deve ser misturado com outros
medicamentos.

Por meio de busca realizada na base do Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI), em 17 de
agosto de 2021, verificou-se a patente protegida no Brasil, sob o nimero BR 11 2020 022166 0 A2, com
vigéncia até 30/04/2034 (39).

E contraindicado em pacientes que apresentam hipocalcemia e pacientes que apresentam
hipersensibilidade clinicamente significativa a denosumabe ou qualquer componente da formulagéo.
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Cuidados e -
Precaucgoes -

Deve-se tomar precaugdo com os pacientes nas seguintes condigdes:

Ingestdo adequada de calcio e vitamina D.

Identificar os pacientes em risco de desenvolver hipocalcemia. A hipocalcemia deve ser
corrigida através de uma administracdo adequada de calcio e de vitamina D antes de se iniciar
o tratamento. Recomenda-se monitoramento clinico dos valores de célcio antes de cada dose
e nos pacientes com predisposi¢do para a hipocalcemia nas duas semanas apds a dose inicial.
Os pacientes em uso de denosumabe podem desenvolver infe¢gdes na pele
(predominantemente celulite) levando a hospitalizagdo.

A osteonecrose da mandibula (ONM) tem sido notificada raramente em pacientes recebendo
denosumabe para a osteoporose.

O inicio do tratamento/novo ciclo de tratamento deve ser adiado em pacientes com feridas
abertas e n3o cicatrizadas nos tecidos moles na boca. E recomendada uma avaliagdo dentaria
com odontologia preventiva apropriada e uma avaliagdo individual do beneficio-risco antes do
tratamento com denosumabe em pacientes com fatores de risco concomitantes.

A osteonecrose do canal auditivo externo tem sido reportada associada a utilizagdo de
denosumabe. Potenciais fatores de risco para a osteonecrose do canal auditivo externo incluem
a utilizagdo de esteroides e quimioterapia e/ou fatores de risco locais como infe¢do ou trauma.
Fraturas atipicas do fémur tém sido reportadas em pacientes recebendo denosumabe. As
fraturas atipicas do fémur podem ocorrer apds um pequeno traumatismo ou sem traumatismo
em regiGes femorais subtrocantéricas e diafisarias. Durante o tratamento com denosumabe, os
pacientes devem ser aconselhados a reportar dores novas ou atipicas na coxa, quadril ou
virilha. Os pacientes que apresentem estes sintomas devem ser avaliados para uma fratura
incompleta do fémur.

Aterapia antirreabsortiva a longo prazo (incluindo denosumabe e bifosfonatos) pode contribuir
para um risco aumentado de reagGes adversas tais como osteonecrose da mandibula e fraturas
atipicas do fémur, devido a uma supressdo significativa da remodelagdo dssea.

Os pacientes em tratamento com denosumabe ndo devem ser tratados concomitantemente
com outros medicamentos contendo denosumabe (para a prevenc¢do de eventos relacionados
ao esqueleto em adultos com metastases dsseas de tumores sdlidos).

Os pacientes com disfungdo renal grave (depuragdo da creatinina < 30 mL/min) ou em dialise
apresentam um risco maior de desenvolver hipocalcemia. A administra¢cdo adequada de calcio,
de vitamina D e a monitorizagdo regular dos valores de célcio é especialmente importante
nestes pacientes, ver acima.

A tampa da agulha da seringa preenchida contém borracha natural seca (um derivado do latex),
a qual pode causar reacdes alérgicas.

Este medicamento contém sorbitol. Os pacientes com problemas hereditdrios raros de
intolerancia a frutose ndo devem receber este medicamento. Este medicamento contém
menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por 60 mg, isto é, essencialmente “isento de sédio”.
Fraturas vertebrais multiplas (FVM) podem ocorrer apds a descontinuagdo do tratamento com
denosumabe, particularmente em pacientes com um histdrico de fratura vertebral.

N3o existem dados suficientes sobre a utilizagdo de denosumabe em mulheres gravidas. E
classificado como categoria B para gravidez: Este medicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido dentista. Desconhece-se se
denosumabe é excretado no leite humano. Tem de ser tomada uma decisdo sobre a
descontinuagdo da amamentagdo ou a abstenc¢do da terapia com denosumabe tendo em conta
o beneficio da amamentagdo para a crianga e o beneficio do medicamento para a mulher. Ndo
existem dados sobre o efeito de denosumabe na fertilidade humana. Os estudos em animais
nao indicam quaisquer efeitos nefastos diretos ou indiretos no que diz respeito a fertilidade.

As reagBes adversas mais frequentes, reportadas em pacientes com osteoporose e em pacientes com
Eventos adversos cancer de mama ou de prdstata em ablagdo hormonal sdo as seguintes: infecgdo do trato urinario,
infeccdo das vias respiratdrias superiores, ciatica, obstipacdo desconforto abdominal, erupgao cutanea,
eczema, alopecia, dor nas extremidades e dor musculoesquelética.

Fonte: Bula do medicamento denosumabe (Prolia®), registrada na Anvisa (38).
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O preco de denosumabe, regulado pela Cdmara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) da Anvisa,
¢é de RS 636,03 (preco maximo de venda ao governo — PMVG com ICMS de 18%) para a seringa preenchida, contendo 1
dose (lista publicada em 06/08/2021 e atualizada em 09/08/2021). Compras publicas do medicamento em consulta
realizada em 30/07/2021 (precos disponiveis entre janeiro de 2020 e julho de 2021) no Banco de Precos em Saude
demonstram precos variando de RS 578,00 a RS 948,75 (média ponderada das compras administrativas RS 714,94)
(Quadro 2).

Quadro 2. Valor unitdrio do denosumabe de acordo com o Banco de Pregos em Saude (BPS) e Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos (CMED).

Apresentacdo Preco unitario na base BPS (compras Prego unitario Maximo de Venda ao
publicas) 3 Governo (PMVG)*

Denosumabe, seringa preenchida,

contendo 60 MG/ML SOL INJ 1 ML RS 578,00 RS 636,03

A osteoporose é um problema crescente de saude publica, com impacto na qualidade e quantidade de vida que
cruza as linhas médica, social e econdmica. O aumento da conscientizacdo sobre a osteoporose e o desenvolvimento de
tratamentos de eficacia comprovada sdo necessdrios para reduzir a carga desta doenca na vida dos pacientes e dos
sistemas de saude. Intervengbes preventivas sdo necessarias para reduzir ou prevenir fraturas em pacientes com
osteoporose. As diretrizes nacionais atuais de osteoporose recomendam intervenc¢des farmacoldgicas com medicamentos
anti-osteoporaticos, além de interveng¢des ndo farmacoldgicas que incluem modificar a nutricdo, parar de fumar, realizar

exercicios de levantamento de peso e moderar a ingestdo de alcool (33).

Tanto osteoporose como a DRC estdo associadas a altas taxas de morbidade e mortalidade, com grande impacto
socioecondmico, tornando-se um desafio de saude publica em ambito mundial. As fraturas osteopordticas sdo uma das
principais causas de morbidade na populagdo, e os locais mais comuns de fratura sdo a coluna, o quadril, o antebrago
distal e o Umero proximal. Aproximadamente 5% dos individuos que apresentam fratura de quadril morrem durante a
internacdo hospitalar, 12% morrem nos 3 meses subsequentes e 20% morrem no ano seguinte ao da fratura, conforme

dados norte-americanos (10).

Um estudo de série histérica de base populacional conduzido no Brasil, com dados do Departamento de

Informatica do Sistema Unico de Saude (Datasus) analisou o panorama da utilizagdo de servicos de satide por meio do

3 Menor preco de compra obtido na Base BPS, para compras publicas estaduais e municipais, no periodo entre janeiro de 2020 e
julho de 2021 (consulta realizada em 30/07/2021).
4 Preco PMVG aprovado pela CMED (ICMS 18%), publicado em 06/08/2021 e atualizada em 09/08/2021.
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registro de fratura de fémur em idosos brasileiros entre 2008 e 2018, e concluiu que fraturas fémur sao uma importante

causa de mortalidade em idosos, com maior incidéncia em mulheres, mas maior mortalidade em homens, e com alto

custo para o sistema e diferencas regionais (40).

Além de fraturas, as complicacdes clinicas da osteoporose incluem dor crénica, depressao, deformidade, perda
da independéncia e aumento da mortalidade (1). Ja os fatores de risco clinicos que contribuem para o risco de fratura
independentemente da densidade mineral dssea incluem idade, fratura prévia por fragilidade, menopausa prematura,

historia familiar de fratura de quadril e o uso de corticosteroides orais (41).

O envelhecimento da populacdo estd associado a diminuicdo da qualidade dssea e da funcdo renal;
consequentemente, a osteoporose e a insuficiéncia renal sdo comorbidades comuns em homens e mulheres idosos (28).
Portanto, os disturbios minerais e 6sseos sdo complicacbes importantes da DRC, um problema de saude publica
internacional que afeta de 5% a 10% da populagdo mundial, e que resulta em varias consequéncias clinicas, como fraturas,
dores 6sseas, deformidades esqueléticas, calcificacdo vascular, doenga cardiovascular e morte (27,42). Esses pacientes
apresentam dor dssea, aumento da incidéncia de fraturas e deformidades ésseas, miopatia, dores musculares e rupturas

de tenddes (43).

A medida que a fungdo renal diminui, hd uma deterioragdo progressiva da homeostase mineral, com uma
interrupgdo das concentracGes normais de fosforo e calcio no soro e nos tecidos, e alteragdes nos niveis circulantes de
horménios (44). Os processos que causam o metabolismo mineral desordenado e doengas ésseas tém seu inicio nos
estdgios iniciais da DRC, continuam ao longo do curso da perda progressiva da funcao renal e podem ser influenciados
benéfica ou adversamente pelas varias abordagens terapéuticas agora utilizadas. Assim, a prevengdo dos disturbios no
metabolismo mineral e 6sseo e seu manejo no inicio do curso da DRC sdo extremamente importantes na melhoria da

qualidade de vida e longevidade dos pacientes com DRC (43).

Apesar da alta prevaléncia de ambas as condi¢des, as op¢des de tratamento para osteoporose em pessoas com
doenga renal ainda sao limitadas. Os tratamentos atuais objetivam prevenir a ocorréncia de fraturas por meio do alivio
da doenca mineral osséa induzida pela DRC e do tratamento da osteoporose subsequente (45), e quando sdo

considerados, seus efeitos adversos também devem ser levados em consideracao.

A evidéncia clinica da eficacia e seguranca do denosumabe para o tratamento de pacientes com osteoporose e
DRC foi baseada em um estudo, apds a selecdo de 6.030 registros identificados nas plataformas de busca. Uma analise
pdés-hoc do estudo FREEDOM (28), realizado com mulheres na pds-menopausa e DRC estagio 4 (8), comparou

denosumabe vs. placebo. Ao todo foram incluidos 73 em estagio 4 DRC, com idade média de 80 anos.
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Uma vez que as evidéncias identificadas nesta primeira pergunta de pesquisa eram escassas e limitadas, a

pergunta foi reestruturada para realizar uma busca mais abrangente, considerando a populagdo com osteoporose em
geral. Apds esta segunda busca foram identificados 3.858 registros nas bases de dados e busca manual, dos quais foram
incluidos quatro ECR (46—49), que compararam denosumabe e placebo, todos os grupos receberam co-intervencdo com
suplementacado de cdlcio e vitamina D. O tempo de acompanhamento dos estudos variou de seis meses a trés anos. Com

relacdo aos participantes dos ECR, foram incluidas 9.488 mulheres, com idades médias variando de 62 a 72 anos.

Na primeira pergunta avaliada os desfechos primarios nos estudos foram: a mudanga percentual na densidade
mineral dssea (DMO) de colo femoral, de coluna lombar e de quadril total em comparacdo com ao baseline; eventos
adversos; eventos adversos relacionados a infec¢ao; e eventos adversos cardiovasculares graves. Jamal, 2011 utilizou as
equacoes de Cockcroft-Gault (CG) e de Modificagdo Dietética na Doenca Renal (MDRD) para estimar as taxas de filtracdo
glomerular basal (TFG) ao avaliar fratura vertebrais e ndo-vertebrais, e estes dados foram agrupados em uma Unica

estimativa.

Na segunda pergunta avaliada os desfechos primarios avaliados nos estudos foram: incidéncia de novas fraturas
em qualquer local (2 ECR); incidéncia de novas fraturas vertebrais (1 ECR), incidéncia de novas fraturas nao vertebrais (1
ECR); eventos adversos em geral (2 ECR) e eventos adversos graves (2 ECR). Os desfechos secundarios avaliados foram: a
mudanca percentual na densidade mineral éssea (DMO) de colo femoral (3 ECR), de coluna lombar (5 ECR) e de quadril

total (5 ECR) em comparag¢do com ao baseline.

Os principais desfechos avaliados sao descritos abaixo, a andlise detalhada dos dados e a metodologia utilizada
para sintese das evidéncias esta descrita no Parecer Técnico-Cientifico (PTC) anexado a este relatério (Material

Suplementar 1).

Entre os efeitos desejaveis, este relatdrio focou na mudanga da DMO. Para pacientes com osteoporose e DRC em
estagios 4 e 5, o denosumabe apresentou maiores aumentos da DMO no colo femoral e no quadril total quando

comparado ao placebo.

Em pacientes com osteoporose e DRC em estagios 4 e 5, o denosumabe foi associado a um aumento significativo
(p< 0,0002) de 5,9% (intervalo de confianga de 95%, IC 95% 3,3; 8,5) na DMO colo femoral e 5,9% (IC 95% 3,0; 8,7) na
DMO de quadril total ao longo de 36 meses. Na DMO da coluna lombar ndo houve diferencga estatisticamente significante

entre denosumabe e placebo (percentual de diferenga de 5,0%, IC 95% -0,8; 10,8) (28).
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Nos participantes com osteoporose avaliados na segunda pergunta, a mudancga percentual da DMO relatada em
quatro ECR, o denosumabe apresentou maiores aumentos da DMO do que o placebo, para coluna lombar (Diferenca
média—DM: 5,41 [IC95%: 1,92; 8,90]), quadril total (DM: 1,65 [IC95%: [1,12; 2,19]) e colo femoral (DM: 1,79 [IC95%: 1,06;
2,52]).

7.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Entre os efeitos indesejaveis, este relatdrio focou na incidéncia de fraturas e desfechos de seguranca. Para

conhecer com maior detalhamento, consulte o Material suplementar 1.

Fraturas

Com relagdo a incidéncia de fraturas em pacientes com osteoporose e DRC em estagios 4 e 5, ndo houve
diferencas estatisticamente significantes entre denosumabe e placebo. O denosumabe pode fazer pouca ou nenhuma
diferenca no risco de fratura vertebral quando comparado ao placebo (risco relativo, RR 0,35, IC95% 0,04; 3,23). O mesmo
acontece para fratura ndo vertebral, ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os comparadores (RR 0,51,

IC 95% 0,05; 5,42).

Nos participantes com osteoporose avaliados na segunda pergunta, observamos que o denosumabe reduz o risco
de novas fraturas em 42% comparado com placebo (RR: 0,58 1C95%: 0,51; 0,66). O denosumabe reduz o risco de fraturas

vertebrais e ndo vertebrais comparado com placebo, relatado em apenas um ECR (46), em 68% e 20%, respectivamente.

Seguranga

Com relagdo aos desfechos de seguranga, em pacientes com osteoporose e DRC em estagios 4 e 5, na comparagdo
entre denosumabe e placebo ndo houve diferencas na incidéncia de eventos adversos graves (denosumabe n= 15 e
placebo n=13), eventos adversos graves relacionados a infec¢do (denosumabe n= 4 e placebo n= 1) ou eventos adversos

cardiovasculares graves (denosumabe n= 4 e placebo n= 3).

Nos participantes com osteoporose avaliados na segunda pergunta, dentre os ECR ndo houve diferencga
estatisticamente significante entre os grupos quanto a incidéncia de eventos adversos em geral e de eventos adversos

graves.

7.3 Qualidade geral das evidéncias

A avaliacdo detalhada da qualidade da evidéncia esta disponivel no Material Suplementar 1. A qualidade geral do

conjunto das evidéncias na comparacdo denosumabe vs. placebo, foi de baixa a muito baixa para os desfechos avaliados
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nas duas populagdes. Considerando pacientes com osteoporose e DRC estdgios 4 e 5, nos desfechos novas fraturas
vertebrais, novas fraturas ndo vertebrais, eventos adversos em geral e eventos adversos graves a qualidade foi baixa e
nos demais desfechos a qualidade foi muito baixa. Considerando pacientes com osteoporose em geral nos desfechos que
apresentaram qualidade da evidéncia baixa foram DMO quadril total e DMO colo femoral, e os demais desfechos nesta
populacdo a qualidade foi muito baixa. Os principais fatores ponderados para o rebaixamento da qualidade da evidéncia

foram risco de viés, inconsisténcia e imprecisao entre os estudos.

7.4 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Os estudos sugerem que denosumabe é uma opcdo valida para o tratamento de pacientes com osteoporose e
DRC estagio 4 e 5, devido ao aumento de DMO, sem prejuizo da seguranca de curto e médio prazo (12-36 meses). Apesar

da escassez de dados e limita¢do dos estudos avaliados.

Também deve ser ponderado que o arsenal atual de medicamentos para osteoporose nao foi desenvolvido ou
adequadamente estudado em pacientes com DRC nos estagios 4 e 5, e que esta populacdo por vezes se encontra sem
nenhuma opc¢do terapéutica disponivel no SUS. Neste contexto, destacamos o denosumabe, apesar de apresentar
resultados discretos de eficdcia e seguranca, € uma opc¢ao terapéutica valida a ser considerada para os pacientes com

osteoporose e DRC estdgios 4 e 5.

8. EVIDENCIAS ECONOMICAS

8.1 Avaliagcao econdmica

Na avaliacdo de custo-efetividade realizada, considerando o uso de denosumabe comparado a auséncia de
tratamento ou placebo para o tratamento de pacientes com osteoporose e DRC nos estagios 4 e 5, na perspectiva do SUS,
e em um horizonte temporal de 10 anos, o denosumabe apresentou custos incrementais de RS 6,6 mil para um beneficio
modesto em termos de fraturas evitadas (0,12) e pouco significativo para anos de vida ganhos (0,002). A razado de custo-

efetividade incremental (RCEI) foi de RS 3.023.649,00 por fratura evitada por paciente por ano.

Tabela 1. Custos, desfechos e RCEI por paciente.

Comparadores Custos Fratura RCEl por fratura  Anos de vida RCEIl por ano
evitada de vida ganho

Denosumabe RS 7.500 0,093 RS 57.074 7,282 RS 3.023.649

Auséncia de tratamento / placebo RS 857 0,209 - 7,280 -

RCEI: relagdo de custo-efetividade incremental.
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Na analise de sensibilidade realizada, levando em consideragdo as incertezas dos valores inseridos no modelo, os

planos de custo-efetividade incrementais, mostrando pouca ou nenhuma incerteza nos beneficios e nos custos
incrementais. Assim, denosumabe é melhor que placebo em 100% das simula¢Ges para fratura evitada e anos de vida
ganhos. As andlises de sensibilidade corroboram a analise deterministica, sugerindo que ha 0% de probabilidade de
denosumabe ser custo-efetivo para um limiar de 0,7 ou 1,0 PIB per capita para fratura evitada e anos de vida ganho. Maior

detalhamento estd disponivel no material suplementar 2, na tabela de custos e consequéncias.

Foi realizada analise de impacto orcamentdrio do denosumabe como alternativa de tratamento para pacientes
com osteoporose e DRC em estagios 4 e 5 (TFG< 30) no ambito do SUS, em um horizonte de cinco anos. Sendo considerado
como comparador a auséncia de tratamento (caso-base) ou auséncia de tratamento, calcitonina, pamidronato e
estrogénios conjugados, que sdo as op¢bes sem a contraindicacdo de tratamento de pacientes com DRC no PCDT de
osteoporose vigente. Para esta analise foram considerados apenas os custos diretos médicos (aquisicdo, administracao,

monitoramento, acompanhamento multiprofissional e admissao hospitalar relacionadas a osteoporose).

A estimativa é que a incorporagdo do denosumabe podera acarretar um impacto orcamentdrio incremental de
RS 731.517,00 no primeiro ano e de RS 11.437.233,00 ao final de cinco anos, no cendrio que considera como comparador
apenas “auséncia de tratamento”. Quando consideramos como comparador a “auséncia de tratamento”, calcitonina,
pamidronato e estrogénio conjugado, a estimativa é de a incorpora¢do de denosumabe gere um incremento de RS
919.866,00 no primeiro ano e de RS 8.903.086,00 ao final de cinco anos. A andlise detalhada encontra-se no Material

Suplementar 3 do presente documento.

Tabela 2. Impacto orcamentdrio anual, considerando somente custos de aquisicdo e administracdo.

Considerando somente custos de aquisi¢ao

CENARIO ATUAL 1 2022 2023 2024 2025 2026
Denosumabe RSO RS0 RS O RS O RS0
Auséncia de tratamento / placebo RSO RS 0 RSO RS0 RS0
Calcitonina RSO RS0 RS O RS O RS0
Pamidronato RS O RS 0 RS O RS O RS 0
Estrogénio conjugado RSO RSO RS O RS O RS0
TOTAL RS0 R$ 0 RS0 RS0 R$ 0

CENARIO PROPOSTO 1
Denosumabe RS 731.517 RS 1.526.427 RS 2.389.034 RS 3.323.424 RS 3.466.831
Auséncia de tratamento / placebo RSO RSO RSO RSO RS0
Calcitonina RS0 RS 0 RS0 RS 0 RS 0
Pamidronato RS0 RS0 RSO RS 0 RS 0
Estrogénio conjugado RS0 RS 0 RS0 RSO RS0
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Total com denosumabe R$ 731.517 RS 1.526.427 R$ 2.389.034 R$ 3.323.424 RS 3.466.831
Diferenca (Proposto-Atual) pela incorporacdo de denosumabe RS 731.517 R$1.526.427 R$2.389.034 R$3.323.424 RS 3.466.831
CENARIO ATUAL 2 2022 2023 2024 2025 2026
Denosumabe RSO RSO RSO RS 0 RS 0
Auséncia de tratamento / placebo RSO RS0 RSO RS 0 RS 0
Calcitonina RS 156.960 RS 163.761 RS 170.870 RS 178.275 RS 185.967
Pamidronato RS 39.563 RS 41.277 RS 43.069 RS 44.935 RS 46.874
Estrogénio conjugado RS 18.478 RS 19.278 RS 20.115 RS 20.987 RS 21.893
TOTAL R$ 215.000 RS 224.316 R$ 234.054 RS 244.197 RS 254.734
CENARIO PROPOSTO 2
Denosumabe RS 950.971 RS 1.431.026 RS 1.951.045 RS 2.492.568 RS 2.600.123
Auséncia de tratamento / placebo RS0 RS 0 RS O RS0 RS0
Calcitonina RS 130.800 RS 109.174 RS 85.435 RS 59.425 RS 61.989
Pamidronato RS 34.617 RS 30.958 RS 26.918 RS 22.468 RS 23.437
Estrogénio conjugado RS 18.478 RS 14.459 RS 10.058 RS 10.494 RS 10.946
Total com denosumabe R$ 1.134.866 R$ 1.585.616 R$ 2.073.455 R$ 2.584.954 RS 2.696.496
Diferenga (Proposto-Atual) pela incorporagdo de denosumabe R$ 919.866 R$1.361.300 R$1.839.401  R$2.340.757  R$2.441.761

Fonte: Elaboragdo propria.

Neste relatério, a adesdo terapéutica ndo foi um dos desfechos avaliados, devido a auséncia deste dado. A nao
adesdo a terapia medicamentosa é um problema de saude publica generalizado e especialmente comum em pacientes
com DRC, especialmente naqueles em estagios mais avancados da doenca. Varios fatores relacionados ao paciente, a
doenca e ao tratamento podem contribuir para a ndo adesdo em pacientes com DRC (50). Em geral, superar a ndo adesdo
apresenta desafios especificos em doencgas dsseas assintomaticas e outras condi¢des cronicas assintomaticas. Da mesma
forma, a adesdo é baixa com terapias de osteoporose, como por exemplo o risendronato variando de 25% a 75% em 1
ano, com persisténcia média em torno de 245 dias (51-54). Além disso, o risco de ndo adesdo a qualquer terapia aumenta
com o aumento da durag¢do do tratamento. A ma adesdo ao medicamento estd associada a efeitos adversos nos

resultados.

Apesar da busca ampla e sensivel realizada neste relatério, ndo foi identificada evidéncia entre denosumabe e
outro comparador ativo, ou comparado as demais alternativas do SUS, exceto por um estudo que avaliou denosumabe e
alendronato, em pacientes com osteoporose e em hemodidlise. Os resultados indicam que ambos sdo seguros para esta
populacdo, apesar das limitagdes importantes presentes nestes estudos. Os dados clinicos sugerem que o denosumabe
pode ser administrado com seguranca a pacientes com osteoporose associada a DRC, desde que os pacientes sejam
suplementados com vitamina D, tenham ingestdo adequada de célcio e sejam monitorados para hipocalcemia. Portanto,

espera-se que o denosumabe tenha boa adesao pelos pacientes.
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Os dados clinicos sugerem que o denosumabe pode ser administrado com seguranca a pacientes com osteoporose

associada a DRC, desde que os pacientes sejam suplementados com vitamina D, tenham ingestdo adequada de calcio e
sejam monitorados para hipocalcemia. Os diferentes métodos de monitoramento da resposta ao medicamento anti-
osteoporose incluem resultados relatados pelo paciente, entrevista com o médico, questiondrio do paciente, DMO e
avaliacdo daincidéncia de fraturas osteoporaéticas vertebrais, ndo vertebrais e de quadril bem como as complicacdes delas

advindas (33).

Atualmente, os medicamentos disponiveis no PCDT de osteoporose incluem calcitonina, calcitriol, pamidronato,
raloxifeno e risedronato sdo disponiveis no Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) do
Departamento de Assisténcia Farmacéutica (DAF) do Ministério da Saude. J4 os medicamentos carbonato de cdlcio,
carbonato de célcio + colecalciferol, alendronato de sddio e estrdgenos conjugados sdo disponiveis no Componente Basico
da Assisténcia Farmacéutica (CBAF)(55). A implementacdo do denosumabe, caso incorporado, serd direcionada a

assisténcia farmacéutica do SUS e seu financiamento sera debatido pela Comissdao de Gestores Tripartite.

Destaca-se a necessidade de educacdo continuada para a classe médica para prescrigdo segura, além da educacao
dos pacientes sobre os riscos de ndo usar corretamente o denosumabe, bem como orientagdo para realizar o
monitoramento dos pacientes para o tratamento da osteoporose e DRC. Ademais, a inclusdo do denosumabe no SUS nao
requer alteragdo de infraestrutura para a sua correta utilizagdo, pois é fornecido em apresentagao que nao exige preparo
e cuja administracdo subcutanea pode ser aprendida pelos pacientes para autoadministracdo. O monitoramento da
resposta terapéutica é recomendado, o que pode ser feito clinicamente e com avaliagdes laboratoriais e nao laboratoriais

disponiveis no SUS.

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com
osteoporose e doenca renal cronica em estagios 4 e 5. A busca foi realizada em janeiro de 2022, utilizando-se as seguintes

estratégias de busca:

i. CliniCalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation
Studies | Interventional Studies | Osteoporosis | Phase 3, 4;

ii. Cortellis: Current Development Status (Indication (Osteoporosis) Status (Launched or Registered or Pre-
registration or Phase 3 Clinical)).
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Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando os

medicamentos resultantes da busca supracitada. Os medicamentos com registro para a indicagao clinica ha mais de dois
anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), ou hd mais de cinco anos na European Medicines Agency (EMA)
ou na U.S. Food and Drug Administration (FDA) ndo foram considerados. Os dados da situacdo regulatéria das tecnologias

foram consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias.

Assim, ndo foram detectadas tecnologias para compor o esquema terapéutico de pacientes com osteoporose e

doenca renal crGnica em estagios 4 e 5 no horizonte considerado nesta analise.

Foram realizadas buscas por avaliacdes do denosumabe para o tratamento de pacientes com osteoporose e DRC
em estagios 4 e 5 (TFG< 30mL/min) por outras agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Satde (ATS), nos sitios eletrénicos
do National Institute for Clinical Excellence (NICE) do Reino Unido; do Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH) do Canadd; do Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) da Australia, do Scottish Medicines
Consortium (SMC) da Escdcia e no Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) do Peru.

O NICE publicou em outubro de 2010 sua recomendac¢do a respeito do denosumabe como uma opgdo de
tratamento para a prevencdo primaria ou secundaria de fraturas osteopordticas por fragilidade apenas em mulheres na
pds-menopausa com risco aumentado de fraturas incapazes de cumprir as instrugdes especiais para administrar

alendronato, risedronato ou etidronato, ou possuir intolerancia ou uma contraindica¢do a esses tratamentos (56).

Em maio de 2016, o CADTH recomendou que o denosumabe (Prolia®) deve ser reembolsado para mulheres na
pds-menopausa com osteoporose que apresentam alto risco de fratura ou que falharam ou sdo intolerantes a outras

terapias disponiveis para osteoporose (57).

O PBAC atualizou em 2016 suas recomendagdes a respeito do denosumabe, que passou a ser recomendado para
tratamento de osteoporose em pacientes com 70 anos ou mais, com um T-score de DMO de -2,5 ou menos, sem estar

recebendo tratamento concomitante com qualquer outro agente que atue na reabsor¢do dssea (58).

O SMC recomenda denosumabe apenas em tratamento da osteoporose em mulheres na pds-menopausa com
risco aumentado de fraturas, com DMO T-score <-2,5 e 2 -4,0, para os quais os bifosfonatos orais sdo inadequados devido
a contraindicagGes, intolerancia ou incapacidade de cumprir as instrucGes especiais de administragdo (59). Denosumabe
ndo é recomendado para osteoporose em homens com risco aumentado de fraturas (60). O denosumabe ndo é
recomendado para o tratamento de perda éssea associada a terapia glicocorticoide sistémica de longo prazo em pacientes

adultos com risco aumentado de fratura (61).
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Nenhuma dessas agéncias (NICE, CADTH, PBAC e SMC) avaliou ou mencionou em suas avalia¢Ges a utilizacdo do

denosumabe para o tratamento de pacientes com osteoporose e DRC.

O IETSI avaliou em agosto de 2018 o uso de denosumabe em pacientes com osteoporose na pés-menopausa com
contra-indicacdo ao uso de bifosfonatos para DRC avancada. Sua recomendacdo foi de ndao recomendacdo do
medicamento para esta populacido devido ao alto grau de incertezas das evidéncias disponiveis em relacdo ao risco/

beneficio de denosumabe com base na evidéncia da andlise post-hoc do estudo FREEDOM (62).

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca do denosumabe para tratamento de pacientes com
osteoporose e DRC estagios 4 e 5 é baseada dois estudos clinicos randomizados de alto risco de viés. Ndo houve diferenga
estatisticamente significante entre denosumabe e placebo, quanto ao risco de fratura vertebral e ndo vertebral. J&d no
desfecho de alteracbes na DMO, o denosumabe apresentou vantagem com relacdo ao placebo em 36 meses de

acompanhamento, aumentando a DMO colo femoral e quadril total.

Uma vez que as evidéncias identificadas para a pergunta inicialmente avaliada foram escassas e limitadas, a
pergunta foi reestruturada para realizar uma busca mais abrangente, incluindo pacientes com osteoporose em geral.
Nesta avaliacdo, observamos que o denosumabe reduz o risco de novas fraturas comparado com placebo. O denosumabe
apresenta maiores aumentos da DMO do que o grupo placebo em todos os sitios avaliados (coluna lombar, quadril total

e colo femoral).

Com relagdo a seguranga, na comparagao entre denosumabe e placebo nao houve diferengas na incidéncia de
eventos adversos graves nas duas popula¢des avaliadas (pacientes com osteoporose e DRC estagios 4 e pacientes com

osteoporose em geral).

Na avaliagcdo de custo-efetividade realizada, o uso de denosumabe parece resultar em beneficio clinico modesto
na comparac¢do com placebo, mediante incremento grande de custos, de RS 6,6 mil para um beneficio modesto em termos
de fraturas evitadas (0,12) e pouco significativo para anos de vida ganho (0,002). Entretanto, a analise de eficiéncia mais
favoravel foi para o desfecho fratura evitada comparado ao desfecho anos de vida ganho, sugerindo que o uso de
denosumabe para essa populacdo (80 anos de idade em média) pouco influencia na expectativa de vida. E preciso levar
em consideracao as limitagdes desta avaliacdo econémica como a impossibilidade de identificar a eficiéncia na troca dos
tratamentos; auséncia de ajuste da eficacia em funcdo da idade; auséncia de uma anadlise de custo-utilidade pela auséncia
de parametros de utilidade para populagdo brasileira ou minimamente idosos com osteoporose e DRC; e a utilizagdo de

estimativas de proporg¢do obtidas de estudos internacionais pela auséncia de dados nacionais.
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A estimativa é de que a incorporacdo do denosumabe podera acarretar um impacto orcamentdrio incremental de

RS 8,9 milhdes a RS 11,4 milhdes ao final de cinco anos, caso incorporado no SUS para o tratamento de pacientes com
osteoporose e DRC estagios 4 e 5. Nesta andlise de impacto orcamentario, a principal limitacdo deve-se a definicdo da
populacdo elegivel, que ainda que tenha considerado parametros de demanda aferida, apresenta incertezas, tais como
as proporgoes de pacientes com DRC em estagios 4 e 5 dentro da populacdo com osteoporose. Outra limitacdo refere-se
a necessidade de considerar que pacientes que iniciam um tratamento seguem com o mesmo tratamento até interrupcao,
ndo sendo possivel a suposicdo de troca de tratamentos. Neste quesito, ainda que fosse considerado switch de
tratamento, haveria incerteza para qual tratamento os pacientes trocariam, uma vez que a preferéncia de prescri¢cao por

calcitonina, pamidronato ou estrogénio conjugado é bastante reduzida nessa populagao.

Apesar deste relatério ndo ter feito restricdo para incluir apenas ECR, os estudos observacionais foram avaliados
e nenhum estudo identificado realizou a comparagdo entre denosumabe e placebo ou comparador ativo na populacdo
estabelecida inicialmente (osteoporose e DRC em estagios 4 e 5), com no minimo 30 participantes. Portanto, nenhum
estudo com evidéncias de mundo real foi incluido, o que possibilitaria maior generalizacdo dos resultados. Destaca-se a
escassez de dados sobre o uso de denosumabe para pacientes com osteoporose e DRC grave, sendo apenas uma analise
pds-hoc com resultados limitados, além da baixa qualidade dos resultados relatados. Ao refazer a busca por evidéncias
considerando pacientes com osteoporose em geral, também encontramos um numero limitado de estudos
observacionais, que ndo contemplaram os comparadores desejados, que seriam aqueles com os medicamentos
disponiveis no SUS e com indicacdo para o tratamento de pacientes com DRC. Ademais, nestes estudos ndo foram

relatados todos os desfechos avaliados.

A maioria dos estudos nos pacientes com osteoporose excluiam os pacientes com DRC grave. H3 estudos de
pacientes com DRC em uso do denosumabe que avaliam a prevengao de osteoporose, o que ndo responde a pergunta de
pesquisa elaborada. Portanto, a escassez de estudos para esta populagdo especifica é um fator limitante e, ao mesmo
tempo, a auséncia de opg¢des terapéuticas no SUS para esta populagdo faz com que tratamento seja desafiador. O arsenal
atual de medicamentos para osteoporose nao foi desenvolvido ou adequadamente estudado em pacientes com DRC nos
estagios 4 e 5. Neste contexto destacamos o denosumabe, apesar de apresentar resultados discretos de eficacia e

seguranca, € uma opc¢ao terapéutica valida a ser considerada para os pacientes com osteoporose e DRC estagios 4 e 5.

Observa-se que o denosumabe apresenta um beneficio maior para os pacientes com osteoporose em geral
(quatro ECR) na reducdo do risco de novas fraturas, do que para os pacientes com osteoporose e DRC estagios 4 e 5

(analise pds-hoc com alto risco de viés).
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14. PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta chamada publica para Perspectiva do Paciente entre 19/2/2021 e 5/3/2021, com o registro de cinco
inscricdes. Durante a apreciacgdo inicial do tema na 1062 Reunido da Conitec, ocorrida no dia 10/3/2022, na condigdo de
paciente com osteoporose e doencga renal cronica em estagio 4, o representante relatou que foi diagnosticado com
doenca renal cronica em 2000. Dezesseis anos depois, relata ter apresentado reducao de densidade dssea, osteopenia na
coluna lombar e osteoporose no fémur. Ele informou ter iniciado o tratamento com suplementacdo de calcio no mesmo
ano, em 2016, sendo interrompido em virtude de um episddio de calculo renal. Depois disso, fez uso de alendronato, mas
sem resultados positivos relacionados ao aumento da massa éssea. Desse modo, ele destacou que, em 2017, comecou a
terapia com denosumabe, tendo realizado cinco aplicagdes até o momento. Na perspectiva do paciente, o uso da
tecnologia representou estabilidade do seu quadro de saude, com ganho significativo de massa éssea e controle das
dosagens de creatinina e de outros marcadores da doenca renal crénica. Ele também salientou ndo ter apresentado
efeitos adversos vinculados ao denosumabe e informou fazer monitoramento peridédico antes das aplicacdes do
medicamento, o que inclui avaliacdo odontoldgica e realizacdo de exames. O participante também descreveu a
experiéncia de outros pacientes que obtiveram beneficios clinicos com o uso da tecnologia. Ademais, ele reportou
dificuldades de acesso ao denosumabe na rede publica e privada, considerando o alto custo e o impacto financeiro da
tecnologia no orcamento doméstico, ja que, na sua visdo, pacientes renais cronicos possuem outros gastos regulares com
medicamentos. Por fim, o paciente fez referéncia a morosidade do processo burocratico de liberacdo da tecnologia aos
pacientes no ambito do SUS, bem como a frequéncia da disponibilidade de doses e aos prejuizos a continuidade do

tratamento.

O video da 1062 Reunido pode ser acessado em: https://youtu.be/KEhML X9TBU?t=11467

15. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, os membros do Plenario da Conitec, em sua 1062 Reunido Ordindria, realizada no dia 10 de
marco de 2022, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com
recomendacao preliminar desfavoravel a incorporagao de denosumabe para o tratamento de pacientes com osteoporose
e doenga renal crénica (DRC) em estagios 4 e 5 no SUS. A recomendagdo justifica-se principalmente pela fragilidade dos
resultados, ao alto risco de viés dos estudos e baixa qualidade das evidéncias, que ndao mostraram diferenca
estatisticamente significante quanto ao risco de fratura entre pacientes em uso de denosumabe comparado ao placebo

no tratamento da osteoporose e DRC em estdgios 4 e 5.
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16. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 19 foi realizada entre os dias 04/04/2022 e 25/04/2022. Foram recebidas 65 contribuicdes,
sendo 13 pelo formulario para contribuicdes técnico-cientificas e 52 pelo formulario para contribuicdes sobre experiéncia
ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas interessadas
no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da Conitec,

em formulario préprio.

O formulario de contribui¢des técnico-cientificas é composto por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas
do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta, estruturada com
uma pergunta sobre a qualidade do relatério e cinco blocos de perguntas sobre: (1) as evidéncias clinicas, (2) a avaliacdo

econdmica, (3) o impacto orcamentario, (4) a recomendacéo inicial da Conitec, e (5) outros aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido é composto por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas do
participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta, que esta estruturada
em trés blocos de perguntas com o objetivo de conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendacao inicial da
Conitec, (2) a experiéncia prévia com o medicamento em analise e (3) a experiéncia prévia com outros medicamentos

para tratar a doenga em questdo.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formuldrios. As contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura de todas as contribui¢Bes, b) identificacdo e categorizagdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribuicOes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteudo integral das

contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas ).

16.1 Contribuig¢des técnico-cientificas

Das 13 contribuicOes recebidas de cunho técnico-cientifico, trés ndo foram avaliadas quanto ao seu contetdo por
nao conter informacdo (em branco). Houve nove contribui¢cdes contrdrias a recomendacao preliminar da Conitec e uma
sem nenhuma opinido formada. Foram anexados 21 documentos e avaliados de acordo com os critérios de elegibilidade

estabelecidos no relatério.

16.1.1 Perfil dos participantes

A maioria das contribui¢des técnico-cientificas foi de profissionais de saude (62%) (TABELA 3).

30


http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas

0 Conite ~

TABELA 3: ContribuicGes técnico-cientificas da consulta publica n? 19 de acordo com a origem.

Tipo de Contribui¢ao N %

Profissional de saude 8 62
Paciente 2 15
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 1 8
Empresa 1 8
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1 8

Total 13 100

Com relacdo as caracteristicas sociodemograficas dos participantes da consulta publica, 69% dos pacientes eram
do sexo feminino, predominantemente declarados de cor da pele branca (92%), na faixa etaria de 40 a 59 anos (67%) e

da regido Sudeste (83%) (TABELA 4).

TABELA 4: Caracteristicas demograficas de todos os participantes da consulta publica n2 19 por meio do formulario técnico
cientifico.

Tipo de Contribui¢ao L\ %
Sexo Feminino 9 69
Masculino 4 31
Cor ou Etnia Amarelo 1 8
Branco 12 92
Indigena 0 -
Pardo 0 -
Preto 0 -
Faixa etaria menor 18 0 -
18a24 0 -
25a39 3 25
40a59 8 67
60 ou mais 1 8
Regides brasileiras Norte 0 -
Nordeste 0 -
Sul 2 17
Sudeste 10 83

o
1

Centro-oeste

16.1.2 Evidéncia Clinica
Dentre as contribuicbes, foram identificadas dez alusivas as evidéncias clinicas sobre o uso de denosumabe para
o tratamento de pacientes com osteoporose e DRC em estagios 4 e 5. Destas, nove foram contrérias a recomendagédo

inicial, e sdo representadas pelos trechos a seguir.

“Medicagdo segura no longo prazo (ao contrdrio dos bifosfonados), muito eficaz e de uso seguro em
pacientes com doenga renal crénica avangada, perfil onde nenhuma das medicagées da PCDT atual pode

ser utilizada.”
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“Ja existem diversas evidéncias clinicas mostrando que a populagdo renal crénica apresenta um risco

aumentado de fratura.”

“Para os bisfosfonatos, apenas 27%-62% da droga realmente se liga a matriz éssea, o restante é eliminado
via renal sem ser metabolizado e a medicagdo é desconsiderada para pacientes com doenga renal. O

denosumabe néo interfere no declinio da fungdo renal.”

“O estudo FREEDOM avaliou pacientes com estadio 4 e observou que ndo ha diferengas em relagdo aos

pacientes com melhor fungdo renal, havendo os mesmos beneficios.”

“Os estudos demonstraram que o denosumabe apresenta um beneficio maior para os pacientes com
osteoporose em geral na redugdo do risco de novas fraturas, do que para os pacientes com osteoporose e

DRC estdgios 4 e 5.”

“Em individuos que tem insuficiencia renal mais grave (estdgio 4 e 5), ao dispomos na rede publica,
atualmente, de nenhum remedio anti-osteoporose que poderiamos usar sem um risco de piora da funcGo

renal.”

Em resposta as estas contribuicGes, destaca-se que a evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca
do denosumabe para tratamento de pacientes com osteoporose e DRC estagios 4 e 5 é baseada em um estudo clinico
randomizado com alto risco de viés, no qual ndo houve diferenca estatisticamente significante entre denosumabe e
placebo quanto ao risco de fratura vertebral e ndo vertebral e na incidéncia de eventos adversos graves. O tratamento

destes pacientes representa desafio devido as poucas opcdes terapéuticas para esta populacao.

Apenas uma contribuicdo argumentou nem concordando nem discordando da recomendacdo preliminar,

representada pelo trecho a seguir:

“Como estudioso da drea, ndo posso concordar com a redugdo do valor de corte de PTH para institui¢to

de tratamento de hiperparatireoidismo secunddrio de 600 para 300pg/mL.”

Neste ambito, destaca-se que neste documento nao foi alterado o valor de corte de PTH para instituicdo de

tratamento de hiperparatireoidismo secundario.

Foram anexados 21 documentos, sendo uma nota de posicionamento da Amgen Biotecnologia do Brasil Ltda.
fabricante do medicamento avaliado; uma nota com o posicionamento do Servico de Reumatologia do Hospital
Universitario da Universidade Federal do Rio de Janeiro; um texto com contribuicdo de um especialista; uma cdpia de
documento de identidade; a bula do denosumabe (Prolia®); 16 artigos sendo que seis eram duplicatas e o restante foram

avaliados quanto aos critérios de elegibilidade do relatdrio, descritos no quadro abaixo.
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Quadro 3. Motivo de exclusdo dos estudos anexados por formulario técnico-cientifico na consulta publica n? 19/2022.

Estudo Motivo de exclusao

Anastasilakis et al., 2018 (63) | Tipo de estudo: revisdo ndo sistematica.

Block et al., 2012 (64) Estudo ja avaliado e excluido anteriormente por tipo de desfecho: desfecho avaliado relacionado a
farmacocinética, em um grupo de participante menor que 30 no grupo de interesse (DRC).

Estudo ja avaliado e excluido anteriormente por se tratar de uma extensdo do estudo FREEDOM,
sem grupo comparador.

Estudo ja avaliado e excluido anteriormente por tipo de participante: analise pds-hoc do estudo
FREEDOM (NCT00089791) e estudos abertos de extensdo de sete anos (NCT00523341). Os dois
estudos incluidos sdo Cummings 2009 e Bone 2017, que ndo incluiu a populagdo de interesse
(pacientes com osteoporose e DRC estagios 4 e 5).

Cummings et al., 2009 (67) Estudo ja incluido no relatério.

Consenso Europeu sobre o diagndstico e tratamento da osteoporose na doenga renal crbnica
estagios 4 e 5 ja considerado na escrita do relatério.

Gopaul et al., 2021 (68) Tipo de estudo: revisdo ndo sistematica.

Pang et al., 2020 (69) Tipo de estudo: revisdo ndo sistematica.

Estudo observacional comparou denosumabe com um grupo controle sem nenhuma intervencao,
no entanto ndo avaliou os desfechos de interesse. Este estudo avaliou os efeitos a longo prazo do
denosumabe no AoAC (um peptideo mimetizador da osteoprotegerina) em pacientes submetidos a
hemodialise.

Meta-analise em rede avaliou a eficicia comparativa e a seguranga de varios medicamentos para
prevencdo primdria e secunddria de fraturas osteopordticas em mulheres na pés-menopausa. Os
estudos incluidos nesta meta-analise cuja intervengao foi o denosumabe foram conferidos quanto
aos critérios de elegibilidade, e ja foram incluidos no relatério. O estudo Bone et al., 2008 é um ECR
envolvendo pacientes com uso prévio de bifosfonatos. Os estudos Miller et al., 2016; Recknor et al.,
2013 e Kendler et al., 2010 comparou o denosumabe com bifosfonatos (acido zoledrénico,
ibandronato e alendronato, respectivamente). E neste relatdrio os bifosfonatos ndo foram
considerados comparadores devido a contraindicagdo para os pacientes com DRC estagios 4 e 5.

Bone et al., 2017 (65)

Broadwell et al., 2021 (66)

Evenepoel et al., 2021 (54)

Suzuki et al., 2021 (70)

Wen et al., 2020 (71)

16.1.3 Avaliagdo econ6mica
Houve sete contribui¢es alusivas a avaliacdo econémica, sendo seis contrdrias a recomendacao inicial da Conitec.

Essas contribuigGes se basearam nos seguintes fundamentos:

“O custo do tratamento de fraturas devido a osteoporose e hospitalizagéo devido a piora da osteoporose

nos pacientes renais cronicos é maior do que o custo da medicagdo.”

“Os resultados de RCEI/QALY, com base em literatura internacional, ndo foram apresentados, mas
aproximam o impacto simulado daquele observado na vida real. Dada a importéncia das fraturas, a

RCEl/fratura evitada fornece uma métrica mais clara para comparacéo das tecnologias utilizadas.”

“E custo-efetivo pois a fratura osteopordtica gera um aumento do morbimortalidade. O paciente apds
uma fratura de fémur torna-se dependente outras pessoas, além de custo associado a protese e longo

tempo de internagdo.”

“Acho mais interessante, do ponto de vista econémico, a dispensa¢do pelo governo de drogas que

mostrem um beneficio custo efetividade como o denosumabe.”
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Apesar das afirmacdes de que o denosumabe é custo-efetivo para o tratamento de pacientes com osteoporose e

DRC, este agurmento é contraditério dados os resultados apresentados no estudo de custo-efetividade; ademais nao foi

apresentado nenhum estudo ou dados que comprovassem tal argumento.

Na primeira avaliacdo econémica realizada o denosumabe apresentou uma RCEl por fratura evitada de RS
57.074,00 e RCEI por ano de vida ganho de RS 3.023.649,00 conforme infomado no texto do relatério. O RCEl/anos de

vida ajustados pela qualidade (QALY) foi calculado apds a CP, apresentado um valor de RS 106.358,00 por QALY ganho.

Apenas uma contribuicdo argumentou nem concordando nem discordando da recomendac¢do preliminar,

representada pelo trecho a seguir:

“Os tratamentos ndo sdo livres de efeitos colaterais (tem tolerabilidade bastante ruim, tanto
estatisticamente quanto na prdtica clinica didria) e frequentemente cursam com necessidade de

instituicdo de tratamentos para os efeitos colaterais das medicagées (hipocalcemia e hiperfosfatemia).

Com relacdo ao modelo de avaliagdo econémica propriamente dito, a Amgen Biotecnologia do Brasil Ltda. sugeriu
que fosse realizada uma nova andlise considerando mudancga dos custos de tratamento com fratura vertebral e ndo

vertebral e apresentacao de resultados por QALY; estas alteracdes foram realizadas e sdo apresentadas abaixo.

Andlises adicionais relativas a avaliagdo econ6mica

Nesta analise adicional, sdo apresentados os resultados deterministicos (i.e., com pardmetros médios),
considerando mudanga dos custos de tratamento com fratura vertebral e ndo vertebral (i.e., com pardmetros obtidos de
estudos apresentado na CP para perspectiva do SUS), ajustes nos pardmetros de efetividade e apresentacgdo de resultados
para anos de vida ajustados pela qualidade (QALY). Para facilitar a comparagao, as tabelas com resultados pré- e pds-CP

sao apresentadas sequencialmente, logo abaixo. As principais diferencgas identificadas entre as analises sdo sumarizadas:

i) enquanto na analise pré-CP o denosumabe apresentou custos incrementais de RS 6,6 mil, na analise pds-CP
o denosumabe apresentou custos incrementais de RS 3,7 mil. Assim, para o desfecho fratura evitada a analise
pos-CP foi substancialmente mais favoravel a incorporagdo de denosumabe com uma razdo de custo-
efetividade incremental (RCEI) de RS 24.085,00 (i.e., é necessario investir RS 24.085,00 para cada fratura
evitada com denosumabe em relagdo a auséncia de tratamento);

ii) na andlise de custo-utilidade foi identificado uma RCEl elevada (RS 106.358,00), sugerindo que denosumabe
pode n3o ser custo-efetivo ao considerar esse desfecho. E importante destacar que, para essa analise de
custo-utilidade, ndo foram identificados parametros de utilidade para populacgdo brasileira com osteoporose

e DRC estagios 4-5, sendo considerados parametros internacionais para individuos com osteoporose(72).
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Tabela 5. Custos, desfechos e RCEI por paciente (pré-CP).

Comparadores Custos Fratura RCEI por Anos devida  RCEl por ano
(RS) fratura evitada de vida
(RS) ganho
(R$)
Denosumabe 7.500 0,093 57.074 7,282 3.023.649
Auséncia de tratamento / placebo 857 0,209 - 7,280 -

RCEI: relagdo de custo-efetividade incremental.

Tabela 6. Custos, desfechos e RCEI por paciente (pds-CP).

Comparadores Custos Fratura RCEl por Anosde RCElporano QALY RCElpor
(RS) fratura vida de vida QALY
evitada ganho (R$) ganho
(R$) (R$)
Denosumabe 6.053 0,100 24.085 9,115 4.109.851 7,815 106.358
Auséncia de tratamento / placebo 2.334 0,254 - 9,114 - 7,780 -

RCEI: relagdo de custo-efetividade incremental; QALY: anos de vida ajustados pela qualidade (do inglés quality-adjusted life years).

16.1.4 Analise de Impacto Orcamentario

Foram identificadas duas contribuicbes a respeito da analise de impacto orcamentdrio, ambas contrarias a

recomendacdo inicial da Conitec. Essas contribuicdes sdo representadas nos trechos abaixo:

“Dados extraidos do DataSus mostram o Estado gastou em 2019 mais de 18 milhbes de reais em fratura

de fémur.”

“Maior aderéncia e persisténcia do denosumabe frente aos bisfosfonatos orais e maiores ganhos de massa

dssea de forma continua independentemente da fungéo renal como mostrou o estudo FREEDOM.”

Apesar de mencionado que o denosumabe apresenta maior adesdo, nenhuma evidéncia que comprovasse tal

afirmacao foi acrescentada.

N3o foram apresentadas propostas de redugdo do preco do medicamento avaliado.

Acerca dos métodos adotados na analise de impacto orcamentdrio, a Amgen Biotecnologia do Brasil Ltda. sugeriu
que fosse realizada uma nova andlise considerando mudanga dos custos de tratamento com fratura vertebral e ndo

vertebral; estas alteracdes foram realizadas e sdo apresentadas abaixo.
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Analises adicionais relativas a analise de impacto orcamentario

Nesta analise adicional, sdo apresentados os resultados deterministicos (i.e., com parametros médios),
considerando do custo de tratamento com fratura vertebral e ndo vertebral (i.e., com parametros obtidos de estudos
apresentado na CP para perspectiva do SUS) e outros ajustes. Adicionalmente, foi considerada a eficacia dos tratamentos
em evitar fraturas vertebrais e ndo vertebrais e com isso, reduzir outros custos em salde (cendrio: custos de aquisicdo e
outros custos em saude). Para facilitar a comparacdo, as tabelas com resultados pré- e pds-CP sdo apresentadas

sequencialmente, logo abaixo. As principais diferencas identificadas entre as analises sdo sumarizadas:

Observa-se que na comparacao das andlises de incorporacdo de denosumabe, o impacto orcamentario
acumulado em 5 anos reduziu de RS 11.437.233 para RS 4.628.836 ao considerar apenas custos de aquisi¢do e para RS

4.200.418 ao considerar custos de aquisicao e outros custos em saude.

Tabela 7. Impacto orgamentario anual da incorporagdo de denosumabe, considerando somente custos de aquisi¢do (pré-CP).

2022 2023 2024 2025 2026
Cenario Atual RSO RSO RS0 RS0 RS 0
Cenario Proposto RS 731.517 RS 1.526.427 RS 2.389.034 RS 3.323.424 RS 3.466.831
Diferenga (Proposto-Atual) RS 731.517 RS 1.526.427 RS 2.389.034 RS 3.323.424 RS 3.466.831

Tabela 8. Impacto orgamentario anual da incorporagdo de denosumabe, considerando somente custos de aquisi¢do (pds-CP).

2022 2023 2024 2025 2026
Cenario Atual RS0 RSO RS0 RSO RS 0
Cenario Proposto RS 731.517 RS 794.911 RS 894.304 RS 1.032.349 RS 1.175.756
Diferenga (Proposto-Atual) RS 731.517 RS 794.911 RS 894.304 RS 1.032.349 RS 1.175.756

Tabela 9. Impacto orcamentario anual da incorporagdo de denosumabe, considerando custos de aquisicdo e outros custos em saude
(p06s-CP).

2022 2023 2024 2025 2026
Cenario Atual RS 712.496 RS 743.368 RS 775.638 RS 809.252 RS 844.171
Cendrio Proposto RS 1.376.307 RS 1.464.707 RS 1.587.171 RS 1.746.052 RS 1.911.106
Diferenga (Proposto-Atual) RS 663.812 RS 721.338 RS 811.533 RS 936.801 RS 1.066.935

16.1.5 Outras contribuigdes técnico-cientificas — pessoas juridicas

Em documento enviado pelo Servigo de Reumatologia do Hospital Universitdrio da Universidade Federal do Rio
de Janeiro, os autores destacaram aspectos clinicos da osteoporose, custos financeiros e sugeriram que o denosumabe
seja utilizado como secunda linha de tratamento da osteoporose em pacientes com alto risco de fraturas e com clearance

de creatinina < 35 ml/min (onde esté contraindicado o uso dos bisfosfonatos), conforme trechos abaixo.

“...0s custos do tratamento global de uma fratura por osteoporose sGo medidos pela perda da qualidade

de vida e a diminui¢do da sobrevida... Segundo Farias FID et al. — Geriatr Gerontol Aging 10(4): 196-202,
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2016 — Hospitais Universitdrios Séo Lucas (PUCRS) e Hospital da ULBRA em Canoas — RS o tempo médio de

internagdo hospitalar é de aproximadamente 14 dias. Custo direto médio de internagcdo por paciente =
RS$9.390,00 é diretamente proporcional ao nimero de comorbidades, tempo de permanéncia e tempo para
ocorrer a cirurgia. Em outro estudo Arndt ABM et al. — Rev Bras Geriatr Gerontol 14(2): 221-31, 2011 —
Operadora de Saude credenciada a rede hospitalar privada de Brasilia — DF encontrou um tempo médio
de internagdo hospitalar de 7 dias (3 dias de UTI). Custo direto médio de internag¢do hospitalar e do pos-

operatdrio por até 2 (dois) meses apds a fratura por paciente = R$39.160,00.

A estratificagdo do tratamento de acordo com o risco de fratura pode permitir o direcionamento dos
tratamentos mais eficazes para pacientes com maior risco de fratura. Os pacientes de baixo e moderado
risco para fraturas ja sdo contemplados pelas medicagbes fornecidas pelo governo: cdlcio, vitamina D e
bisfosfonato oral... No entanto, os pacientes de alto, muito alto risco e com risco iminente de fratura, ou
aqueles que apresentam comorbidades que os impedem de utilizar as moléculas oferecidas pelo sistema

unico de saude, ndo encontram respaldo para o tratamento adequado.

Nosso entendimento é que a terapia de segunda linha: para pacientes com intolerdncia ou falha
terapéutica aos tratamentos de primeira linha, a utiliza¢Go de tratamentos de segunda linha deve ser
considerada. Nesta linha de tratamento estdo incluidos: raloxifeno, os estrogenos conjugados, o
denosumabe e a teriparatida. A escolha entre estes agentes deverd ser feita levando em consideragdo os
efeitos adversos, caracteristicas clinicas do paciente e estratifica¢do do risco de fratura. Denosumabe: em
pacientes de ambos os sexos com osteoporose densitométrica ou osteopenia e historia de fratura por
fragilidade ou alto risco de fratura calculado pelo FRAX na presenca de falha ou intolerdncia ou
contraindicagéo para bifofonatos via oral e/ou em pacientes com clearance de creatinina < 35 ml/min

(onde esta contraindicado o uso dos bisfosfonatos).”

A nota anexada com o posicionamento da Amgen Biotecnologia do Brasil Ltda. apresenta informages com
relagdo as caracteristicas do medicamento, evidéncias clinicas, avaliagdo econdmica e impacto orgamentario,
considerando a necessidade assistencial ndo atendida de pacientes com doenga renal cronica, especialmente aqueles em
estagios mais avancados da doenga, para os quais o uso de drogas bisfosfonadas é contraindicado, conforme trechos

abaixo.

“Denosumabe é um antirreabsortivo eficaz que aumenta a massa ssea e estd em diretrizes médicas em
todo o mundo. Por ser composto unicamente de aminodcidos e carboidratos, é seguro para pacientes

renais e atenderia a estes pacientes desassistidos pela PCDT, que ndo podem usar bisfosfonatos.

...Consequentemente, ndo ficou claro o motivo pelo qual ndo foram incluidas metandlises que poderiam
ser importantes fontes evidéncia indireta versus outros tratamentos ativos. Por exemplo, em Barrionuevo
e colaboradores (2019) (12), uma metandlise em rede para os desfechos de fratura de quadril, ndo-

vertebral e vertebral em pacientes com osteoporose ou osteopenia pds-menopausa, observou-se que
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denosumabe reduziu em 44% o risco de fratura de quadril (RR: 0,56; 0,35-0,90), 20% o risco de fratura
ndo-vertebral (RR: 0,80; 0,67-0,96) e 68% risco de fratura vertebral (RR: 0,32; 0,22—0,45) a um nivel de
significdncia de 5% e baixa heterogeneidade (12 < 50%) comparado com placebo. Ainda, outras metandlises
em rede recentes e sem confitos de interesse também sdo facilmente identificadas na literatura e podem

trazem luz a algortimos terapéuticos e diretrizes clinicas mais modernas (13).”

Os estudos mencionados pela Amgen foram avaliados quanto aos critérios de elegibilidade do relatério, sendo
que a referéncia 12 é o estudo de Barrionuevo et al., 2019, uma meta-andlise em rede de ECR, que avaliou a eficacia
comparativa de varias terapias farmacoldgicas (bisfosfonatos, teriparatida, moduladores seletivos de receptores de
estrogénio, denosumabe, abaloparatida, romosozumabe, estrogénio com ou sem progesterona, calcitonina, lasofoxifeno,
ranelato de estroncio, tibolona, PTH 1-84, calcio ou vitamina D) em mulheres na pds-menopausa com osteoporose
primdaria ou osteopenia em risco de desenvolver fraturas por fragilidade. Relataram os desfechos: fraturas de fragilidade
vertebrais, de quadril e ndo vertebrais como desfecho primario ou secunddrio ou como evento adverso. Esta revisdo
sistematica nao foi incluida inicialmente pois inclui pacientes com osteopenia também. Os estudos incluidos nesta meta-
analise cuja intervencao foi o denosumabe foram conferidos quanto aos critérios de elegibilidade, e ja foram incluidos no
relatério (Cummings et al., 2009; Koh et al., 2016 e Nakamura et al., 2012) ou justificada a sua ndo inclusdo anteriormente
(Bone et al., 2008; McClung et al., 2006; Miller et al., 2016 e Recknor et al., 2013). Da mesma forma, a outra meta-analise,

Wen et al., 2020 (71), foi avaliada e a sua exclusao foi justificada no quadro 33.

A andlise de dados qualitativos de contribui¢cdes de experiéncia ou opinido no contexto da CP n2 19/2022
apresentada a seguir baseou-se na abordagem metodoldgica de codificagdo e categorizagao tematica. O tratamento dos

dados e a operacionalizac3o da analise foi feita com o auxilio do Software de Andlise de Dados Qualitativos (SADQ) NVivo®.

16.2.1 Perfil dos participantes
Foram recebidas quatro contribuicbes validas de pessoas juridicas (uma contribuicio de empresa e trés
contribuicdes de empresa fabricante da tecnologia avaliada; 7,7%) e de 48 de pessoas fisicas (n=48; 92,3%). Entre as
contribuicOes de pessoas fisicas, verificou-se a participagdo dos seguintes grupos: pacientes (n=1; 2,1%), familiares,
amigos ou cuidadores de pacientes (n=6; 12,5%), profissionais de saude (n=32; 66,6%) e interessados no tema (n=9;

18,8%) (TABELA 10).
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TABELA 10: ContribuicGes sobre experiéncia ou opinido da consulta publica n2 19 de acordo com a origem.

Tipo de Contribui¢ao N %
Profissional de saude 32 61,53%
Paciente 1 1,92%
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 6 11,54%
Interessado no tema 9 17,30%
Empresa 1 1,92%
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 3 5,76%
Total 52 100

Em sua maioria, as contribuicdes foram enviadas por pessoas do sexo feminino (n=35; 67%), brancas (n=39; 75%),
com idade entre 25 e 39 anos (n=21; 46%) — em que pese a significativa participacdo de pessoas entre 40 e 59 anos (n=19;
41%) — e oriundas da regido Sudeste (n=25; 54%) do pais. Todos os respondentes (n=52; 100%) manifestaram-se
favoravelmente a incorporacdo do medicamento em avaliacdo, portanto, mostraram-se discordantes a recomendacdo

preliminar da Conitec (TABELA 11).

TABELA 11: Caracteristicas demograficas de todos os participantes da consulta publica n2 19 por meio do formuldrio sobre
experiéncia ou opinido.

Tipo de Contribui¢ao L\ %
Sexo Feminino 35 67,30%
Masculino 17 32,70%
Cor ou Etnia Amarelo 3 5,77%
Branco 39 75,00%
Indigena 0 -
Pardo 10 19,23%
Preto 0 -
Faixa etaria menor 18 0 -
18a24 1 2,17%
25a39 21 45,65%
40a 59 19 41,30%
60 ou mais 5 10,87%
Regides brasileiras Norte 0 -
Nordeste 4 8,70%
Sul 16 34,78%
Sudeste 25 54,35%
Centro-oeste 1 2,17%

16.2.2 Analise das contribuigGes
De maneira geral, as contribuicGes de experiéncia e opinido dos participantes remeteram-se a trés dimensdes
tematicas centrais presentes na estrutura das questdes do formulario, a saber: 1) pontos de vista sobre a incorporacdo
da tecnologia avaliada; 2) experiéncia com outros medicamentos para o tratamento da condicdo de saude; e 3)

experiéncia com o medicamento avaliado (Figura 1).
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Figura 1. Sintese das dimensGes tematicas presentes nas contribuicdes de experiéncia ou opinido a Consulta Publica n?

19/2022.

Fonte: Conitec, Consulta Publica n? 19/2022.

Com relagdo a dimensdo tematica “OpiniGes sobre a incorporacdo da tecnologia avaliada”, percebe-se que a
incorporagdo do denosumabe para o tratamento de osteoporose e doenga renal cronica em estagio 4 ou 5 foi defendida

de forma unanime, o que se contrapde a recomendagdo preliminar da Conitec.

De modo geral, os argumentos utilizados destacaram alguns aspectos, quais sejam: 1) a necessidade de que o
SUS tenha uma alternativa terapéutica para pacientes com DRC nos estagios 4 e 5, com disturbios de absor¢do ou no caso
de falha terapéutica das tecnologias atualmente disponiveis; 2) o alto custo do medicamento e a importancia de ter acesso
a ele pelo SUS enquanto garantia do direito a saude a todos os cidad3dos; 3) a eficacia e efetividade do medicamento,
sobretudo em relagdo ao ganho de massa dssea, redugao do risco de novas fraturas, maior sobrevida, a melhora do
qguadro de saude e da qualidade de vida; 4) a seguranca do medicamento, em especial para os pacientes renais cronicos;
5) melhor adesdo ao tratamento, considerando a facilidade de administracdo do medicamento (aplicagdo subcutanea

semestral); 6) a pertinéncia da atualizacdo deste Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

De modo geral, houve convergéncia entre os argumentos trazidos pelos segmentos participantes, valendo
ressaltar a significativa participacdo de profissionais de saude, os quais trouxeram uma perspectiva relativamente

homogénea sobre a pertinéncia da incorporacdo do medicamento.

Quanto a experiéncia com outros medicamentos para o tratamento da condigdo de salde, das trinta contribuigdes
gue manifestaram té-la, vinte e quatro vieram de profissionais de salde e seis de cuidadores ou responsaveis, o que
ressalta a preponderancia da experiéncia clinica nas respostas obtidas. Isso se reflete, inclusive, a recorrente referéncia a
outros medicamentos além do denosumabe, mesmo quando se tratou da pergunta sobre a experiéncia sobre a tecnologia

em avaliagdo.

Entre as outras tecnologias citadas, figuram como as mais frequentes a teriparatida, os bisfosfonatos — tais como
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o acido zoledronico, o alendronato de sédio, o risedronato sédico, o ibandronato de sdédio —, o cloridrato de raloxifeno, o

ranelato de estroncio e o romosozumabe (Figura 2).

romosozumabe

zoledronico
bisfosfonatos

ibandronato fosfato

« teriparatida -
carbonato citrato

alendronato ..
=it risedronato
raloxifeno

Figura 2. Frequéncia de outros medicamentos para osteoporose com os quais os participantes da CP n2 19/2022
informaram ter tido experiéncia.

Fonte: Conitec, CP n? 19/2022.

Entre os principais resultados positivos destas tecnologias, destacam-se os beneficios clinicos derivados do seu
uso, tais como o ganho de massa éssea e a reducdo do risco de fraturas. Além disso, foram mencionados a maior seguranca
dos medicamentos (relacionada a boa tolerabilidade e menor presenca de efeitos adversos), a maior comodidade de uso
no caso de medicamentos orais e de aplicacdo endovenosa anual, no caso mais especifico do acido zoledronico. Afora

isso, o fato de serem medicamentos ja disponiveis no SUS também aparece como um aspecto positivo do seu uso.

Acerca dos efeitos negativos de outras tecnologias para o tratamento da condicdo clinica em questdo, foram
mencionados principalmente os efeitos adversos — por exemplo, intolerancia gastrica e esofagite, maior risco de fraturas
(em especial as atipicas), dor éssea e reagdo alérgica — e a sua contraindicagdo no caso de pacientes renais e necessidade
de monitoramento dos niveis séricos de calcio (no caso dos bisfosfonatos). Além disso, as contribui¢des destacaram a
baixa comodidade de uso e consequente menor adesdo ao tratamento, assim como limitagdo (ou mesmo auséncia) de
ganho de massa dssea e a questdo do plato terapéutico, que acaba por limitar o tempo de tratamento. A tematica do
acesso também se fez notar, mais especificamente com respeito ao alto custo dos medicamentos e a indisponibilidade da

teriparatida no SUS.

No tocante a tecnologia em avaliagdo, trinta (57,5%) das cinquenta e duas contribui¢cdes referiram ter tido
experiéncia com o denosumabe. Destas, 26 foram enviadas por profissionais de salde e quatro por cuidador ou
responsavel e essa preponderancia acaba também por se fazer notar pela frequéncia dos beneficios clinicos, sobretudo
no que diz respeito ao aumento ou estabilizagdo da massa dssea e a diminui¢do do risco de fraturas, contribuindo para a
redugao de gastos hospitalares com cirurgias e internagdes. Foi ainda destacada a importancia de garantir pelo SUS o
acesso a essa tecnologia pela possibilidade de falha terapéutica dos medicamentos ja disponiveis; e ainda pelo
entendimento, por parte dos respondentes, de que o denosumabe seria a Unica alternativa terapéutica para pacientes

com insuficiéncia renal e osteoporose.
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A seguranca do medicamento também foi um tema a se ressaltar, refletindo-se nas falas sobre o menor numero

de efeitos adversos, a boa tolerabilidade do medicamento em avaliagdo e a maior seguranca para pacientes com
insuficiéncia renal. Novamente, foram ainda destacados a maior comodidade de uso, que concorreria para uma maior

adesdo ao tratamento, e os ganhos para a qualidade de vida do paciente.

Os aspectos negativos também foram abordados pelos respondentes, com especial destaque para a dificuldade
de acesso a esse medicamento, visto que ele nao é oferecido pelo SUS e, segundo eles, sua aquisicao reflete em alto custo
para o paciente. Além disso, as respostas trouxeram a problematica da possivel interrup¢do do tratamento (que pode
estar relacionada ao seu custo), que pode levar, de acordo com elas, a uma perda significativa da densidade éssea, dado
o alto risco de efeito rebote. Minoritariamente, falou-se sobre a possibilidade de falha terapéutica, da possibilidade de
fraturas atipicas e osteonecrose de mandibula (ainda que raras) e da necessidade de monitorar os niveis séricos de calcio
e vitamina D. Uma resposta salientou como limitacdo desse medicamento o fato de ndo ser administrado por via oral, o
que de certa forma se contrapde a avaliacdo da comodidade de uso atribuida a ele e a outros medicamentos, como se

pode observar no teor de respostas anteriores.

Quadro 4. Trechos ilustrativos de contribuicGes de experiéncia e opinido sobre a avaliacdo do denosumabe para o
tratamento de osteoporose e doenca renal cronica em estagio 4 ou 5.

Dimensdo tematica Trechos de contribuigGes
Introducdo de | Pacientes renais com | Para pacientes com insuficiéncia renal é a unica medicag¢do para
alternativa osteoporose tratamento osteoporose segura (Profissional de satude)

terapéutica no SUS

Falha terapéutica No ganho de massa dssea e prevengdo de fraturas principalmente
em pacientes com osteoporose mais grave, com fungdo renal
diminuida e com intolerdncia ao uso de tratamento oral
(alendronato de sédio) (Profissional de saude)

Resultados Ades3o ao tratamento MAIOR ADESAO DO PACIENTE AO TRATAMENTO (Profissional de
positivos e saude)
facilidades Comodidade de uso Boa adesdo ao tratamento, motivado principalmente por sua
posologia (uso semestral). (Profissional de saude)
Aumento ou | Ganho de massa éssea (Profissional de saude)
estabilidade da massa
Beneficios dssea Aumento / estabilizacdo da densidade mineral dssea dos
terapéuticos pacientes em uso (Profissional de satde)

Menor risco de fraturas | Redugdo de fraturas (Interessado no tema)

Menor risco de fraturas atipicas (Profissional de satde)
Qualidade de vida Minha mde voltou a andar (Interessado no tema)

Trabalhando como terceiro na empresa fabricante, sei de sua
tremenda eficdcia, acompanhei a fala de pacientes que fizeram
uso do medicamento e tiveram uma grande melhora da qualidade
de vida (...). (Empresa fabricante)

Seguranca Unica medicacdio que se mostrou sequra na prevencéo de fraturas
ostereopordticas em pacientes com clearence menor que 30.
(Profissional de saude)
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(...) um dos beneficios para op¢do do medicamento por parte do
médico foi a seguranga renal! (Interessado no tema)

Resultados
negativos e
dificuldades

Dificuldade de acesso

Apenas o acesso a medicagdo por parte de alguns pacientes que
ndo podem pagar. (Profissional de saude)

Dificuldade APENAS relacionada ao custo (Profissional de saude)

Efeitos adversos

Raros casos de fratura atipica e osteonecrose de mandibula
(Profissional de saude)

Possibilidade de falha terapéutica

Alguns pacientes podem ndo responder ao tratamento
(Profissional de saude)

Efeito rebote em caso de interrupgdo

A interrup¢do do tratamento pode causar uma diminuigdo
significativa da densidade Jssea, e isso geralmente ocorre pela
dificuldade financeira em manter o tratamento (Profissional de
saude)

Necessidade de monitorar niveis de célcio e
vitamina D

Sempre ter cuidado com niveis de cdlcio e vitamina D (Profissional
de saude)

A titulo de conclusdo, pode-se dizer que, na Consulta Puablica n2 19/2022, as contribui¢cBes ressaltaram os

beneficios clinicos, o menor nimero de efeitos adversos, a maior comodidade de uso, bem como a importancia de

disponibilizar essa alternativa terapéutica no SUS, sobretudo para pacientes com insuficiéncia renal. Foram também

salientados beneficios clinicos de outros medicamentos, muito embora, segundo os respondentes, os medicamentos ja

disponiveis no SUS sejam contraindicados para pacientes renais, possam ocorrer efeitos adversos derivados do seu uso e

alguns também nao sejam ofertados pelo SUS, representando um possivel 6nus financeiro para o paciente e sua familia.

Por fim, percebeu-se certa ambivaléncia em relagdo a questdo da comodidade do uso e sua repercussdo na adesdo ao

tratamento e a questdo do acesso ao tratamento como um elemento central das contribui¢des (Figura 3).
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Figura 3.
19/2022.
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Mapa tematico da analise qualitativa das contribuicdes de experiéncia ou opinido na Consulta Publica n2
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16.3 Avaliacao global das contribuicoes

Apds apreciacao das contribuicdes recebidas na Consulta Publica e da apresentacdo do especialista convidado, o
Plendrio da Conitec entendeu que ndo houve argumentacdo suficiente para mudanca de entendimento acerca de sua
recomendacdo preliminar. Dessa forma, a Comissao continuou recomendando a ndo incorporacdo do denosumabe para

a indicagao proposta.

17. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 1092 Reunido Ordindria, realizada no dia 09 de junho de 2022,
deliberou por unanimidade recomendar a ndo incorporacdo do denosumabe para o tratamento de pacientes com

osteoporose e doenca renal crénica em estagios 4 e 5 no SUS.

Considerou-se que a Consulta Publica ndo trouxe elementos suficientes que pudessem alterar a recomendacao
preliminar, permanecendo os indicadores de auséncia de diferenca estatisticamente significante para o risco de fratura
entre pacientes em uso de denosumabe e placebo no tratamento da osteoporose e DRC em estagios 4 e 5, apresentados
como uma evidéncia bastante limitada. Além de considerar também a opinido de especialistas sobre a conduta na pratica
clinica destes pacientes, enfatizando que o tratamento dos pacientes com DRC é um desafio, os pacientes devem ser
monitorados quanto ao surgimento de disturbios minerais ésseos, e por vezes o uso de denosumabe pode apresentar
hipocalcemia como uma reacdo adversa mesmo que incomum. Por fim, foi assinado o Registro de Deliberacao N2

737/2022.
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18. DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N2 64, DE 7 DE JULHO DE 2022

Torna publica a decisdao de ndo incorporar, no ambito do
Sistema Unico de Satde - SUS, o denosumabe para o
tratamento de osteoporose e doenca renal cronica em

estdgios 4 e 5.
Ref.: 25000.011708/2022-31, 0027889050.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais, e nos termos dos arts. 20 e 23 do Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de 2011,
resolve: Art. 12 N3o incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o denosumabe para o tratamento de

osteoporose e doenca renal crénica em estagios 4 e 5.

Art. 22 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagdo pela Comissdo Nacional de Incorporacgdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde - Conitec, caso sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultado

da analise efetuada.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletronico:

http://conitec.gov.br/.
Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

SANDRA DE CASTRO BARROS
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MATERIAL SUPLEMENTAR 1 - SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico-Cientifico
Denosumabe para o tratamento de pacientes com osteoporose e doenga renal cronica em
estagios4e>5

Brasilia — DF

2022
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliagdo do denosumabe para o tratamento de osteoporose no Sistema Unico de
Saude (SUS), demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovac¢do e Insumos Estratégicos em Saude do Ministério
da Saude (SCTIE/MS). Este parecer técnico-cientifico (PTC) foi elaborado pelo Hospital Alem&do Oswaldo Cruz (HAOC)
juntamente com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar a eficdcia, efetividade e a seguranca do
denosumabe para o tratamento de pacientes com osteoporose e Doenca Renal Cronica (DCR) em estagios 4 e 5 no SUS.
A necessidade desta avaliacdo surgiu do processo de atualizacdo do Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas (PCDT)

de Osteoporose.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo haver nenhum potencial conflito de interesse nos envolvidos na elaboracdo do presente

PTC.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Pergunta: O denosumabe é eficaz, efetivo e seguro quando comparado ao uso das opgdes farmacoldgicas disponiveis no
SUS ou placebo para pacientes com osteoporose e doenca renal cronica em estagios 4 e 5 (Taxa de Filtragdo Glomerular
- TFG < 30mL/min)?

Populagdo-alvo: Pacientes com osteoporose e doenca renal cronica em estagios 4 e 5 (TFG < 30mL/min).

Tecnologia: Denosumabe (mais suplementagdo de calcio e vitamina D).

Comparadores: Pamidronato, calcitonina, estrégenos conjugados ou placebo (mais suplementacdo de célcio e vitamina
D).

Processo de busca e andlise de evidéncias clinicas: Por meio da pergunta PICO, foram realizadas buscas nas plataformas
Medline (via PUBMED) e EMBASE. Foram considerados para inclusdo revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados
(ECR) e estudos de coorte (prospectivos ou retrospectivos) com grupo comparador cuja amostra envolveu nesta primeira
pergunta individuos com osteoporose e doenca renal crénica em estagios 4 e 5 (TFG < 30mL/min). As etapas de selecio e
extracdo dos dados foram feitas por um revisor com avaliagdo por outro revisor em caso de duvidas, compreendendo as etapas de
leitura de titulo e resumo e leitura por texto completo. Utilizou-se o software Rayyan para a conducdo das etapas de selecdo e exclusao
das referéncias duplicadas. Na extracdo dos dados, foram coletadas as caracteristicas dos estudos e intervencoes; caracteristicas dos
participantes, desfechos avaliados e resultados. Os seguintes desfechos primarios foram priorizados: novas fraturas vertebrais,
novas fraturas ndo vertebrais e eventos adversos graves; os secundarios foram: densidade mineral éssea (DMQO) de colo
femoral, coluna lombar e no quadril total em relagao ao baseline e eventos adversos em geral. O risco de viés foi avaliado de
acordo com a ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool — ROB 2.0 para Ensaio Clinico Randomizado (ECR) e a ferramenta Risk of Bias in
Non-Randomised Studies of Interventions (ROBINS-I) para os estudos observacionais. A qualidade geral da evidéncia foi avaliada
utilizando a abordagem GRADE (Grading of Recommendatons Assessment, Development and Evaluaton). Os dados foram
apresentados de forma descritiva, por representacado individual dos estudos. Existindo homogeneidade entre os resultados, foram
realizadas andlises quantitativas, por meio de meta-analises diretas no software Review Manager. Uma vez que as evidéncias
identificadas para a primeira pergunta de pesquisa foram escassas e limitadas, a pergunta foi reestruturada para realizar uma busca
mais abrangente, considerando pacientes com osteoporose em geral, no intuito de identificar um nimero maior de estudos elegiveis
para compor o corpo das evidéncias. Exceto pela populagao, foram seguidos os mesmos métodos descritos anteriormente, bem
como considerados os mesmos desfechos.

Sintese das evidéncias clinicas: Na primeira pergunta, foram encontrados 6.030 registros nas plataformas de busca e apds
a selec¢do foi incluido apenas um estudo, uma analise post-hoc do estudo FREEDOM realizado com mulheres na pds-
menopausa e DRC estagio 4 que comparou denosumabe e placebo. Na compara¢do entre denosumabe e placebo nao
houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos quanto ao risco de fratura vertebral (Risco Relativo [RR] =
0,35, intervalo de confianca de 95% [IC 95%] = 0,04; 3,23) e fratura ndo vertebral (RR = 0,51, IC 95% = 0,05; 5,42). No

desfecho de alteracbes na DMO, o denosumabe apresentou vantagem com relacdo ao placebo em 36 meses de
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acompanhamento, aumentando a DMO do colo femoral e quadril total em 5,9% (IC 95% = 3,3; 8,5) e 5,9% (IC 95% = 3,0;

8,7), respectivamente. Na DMO da coluna lombar ndo houve diferenca estatisticamente significante entre denosumabe
e placebo (percentual de diferenca de 5,0%, IC 95% -0,8; 10,8). Com relacdo a seguranga, na comparacdo entre
denosumabe e placebo ndao houve diferencas na incidéncia de eventos adversos graves, eventos adversos graves
relacionados a infecgao e eventos adversos cardiovasculares graves.

Na segunda pergunta, foram encontrados 3.858 registros nas bases de dados e busca manual, apds a selecao
foram incluidos quatro ECR que compararam denosumabe e placebo. Todos os estudos foram avaliados em mulheres na
pds-menopausa. O tempo de acompanhamento dos estudos variou de seis meses a trés anos. Nos ECR, observamos que
o denosumabe reduz o risco de novas fraturas em 42% comparado com placebo (RR: 0,58 1C95%: 0,51; 0,66). O
denosumabe reduz o risco de fraturas vertebrais e ndo vertebrais comparado com placebo, relatado em apenas um ECR,
em 68% e 20%, respectivamente. Com relagdo a mudanga percentual da DMO em pacientes com osteoporose, o
denosumabe demostrou ser superior ao placebo em todos os sitios avaliados (coluna lombar, quadril total e colo femoral).
Denosumabe apresentou maiores aumentos da DMO comparado ao grupo placebo, em 5,4% na coluna lombar, 1,6% no
qguadril total e em 1,8% no colo femoral. Dentre os ECR ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos

guanto a incidéncia de eventos adversos em geral e de eventos adversos graves.

Qualidade da evidéncia (GRADE): A qualidade geral do conjunto das evidéncias na comparacdo denosumabe vs. placebo,
foi de baixa a muito baixa para os desfechos avaliados nas duas populac¢des. Considerando pacientes com osteoporose e
DRC estagios 4 e 5, nos desfechos novas fraturas vertebrais, novas fraturas nao vertebrais, eventos adversos em geral e
eventos adversos graves a qualidade foi baixa e nos demais desfechos a qualidade foi muito baixa. Considerando pacientes
com osteoporose em geral nos desfechos que apresentaram qualidade da evidéncia baixa foram DMO quadril total e
DMO colo femoral, e os demais desfechos nesta populagdo a qualidade foi muito baixa. Os principais fatores ponderados

para o rebaixamento da qualidade da evidéncia foram risco de viés, inconsisténcia e imprecisdo entre os estudos.
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4. CONTEXTO

4.1. Objetivo do parecer técnico-cientifico

O objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficacia,
efetividade e seguranca do denosumabe para o tratamento de pacientes com osteoporose e doenga renal crénica em

estagios 4 e 5, na perspectiva do Sistema Unico de Satude (SUS).

4.2. Motivagao para a elaboragao do parecer técnico-cientifico

A atualizacdo do PCDT da Osteoporose motivou a elaboracdo desse documento. O arsenal terapéutico para o
tratamento da osteoporose atualmente disponivel é bastante amplo, no entanto o tratamento de pacientes com

osteoporose e DRC grave é um desafio e por vezes uma area de grande necessidade ndo atendida.

Em reunido de escopo realizada no dia 19 de marco de 2019 com metodologistas, especialistas e técnicos do
Ministério da Saude, foi sugerido que o denosumabe fosse avaliado quanto a eficacia, seguranca, eficiéncia e impacto
orcamentdrio para o tratamento de pacientes com osteoporose e doenca renal cronica em estagios 4 e 5, visando sua

incorporagao no SUS.

5. METODOS

5.1. Pergunta de pesquisa

Para avaliar o uso do denosumabe em pacientes com osteoporose e doenga renal crOnica em estagios 4 e 5,
elaborou-se a seguinte pergunta de pesquisa: O denosumabe é eficaz, efetivo e seguro quando comparado ao uso das
opgoes farmacologicas disponiveis no SUS ou placebo para pacientes com osteoporose e doenga renal crénica em
estagios 4 e 5 (TFG < 30mL/min)? Os componentes da pergunta estruturada podem ser vistos detalhadamente no

Quadro 5.

Quadro 5. Pergunta PICO (paciente, intervencdo, comparacgdo e "outcomes" [desfechos]) estruturada.

Populagao Pacientes com osteoporose e doenca renal crénica em estagios 4 e 5 (TFG < 30mL/min)
Intervencao (tecnologia) Denosumabe (mais suplementacdo de célcio e vitamina D)
~ Pamidronato, calcitonina, estrégenos conjugados ou placebo (mais suplementagdo de calcio e
Comparagao . .
vitamina D).
Primdrios:

Desfechos (Outcomes)

Novas fraturas vertebrais e ndo vertebrais;
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Eventos adversos graves.

Secundarios:

Densidade mineral dssea de colo femoral, coluna lombar e no quadril total em relagdo ao baseline.
Eventos adversos em geral

Revisdo sistematica com e sem meta-analise, ensaios clinicos randomizados, estudos de coorte
(prospectivos e retrospectivo) com grupo comparador.

Tipo de estudo

5.2. Critérios de elegibilidade
Populagao

Foram incluidos estudos envolvendo pacientes com osteoporose e DRC em estagios 4 e 5 (TFG < 30mL/min). Os
estagios 4 e 5 da DRC definidos pela National Kidney Foundation classification of chronic kidney disease -K/DOQI 1) ou
pelas diretrizes “Kidney Disease: Improving Global Outcomes” — KDIGO (74) de acordo com o grau de funcdo renal do
paciente, foram considerados para inclusdo. Esta classificacdo leva em consideracdo a estimativa da TFG, sendo que o
estagio 4 apresenta uma reducdo severa na TFG (entre 15 e 29 mL / min) e o estagio 5 compreende a fase terminal ou
dialitica da DRC (TFG abaixo de 15 mL / min). Os pacientes com osteoporose foram diagnosticados de acordo com os
critérios da Organizacdo Mundial de Satude - OMS (escore T abaixo de 2,5 desvios padrdo [DP] da DMO média para adultos

jovens (75).

Intervengao

A intervencdo de interesse foi denosumabe (mais suplementacdo de célcio e vitamina D).

Comparadores

Nesta avaliagdo foi considerado qualquer comparador ativo: pamidronato, calcitonina, estrégenos conjugados ou
placebo (mais suplementacdo de calcio e vitamina D), considerando a escassez de tratamentos para estes pacientes,

devido a contraindicagdo aos bifosfonatos.

Desfechos

Os desfechos priorizados em reunido de escopo realizada entre grupo gestor, elaborador e especialistas foram
aqueles relacionados a fraturas e seguranca. Em seguida, o grupo elaborador optou por acrescentar evidéncia sobre DMO,
como desfecho secunddrio, por tratar-se de um desfecho intermediario considerado robusto para a predi¢ao de fratura.
Dessa forma, os desfechos primdrios considerados foram: incidéncia de novas fraturas vertebrais em qualquer local;

incidéncia de novas fraturas ndo vertebrais em qualquer local e eventos adversos graves. Os desfechos secundarios
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considerados foram: a mudanca percentual na DMO de colo femoral, de coluna lombar e de quadril total em comparacao

com ao baseline; eventos adversos em geral.

Tipos de estudos

Foram considerados para inclusao revisdes sistemadticas com ou sem meta-analise, Ensaios Clinicos Randomizados
(ECR), estudos de coorte (retrospectivo ou prospectivo) com grupo comparador (com um numero de participantes
superior a 30 pacientes em cada braco). Os estudos incluidos nas revisdes sistematicas foram conferidos, e caso ja

estivessem contemplados, a revisdo sistematica recuperada contribuiria para a escrita do relatdrio, mas seria excluida.

5.3. Termos de busca e bases de dados

Com base na pergunta PICO estruturada (Quadro 5) foram realizadas buscas nas plataformas Medline (PUBMED)
e EMBASE. As estratégias de busca adotadas em cada uma das plataformas, assim como os resultados obtidos, sdo
apresentadas no Quadro 6.

Quadro 6. Estratégias de busca nas plataformas consultadas em 01/06/2021.

Bases de dados Estratégia de Busca

MEDLINE via | ("Osteoporosis"[Mesh] OR "Osteoporosis" OR Osteoporoses OR "Osteoporosis, Post-Traumatic" OR
Pubmed "Osteoporosis, Post Traumatic" OR "Post-Traumatic Osteoporoses" OR "Post-Traumatic Osteoporosis" OR
"Osteoporosis, Senile" OR "Osteoporoses, Senile" OR "Senile Osteoporoses" OR "Osteoporosis, Involutional"
OR "Senile Osteoporosis" OR "Osteoporosis, Age-Related" OR "Osteoporosis, Age Related" OR "Bone Loss, Age-
Related" OR "Age-Related Bone Loss" OR "Age-Related Bone Losses" OR "Bone Loss, Age Related" OR "Bone
Losses, Age-Related" OR "Age-Related Osteoporosis" OR "Age Related Osteoporosis" OR "Age-Related
Osteoporoses" OR "Osteoporoses, Age-Related") AND ("Denosumab'"[Mesh] OR "AMG 162" OR Prolia)

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

5.4. Selecao dos estudos e extracao dos dados

Critérios de inclusdao: foram consideradas elegiveis publicagdes dos tipos revisdo sistemdtica, ECR, estudos de
coorte (retrospectivo ou prospectivo) com grupo comparador (com um nimero de participantes superior a 30 pacientes
em cada brago), sem restricdo de data de publicagdo e linguagem, que avaliaram a utilizagdo de denosumabe para o

tratamento de pacientes com osteoporose e DRC em estagios 4 e 5 (TFG < 30mL/min).

Critérios de exclusdo: ndo foram considerados na selecdo estudos pré-clinicos, revisdes narrativas, estudos
observacionais descritivos sem grupo comparador de tratamento, séries de casos, relato de caso, resumos de congressos,

relatdrios breves (brief report), cartas ao editor, pooled-analyses, guidelines, consenso de especialistas, teses e
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dissertacdes. Também foram excluidas publicacdes que avaliaram outras tecnologias que ndo aquelas de interesse da
pergunta de pesquisa deste PTC. Medicamentos que ndo possuem registro na Anvisa ou que ndo possuem indicacdo em
bula de tratamento da osteoporose também foram excluidos. Os ensaios foram excluidos se incluissem individuos com

diagnéstico de doenca dssea metastatica, ou qualquer tipo de cancer.

As etapas de selecdo e extracdo dos dados foram feitas por um revisor com avaliacdo por outro revisor em caso
de duvidas, compreendendo as etapas de leitura de titulo e resumo e leitura por texto completo. Utilizou-se o Software
Rayyan para a conducdo das etapas de sele¢do e exclusdo das referéncias duplicadas (76). Na extra¢do dos dados, foram
coletadas as caracteristicas dos estudos e intervengdes; caracteristicas dos participantes (tratamentos, co-intervencoes,
duracdo do tratamento, medidas de resultados e critérios de risco de viés dos estudos), desfechos avaliados e resultados.
Os dados dos desfechos avaliados pelos estudos incluidos foram relatados considerando as estimativas de tamanho de
efeito (risco relativo, diferenca de risco absoluto, hazard ratio, razdo de chances e outros) e suas respectivas medidas de

confiancga e variancia (medidas de dispersao, intervalos de confianca e valores de p), quando disponiveis.

5.5. Risco de viés e qualidade metodologica

A ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool — ROB 2.0 (77) foi utilizada para julgar o risco de viés nos ECR, a
ferramenta Risk of Bias in Non-randomised Studies of Interventions (ROBINS-I) (78) para os estudos observacionais e A
Measurement Tool to Assess systematic Reviews (AMSTAR-2) para a avaliagdo das revisGes sistematicas (79). Se o estudo
apresentasse baixo risco de viés, ndo haveria nenhum comprometimento do dominio avaliado pela respectiva ferramenta.
J4, caso o estudo apresentasse alto risco de viés, os dominios da ferramenta que estavam comprometidos seriam

explicitados.

5.6. Sintese e analise dos dados

Os dados foram apresentados de forma descritiva, por representacdo individual dos estudos. Existindo
homogeneidade entre os resultados, foram realizadas andlises quantitativas, por meio de meta-analises diretas no
software Review Manager (80). As meta-analises foram construidas por modelos randémicos para dados binarios. Os
dados continuos foram sumariados por mensuragdo pos-intervencdo por diferenca de médias padronizada (DMP) ou

diferenca de médias (DM), dependendo das métricas utilizadas.

5.7. Avaliacao da qualidade da evidéncia
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A certeza no conjunto das evidéncias foi avaliada utilizando a abordagem Grading of Recommendations

Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (81), conforme recomendado no Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions (82). Desfechos relevantes para paciente e/ou gestores foram graduados em alta, moderada,
baixa e muito baixa confianca, considerando os critérios de rebaixamento da qualidade (risco de viés, evidéncia indireta,
inconsisténcia, imprecisdo de estimativa de efeito e risco de viés de publicacdo). Desfechos e comparac¢des avaliadas
incluiram: incidéncia de novas fraturas vertebrais, incidéncia de novas fraturas ndo vertebrais, mudanca percentual na
densidade mineral ssea (DMO) de colo femoral, de coluna lombar e de quadril total, eventos adversos em geral e eventos

adversos graves.

6. EVIDENCIAS CLINICAS

6.1. Estudos selecionados

Foram encontradas 6.030 publicacGes nas plataformas de busca (1.378 no MEDLINE e 4.649 no EMBASE) e trés
por meio de busca manual. Apds a remocao de duplicatas, 4.836 registros foram triados (leitura de titulo e resumo). Na
fase seguinte, 94 textos completos foram avaliados quanto a elegibilidade. Ao final, um artigo foi incluido na revisdo. Na

Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada. pode-se observar o fluxograma da selecdo dos estudos e suas etapas. Os
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estudos excluidos na fase 3 com suas respectivas justificativas sao descritos na

[ Identificacdo de estudos por meio de bancos de dados e reaistros ]

=] : . .
'S ReglgtBOSSoldentlflcados Registros removidos antes da
8 (n = 6.030) triagem:
= Medline (n = 1.378) —» . . .
=] _ Registros duplicados removidos
£ Embase (n = 4.649) (n =1.194)
T Busca manual (n = 03) :
Registros triados »| Registros excluidos
(n =4.836) (n=4.742)
¥
Registros solicitados para . | Registros ndo recuperados
£ recuperacao (n = 94) "l (n=0)
3
i
= ¥
Registros avaliados quanto Registros excluidos (n = 93)
a elegibilidade (n = 94) . .
Tipo de participante (n = 40)
Tipo de intervencao (n = 02)
Tipo de comparacao (n = 05)
Tipo de estudo (n = 35)
— Tipo de publicagao (n = 11)
3
2 Estudos incluidos na
S o
?f_:, revisao (n=1)

Figura 1. FLUXOGRAMA da selegdo das evidéncias.

Tabela 12 abaixo.
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[ Identificacdo de estudos por meio de bancos de dados e reaistros ]

)

Identificacao

[

Registros identificados

(n =6.030)
Medline (n = 1.378)
Embase (n = 4.649)
Busca manual (n = 03)

Registros removidos antes da
triagem:
Registros duplicados removidos
(n=1.194)

A 4

Registros triados
(n =4.836)

A 4

Reqgistros solicitados para
recuperacao (n = 94)

Registros excluidos
(n=4.742)

Triacaem

Y

Registros avaliados quanto
a elegibilidade (n = 94)

Estudos incluidos na
revisdo (n=1)

[ Incluidos ][

\d

Registros ndo recuperados
(n=0)

Registros excluidos (n = 93)

Tipo de participante (n = 40)
Tipo de intervencao (n = 02)
Tipo de comparacao (n = 05)
Tipo de estudo (n = 35)

Tipo de publicagéo (n = 11)

Figura 1. Fluxograma da selecdo das evidéncias.

Tabela 12. Justificativa para a exclusdo dos estudos.

Estudo

Justificativa

Anastasilakis, 2009 (83)

Estudos incluidos foram conferidos, os elegiveis ja foram inseridos no PTC.

Anastasilakis, 2013 (84)

Tipo de participante: excluiu paciente com doenca renal grave ou transplante renal.

Beck, 2008 (85)

Tipo de participante: ndo inclui populagdo de interesse. Incluiu mulheres na pés-menopausa com
baixa DMO.

Bekker, 2004 (86)

Tipo de participante: incluiu pacientes com osteoporose em geral, ndo apresenta analise de subgrupo
para pacientes com osteoporose e DRC estagios 4 e 5.

Bhanot, 2019 (87)

Tipo de estudo: relato de caso.

Block, 2012 (64)

Tipo de desfecho: desfecho avaliado relacionado a farmacocinética, em um grupo de participante
menor que 30 no grupo de interesse (DRC).

Bonani, 2014 (88)

Tipo de participante: resumo de congresso do estudo POSTOP, apenas 10% dos pacientes incluido
possui osteoporose. Avalia a prevengao de osteoporose nos pacientes pos transplante renal.

Bonani, 2016 (89)

Tipo de participante: estudo POSTOP, apenas 10% dos pacientes incluido possui osteoporose. Avalia
a prevencdo de osteoporose nos pacientes pos transplante renal.

Bone, 2008 (90)

Tipo de participante: incluiu pacientes com osteoporose em geral, ndo apresenta analise de subgrupo
para pacientes com osteoporose e DRC estagios 4 e 5.
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Bone, 2011 (91)

Tipo de participante: incluiu pacientes com osteoporose em geral, ndo apresenta analise de subgrupo
para pacientes com osteoporose e DRC estagios 4 e 5.

Bone, 2013 (92)

Tipo de participante: extensdo do estudo FREEDOM, ndo relata desfechos na populagdo de interesse.

Bover, 2017 (93)

Tipo de estudo: revisdo narrativa

Broadwell, 2017 (94)

Tipo de publicagdo: resumo de congresso

Broadwell, 2021 (66)

Tipo de participante: analise pds-hoc do estudo FREEDOM (NCT00089791) e estudos abertos de
extensdo de sete anos (NCT00523341). Os dois estudos incluidos sdo Cummings 2009 e Bone 2017,
que ndo incluiu a populagdo de interesse (pacientes com osteoporose e DRC estagios 4 e 5).

Brown, 2009 (95)

Tipo de participante: incluiu pacientes com osteoporose em geral, ndo apresenta analise de subgrupo
para pacientes com osteoporose e DRC estagios 4 e 5.

Brown, 2014 (96)

Tipo de participante: excluiu pacientes com fungdo renal prejudicada.

Camacho, 2016 (97)

Tipo de estudo: guia de pratica clinica.

Catton, 2021 (98)

Estudos incluidos na revisao sistematica foram conferidos, os elegiveis ja foram inseridos neste PTC.

Cejka, 2008 (99)

Tipo de comparagdo: avaliou teriparatida e placebo.

Chen, 2014 (100)

Tipo de participante: inclui apenas pacientes com hiperparatireodismo.

Chen, 2020 (101)

Tipo de participante: inclui apenas pacientes com hiperparatireoidismo secundario.

Cheng, 2017 (102)

Tipo de estudo: estudo de coorte, sem grupo comparador. O estudo investigou se a DMO afeta o risco
de readmissdo em pacientes com DRC que receberam terapia com denosumabe.

Cheng, 2017 (103)

Tipo de estudo: estudo de coorte, sem grupo comparador. Avaliou a correlagdo entre a TFG basal e
as alteragdes na DMO do colo do fémur apds 1 ano de terapia com denosumabe.

Chu, 2015 (104)

Tipo de comparagdo: comparou raloxifeno e denosumabe em pacientes com osteoporose em geral e
avaliou a fungdo renal e risco de fratura apds uso dos medicamentos.

Cohen, 2008 (105)

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18438830/ Tipo de participante: pacientes com artrite
reumatoide.

Connelly, 2018 (106)

Tipo de estudo: revisdo narrativa.

Cummings, 2009 (67)

Tipo de participante: primeira publicagdo do
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3038121/estudo FREEDOM. N3o apresenta
os resultados para a populagdo de interesse.

Damasiewicz, 2017 (107)

Tipo de estudo: revisao narrativa.

Dave, 2015 (108)

Tipo de estudo: estudo de coorte retrospectivo, sem grupo comparador (n= 14 participantes com DRC
estagios 4 e 5).

Diédhiou, 2015 (109)

Tipo de estudo: revisdo narrativa.

Diker-Cohen, 2020 (110)

Estudos incluidos conferidos, os elegiveis ja inseridos no PTC. Revisdo sistematica de pacientes com
hemodialise.

Egbuna, 2010 (111)

Tipo de publicagdo: resumo de congresso.

Ellis, 2008 (112)

Tipo de participante: estudo com mulheres com cancer de mama ndo metastatico.

Ferrari-Lacraz, 2011 (113)

Tipo de estudo: revisdo narrativa.

Festuccia, 2017 (114)

Tipo de participante: estudo com 12 pacientes em hemodidlise.

Food and Drug
Administration, 2009 (115)

Tipo de publicagdo: documentos do FDA de aprovagao do uso do medicamento.

Fraser, 2020 (116)

Tipo de estudo: estudo de coorte, sem grupo comparador. Todos os pacientes em uso de
denosumabe, compara os pacientes com TFG> 35 ml / min (n = 105) com aqueles com TFG <35 ml /
min (n = 24).

Freemantle, 2012 (117)

Tipo de participante: incluiu pacientes com osteoporose em geral, ndo apresenta analise de subgrupo
para pacientes com osteoporose e DRC estagios 4 e 5.

Goldenstein, 2015 (118)

Tipo de estudo: revisdo narrativa.

Huynh, 2016 (119)

Tipo de participante: estudo de coorte, com pacientes com osteoporose e metdstases dssea. Nao
apresenta os dados separados.

Iseri, 2018 (120)

Tipo de participante: estudo com 32 pacientes com osteoporose induzida por glicocorticoides (GIOP),
comparou denosumabe e alendronato. Ndo inclui pacientes com DRC e excluiu pacientes com TFG <
35 mL/min/1.73 m2.

Iseri, 2019 (121)

Comparador diferente do estabelecido. Compara denosumabe com alendronato, medicamento com
contraindica¢do em bula para a populagdo avaliada.
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Jamal, 2007 (122) Tipo de participante: a populagdo ndo é especifica (estagio 4 e 5), comparou alendronato e placebo
em pacientes com TFG < 45 (que inclui o estagio 3 da DRC) e ndo apresentou o resultado separado
por estagio.

Jamal, 2010 (123) Tipo de publicagdo: resumo de congresso.

Jamal, 2012 (124) Tipo de estudo: revisdo narrativa.

Kang, 2020 (125) Tipo de estudo: estudo de coorte, sem grupo comparador. Avaliou a prevaléncia de pacientes com
insuficiéncia renal e fraturas osteoporoéticas na Nova Zelandia.

Kendler, 2010 (126) Tipo de participante: ndo analisou subgrupo de interesse. Excluiu pacientes com fungao renal

prejudicada.
Khairallah P and Nickolas | Tipo de estudo: revisdo narrativa.
TL, 2018 (127)

Kumagai, 2011 (128) Tipo de participante: incluiu pacientes com osteoporose em geral, ndo apresenta analise de subgrupo
para pacientes com osteoporose e DRC estagios 4 e 5.

Kunizawa, 2020 (129) Tipo de estudo: estudo de coorte, sem grupo comparador. Todos os pacientes estdo em uso de
denosumabe, compara pacientes em dialise e ndo dialise.

Lambe, 2015 (130) Tipo de estudo: relato de caso.

Leder, 2014 (131) Tipo de participante: estudo excluiu pacientes com doenga renal.

Lewiecki, 2007 (132) Tipo de participante: incluiu pacientes com osteoporose em geral, ndo apresenta analise de subgrupo
para pacientes com osteoporose e DRC estagios 4 e 5.

McClung, 2006 (133) Tipo de participante: ndo inclui a populagdo de interesse, ndo apresenta analise de subgrupo para
pacientes com osteoporose e DRC estagios 4 e 5.

McCormick, 2012 (134) Tipo de estudo: relato de caso.

McKee, 2019 (135) Tipo de participante: estudo de coorte retrospectivo com pacientes pds transplante renal, avalia a

prevencdo de perda de DMO. Ndo apresenta o dado separado para pacientes de interesse (estagio 4
ou 5). Compara denosumabe e bifosfonatos.

Miller, 2005 (136) Tipo de estudo: revisdo narrativa.

Miller, 2007 (137) Tipo de intervengao: estudo avalia teriparatida e placebo.

Miller, 2008 (138) Tipo de participante: incluiu pacientes com osteoporose em geral, ndo apresenta analise de subgrupo
para pacientes com osteoporose e DRC estagios 4 e 5.

Miyaoka, 2020 (139) Tipo de comparagdo: estudo compara denosumabe e procedimento de paratireocidectomia em
pacientes com hiperparatireoidismo primario.

Mok, 2020 (140) Tipo de publicagdo: resumo de congresso, pacientes recebendo tratamento de prednisolona de longo
prazo, comparou denosumabe e alendronato oral, excluiu pacientes com insuficiéncia renal.

Monov, 2019 (141) Tipo de publicagdo: resumo de congresso, estudo ndo apresenta um grupo comparador.

Nakamura, 2012 (142) Tipo de participante: incluiu pacientes com osteoporose em geral, ndo apresenta analise de subgrupo
para pacientes com osteoporose e DRC estagios 4 e 5.

Nakamura, 2014 (143) Tipo de participante: incluiu pacientes com osteoporose em geral, ndo apresenta analise de subgrupo
para pacientes com osteoporose e DRC estagios 4 e 5.

Nakano, 2013 (144) Tipo de comparagdo: analise de subgrupo do estudo TOWER, compara teriparatida e placebo.

Niimi, 2018 (145) Tipo de participante: estudo excluiu pacientes com doenga renal.

Nitta, 2017 (146) Tipo de estudo: revisdo narrativa.

Orwoll, 2012 (147) Tipo de participante: incluiu pacientes com osteoporose em geral, ndo apresenta analise de subgrupo
para pacientes com osteoporose e DRC estagios 4 e 5.

Ott, 2013 (148) Tipo de estudo: revisdo narrativa.

Ott, 2019 (149) Tipo de estudo: revisdo narrativa.

Recknor, 2013 (150) Tipo de participante: estudo excluiu pacientes com fungdo renal prejudicada (TFG<30 mL/ min /1,73
m?).

Rizzoli, 2011 (151) Tipo de estudo: revisdo narrativa.

Rossini, 2016 (152) Tipo de estudo: guia de pratica clinica.

Roux, 2014 (153) Tipo de participante: estudo excluiu pacientes com fungao renal prejudicada.

Salim, 2018 (154) Tipo de estudo: relato de caso.

Sanguankeo, 2018 (155) Tipo de publicagdo: resumo de congresso.

Schipper, 2015 (156) Tipo de estudo: revisdo narrativa.

Seeman, 2010 (157) Tipo de estudo: estudo piloto de fase I, ndo inclui a populagdo especifica de interesse.
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Sirvent, 2014 (158) Tipo de publicagdo: carta ao editor.

Smith, 2009 (159) Tipo de participantes: estudo incluiu pacientes com cancer de préstata.
Tadi¢, 2014 (160) Tipo de estudo: revisdo narrativa.

Tarantino, 2017 (161) Tipo de estudo: guia de pratica clinica.

Thongprayoon, 2018 (162) | Tipo de participantes: revisdo sistematica de estudos observacionais. Avaliou a incidéncia de
hipocalcemia associada a denosumabe e efeitos de denosumabe na DMO em pacientes com doenga
renal em estagio terminal (n<30, a maioria sem grupo comparador).

Thongprayoon, 2019 (163) | Tipo de participante: revisdo sistematica com pacientes pos transplante renal para avaliar os efeitos
do denosumabe na prevencgao de perda de DMO e incidéncia de hipocalcemia.

Toulis, 2010 (164) Tipo de publicagdo: carta ao editor.

Tsai, 2013 (165) Tipo de participantes: estudo excluiu pacientes com doenga renal.

Voskaridou, 2017 (166) Tipo de publicagdo: resumo de congresso. Estudo com pacientes com osteoporose com talassemia
maior. ECR fase 2b duplo-cego, avaliou denosumabe e placebo.

Wang, 2016 (167) Tipo de intervencao: estudo soé inclui bifosfonatos.

Watts, 2012 (168) Tipo de participantes: publicacdo de eventos adversos do estudo FREEDOM.

Watts, 2014 (169) Tipo de estudo: revisdo narrativa.

Wilson, 2017 (170) Estudos incluidos foram conferidos, os elegiveis ja foram inseridos no PTC.

Yeh, 2014 (171) Tipo de publicagdo: resumo de congresso.

Zebaze, 2014 (172) Tipo de participante: ndo inclui a populagdo de interesse, ndo apresenta analise de subgrupo para

pacientes com osteoporose e DRC estagios 4 e 5. Incluiu mulheres na pds-menopausa com 61 +5
anos de idade com coluna lombar ou densidade mineral dssea total do quadril (DMO) T-score entre -
2,0e-3,0 DP.

6.2. Caracterizagao dos estudos incluidos

Com base nos critérios de elegibilidade pré-estabelecidos, foi incluido apenas um ECR, publicado em 2011, sendo
uma analise pds-hoc do estudo FREEDOM (173), realizado com mulheres na pés-menopausa e DRC estagio 4 (105). A
definicdo de osteoporose considerada neste estudo foi do valor T-score menor que -2,5 desvios-padrdo (DP) na coluna
lombar ou quadril total, ndo ultrapassando 4 DP (174). A intervengdo foi de injecdes subcutaneas de 60 mg de
denosumabe cada 6 meses comparado ao placebo por um periodo de 36 meses de acompanhamento (174). Os pacientes
também faziam o uso de suplementacdo de célcio 1.000 mg / dia e de vitamina D, 400 a 800 Ul / dia, tanto no grupo

placebo como no do denosumabe (174).

Em relacdo aos participantes, foram incluidos 73 em estagio 4 DRC, com idade média de 80 anos. As caracteristicas
do estudo e dos participantes estdo detalhadas nas sessOes abaixo e apresentadas no Erro! Fonte de referéncia nao

encontrada. e Quadro 8.
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Quadro 7. Caracteristicas dos estudos incluidos.

T-score na

Desenho do . ) - coluna lombar, e Periodo LEIEEE D Alternativas . )
Caracteristicas gerais da populagdo N/N acompanha Financiamento
estudo colo femoral ou do estudo comparadas ?
. centros mento
quadril total

Jamal, 2011 ECR paralelo = Mulheres na pés-menopausa com idade média  <-2,5 73/25 2004- 36 meses Denosumabe (SC) 60mg  Amgen
(174) (estudo de 80.0 anos (+5.5 desvio-padrdo) com uma 2008 a cada 6 meses, n= 36
FREEDOM pontuacdo T de DMO > 4,0 e < 2,5 na coluna Placebo: n=37
2009, lombar ou quadril total;
NCT00089791) Subgrupo avaliado neste relatério: pacientes

com osteoporose e doenga renal crénica (DRC)

estagios 4.

Legenda: ECR: ensaio clinico randomizado; IV: via intravenosa; NR: Ndo reportado; SC: via subcutanea; a: Todos os estudos realizaram co-intervengdo com suplementacgdo de
calcio e vitamina D, com doses variaveis.

Quadro 8. Caracteristicas dos participantes incluidos nos estudos.
N Densidade mineral Densidade mineral Densidade mineral Fraturas

F
Alternativas participantes . O6ssea média da O6ssea média do 6ssea média do vertebrais prévia r?t? fes
Estudo Idade média (DP) . prévia ou
comparadas? (apenas coluna lombar colo femoral (DP), quadril total (DP), ou prevalentes n P
mulheres) (DP), T-score T-score T-score (CA) P
Jamal, 2011(174) Denosumabe 36 NR
EED -2 + -2 1 -2 18 (2
(zt:)s;;do FREEDOM 80,0 (45,5) ,48 (+0,99) ,80(0,61) ,79 (0,56) 8(24,7)
) Placebo 37 NR

Legenda: NR: N3o reportado. a: Todos os estudos realizaram co-intervengao com suplementagdo de cdlcio e vitamina D, com doses varidveis.
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6.3. Risco de viés dos estudos incluidos

O estudo foi avaliado quanto ao risco de viés de acordo com o desfecho relatado, em geral todos os desfechos
apresentaram alto risco de viés. Para desfechos de mudanga percentual de DMO, incidéncia de fraturas e eventos
adversos avaliados no estudo de Jamal, 2011 apresentaram alto risco de viés. O dominio mais sujeito a viés foi o relato
seletivo, o desfecho de DMO foi relatado de forma incompleta (sem dados do grupo de controle), os desfechos de eventos
adversos ndo foram relatados as estimativas de efeito e o valor de p ou intervalo de confianga. Detalhes sobre o risco de

viés podem ser observados na Figura 2 abaixo.

Figura 2. Avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos por tipo de desfecho.

Dominios do risco de viés
Estudo/ Comparag¢do/ Desfecho avaliado D1 D2 D3 D4 D5 Geral

Jamal, 2011 (FREEDOM 2009)/ Denosumabe x Placebo/ Mudanga percentual DMO @ @ . @ . .
Jamal, 2011 (FREEDOM 2009)/ Dencsumabe x Placebo/ Incidéncia de fraturas @ @ . @ @ .
Jamal, 2011 (FREEDOM 2009)/ Denosumabe x Placebo/ Eventos adversos @ @ . @ . .

Dominios: Julgamento:

D1: Risco de viés decorrente do processo de randomizagdo . Alto

D2: Risco de viés devido a desvios das intervengdes pretendidas Moderado
D3: Risco de viés devido a falta de dados de resultados - Baixo

D4: Risco de viés na medigdo do resultado .

D5: Risco de viés na selegdo do resultado relatado

6.4. Sintese dos resultados

Foi incluido um ECR (174), denosumabe vs. placebo em mulheres na pés-menopausa e DRC estagio 4 (174). Os
desfechos primdrios avaliados nos estudos foram incidéncia de novas fraturas vertebrais em qualquer local; incidéncia de
novas fraturas ndo vertebrais em qualquer local e eventos adversos graves. Os desfechos secunddrios avaliados foram: a
mudanga percentual na densidade mineral dssea (DMOQ) de colo femoral, de coluna lombar e de quadril total em
compara¢do com ao baseline; eventos adversos; eventos adversos relacionados a infec¢do; e eventos adversos
cardiovasculares graves. Jamal, 2011 utilizou as equagdes de Cockcroft-Gault (CG) e de Modificagdo Dietética na Doenga
Renal (MDRD) para estimar as taxas de filtracdo glomerular basal (TFG) ao avaliar fratura vertebrais e ndo-vertebrais, e

estes dados foram agrupados em uma Unica estimativa.

6.4.1. Resultados de Eficacia

Incidéncia de novas fraturas

Na comparagao entre denosumabe e placebo, o denosumabe pode fazer pouca ou nenhuma diferenga no risco

de fratura vertebral (risco relativo, RR 0,35, intervalo de confianca de 95%, IC 95% 0,04; 3,23). O mesmo acontece para
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fratura ndo vertebral, ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os comparadores (RR 0,51, IC 95% 0,05;

5,42), conforme apresentado na Figura 3.

Figura 3. Forest plots das meta-analises para desfechos de fraturas vertebrais (1.1) e ndo-vertebrais (1.2).

1.1 Fratura vertebral

denosumabe placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random,95%CI M-H, Random, 95% ClI
Jamal_2011_Stage 4 CKD by CG 1 31 3 33 100.0% 0.35[0.04, 3.23] _.—_
Jamal_2011_Stage 4 CKD by MDRD 0 5 0 9 Not estimable
Total (95% CI) 36 42 100.0% 0.35 [0.04, 3.23]
Total events 1 3
o N I Il 1
copi i o O bor o
est for overall effect: Z = 0.92 (F = 0.36) Favours [experimental] Favours [control

1.2 Fratura néo vertebral

denosumabe placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Random,95%CI M-H, Random, 95% CI
Jamal_2011_Stage 4 CKD by CG 1 36 2 37 100.0% 0.51 [0.05, 5.42]
Jamal_2011_Stage 4 CKD by MDRD 0 8 0 9 Not estimable
Total (95% CI) 44 46 100.0% 0.51 [0.05, 5.42]
Total events 1 2
Heterogeneity: Not applicable :0.01 0?1 ] 1:0
Test for overall effect: Z = 0.55 (P = 0.58) Favours [experimental] Favours [control

Mudanga percentual na densidade mineral 6ssea (DMO)

As alteragGes na DMO colo femoral e quadril total foram a favor do denosumabe, quando comparado ao placebo.
O denosumabe foi associado a um aumento significativo (p< 0,0002) de 5,9% (IC 95% 3,3; 8,5) na DMO colo femoral e
5,9% (IC 95% 3,0; 8,7) na DMO de quadril total ao longo de 36 meses. Na DMO da coluna lombar ndao houve diferencga

estatisticamente significante entre denosumabe e placebo (percentual de diferenga de 5,0%, IC 95% -0,8; 10,8).

6.4.2. Resultados de Segurancga

Eventos adversos graves
Na comparagdo entre denosumabe e placebo ndo houve diferengas na incidéncia de eventos adversos graves

(denosumabe n= 15 e placebo n= 13), conforme apresentado na Tabela 13 (174).

Eventos adversos graves relacionados a infec¢ao e cardiovasculares
Na comparagao entre denosumabe e placebo ndo houve diferenga na incidéncia de eventos adversos graves
relacionados a infec¢do (denosumabe n= 4 e placebo n= 1) ou eventos adversos cardiovasculares graves (denosumabe n=

4 e placebo n= 3), conforme apresentado na Tabela 13 (174).
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Tabela 13. Incidéncia de eventos adversos na comparacao denosumabe e placebo.

Desfecho Placebo, n participantes Denosumabe, n participantes
(%) N=37 (%) N=36

Pacientes com eventos adversos 35 (94,6) 35 (97,2)

Pacientes com eventos adversos grave 13 (35,1) 15 (41,7)

Pacientes com eventos adversos graves relacionados a infec¢do 1(2,7) 4(11,1)

Pacientes com eventos adversos cardiovasculares graves 3(8,1) 4(11,1)

7. CONSIDERACOES

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficdcia e seguranca do denosumabe para tratamento de pacientes com
osteoporose e DRC estdgios 4 e 5 é baseada em um estudo clinico randomizado com alto risco de viés. Ndo houve
diferenca estatisticamente significante entre denosumabe e placebo quanto ao risco de fratura vertebral e ndo vertebral.
Ja no desfecho de alteragdes na DMO, o denosumabe apresentou vantagem com relacdo ao placebo em 36 meses de
acompanhamento, aumentando a DMO colo femoral e quadril total. Com relacdo a seguranga, na comparacao entre

denosumabe e placebo ndo houve diferencas na incidéncia de eventos adversos graves.

Apesar do denosumabe ndo ter demonstrado superioridade na eficacia do tratamento de pacientes com
osteoporose e DRC estagios 4 e 5 com relacdo ao placebo, destacamos que o tratamento destes pacientes representa um
grande desafio, devido as poucas opc¢les terapéuticas sem contraindicacdo para esta populacdo. O arsenal atual de
medicamentos para osteoporose ndo foi desenvolvido ou adequadamente estudado em pacientes com DRC nos estagios
4 e 5, neste contexto destacamos o denosumabe, apesar de apresentar resultados discretos de eficacia e seguranga, pode

ser uma opg¢ao terapéutica valida a ser considerada para os pacientes com osteoporose e DRC estagios 4 e 5.

Por fim, devido a fragilidade das evidéncias identificadas, a pergunta de pesquisa foi reformulada para abranger
a populagdo com osteoporose em geral, no intuito de recuperar mais estudos que auxiliassem na avaliacdo da eficacia,
efetividade e seguranca do denosumabe para o tratamento de pacientes com osteoporose e DCR em estdgios 4 e 5,
partindo do pressuposto que esses parametros seriam iguais para ambas as populagbes. Os métodos e resultados desta

nova analise sdo descritos a seguir.

8. METODOS - 22 Pergunta: Populag¢do geral com osteoporose

8.1. Nova busca por evidéncias

Uma vez que as evidéncias identificadas para a pergunta de pesquisa anterior foram escassas e limitadas, a
pergunta foi reestruturada para realizar uma busca mais abrangente. Os componentes da pergunta estruturada podem

ser vistos detalhadamente no Quadro 9 .
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Quadro 9. Pergunta PICO (paciente, intervencdo, comparacdo e "outcomes" [desfechos]) estruturada.

Populacao Pacientes com osteoporose em primeira linha de tratamento

Intervengdo (tecnologia) Denosumabe (mais suplementagdo de célcio e vitamina D)

Pamidronato, calcitonina, estrégenos conjugados ou placebo (mais suplementagdo de calcio e
vitamina D).

Primarios:

Novas fraturas vertebrais e ndo vertebrais;

Eventos adversos graves.

Comparagao

Desfechos (Outcomes)

Secundarios:

Densidade mineral 6ssea de colo femoral, coluna lombar e no quadril total em relagdo ao baseline;
Eventos adversos ndo graves.

Revisdo sistematica com e sem meta-analise, ensaios clinicos randomizados, estudos de coorte
(prospectivos e retrospectivo) com grupo comparador.

Tipo de estudo

8.2. Critérios de elegibilidade
Populagdo

Foram incluidos estudos envolvendo pacientes com osteoporose em tratamento. Os pacientes com osteoporose
foram diagnosticados de acordo com os critérios da Organizacdo Mundial de Saude (escore T abaixo de 2,5 desvios padrédo

[DP] da Densidade Mineral Ossea [DMO] média para adultos jovens) (29).
Intervengao

A intervencdo de interesse foi denosumabe (mais suplementacdo de célcio e vitamina D).

Comparadores

Nesta avaliagdo foi considerado qualquer comparador ativo: pamidronato, calcitonina, estrégenos conjugados ou
placebo (mais suplementacdo de calcio e vitamina D).

Desfechos

Os desfechos primarios considerados foram: incidéncia de novas fraturas vertebrais em qualquer local; incidéncia
de novas fraturas ndo vertebrais em qualquer local e eventos adversos graves. Os desfechos secundarios considerados
foram: mudanca percentual na DMO de colo femoral, de coluna lombar e de quadril total em comparacdo com ao

baseline; eventos adversos em geral.
Tipos de estudos

Foram considerados para inclusdo revisGes sistematicas com ou sem meta-andlise, ECR, estudos de coorte

(retrospectivo ou prospectivo) com grupo comparador (sem definicdo de um numero minimo de participantes). Os
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estudos incluidos nas revisdes sistematicas foram conferidos, e caso ja estivessem contemplados, a revisao sistematica

recuperada contribuiria para a escrita do relatério, mas seria excluida.

8.3. Termos de busca e bases de dados

Com base na pergunta PICO reestruturada foram realizadas buscas nas plataformas Medline (PUBMED) e EMBASE

(Quadro 9 e Quadro 10 ).

Quadro 10. Estratégias de busca nas plataformas consultadas em 08/11/2021.

Bases de

Estratégia de Busca Resultados
ELLH
MEDLINE | (("Osteoporosis"[Mesh] OR "Osteoporosis" OR Osteoporoses OR "Osteoporosis, Post-Traumatic" OR | 1.411
via "Osteoporosis, Post Traumatic" OR "Post-Traumatic Osteoporoses" OR "Post-Traumatic Osteoporosis"

Pubmed | OR "Osteoporosis, Senile" OR "Osteoporoses, Senile" OR "Senile Osteoporoses" OR "Osteoporosis,
Involutional" OR "Senile Osteoporosis" OR "Osteoporosis, Age-Related" OR "Osteoporosis, Age Related"
OR "Bone Loss, Age-Related" OR "Age-Related Bone Loss" OR "Age-Related Bone Losses" OR "Bone Loss,
Age Related" OR "Bone Losses, Age-Related" OR "Age-Related Osteoporosis" OR "Age Related
Osteoporosis" OR "Age-Related Osteoporoses" OR "Osteoporoses, Age-Related") AND
("Denosumab"[Mesh] OR "AMG 162" OR Prolia) AND (medline[Filter])) NOT ((animals[MH:noexp] NOT
(animals[MH:noexp] AND humans[MH])) AND (medline[Filter])) Filters: MEDLINE

EMBASE | (‘osteoporosis'/exp OR 'endocrine osteoporosis' OR ‘'osteoporotic decalcification') AND | 2.408
('denosumab'/exp OR 'amg 162' OR 'amgl62' OR 'amgiva' OR prolia) NOT [1-6-2021]/sd AND
[embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

Total 3.819

8.4. Selecao dos estudos e extracao dos dados

Critérios de inclusdao: foram consideradas elegiveis publicagdes dos tipos revisdo sistemdtica, ECR, estudos de
coorte (retrospectivo ou prospectivo) com grupo comparador, sem restricdo de data de publicacdo e linguagem, que

avaliaram a utilizagdo de denosumabe para o tratamento de pacientes com osteoporose.

Critérios de exclusdao: ndo foram considerados na sele¢dao estudos pré-clinicos, revisdes narrativas, estudos
observacionais descritivos sem grupo comparador de tratamento, séries de casos, relato de caso, resumos de congressos,
relatdrios breves (brief report), cartas ao editor, pooled-analyses, guidelines, analises pds-hoc, consenso de especialistas,
teses e dissertacoes. Também foram excluidas publicagGes que avaliaram outras tecnologias que ndo aquelas de interesse
da pergunta de pesquisa deste PTC. Medicamentos que ndo possuem registro na Anvisa ou que ndo possuem indicagdo

em bula de tratamento da osteoporose também foram excluidos.

Nas etapas de selecdo e extracdo dos dados foram seguidos os mesmos métodos descritos anteriormente. Foram

considerados os mesmos desfechos apresentados para a pergunta 1.
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8.5. Risco de viés e qualidade metodoldgica

A ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool — ROB 2.0 (77) foi utilizada para julgar o risco de viés nos ECR; a
ferramenta Risk of Bias in Non-randomised Studies of Interventions (ROBINS-1) (78) para os estudos observacionais; e A

Measurement Tool to Assess systematic Reviews (AMSTAR-2) para a avaliacdo das revisdes sistematicas (79).

8.6. Sintese e analise dos dados

Os dados foram apresentados de forma descritiva, por representacdo individual dos estudos. Existindo
homogeneidade entre os resultados, foram realizadas andlises quantitativas, por meio de meta-analises diretas e em rede
por meio do programa Metainsight® (v3.14), que utiliza o pacote netmeta do Software estatistico R. As meta-andlises em
rede foram feitas com abordagem frequentista, por modelos randémicos, tanto para dados continuos quanto binarios.
Os dados continuos foram sumariados por diferenca de médias (DM) e os dados bindrios foram todos sumarizados como
risco relativo - RR. Para as redes com loop fechado, foi prevista avaliagdo do pressuposto da inconsisténcia entre as
estimativas do efeito do tratamento obtidas de evidéncias diretas e indiretas. A consisténcia seria avaliada a partir da
diferenca entre o limite inferior e superior do intervalo de confianga de 95% e quantificadas pelo valor de p (valores baixos

indicariam evidéncias conflitantes e que provavelmente ndo poderiam ser atribuidas apenas ao acaso).

8.7. Avaliagao da qualidade da evidéncia

A qualidade geral do conjunto das evidéncias foi avaliada utilizando o software GRADE (81), considerando os
critérios de avaliagao de risco de viés, evidéncia indireta, inconsisténcia, imprecisao de estimativa de efeito e risco de viés

de publicagdo.

9. EVIDENCIAS CLINICAS — 22 Pergunta

9.1. Estudos selecionados

Apds atualizagdo das buscas nas bases de dados foram encontradas 3.819 publica¢es nas plataformas de busca (1.411
no Pubmed e 2.408 no EMBASE) e 39 por meio de busca manual. Apds a remocgdo de duplicatas, 3.818 registros foram

triados (leitura de titulo e resumo). Na fase seguinte, 209 textos completos foram avaliados quanto a elegibilidade. Ao

67



<

LR

. < N ~ S

\\,_\\ x / ‘4 B LT > N / Ea=a

final, quatro artigos foram incluidos na revisao. Na

[ Identificacao de estudos por meio de bases de dados ]
'E. Registros identificados em:
8 Eﬂﬁ?naeg?giaz (2:1 )39) . Duplicatas removidas
b= EMBASE (n = é.408) antes da triagem (n = 40)
i Total (n = 3.858)
. h 4
. . _ Registros excluidos (n =
Registros triados (n =3.818) |—»
3.609)
£
o
=]
'
=
Textos completos avaliados — »| Textos completes excluidos com motivos
L - (n = 205):
para elegibilidade (n = 209) Post hoc/ extensao (n = 25)
— Delineamento errado (n = 95)
i Populagéo errada (n = 27)
— Intervengdo ou comparacgao errada (n = 13)
,8 Desfecho errado (n = 10)
E Estudos incluidos na revisio Revisao sistematica consultada (n = 35)
8| | m=4)

Figura 4 pode-se observar o fluxograma da sele¢do dos estudos e suas etapas. Os estudos excluidos na fase 3 com

suas respectivas justificativas sdo descritos na Tabela 14 .
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Identificacdo de estudos por meio de bases de dados

° Registros identificados em:
On _
8 Eﬂﬁ?naeg?gia!] (21_1 )39) Duplicatas removidas
b= EMBASE (n = é.408) antes da triagem (n = 40)
i Total (n = 3.858)
Redi . _ Registros excluidos (n =
egistros triados (n =3.818) [——>
3.609)
£
[
o
'
=
Textos completos avaliados — »| Textos completes excluidos com motivos
L - (n = 205):
para elegibilidade (n = 209) Post hoc/ extensao (n = 25)
h— Delineamento errado (n = 95)
i Populagdo errada (n = 27)
— Intervengdo ou comparagao errada (n = 13)
,8 Desfecho errado (n = 10)
.ﬁ Estudos incluidos na revisio Revisdo sistematica consultada (n = 35)
2| | =9
—

Figura 4. Fluxograma da selec¢do das evidéncias — 22 pergunta.

Tabela 14. Justificativa para a exclusdo dos estudos.

Autor e ano Razao para exclusao
Adami, 2020a(175) Estudo retrospectivo sem desfechos de interesse comtemplados
Adami,2020b(176) Resumo de congresso

Almohaya,2018(177)

Resumo de congresso

Almohaya,2019a(178)

Resumo de congresso

Almohaya,2019b(179)

Resumo de congresso

Ampatzidis,2016(180)

Resumo de congresso

Anastasilakis, 2019a(181)

Resumo de congresso

Anastasilakis,2019b(182)

Estudo observacional sem desfechos de interesse contemplados

Augolea, 2017 (183)

Comparador diferente do estabelecido. Compara denosumabe com bifosfonados (alendronato
ou acido zoledronico), medicamentos com contraindicagdo em bula para a populagdo avaliada.

Beaudoin, 2016(184)

Revisdo utilizada apenas para a validagdo e inclusdo de estudos adicionais.

Behanova,2019(185)

Estudo observacional sem descri¢do especifica da populagdo e sem desfechos de interesse
contemplados

Bilezikian,2019(186)

Estudo reportando pooled-analyses

Bolland,2009(187)

Resumo de congresso

Bolland,2010(188)

Comentario ao editor

Bone, 2013(189)

Estudo de extensdo do estudo FREEDOM, sem grupo comparador.

Bone, 2016(190)

Resumo de congresso

Bone,2011(191)

Resumo de congresso
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Autor e ano Razdo para exclusido
Bone,2012(192) Resumo de congresso
Boonen,2010(193) Resumo de congresso
Bridgeman,2011(194) Desenho de estudo ndo contemplado nesta proposta (revisdo narrativa)

Broadwell, 2017a(195)

Analise post hoc do estudo FREEDOM incluindo subgrupo de ndo interesse para esta proposta

Broadwell, 2017b(196)

Analise post hoc do estudo FREEDOM incluindo subgrupo de ndo interesse para esta proposta

Brown, 2011(197)

Resumo de congresso

Brown, 2009 (95)

Comparador diferente do estabelecido. Compara denosumabe com alendronato, medicamento
com contraindicagcdo em bula para a populagdo avaliada.

Cairoli, 2018 (198)

Estudo retrospectivo com populagdo diferente da proposta

Cedeno-Veloz,2020(199)

Resumo de congresso

Chandran,2019(200)

Revisdo utilizada apenas para a validagdo e inclusdo de estudos adicionais.

Chapulat,2013(201)

Resumo de congresso

Chapurlat,2010(202)

Resumo de congresso

Chavassieux,2019(203)

Analise post hoc do estudo FREEDOM incluindo desfechos sem interesse

Choi, 2016(204)

Resumo de congresso

Cirstoiu,2013(205)

Resumo de congresso

Coppola,2020(206)

Resumo de congresso

Crandall,2014(207)

Revisdo utilizada apenas para a validagdo e inclusdo de estudos adicionais.

Cummings, 2009(208)

Comentario ao editor

Cummings,2010(209)

Resumo de congresso

Cummings,2018(210)

Analise post hoc do estudo FREEDOM incluindo subgrupo e desfechos de ndo interesse para
esta proposta

D’Silva 2011(211)

Estudo retrospectivo envolvendo pacientes com tratamento prévio

Dempster,2018(212)

Estudo utilizando a bidpsia dos pacientes do estudo FREEDOM sem desfechos de interesse

Di Gregorio,2015(213)

Estudo observacional com populagdo diferente da proposta sem desfechos de interesse

Eastell, 2010(214)

Resumo de congresso

Ebina, 2017(215)

Estudo retrospectivo com populagdo mista (pacientes naive pacientes com tratamento prévio)

Elsalmawy,2018(216)

Resumo de congresso

Ferrari,2018(217)

Resumo de congresso

Ferrari,2019(218)

Analise post hoc de subgrupo de nio interesse para esta proposta

Freemantle,2010(219)

Resumo de congresso

Freemantle,2013(220)

Revisdo utilizada apenas para a validagdo e inclusao de estudos adicionais.

Galesanu,2015(221)

Resumo de congresso

Galesanu,2017(222

Resumo de congresso

Resumo de congresso

)
Galesanu,2018(223)
Galesanu,2020(224)

Resumo de congresso

Genant,2011(225)

Resumo de congresso

Genant,2013(226)

Subestudo utilizando dados do estudo FREEDOM sem desfechos de interesse

Grey,2012(227)

Resumo de congresso

Hosoi, 2013(228)

Resumo de congresso

Ishikawa,2019(229)

Resumo de congresso

Jamal,2010a(230)

Resumo de congresso

Jamal,2010b(231)

Resumo de congresso

Javaid ,2018(232)

Resumo de congresso

Jean,2015(233)

Resumo de congresso

Jin,2018a(234)

Resumo de congresso

Jones,2020(235)

Resumo de congresso

Kang,2019(236)

Resumo de congresso

Karopoulou,2017(237)

Resumo de congresso

Kendler,2013(238)

Resumo de congresso

Kendler,2016(239)

Resumo de congresso

Kendler,2017a(240)

Resumo de congresso
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Autor e ano

Razdo para exclusido

Kendler,2019(241)

Analise post hoc do estudo FREEDOM sem desfechos de interesse

Lan,2019(242)

Resumo de congresso

Langdahl,2015(243)

Estudo clinico de fase aberta sem comparador

Leder,2016(244) Analise envolvendo dados do estudo DATA utilizando subgrupo de pacientes sem interesse
Li,2021(245) Resumo de congresso

Libanati,2015(246) Resumo de congresso

Lin,2012(247) Revisdo utilizada apenas para a validagdo e inclusdo de estudos adicionais.
Lippuner,2014(248) Resumo de congresso

Lou, 2019(249) Revisdo utilizada apenas para a validagdo e inclusdo de estudos adicionais.

Lv,2020(250) Revisdo utilizada apenas para a validagdo e inclusdo de estudos adicionais.

Matsuno ,2016(251) Desenho de estudo fora do escopo desta proposta e sem desfecho de interesse
McClung,2009a(252) Resumo de congresso

McClung,2009b(253)

Resumo de congresso

McClung,2009c(254)

Resumo de congresso

McClung,2012(255)

Resumo de congresso

McClung,2017(256)

Analise post hoc do estudo FREEDOM com desfechos sem interesse

Messori,2014(257)

Estudo sem desfechos de interesse

Miedany,2021(258)

Estudo observacional misturando populagdo sem tratamento prévio com populagdo que
utilizou tratamento prévio tratamento

Munoz,2015(259)

Resumo de congresso

Murad, 2012(260)

Revisdo utilizada apenas para a validagao e inclusdo de estudos adicionais.

Nakamura, 2012(261)

Resumo de congresso

Nango, 2019(262)

Resumo de congresso

Nevitt,2010(263)

Resumo de congresso

Orwoll,2011(264)

Resumo de congresso

Palacios, 2015(265)

Analise post hoc do estudo FREEDOM avaliando subgrupo de ndo interesse

Papapoulos,2010(266)

Resumo de congresso

Papapoulos,2012 (267)

Resumo de congresso

Papapoulos,2015a(268)

Resumo de congresso

Papapoulos,2015b(269)

Analise do estudo FREEDOM extention (estudo sem brago comparador)

Pasha,2020(270)

Resumo de congresso

Pedersen, 2019 (271)

Comparador diferente do estabelecido. Compara denosumabe com alendronato, medicamento
com contraindicagdao em bula para a populagao avaliada.

Petranova,2016(272)

Resumo de congresso

Reginster,2017(273)

Resumo de congresso

Reginster,2018(274)

Resumo de congresso

Rizzoli,2010(275)

Resumo de congresso

Rosemberg,2021(276)

Revisdo utilizada apenas para a validagao e inclusdo de estudos adicionais.

Roura,2020(277)

Resumo de congresso

Saito, 2019(278)

Estudo retrospectivo avaliando o denosumabe em associagdo com outras drogas.

Sanchez,2017(279)

Resumo de congresso

Schob,2019 (280)

Resumo de congresso

Scotland,2011(281)

Relatdrio do NICE (estudo fora do escopo desta proposta)

Sheedy, 2015 (282)

Comparador diferente do estabelecido. Compara denosumabe com acido zoledronico,
medicamento com contraindicagdo em bula para a populagdo avaliada.

Silverman,2012(283)

Analise post hoc do estudo FREEDOM sem desfechos de interesse

Simon,2013(284)

Analise pré-especificada do estudo FREEDOM sem desfecho de interesse e uma analise de post
hoc de subgrupo sem interesse

Sone, 2017(285)

Estudo utilizando dados do estudo DIRECT avaliando subgrupo de pacientes e desfechos de
ndo interesse.

Sosa, 2016(286)

Resumo de congresso

Sugimoto, 2015(287)

ECR de fase de extensdo sem grupo comparador

Susan,2014(288)

Estudo (comentario de especialista) fora do escopo desta proposta
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Autor e ano

Razdo para exclusido

Susuki,2019(289)

ECR utilizando intervengdo errada (ambos os grupos recebendo denosumabe e um grupo
avaliando o denosumabe em associagdo com teriparatide).

Sutton, 2012(290)

Revisdo narrativa

Tadic,2014(291)

Resumo de congresso

Tan,2019(292) Revisdo utilizada apenas para a validagdo e inclusdo de estudos adicionais.
Tepie,2015(293) Resumo de congresso

Tetsunaga,2017(294) Estudo retrospectivo utilizando populagdo de ndo interesse

Thomas, 2014(295) Resumo de congresso

Thomas,2013(296) Resumo de congresso

Thongprayoon, 2019(297)

Revisdo utilizada apenas para a validagdo e inclusdo de estudos adicionais.

Tsai, 2016(298)

Andlise do estudo DATA sem desfecho de interesse

Tsai,2015a(299)

Andlise do estudo DATA sem desfecho de interesse

Tsai,2015b(300)

Resumo de congresso

Tsai,2017(301)

Resumo de congresso

Van De Laarchot,2019(302)

Resumo de congresso

Von Keyserlingk ,2011 (303)

Revisdo utilizada apenas para a validagdo e inclusdo de estudos adicionais.

Wallace,2015(304)

Resumo de congresso

Wang, 2015(305)

Resumo de congresso

Watts,2017(306)

Analise comparando os resultados dos estudos FREEDOM e FREEDOM extensdo

Williams,2019(307)

Resumo de congresso

Wilson,2017(308)

Revisdo utilizada apenas para a validagdo e inclusdo de estudos adicionais.

Winzenrieth,2017(309)

Resumo de congresso

Winzenrieth,2018(310)

Estudo retrospectivo sem desfechos de interesse

Wu, 2020(311)

Revisdo utilizada apenas para a validagdo e inclusdo de estudos adicionais.

Xuan, 2015(312)

Resumo de congresso

Yanbeiy,2019(313)

Revisdo utilizada apenas para a validagdo e inclusdo de estudos adicionais.

Yang,2019(314)

Revisdo utilizada apenas para a validagdo e inclusao de estudos adicionais.

Zebaze, 2013(315)

Resumo de congresso

Zebaze,2011(316)

Resumo de congresso

Zebaze,2012(317)

Resumo de congresso

Zebaze,2014a(318)

Resumo de congresso

Zhang,2015(319)

Revisdo utilizada apenas para a valida¢ado e inclusao de estudos adicionais.

Zhu,2017(320)

Resumo de congresso

Zullo, 2021(321)

Estudo retrospectivo avaliando populagdo diferente da proposta

Lista de revisGes sistematicas rel

evantes identificadas

Anastasilakis, 2009 (322)

Revisdo sistematica de interesse, mas ndo respondeu a pergunta de pesquisa

Barrionuevo, 2019 (323)

Revisdo sistematica de interesse, mas ndo respondeu a pergunta de pesquisa

Diker-Cohen, 2020 (324)

Revisdo sistematica de interesse, mas nao respondeu a pergunta de pesquisa

Ding, 2019 (325)

Revisdo sistematica de interesse, mas ndo respondeu a pergunta de pesquisa

Govindarajan, 2021 (326)

Revisdo sistematica de interesse, mas ndo respondeu a pergunta de pesquisa

Gu, 2015 (327)

Revisdo sistematica de interesse, mas ndo respondeu a pergunta de pesquisa

Hopkins, 2011 (328)

Revisdo sistematica de interesse, mas ndo respondeu a pergunta de pesquisa

Jin, 2019 (329)

Revisdo sistematica de interesse, mas ndo respondeu a pergunta de pesquisa

Lyu, 2018 (330)

Revisdo sistematica de interesse, mas ndo respondeu a pergunta de pesquisa

Nayak, 2017 (331)

Revisdo sistematica de interesse, mas ndo respondeu a pergunta de pesquisa

Seeto, 2020 (332)

Revisdo sistematica de interesse, mas ndo respondeu a pergunta de pesquisa

Silva-Fernandez, 2013 (333)

Revisdo sistematica de interesse, mas ndo respondeu a pergunta de pesquisa

Simpson, 2019 (334)

Revisdo sistematica de interesse, mas ndo respondeu a pergunta de pesquisa
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Vestergaard, 2011 (335)

Revisdo sistematica de interesse, mas ndo respondeu a pergunta de pesquisa

Wu, 2018 (336)

Revisdo sistematica de interesse, mas ndo respondeu a pergunta de pesquisa

Xang, 2016 (337)

Revisdo sistematica de interesse, mas nao respondeu a pergunta de pesquisa

Zhang, 2017 (338)

Revisdo sistematica de interesse, mas ndo respondeu a pergunta de pesquisa

Zhou, 2014 (339)

Revisdo sistematica de interesse, mas ndo respondeu a pergunta de pesquisa

Lista de estudos conferidos a partir das revises sistematicas

Adami, 2012(340)

Estudo avaliando desfecho sem interesse

Anastasilakis, 2015(341)

Denosumabe avaliado, mas ndo como primeira linha

Beck, 2008(342)

Analise pos hoc

Bekker, 2004(343)

Populagdo ndo é de interesse

Berry, 2018(344)

Populagdo ndo é de interesse

Bone, 2008(345)

ECR envolvendo pacientes com uso prévio de bifosfonatos

Bone, 2011(346)

Extensdo de Bone, 2008, na qual os pacientes foram instruidos a interromper o tratamento
com denosumabe ou placebo

Bone, 2017(65)

Estudo extensao do estudo FREEDOM, sem comparador

Boonen, 2011(347)

Analise pos hoc

Brown, 2014(348)

Ndo é primeira linha de tratamento

Choi, 2017(349)

Envolve pacientes com uso prévio de bifosfonatos

Cohen, 2008(350)

Populagdo errada: diagndstico de artrite reumatoide e uso de corticoides

Dempster, 2016(351)

Estudo avaliando desfecho sem interesse

Eastell, 2011(352)

Estudo avaliando desfecho sem interesse

Genant, 2011(353)

Estudo pos hoc do FREEDOM sem desfecho de interesse

Hsu, 2019(354)

Envolve pacientes com uso prévio de bifosfonatos

Kendler, 2010(355)

Estudo envolvendo pacientes com tratamento prévio

Kendler, 2011(356)

Estudo avaliando desfecho sem interesse contemplado

Kumagai, 2011(357)

Populagdo errada, mulheres saudaveis

Leder, 2014(358)

ECR envolvendo pacientes com uso prévio de bifosfonatos

Lewieck, 2007(359)

ECR utilizando populagdo diferente da proposta

McClung, 2006(360)

ECR avaliando populagdo de ndo interesse

McClung, 2013(361)

Denosumabe avaliado, mas ndo como primeira linha

Miller, 2008(362)

ECR avaliando populagdo de ndo interesse

Miller, 2011(363)

ECR avaliando populagdo de ndo interesse

Miller, 2016(364)

Denosumabe avaliado, mas ndo como primeira linha

Nakamura, 2014(365)

ECR avaliando populagdo de ndo interesse

Niimi, 2018(366)

Denosumabe avaliado, mas ndo como primeira linha

Orwoll, 2012(367)

ECR avaliando populagdo de ndo interesse

Recknor, 2013(368)

Denosumabe avaliado, mas ndo como primeira linha

Reid, 2010(369)

Estudo reportando pooled-analyses

Roux, 2014(370)

Denosumabe avaliado, mas ndo como primeira linha

Samelson, 2014(371)

Analise post hoc do estudo FREEDOM sem desfecho de interesse

Seeman, 2010(372)

Estudo ndo segue a classificagdo da OMS para determinagdo de quem tem osteoporose

Shimizu 2021(373)

Os participantes faziam o uso prévio de acido zoledronico

Tsai, 2013(374)

ECR envolvendo pacientes com uso prévio de bifosfonatos

Yusuf, 2018(375)

Envolve pacientes com tratamento prévio, e osteoporose secundaria

Watts, 2012(376)

Analise post hoc do estudo FREEDOM sem desfecho de interesse

Zebaze, 2014b(377)

Estudo avaliando desfecho sem interesse

9.2. Caracterizagao dos estudos incluidos
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Foram incluidos quatro ECR (47—49,67) publicados entre 2009 e 2016. Todos estes estudos foram avaliados em
mulheres na pés-menopausa, comparando denosumabe e placebo, em todos os estudos também houve co-intervencao
com suplementacao de calcio e vitamina D. O tempo de acompanhamento dos estudos variou de seis meses a trés anos.

As caracteristicas dos estudos selecionados apds a segunda busca sdo apresentadas no Quadro 11.

Com relacdo aos participantes dos ECR, foram incluidas 8.299 mulheres, com idades médias variando de 62 a 72
anos; com densidades minerais 6sseas médias (T score) de coluna lombar variando de -2,82 a -3,2, de colo femoral
variando de -2,15 a -2,5 e de quadril total variando de -1,72 a -2,1; demais caracteristicas dos participantes sdo

apresentadas no Quadro 12. N3o foram identificados estudos observacionais elegiveis dentro dos critérios estabelecidos.
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Quadro 11. Caracteristicas dos estudos selecionados apds a 22 busca.

Desenho do
estudo

Caracteristicas gerais da populagao

T-score na
coluna lombar,
colo femoral ou

CETCITTA]
centros

Periodo do
estudo

Tempo de

acompanhamento

Alternativas
comparadas
ao

Financiamento

quadril total

denosumabe ®

ECR fase lll, Mulheres entre as idades de 60 e 90 anos <-2,5nacoluna 214 centros: 83 na | Agosto de 2004 | 36 meses Placebo Amgen
FREEDOM com um escore T de DMO < -2,5 na coluna lombar ou quadril | Europa Ocidental a junho de 2008
lombar ou quadril total eram elegiveis para total (44,9% dos
inclusdo. individuos
Auséncia de doengas que influenciam o inscritos), 66 na
. metabolismo ésseo ou tivessem tomado Europa Oriental
Cumming, 2009 bifosfonatos orais por mais de 3 anos. Se eles (34,7%), 48 na
(67) tivessem tomado bifosfonatos por menos de América do Norte
3 anos, eles eram elegiveis apds 12 meses (7,4%), 10 na
sem tratamento. América Latina
(11,9%) e 7 na
Australia e Nova
Zelandia ( 1,2%).
ECR fase lllI, Mulheres pds-menopdusicas nascidas na <-25e24,0n0 10 centros na Junho de 2012 a | 12 meses Placebo GlaxoSmithKline
fase duplo cego | Coreia com idade entre 60 e 90 anos com 4 quadril total ou Coréia julho de 2013
do estudo avos de etnia coreana, e fluentes em coluna lombar
coreano.
Auséncia de: doengas metabdlicas dsseas
Koh, 2016 (47) além da osteoporose, um risco aumentado
de desenvolver osteonecrose da mandibula,
hipocalcemia ou hipercalcemia.
Auséncia de tratamento com medicamentos
para metabolismo 6sseo ou deficiéncia de
vitamina D (<20 ng / mL).
ECR fase Ill, Mulheres pds-menopdusicas com idade <-2,5e>-4,0na 11 centros, na india | Janeiro de 2012 | 6 meses Placebo GlaxoSmithKline
entre 55 e 75 anos de origem indiana; coluna lombar ou a fevereiro de
Auséncia de doengas metabdlicas ésseas quadril total 2013.
Pitale, 2015 diferentes da osteoporose,
(48) hiperparatireoidismo ou hipoparatireoidismo
atual, artrite reumatdide, sindrome de ma
absorgdo ou tratamento prévio com drogas
que alteram o metabolismo ésseo.
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Desenho do
estudo

Caracteristicas gerais da populagao

Estudo

Mulheres japonesas na pés-menopausa até
80 anos sem uso de bifosfonato, hormdnio
da paratiredide (PTH) ou

derivados de PTH nos ultimos 12 meses
antes do inicio

administragdo do produto experimental ou
terapia sistémica com

reposi¢ao hormonal, receptor seletivo de
estrogénio

moduladores, calcitonina, calcitriol,
maxacalcitol, falecalcitriol ou alfacalcidol nos
ultimos 3 meses.

ECR, fase Il

Nakamura,
2012 (49)

T-score na
coluna lombar,
colo femoral ou

quadril total
Tscorede-2,5a-
4,0 na coluna L1-
Ll4ou-2,5a-3,5
em o colo femoral
ou o quadril total

CETCITTA]
centros

Japao

Periodo do

NR

estudo

Tempo de
acompanhamento

12 meses

Alternativas
comparadas
ao
denosumabe ?

Placebo

Financiamento

Amgen

Legenda: NR: ndo reportado. N: niUmero. a: Todos os estudos realizaram co-intervengdo com suplementacgdo de calcio e vitamina D, com doses variaveis.
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Estudo

Alternativas comparadas

a

\
participantes

Idade média
(DP)

e SRS

Quadro 12. Caracteristicas dos participantes incluidos nos estudos selecionados apds a 22 busca.

Participantes (Baseline)

DMO média da
coluna lombar

(DP), T-score

DMO média do

colo femoral
(DP), T-score

DMO média do
quadril total (DP),
T-score

Fraturas vertebrais
prévia ou
prevalentes, n (%)

Fraturas nao

vertebrais prévia ou
prevalente n (%)

Cumming, 2009 | Denosumabe 3902 72,3 (5,2) -2,82(0,70) -2,15(0,72) -1,89(0,81) 929 (23,8) NR
(67) Placebo 3906 72,3 (5,2) -2,84 (0,69) -2,17 (0,71) -1,91(0,81) 915 (23,4) NR
Denosumabe 69 67,0 (4,86) NR -2.5(0.56) -2.0(0.64) 21(30) ¢ NR

Koh, 2016 (47)
Placebo 64 66,0 (4,77) NR -2.4 (0.61) -1.9 (0.65) 15(23) ¢ NR
Pitale, 2015 | Denosumabe 124 62,6 (5,10) -3,2(0,57)¢ -2,5(0,67) -2,1(0,78) 13 (10)® NR
(48) Placebo 126 62,6 (4,85) -3,2(0,62)°¢ -2,4(0,76) -2,0(0,95) 6(5)° NR
Nakamura, Denosumabe 60mg 54 65.1 (6.3) -3.10 (0.44) NR -2.06 (0.63) 7 (13,0) NR
2012 (49) Placebo 54 64.6 (7.0) -3.02 (0.34) NR -1.72 (0.64) 7(12,7) NR

Legenda: NR: ndo reportado. DP: desvio padrdo. N e n: nimero. a: Todos os estudos realizaram co-intervengdao com suplementagdo de calcio e vitamina D, com doses varidveis. b: Todos
os pacientes incluidos. ¢: coluna total. d: DMO em g/cm?, n3o apresentou T-score. e: Fraturas em geral.
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9.3. Risco de viés dos estudos incluidos

Os estudos foram avaliados quanto ao risco de viés de acordo com o desfecho relatado, em geral trés estudos

apresentaram ‘alto risco de viés’ e os demais ‘algumas preocupacgdes’. Os principais dominios comprometidos foram: 1)

auséncia de informa¢do quanto ao método utilizado para garantir o sigilo da alocagdo durante a randomizacgdo; 2)

auséncia de cegamento de participantes e auséncia de informacdo de desvios da intervencdo pretendida e 3) auséncia de

dados dos desfechos relatados. Detalhes sobre o risco de viés de cada estudo podem ser observados na

Estudo Intervencdo  Comparador Desfecho

Cumming, 2009 Denosumabe Placebo Pacientes com fraturas
Cumming, 2009 Denosumabe Placebo Mudanca percentual na DMO
Cumming, 2009 Denosumabe Placebo Pacientes com eventos adversos
Koh, 2016 Denosumabe Placebo Mudanga percentual na DMO
Koh, 2016 Denosumabe Placebo Pacientes com eventos adversos
Pitale, 2015 Denosumabe Placebo Mudanca percentual na DMO
Pitale, 2015 Denosumabe Placebo Pacientes com eventos adversos
Nakamura, 2012 Denosumabe Placebo Mudanca percentual na DMO
Nakamura, 2012 Denosumabe Placebo Pacientes com eventos adversos
Dominios:

D1: Risco de viés decorrente do processo de randomizagdo

D2: Risco de viés devido a desvios das intervencGes pretendidas

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

D4: Risco de viés na medicdo do resultado

D5: Risco de viés na selecdo do resultado relatado

Dominios do risco de viés

D1 D2

COOOOCOOO
O[O0 I JOIOf I X

Julgamento:

. Alto

Q

L JOJO) I (O[O0

- Moderado

. Baixo

o

000000000

00000000 0"

(0]
®
ot
=R

©0]0)0J0f I [ | JO)

Figura 5.

Estudo Intervencdo  Comparador Desfecho Dominios do risco de viés

D1 D2 D3 D4 D5 Geral
Cumming, 2009 Denosumabe Placebo Pacientes com fraturas @ . @ . . @
Cumming, 2009 Denosumabe Placebo Mudanca percentual na DMO @ . @ @ @ .
Cumming, 2009 Denosumabe Placebo Pacientes com eventos adversos @ . @ . @ .
Koh, 2016 Denosumabe Placebo Mudanca percentual na DMO @ @ . @ . .
Koh, 2016 Denosumabe Placebo Pacientes com eventos adversos @ @ . @ . .
Pitale, 2015 Denosumabe Placebo Mudanga percentual na DMO @ . @ . . @
Pitale, 2015 Denosumabe Placebo Pacientes com eventos adversos @ . @ . . @
Nakamura, 2012 Denosumabe Placebo Mudanga percentual na DMO @ @ . . . @
Nakamura, 2012 Denosumabe Placebo Pacientes com eventos adversos @ @ . . . @
Dominios: Julgamento:
D1: Risco de viés decorrente do processo de randomizacgdo . Alto
D2: Risco de viés devido a desvios das intervencGes pretendidas . Moderado
D3: Risco de viés devido a falta de dados de resultados
D4: Risco de viés na medicdo do resultado . Baixo
D5: Risco de viés na selecdo do resultado relatado
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Figura 5. Avaliacdo do risco de viés dos ECR incluidos por tipo de desfecho.
D: Dominio; DMO: densidade mineral dssea.

9.4. Sintese dos resultados

Os quatro ECR incluidos (47—-49,67) compararam denosumabe com placebo. Os desfechos primarios avaliados nos
estudos foram: incidéncia de novas fraturas em qualquer local (2 ECR); incidéncia de novas fraturas vertebrais (1 ECR),
incidéncia de novas fraturas ndo vertebrais (1 ECR); eventos adversos em geral (2 ECR) e eventos adversos graves (2 ECR).
Os desfechos secunddrios avaliados foram: a mudanga percentual na densidade mineral 6ssea (DMO) de colo femoral (3

ECR), de coluna lombar (5 ECR) e de quadril total (5 ECR) em comparag¢do com ao baseline.

Fraturas

Nos ECR, observamos que o denosumabe reduz o risco de novas fraturas em 42% comparado com placebo (46).
O denosumabe reduz em 68% o risco de fraturas vertebrais e em 20% o risco de fraturas ndo vertebrais comparado com
placebo (46) (Tabela 15). Para o desfecho de incidéncia de novas fraturas nao foi possivel realizar meta-andlise dos dados

devido ao nimero limitado de estudos.

Tabela 15. Resultados para desfechos relativos a novas fratura, relatado nos ECR.
n pts com

Estudo Time-point Alternativa S N pts total % com evento RR (IC 95%)
QUALQUER FRATURA
Cummine. 2009 36 meses Denosumabe 324° 3702° 9 0.58 (0.51; 0.66) ?
& 36 meses Placebo 5576 3691 ° 15
NR Denosumabe NR NR NR NR
Koh, 2016 NR Placebo NR NR NR NR
. 6 meses Denosumabe NR NR NR NR
Pitale, 2015~ ces Placebo NR NR NR NR
NR Denosumabe NR NR NR NR
Nakamura, 2012 - o Placebo NR NR NR NR
FRATURAS VERTEBRAIS
Cumming. 2009 36 meses Denosumabe 86 3702 2,3 0,32 (0,26; 0,41)
& 36 meses Placebo 264 3691 7.2
NR NR NR NR NR NR
Koh, 2016 NR NR NR NR NR NR
] NR NR NR NR NR NR
Pitale, 2015 NR NR NR NR NR NR
NR NR NR NR NR NR
Nakamura, 2012 NR NR NR NR NR NR
FRATURAS NAO VERTEBRAIS
Cumming. 2009 36 meses Denosumabe 238 3702 6,5 0,80 (0,67; 0,95)
& 36 meses Placebo 293 3691 8

NR NR NR NR NR NR
Koh, 2016 NR NR NR NR NR NR
. NR NR NR NR NR NR
Pitale, 2015 NR NR NR NR NR NR
Nakamura, 2012  NR NR NR NR NR NR
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NR NR NR NR NR NR
Legenda: RR: risco relativo. IC: intervalo de confianga. pts: pacientes. n ou N: nimero; NR: ndo reportado; a: calculado utilizando o
site: https://www.medcalc.org/calc/relative_risk.php. b: refere-se a fraturas vertebrais e ndo vertebrais juntas.

Mudanca da densidade mineral 6ssea

Observa-se que denosumabe apresentou superioridade em relacdo ao placebo independentemente do sitio,

avaliado nos ECR (
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Tabela 16). Esses achados sdo confirmados nas meta-analises (Figura 6), nas quais o denosumabe apresentou

maiores aumentos da DMO do que o placebo, para coluna lombar (Diferenca Média — DM: 5,41 [IC95%: 1,92; 8,90]),
quadril total (DM: 1,65 [IC95%: [1,12; 2,19]) e colo femoral (DM: 1,79 [IC95%: 1,06; 2,52]).
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Tabela 16. Resultados para desfechos de mudancga da densidade mineral éssea (T-score), nos ECR.

Estudo Time-point Alternativa Média DP Valor de p
MUDANCAS EM DMO NA COLUNA LOMBAR
I . — — D — m—
. — —— S — m—
Pitle, 2015 e T Y 105 <0,0001
o oz L2755 —_Beoamibe 65— BE % a0
MUDANGCAS EM DMO NO QUADRIL
Comming 2 DS ___Sereumaie 5 0% A
6 D b 2,5 2,5 69 <0.0001
6 D b 2,2 2,6 87 <0,0001
Pitale, 2015 6 22222 p.ea:ce’f,ima 3 0,6 2,4 86
i e e— ——
Cumming, 2009 EE EE EE EE :E NR
6 D b 2,4 3,07 69 0,0042
Koh, 2016 6 22222 p.ea:ce’f,ima 3 0,9 2,7 64
6 D b 2,8 3,7 87 0,0001
Pitale, 2015 6 2:: p;:ZZima - 0,65 3,6 86
NR NR NR NR NR NR
Nakamura, 2012 NR NR NR NR NR

Legenda: DP: desvio-padrdo. N: nimero; NR: ndo reportado.
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denosumabe placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Cumming, 2009 94 53 M 0.3 &858 220 2¥1% §10[8.09,10.11] =
kah, 2016 45 34 68 1 27 BE  26.9% 3.80([2.37,4.63] -
Makamura, 2012 B.73 1383 54 046 963 55 18.0% 627 [1.79,10.74] -
Fitale, 2014 44 41 100 1.4 42 1056 2689% 3.0070[1.86, 4.14] -
Total (95% CI) 443 446 100.0% 5.41 [1.92, 8.90] e
Heterogeneity: Tau®=11.43; Chi*= 79.65, df= 3 (F = 0.00001}); F= 96% 0 10 ] e -

Test for overall effect £=3.04 (P =0.002)

Favorece placebo Favorece denosumabe

a) Mudanga percentual da densidade mineral dssea de coluna lombar em relagdo ao baseline.

denosumabe placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Cumming, 2009 A TE 21 1.4 0y8 220 0.3% 6403621647 *
Koh, 2016 2h8 24 64 049 204 64 47 1% 1.60[0.83, 2.37] i
Makamura, 2012 3.09 1085 54 -0.61 9149 a4 2.0% 370 [-0.08, 748 1
Pitale, 2014 2.2 2.6 ar neE 24 86 A07% 1.60[0.845, 2.35] i
Total (95% Cl) 431 425 100.0% 1.65[1.12, 2.19] &
Heterogeneity, Tau®=0.00; Chi®= 2.03, df= 3 (P= 0487 F=0% -1=E| % ? :15 110

Test far overall effect £= 611 (F = 0.00001)

Favorece placebo Favorece denosumabe

b) Mudanga percentual da densidade mineral dssea de quadril total em relagdo ao baseline.

denosumabe placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CIl
Cumming, 2009 i 0 i oo 0 Mot estimahble
Kaoh, 2016 24 3.07 64 0a a7 B4 A55.2% 1.50[0.52, 2.48] ——
Makamura, 2012 i 0 i oo 0 Mot estimahble
Pitale, 2015 28 37 ar 065 36 96 44.8% 2.151[1.06, 3.24] —i—
Total (95% CI) 156 150 100.0% 1.79 [1.06, 2.52] <
Heterogeneity, Tau®=0.00; Chi*=0.76, df=1 (P=0.33), F=0% f f

Test for overall effect Z=4.82 (P = 0.00001)

4 -2 0 204
Favorece placebo Favorece denosumabe

c) Mudanga percentual da densidade mineral dssea de colo femoral em relagdo ao baseline.

Figura 6. Forest plots das meta-analises em rede dos desfechos de densidade mineral dssea.

Seguranga

Dentre os ECR, entre denosumabe e placebo ndo houve diferenca estatisticamente significantes entre os grupos

quanto a incidéncia de eventos adversos em geral e de eventos adversos graves (Tabela 17 e Figura 7).

Tabela 17. Resultados para desfechos de eventos adversos, relatado nos ECR.

Time-point

Alternativa

N pts com evento N pts total

% com evento

Valor de p

INCIDENCIA GERAL DE EVENTOS ADVERSOS

Cumming. 2009 36 meses Denosumabe 3.605 3.886 92,8 0,91
& 36 meses Placebo 3.607 3.876 93,1
6 meses Denosumabe 38 69 55 NR
Koh, 2016 6 meses Placebo 32 66 48 NR
. 6 meses Denosumabe 38 111 34 NR
Pitale, 2015
6 meses Placebo 47 114 41 NR
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Estudo Time-point Alternativa N pts com evento N ptstotal % com evento Valor de p
12 meses Denosumabe 47 54 87 NR
Nakamura, 2012 12 meses placebo 49 54 90,7 NR
INCIDENCIA DE EVENTOS ADVERSOS GRAVES
36 meses Denosumabe 1.004 3.886 25,8 0,61
Cumming, 2009~ cces Placebo 972 3.876 25,1
6 meses Denosumabe 2 69 3 NR
Koh, 2016 6 meses Placebo 1 66 2 NR
6 meses Denosumabe 1 111 1 NR
Pitale, 2015 6 meses Placebo 3 114 3 NR
12 meses Denosumabe 4 54 7,4 NR
Nakamura, 2012 15\ ocqo placebo 4 54 7,4 NR

Legenda: pts: pacientes. N: nimero; NR: ndo reportado.

denosumabe placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Cumming, 2008 @08 3BEE 2607 38TE  93.9% 1.00[0.98,1.01]
kah, 2016 3a 69 3z (415 0.1% 1.14 [0.82,1.58]
Makarmura, 2012 47 a4 44 a4 0.8% 0,896 [0.24,1.10] I E—
Pitale, 2014 L 111 47 114 0.1% 0.831[0.589,1.16]
Total (95% Cl) 4120 4110 100.0% 1.00 [0.98, 1.01] 4
Total events arza a73a
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 2.07, df= 2 (P = 0.56);, F= 0% IZITT I:I.'BS 152 155

Testior overall effect: 2= 0.56 (P = 0.57) Favorece denosumabe Favorece placebo

a) Pacientes com evento adverso em geral.

denosumabe placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Cumming, 2009 1004 3886 9r2 387E  995% 1.03[0.95,1.11]
koh, 2016 2 a1t 1 i3] 01% 1.91 [0.18, 20.60]
Makarmura, 2012 4 a4 4 a4 0.3% 1.00[0.26, 3.74] I E—
Pitale, 2014 1 111 3114 0.1% 0.34[0.04, 3.24]
Total (95% CI) 4120 4110 100.0% 1.03 [0.95, 1.11] f
Total events 1011 4930
Heterogeneity: Tau®=0.00; ChF=1.18, df= 3 (P =0.76); F= 0% IZI.I'ZI1 Df1 1'IZI 1IjD

Testior overall effect: 2= 0.75 (P = 0.45) Favorece denosumabe Favorece placebo

b) Pacientes com evento adverso grave.

Figura 7. Forest plots das meta-analises em rede para desfechos relativos a seguranca.
10.QUALIDADE DA EVIDENCIA DOS ESTUDOS INCLUIDOS

A qualidade geral do conjunto das evidéncias na comparacado denosumabe vs. placebo, foi de baixa a muito baixa
para os desfechos avaliados nas duas populagdes. Considerando pacientes com osteoporose e DRC estagios 4 e 5, nos

desfechos novas fraturas vertebrais, novas fraturas ndo vertebrais, eventos adversos em geral e eventos adversos graves
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a qualidade foi baixa e nos demais desfechos a qualidade foi muito baixa. Considerando pacientes com osteoporose em
geral nos desfechos que apresentaram qualidade da evidéncia baixa foram DMO quadril total e DMO colo femoral, e os
demais desfechos nesta populacdo a qualidade foi muito baixa. Os principais fatores ponderados para o rebaixamento da
qualidade da evidéncia foram risco de viés, inconsisténcia e imprecisdao entre os estudos. Abaixo sdo apresentados a
sumarizag¢do dos resultados dos desfechos avaliados e avaliagdo do conjunto das evidéncias com demais justificativas

(Tabela 18).
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Certeza da evidéncia

Ne dos Delineamento Risco de

A Evidéncia
Inconsisténcia
estudos do estudo

viés indireta

Imprecisdo

0 A

Tabela 18: Sumarizagdo dos resultados dos estudos incluidos (Summary of Findings (SoF) e avaliacdo da qualidade da evidéncia (do webapp Grade PRO).

Outras

consideragoes

denosumabe placebo

Ne de pacientes Efeito

Relativo Absoluto Certeza Importancia

(95% c1) (95% c1)

Novas fraturas de qualquer tipo (Populagdo com osteoporose)

1 ensaios clinicos graves gravec graved ndo grave nenhum 324/3702 557/3691 RR 0.58 63 menos por 1.000 1000 CRITICO
randomizados (8.8%) (15.1%) (0.51 para (de 74 menos para  Muito baixa
0.66) 51 menos)
Novas fraturas vertebrais (Populagdo com osteoporose e DRC estagios 4 e 5)
1 ensaios clinicos gravehi ndo grave ndo grave gravefi nenhum 1/36 (2.8%) 3/42 (7.1%) RR 0.35 46 menos por 1.000 ®dOO CRIiTICO
randomizados (0.04 para (de 69 menos para Baixa
3.23) 159 mais)
Novas fraturas ndo vertebrais (Populagdo com osteoporose e DRC estagios 4 e 5)
1 ensaios clinicos gravehi ndo grave ndo grave gravefi nenhum 1/44 (2.3%) 2/46 (4.3%) RR0.51 21 menos por 1.000 ®DOO CRITICO
randomizados (0.05 para (de 41 menos para Baixa
5.42) 192 mais)
DMO coluna lombar (Populagao com osteoporose)
4 ensaios clinicos grave?b gravec graved ndo grave nenhum Percentual de mudanga a favor do denosumabe: 5,41% (IC 95%: 1,92; 10100 IMPORTANTE
randomizados 8,90), p=0,002. Muito baixa
DMO coluna lombar (Populagdo com osteoporose e DRC estagios 4 e 5)
1 ensaios clinicos muito ndo grave ndo grave gravel nenhum Percentual de mudanga a favor do denosumabe: 5,0% (IC 95% -0,8; 1000 IMPORTANTE

randomizados gravehik

10,8), p> 0,05. Muito baixa

DMO quadril total (Populagdo com osteoporose)
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4 ensaios clinicos graveab ndo grave graved nao grave nenhum Percentual de mudanga a favor do denosumabe: 1,65% (IC 95%: 1,12; o000 IMPORTANTE
randomizados 2,19), p<0,0001. Baixa
DMO quadril total (Populagdo com osteoporose e DRC estagios 4 e 5)
1 ensaios clinicos muito nao grave nao grave gravel nenhum Percentual de mudanca a favor do denosumabe: 5,9% (IC95% 3,0;8,7), ®©OQOO IMPORTANTE
randomizados gravehik p< 0,0002. Muito baixa
DMO colo femoral (Populagdo com osteoporose)
2 ensaios clinicos grave? nao grave graved nao grave nenhum Percentual de mudanga a favor do denosumabe: 1,79% (IC 95%: 1,06; 1:10l0) IMPORTANTE
randomizados 2,52), p<0,0001. Baixa
DMO colo femoral (Populagdao com osteoporose e DRC estagios 4 e 5)
1 ensaios clinicos muito nao grave nao grave gravel nenhum Percentual de mudanca a favor do denosumabe: 5,9% (IC95% 3,3;8,5), ®©OQOO IMPORTANTE
randomizados gravehik p< 0,0002. Muito baixa
Eventos adversos geral (Populagao com osteoporose)
4 ensaios clinicos gravee ndo grave graved gravef nenhum 3728/4120 3735/4110 RR 1.00 0 menos por 1.000 eO00 CRITICO
randomizados (90.5%) (90.9%) (0.98 para (de 18 menos para9 Muito baixa
1.01) mais)
Eventos adversos em geral (Populagao com osteoporose e DRC estagios 4 e 5)
1 ensaios clinicos gravehi ndo grave ndo grave grave®i nenhum 35/36 (97.2%) 35/37 (94.6%) RR 1.03 28 mais por 1.000 =12]10]@) CRITICO
randomizados (0.93 para (de 66 menos para Baixa
1.13) 123 mais)
Eventos adversos graves (Populagdo com osteoporose)
4 ensaios clinicos grave?®® ndo grave graved gravef nenhum 1011/4120 980/4110 RR 1.03 7 mais por 1.000 000 CRITICO
randomizados (24.5%) (23.8%) (0.95 para (de 12 menos para  Muito baixa
1.11) 26 mais)
Eventos adversos graves (Populagdo com osteoporose e DRC estagios 4 e 5)
1 ensaios clinicos gravehi ndo grave ndo grave gravefi nenhum 15/36 (41.7%) 13/37 (35.1%) RR1.18 63 mais por 1.000 e O0O CRIiTICO
randomizados (0.66 para (de 119 menos para Baixa
2.13) 397 mais)

87



- Conitec 'Y S

IC: Intervalo de confianga; DM: Diferenga média; RR: Risco relativo.

Justificativa:

a. auséncia de informagdo quanto ao método utilizado para garantir o sigilo da alocag¢do durante a randomizagao;

b. auséncia de cegamento de participantes

c. heterogeneidade consideravel

d. populagdo diferente da proposta, estudo realizado em mulheres com osteoporose na pés-menopausa. Evidéncia avaliada para pacientes com osteoporose e doenga renal cronica em estagios avangados (4 e 5).
e. auséncia de informagdo de desvios da intervengdo pretendida

f. o resultado ultrapassa a linha de nulidade.

g. auséncia de dados dos desfechos relatados.

h. método de randomizagdo ndo descrito, foi informado que a randomizagdo foi estratificada de acordo com grupos de 5 anos.
i. houve perda de dados balanceada entre os grupos de intervengdo, no entanto o motivo nao foi relatado.

j. tamanho amostral pequeno, ndo teve poder suficiente para avaliar uma diferenga no desfecho avaliado.

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

A seguir destacamos as principais limitacGes deste PTC, comegando pela auséncia de estudos que avaliaram o
denosumabe e um comparador ativo na populagdo estabelecida, pacientes com osteoporose e DRC estagios 4 e 5. Foi
incluido apenas um estudo que comparou denosumabe e placebo nesta populagdo especifica. A maioria dos estudos nos
pacientes com osteoporose excluiam os pacientes com DRC grave. Ha estudos de pacientes com DRC em uso do
denosumabe que avaliam a prevencao de osteoporose (89,135,163), o que ndo corresponde a pergunta de pesquisa
elaborada. Portanto, a escassez de estudos para esta populacdo especifica é um fator limitante.

Também ressaltamos a baixa qualidade da evidéncia do estudo incluido, sendo uma analise pds-hoc de um ECR,
gue foi considerado como tendo alto risco de viés.

Outra limitacdo foi a delimitacdo da estratégia de busca para termos apenas da tecnologia avaliada, denosumabe,
de forma que estudos comparativos para outras opcdes podem ndo terem sido recuperados, apesar da busca utilizada
ser ampla e sensivel. Revisdes sistematicas que avaliaram esta tecnologia a outros medicamentos, de forma direta ou
indireta foram avaliados. Dentre os estudos incluidos, ndo foram identificadas publicacdes adicionais que pudessem ser
incluidos no presente PTC, o que reforca a auséncia de estudos.

Uma outra possivel limitacdo reside no fato de terem sido incluidos apenas ECR, no entanto, os estudos
observacionais foram triados e nenhum estudo foi identificado com evidéncia de mundo real que realizasse a comparacdo
entre denosumabe e placebo ou comparador ativo na populagdo estabelecida, com no minimo 30 participantes. Foram
encontradas RS sobre o tema, mas que incluiam o ECR ja relatado no PTC, e, portanto, ndo foram mantidos para nao
ocorrer sobreposicdo dos dados. Ressalta-se, entretanto, que essas revisées sistematicas ndo incluiram, exclusivamente,

estudos cuja amostra era composta por pacientes com osteoporose e insuficiéncia renal grave.

12.CONSIDERAGOES FINAIS

Observa-se que o denosumabe apresenta um beneficio maior para os pacientes com osteoporose em geral
(quatro ECR) na redugdo do risco de novas fraturas, do que para os pacientes com osteoporose e DRC estagios 4 e 5
(andlise pds-hoc com alto risco de viés). Com relagdo a mudanga percentual da DMO em pacientes com osteoporose,
desfecho intermedidrio, relatado em quatro ECR, o denosumabe demostrou ser superior ao placebo em todos os sitios
avaliados (coluna lombar, quadril total e colo femoral). Denosumabe apresentou maiores aumentos da DMO comparado

ao grupo placebo, em 5,4% na coluna lombar, 1,6% no quadril total e em 1,8% no colo femoral.

Quanto a seguranca, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre denosumabe vs. placebo para
incidéncia de eventos adversos em geral e eventos adversos graves, tanto para pacientes com osteoporose como para

pacientes com osteoporose e DRC estagios 4 e 5.
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Mesmo reformulando a pergunta de pesquisa, para abranger a populacdo com osteoporose em geral, as
evidéncias identificadas sobre denosumabe para o tratamento de pacientes com osteoporose sdo escassas e com algumas
limitacGes. Considerou-se ainda que no PCDT atual ndo ha um medicamento com indicagdo em bula especifica para os
para pacientes com osteoporose e DCR em estdgios 4 e 5. Dentre as limitagdes deste PTC destacam-se a delimitacdo da
estratégia de busca para a tecnologia de interesse, denosumabe, ndo incluindo os comparadores que poderiam compor
a rede de evidéncias nas meta-analises. Outra limitacdo que destacamos é o desfecho primario de eficicia/efetividade
(risco de novas fraturas) ter sido reportado por apenas um estudo incluidos quando consideramos a populagdo com
osteoporose em geral. Também destacamos a baixa qualidade das evidéncias devido as limitagdes metodoldgicas dos
estudos incluidos. Mesmo com as limitacdes elencadas, acredita-se que o denosumabe pode ser uma opcdo adequada

(eficaz e segura) para o tratamento dos pacientes com osteoporose e DRC estagios 4 e 5.
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APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliagdo econdmica de denosumabe para o tratamento de pacientes com
osteoporose e doencga renal crénica em estagios 4 e 5, demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Insumos Estratégicos em Saude, do Ministério da Saude (SCTIE/MS). Este estudo foi elaborado pela equipe de Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Hospital Alem&o Oswaldo Cruz (HAOC), com o objetivo de avaliar a custo-
efetividade do denosumabe para o tratamento de pacientes com osteoporose e insuficiéncia renal grave, na perspectiva

do SUS.

CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesse com a matéria.
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Essa avaliacdo tem por objetivo analisar a relacdo de custo-efetividade incremental do uso de denosumabe

comparado a placebo, na perspectiva do SUS. O desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes Metodoldgicas do

Ministério da Saude (378).

Para a analise foi elaborado um modelo econémico de custo-efetividade em Microsoft Office Excel® (Microsoft

Corporation, Redmond, WA, EUA). Com a finalidade de aumentar a clareza e transparéncia do estudo, os principais

aspectos sdo sumarizados conforme o checklist CHEERS Task Force Report (379) e apresentados no Quadro 13.

Quadro 13. Caracteristicas da avaliagdo econdmica (caso-base).

Antecedentes e
objetivos

Populagdo-alvo

A osteoporose é um sério problema de saude publica. Tanto a DRC quanto a osteoporose podem
evoluir subclinicamente ao longo dos anos, com insuficiéncia renal e fratura. A DRC e a osteoporose
sao doengas comuns em idosos e costumam apresentar-se simultaneamente. Os estagios 4 e 5 da
DRC apresentam quantidade e qualidade dssea prejudicada que se associa com risco aumentado
de fratura (380). Por exemplo, os pacientes com DRC estdgio 5 possuem um risco de fratura ndo
vertebral que é de quatro a seis vezes maior do que o risco de fratura de controles pareados por
idade e género (381,382). As fraturas s3o a principal causa de morbidade e, em comparacdo com
os pacientes com DRC sem fraturas, os pacientes com fraturas apresentam um risco multiplo de
mortalidade aumentado (383,384).

Embora o tratamento da osteoporose em pacientes com DRC nos estagios 1 a 3 ndo seja diferente
da populagao em geral, desde que ndo haja anormalidades bioquimicas que sugiram a presencga de
DRC e disturbio mineral e dsseo, ja o tratamento da osteoporose em pacientes com DRC estagios
4 e 5 continua sendo um grande desafio. A complexidade da fisiopatologia da fragilidade dssea
nesses pacientes, bem como a falta de dados sobre a eficacia e seguran¢a dos medicamentos para
osteoporose em pacientes com DRC estagios 4 e 5 (385).

As fraturas osteoporadticas impGem severos encargos fisicos, psicossociais e financeiros tanto para
0 paciente quanto para a sociedade. As fraturas por fragilidade estdo associadas a altas taxas de
mortalidade, que podem ultrapassar 20% no primeiro ano apds a fratura (380,386). Essas
consequéncias devastadoras das fraturas osteopordticas resultam em altos custos econémicos
para a sociedade, uma vez que as fraturas geram despesas com tratamento médico, cirurgias,
internagdes hospitalares e reabilitagao. Esses custos tendem a aumentar com o envelhecimento da
populacdo e, consequentemente, maior prevaléncia de osteoporose e suas complicacdes (387).

A evidéncia clinica no tratamento de pacientes com osteoporose e DRC estagio 4, o denosumabe
apresentou vantagem com relagdo ao placebo em 36 meses de acompanhamento, aumentando a
DMO colo femoral e quadril total em 5,9% (IC 95% 3,3; 8,5) e 5,9% (IC 95% 3,0; 8,7),
respectivamente. Apesar de ndo haver diferenca estatisticamente significante entre os grupos,
quanto ao risco de fratura vertebral (risco relativo, RR 0,35, intervalo de confiangca de 95%, IC 95%
0,04; 3,23) e fratura ndo vertebral (RR 0,51, IC 95% 0,05; 5,42). Com relagdo a seguranga, na
comparagao entre denosumabe e placebo ndo houve diferengas na incidéncia de eventos adversos
graves, eventos adversos graves relacionados a infecgdo e eventos adversos cardiovasculares
graves (174).

O arsenal atual de medicamentos para osteoporose ndo foi desenvolvido ou adequadamente
estudado em pacientes com DRC nos estagios 4 e 5, neste contexto destacamos o denosumabe,
apesar de apresentar resultados discretos de eficicia e seguranga, € uma opcdo terapéutica valida
a ser considerada para os pacientes com osteoporose e DRC estagios 4 e 5 e, portanto, este estudo
visa avaliar a relagdo de custo-efetividade do denosumabe para estes pacientes.

Individuos com osteoporose e doenga renal cronica grave (estagios 4 e 5)
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Tipo de avaliagao
econdmica

Perspectiva de
analise

Comparadores

Horizonte temporal
Taxa de desconto

Mensuragdo da
efetividade

Estimativa de
recursos e custos

Moeda, data dos
pregos e conversao

Modelo escolhido

Analise de

Custo-efetividade

Sistema Unico de Satde

Denosumabe versus placebo (co-intervengGes em ambos os grupos, com suplementacgdo de célcio
1.000 mg / dia e de vitamina D, 400 a 800 Ul / dia)

Foi considerado o periodo de 10 anos
5% para custos e efeitos

Fratura evitada e Anos de vida ganho

Custos diretos médicos (aquisicdo, administragdo, monitoramento,
multiprofissional e admissdo hospitalar relacionadas a osteoporose)

acompanhamento

BRL, RS

Modelo de estados transicionais do tipo cadeias de Markov

Probabilistica multidirecional (PSA), deterministica multidirecional (OWSA) e andlise de cenarios

sensibilidade

Fonte: Elaboragdo proépria.

Para avaliacdo de denosumabe para individuos com osteoporose e doenca renal cronica, estagios 4 e 5, foi
considerada a evidéncia comparativa disponivel e por isso apenas placebo foi considerado como comparador. Entretanto,
essa consideracdo ndo deve ser vista como uma limitacdo do modelo, uma vez que segundo os especialistas consultados,
0 paciente que apresenta este perfil, de fato, ndo tem opgdo para tratamento disponivel no SUS, uma vez que os

medicamentos bifosfonatos possuem contraindicagao de uso para esta populagao.

Outra consideragdo importante deve-se a indisponibilidade de evidéncia comparativa para denosumabe e placebo
sobre risco de deterioragdo/manutencdo da fungdo renal. Dessa forma, dados de seguranca ndo foram considerados na

avaliagdo econdmica.

Dessa forma, foi construido modelo de decisdo econémica considerando a incidéncia de fraturas vertebrais e ndo
vertebrais, obtidas para cada alternativa comparada, morte relacionada a fratura e morte por todas as causas, o que esta

em consenso com os modelos econdmicos propostos para osteoporose (388).
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O modelo considerou uma coorte hipotética de individuos (93% de mulheres) com osteoporose, doenga renal
cronica, estagio 4 e com idade média inicial de 80 anos. Isso porque essas foram as caracteristicas da populagao incluida

no estudo e, portanto, para as quais os dados de eficicia estdo disponiveis (174).

Intervengdo e comparadores

Denosumabe comparado a placebo, neste caso, representando a opcao disponivel no SUS “auséncia de
tratamento”. Co-intervenges em ambos os grupos, com suplementacgdo de célcio 1.000 mg / dia e de vitamina D, 400 a

800 Ul / dia.

Recomenda-se o uso de denosumabe em injecdo subcutanea Unica de 60 mg administrada 1 vez a cada 6 meses,
ou seja, duas injecdes ao ano (389). Ndo ha duracgdo de tratamento maxima estabelecida em bula, sendo que alguns
modelos propdem uso de 5 ou 10 anos, considerando intolerancia ao tratamento (388). Assim, na presente avaliacdo é

considerada a duragdo de 10 anos.

Desfechos da avaliacao economica

Custos médicos diretos para 10 anos de horizonte temporal e efetividade em termos de fraturas evitadas, anos
de vida ganho e respectivas raz6es de custo-efetividade incremental (RCEl) foram considerados os desfechos dessa

analise.

Método analitico escolhido

Um modelo de estados transicionais do tipo cadeias de Markov foi escolhido para avaliagdo de custo-efetividade,
uma vez que se trata de uma condigdo crénica e a evidéncia atual sugere diferenga de eficdcia (fraturas evitadas) para

denosumabe em relagao a placebo.

Horizonte temporal, ciclo e taxa de desconto

Apesar da caracteristica cronica da osteoporose, o modelo de custo-efetividade é apresentado considerando
horizonte de 10 anos que para popula¢do com idade média inicial de 80 anos pode ser compreendido como um horizonte
lifetime. Ciclos anuais foram considerados para estimativa de custos e efeitos, sendo ajustados pela taxa de desconto de

5% a cada ciclo (390).

Efeitos
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Os desfechos primarios novas fraturas vertebrais e ndo vertebrais povoaram o modelo econébmico como

probabilidades de transicdo para os estados de salde de nova fratura.

N3ao foi identificada evidéncia para mortes relacionadas a fraturas ou mortes por todas as causas nesta populagao,
de forma que esses dados foram imputados no modelo considerando evidéncia independente das alternativas
terapéuticas, mas fixos para sexo e faixa etdria. Assim, para mortes relacionadas a fraturas foi considerado parametro de
excesso de mortalidade, o qual é atribuido aos 3-6 meses subsequentes a fratura (388,391), de forma que uma vez que o
paciente alcanca um dos estados de saude de nova fratura, ele tem dois caminhos possiveis dentro do ciclo de 1 ano:

retornar ao estado anterior ou prosseguir no modelo para morte relacionada a fratura.

Mortalidade por todas as causas foi imputada no modelo considerando tdbua da vida do Instituto Brasileiro de

Geografia e Estatistica (IBGE) (392).

Seguranga ndo foi considerada nas avaliagGes, uma vez que no PTC (material suplementar 1) foi identificada
similaridade entre as opg¢des para todos os desfechos considerados (isto €&, incidéncia de eventos adversos, eventos
adversos graves, eventos adversos graves relacionados com infec¢es ou eventos adversos cardiovasculares graves), bem

como pela auséncia de evidéncia comparativa sobre deterioracdo/manutencdo da fungdo renal.

O modelo da analise de custo-efetividade considerou seis estados de saude, a saber: i) estado inicial (com fraturas
prevalentes); ii) nova fratura vertebral; iii) nova fratura ndo vertebral; iv) morte relacionada a fratura vertebral; v) morte

relacionada a fratura ndo vertebral; e vi) morte por todas as causas (Figura 8).

Paciente com
osteoporose e DRC

estagiode 5
Nova fratura Nova fratura ndo Morte por todas
vertebral vertebral as causas
Morte Morte
relacionada a relacionada a
fratura vertebral fratura ndo

Figura 8. Modelo conceitual da avaliagdo de custo-efetividade e custo-utilidade.
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Foram considerados custos diretos médicos para aquisicdo das alternativas, monitoramento, acompanhamento
multiprofissional e admissdo hospitalar relacionadas a osteoporose (fraturas e morte relacionadas a fraturas) com base

na maioria dos modelos econémicos consultados (388).

Precos de aquisicdo de denosumabe foram obtidos do Banco de Precos em Salde (precos minimos — caso base e
precos por média ponderada e preco maximo para andlises de sensibilidade), considerando compras municipais e estatais.
O custo de tratamento anual foi calculado considerando a posologia apresentada em bula (389). Demais custos foram
obtidos da Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (393) e a frequéncia

anual de utilizagao destes recursos foi obtida de literatura de osteoporose e resultados do modelo econémico.

Como todo modelo econOmico, foi necessario assumir algumas suposicées que podem representar limitacoes a

validade externa da andlise. Em resumo:

= Considera-se que pacientes que iniciam um tratamento seguem com o mesmo tratamento até
interrupcdo, ndo sendo possivel a suposicao de troca de tratamentos. Esta suposicdo é comum a maioria
dos estudos de modelagem econémica;

= As probabilidades de fraturas vertebrais e ndo vertebrais sdo oriundas do estudo identificado no PTC e,
portanto, representam valores médios para a populagdo com idade média de 80 anos. Assim, ndo ha
ajuste da eficacia em funcdo da idade pelo desconhecimento deste comportamento;

=  Mortes relacionadas a fraturas ndo foram identificadas. Assim, foram considerados dados da literatura de
osteoporose, o que é inespecifico para a terapia;

= Decaimento de eficacia em fung¢do de ndo adesdo nao foi considerado no modelo;

= N&do ha restricdes quanto a quantidade de novas fraturas que podem ocorrer;

= N3o é possivel dentro de um ciclo do modelo (12 meses) o paciente apresentar mais do que uma fratura.

Foram realizadas analises de sensibilidade probabilistica (PSA, probabilistic sensitivity analysis), analises de

sensibilidade deterministicas do tipo unidirecional (cenarios) e multidirecional.

Para a analise de sensibilidade probabilistica multidirecional foram executadas 1000 simula¢cdes em que todos os
parametros variaram, obedecendo um comportamento pré-estabelecido que respeita fungdes validadas na literatura.
Foram consideradas as seguintes fungdes para representar comportamento das variaveis: distribuicdo beta para

probabilidades de transicado relacionadas a eficacia e proporcdo de utilizagdo de recursos em saude; e distribuicdo gama
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para precos. Custos oriundos da SIGTAP ndo foram variados na andlise de sensibilidade, mas apenas a frequéncia de
utilizacdo. Para representacdao destes resultados, gréficos de dispersdo representando os planos de custo-efetividade
incrementais, bem como curvas de aceitabilidade de custo-efetividade (CEAC) sdo apresentados, acompanhados de
analise narrativa. Para construgao das CEAC foi considerada a férmula de net monetary benefit (NMB, isto é, beneficio

monetario liquido) com valores aleatdrios de limiar de custo-efetividade.

As mesmas variaveis incluidas em PSA foram também consideradas em andlise de sensibilidade deterministica
multidirecional com variacao de +10% para valores de entrada, percentual que pode ser otimizado. Para a escolha do
percentual de 10% foi considerado o intervalo de dados em que se esperam valores realistas para os parametros incluidos
na andlise. Para representacdo destes resultados, graficos de Tornado sdao apresentados acompanhados de andlise
narrativa. O modelo matemadtico e macro utilizados para elaboracdo da andlise multidirecional com representacao de

grafico de Tornado é uma adaptagdo de modelo Microsoft Office Excel® gentilmente fornecido por Neuberger et al. (394).

Para analises de sensibilidade deterministicas unidirecional (cenarios) foram consideradas variacdes dos precos
de denosumabe. Entretanto, para manter a objetividade e clareza deste relato, sdo apresentados resultados apenas do

caso-base. Demais resultados estdo disponiveis mediante consulta ao modelo ou pesquisador.

Seguindo diretrizes de boas praticas de modelagem (395,396), foi realizada validacdo interna dos dados, fazendo
andlises em duplicata para certificar que todas as equagdes haviam sido descritas corretamente, bem como validagdo
externa do tipo dependente, a qual identifica se 0 modelo é capaz de reproduzir as informagdes utilizadas para a
construgdo dele. Validagdo cruzada ndo foi possivel devido a auséncia de estudos de custo-efetividade publicados para a

mesma populagdo e alternativas terapéuticas.

Foi estimada a razdo de custo-efetividade para o denosumabe e a razdo incremental de custo-efetividade (RICE).
Esta ultima determinada pela diferenca tanto dos custos quanto da efetividade das alternativas avaliadas neste estudo,
representada na seguinte formula: RICE = (C1 — C2) / (E1 — E2). Sendo: C1 = Custos no cenario com uso de denosumabe;
C2 = Custos no cendrio com uso de placebo; E1 = Efetividade no cenario com uso de denosumabe e E2 = Efetividade no

cenario com uso de placebo.
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Com base na propor¢do de pacientes que apresentaram novas fraturas vertebrais e ndo vertebrais foram

estimadas as probabilidades de transicdao entre os estados de saude, considerando adequa¢do matematica para o ciclo

anual do modelo (Tabela 19).

Tabela 19. Probabilidades de transicao.

Alternativa Probabilidade de transigdo
Estado inicial 2 nova Estado inicial 2 nova
fratura vertebral fratura nao vertebral
Denosumabe 0,009 0,008
Placebo 0,024 0,015

Fonte: Elaboracgdo propria.

Os resultados de custos sdo apresentados na

Fonte
Distribuicao
Beta Jamal, 2011 (174)
Beta Jamal, 2011 (174)
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Tabela 20. Foram considerados pregos de aquisicdo minimos identificados na BPS para compras estatais e

municipais de 30/01/2020 a 30/07/2021.
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Tabela 20. Custeio.

Parametro
Distribuicao para Distribuicao
Aquisicao Preco unidade posoldgica Quantidade anual e Custo anual b Fonte
PSA para PSA
L N3o incluido em Bula (389) e
Denosumabe RS 578,00 2 injegBes R$ 1.156,00 Gama
PSA BPS (397)
Administragao Procedimento Quantidade anual Custo Fonte
. N N3o incluido em N3o incluido .
Denosumabe Autoadministragdo 2 RS0 Suposicao
PSA em PSA
Acompanhamento Procedimento Quantidade anual Custo Fonte
o SIGTAP (398) e
. L. . N Ndo incluido .
Atendimento em geriatria 03.01.09.001-7 - Atendimento em geriatria (1 TURNO) 1 Gama RS 21,98 em PSA Davis et al.
(388)
) o o o SIGTAP (398) e
. .. 02.04.06.002-8 - Densitometria 6ssea duo-energética de N3o incluido .
Densitometria dssea 0,5 Gama RS 55,10 Davis et al.
coluna em PSA
(388)
Custo total ponderado N&o aplicavel R$ 49,53 N&o aplicavel
Recursos em satide com fratura . Proporgao por
Procedimento Custo Fonte
vertebral evento
. o ) , ) o o SIGTAP (398) e
Atendimento médico de 03.01.06.007-0 - Diagnostico e/ou atendimento de urgéncia N3o incluido .
. . . 7% Beta RS 40,38 Davis et al.
urgéncia em clinica cirdrgica em PSA
(388)
. o o ) . . SIGTAP (398) e
Atendimento multiprofissional 03.01.01.004-8 - Consulta de profissionais de nivel superior N3o incluido .
N e o 10% Beta RS 6,30 Davis et al.
e na atengdo especializada (exceto médico) em PSA
(388)
. o SIGTAP (398) e
Consulta médica com - - . N&o incluido .
. 03.01.01.007-2 - Consulta médica em atencgdo especializada 17% Beta RS 10,00 Davis et al.
especialista ® em PSA
(388)
nt 50 hospitalar (Unié o TabNet (399) e
nternagao hospitalar (Unido, . 1 do incluido .
¢ p A 5,7 dias em média 23% Beta RS 1.411,24 Davis et al.
Estados e Municipios) em PSA
(388)
. . 03.03.04.023-8 - TRATAMENTO DE FRATURA DA COLUNA Diferenga com Ndo incluido
Tratamento nao hospitalar - 77% . . RS 298,42
VERTEBRAL C/ LESAO DA MEDULA ESPINHAL internacao em PSA
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03.03.09.008-1 - REVISAO COM IMOBILIZACAO NAO

X RS 11,00 SIGTAP (398) e
GESSADA EM LESAO DA COLUNA VERTEBRAL Davis et al
o Vi .
03.03.09.011-1 - REVISAO COM TROCA DE APARELHO
X R$ 27,32 (388)
GESSADO EM LESAO DA COLUNA VERTEBRAL
Custo total ponderado RS 590,60 N&o aplicavel
Recursos em saude com fratura . Proporgdo por
. Procedimento Custo Fonte
nao vertebral evento
. - . : : A . SIGTAP (398) e
Atendimento médico de 03.01.06.007-0 - Diagnostico e/ou atendimento de urgéncia N3o incluido .
.. . 14% Beta RS 40,38 Davis et al.
urgéncia em clinica cirlrgica em PSA
(388)
Atendi t Itiprofissional  03.01.01.004-8 - C Itad fissionais de nivel i N&o incluid SIGTAP (398) e
endimento multiprofissiona .01.01.004-8 - Consulta de profissionais de nivel superior do incluido
P . - profissior P 0,5% Beta RS 6,30 Davis et al.
a na atencdo especializada (exceto médico) em PSA
(388)
. o SIGTAP (398) e
Consulta médica com . - . Ndo incluido .
o 03.01.01.007-2 - Consulta médica em atengdo especializada 1% Beta RS 10,00 Davis et al.
especialista em PSA
(388)
nt 0 hospitalar (Unid N30 incluid TabNet (400) e
nternagdo hospitalar (Unido, . - do incluido .
¢ p K 5,7 dias em média 82% Beta RS 1.411,24 Davis et al.
Estados e Municipios) ¢ em PSA
(388)
Custo total ponderado N&o aplicavel R$ 1.163,00 N&o aplicavel
. Proporgao por
Morte por todas as causas Procedimento Custo Fonte
evento
Atendimento médico de 03.01.06.009-6 - Atendimento médico em unidade de N3o incluido SIGTAP (398
nair _ 100% Beta RS 11,00 (398) e
urgéncia pronto atendimento em PSA suposigdo
x . o L TabNet (400) e
Internagdo hospitalar (Unido, . L N3o incluido .
. 5,3 dias em média 100% Beta RS 1.298,34 Davis et al.
Estados e Municipios) em PSA
(388)
Custo total ponderado N3do aplicavel R$ 1.309,34 Nado aplicavel

Fonte: Elaboracgédo prépria.
a - Nutricionista, fisioterapeuta, psicélogo e preparador fisico; b - Ginecologista, endocrinologista, reumatologista e ortopedista; ¢ — Custos com drteses e préteses embutido na AlH.
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No caso-base foram consideradas probabilidades de transicdao e custos apresentados nas tabelas acima. Além
disso, foi definido um horizonte temporal de 10 anos. Nesta andlise denosumabe apresentou custos incrementais de RS
6,6 mil para um beneficio modesto em termos de fraturas evitadas (0,12) e pouco significativo para anos de vida ganho

(0,002).

Tabela 21. Custos, desfechos e RCEI por paciente.

Comparadores Custos Fratura RCEI por Anos de RCEI por ano
fratura evitada vida de vida ganho

Denosumabe RS 7.500 0,093 RS 57.074 7,282 RS 3.023.649

Auséncia de tratamento / placebo RS 857 0,209 - 7,280 -

RCEI: relagdo de custo-efetividade incremental.

Levando em consideracdo as incertezas dos valores inseridos no modelo, realizou-se a andlise de sensibilidade
probabilistica. Na Figura 9 sdo representados os planos de custo-efetividade incrementais, mostrando pouca ou nenhuma
incerteza nos beneficios e nos custos incrementais, uma vez que as simulagdes situadas nos quadrantes superiores ao 0
(eixo y) indicam que denosumabe é mais caro que placebo (100% das simulagdes), enquanto as simulagdes situadas nos
guadrantes a direita do O (eixo x) indicam que denosumabe é mais benéfico que placebo para os desfechos avaliados.
Assim, denosumabe é melhor que placebo em 100% das simulagdes para fratura evitada e anos de vida ganho (Figura 9).
As analises de sensibilidade corroboram a andlise deterministica, sugerindo que ha 0% de probabilidade de denosumabe

ser custo-efetivo para um limiar de 0,7 ou 1,0 PIB per capita para fratura evitada e anos de vida ganho (Figura 9).
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c) Fratura evitada (denosumabe vs placebo)
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d) Anos de vida ganho (teriparatida vs alendronato)
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Figura 9. Representacdes considerando analises de sensibilidade probabilisticas: a) plano de custo-efetividade
incremental para fratura evitada; b) plano de custo-efetividade incremental para ano de vida ganho; c) curva de
aceitabilidade de custo-efetividade para fratura evitada; d) curva de aceitabilidade de custo-efetividade para ano de vida

ganho.

Resultados das andlises de sensibilidade deterministica multidirecional

Levando em consideracao as incertezas dos valores inseridos no modelo, os parametros que mais influenciaram

nas RCEI estdo representados na Figura 10, representados pela probabilidade de fratura vertebral de placebo, preco de

denosumabe e probabilidade de fratura ndo vertebral de placebo. Apesar da incerteza, em qualquer um dos extremos

denosumabe ndo é custo-efetivo (eficiente) considerando limiares de custo-efetividade de 0,7 ou 1,0 PIB per capita, ja

que a RCEl variou de R$ 51.279 a RS 64.078 para fratura evitada e de R$ 2.716.659 a RS 3.333.819 para ano de vida ganho.

104



Resultados das anadlises de sensibilidade deterministica unidirecional (cenarios)

Como esperado, em nenhuma das analises de cendrios em que o preco de denosumabe foi modificado,
denosumabe apresentou resultados mais favoraveis aos identificados no caso-base uma vez que nos cendrios alternativos
foram considerados pregos maiores aos considerados no caso-base (isto é, preco por média ponderada e preco maximo).
Resultados ndo sdo apresentados para manter a objetividade do relatério, mas podem ser consultados no modelo

matematico ou solicitados aos pesquisadores.

a) Fratura evitada (denosumabe vs placebo)

M Resultado para baixo valor de varidvel M Resultado para alto valor de variavel

Resultado
RS0 RS 10.000 R$ 20.000 R$ 30.000 R$ 40.000 RS 50.000 RS 60.000 RS 70.000

1

1

i
preco_denosumabe; RS 51.279 _ RS 62.868

RS 53.512

p_Estlni_FratNVert_pla; RS 61.142

1
i
RS 57.032 | prop_hosp_NV;RS 57.115
1
1
1

RS 57.055 | prop_hosp_V;R$ 57.093

b) Ano de vida ganho (denosumabe vs placebo)

M Resultado para baixo valor de varidvel M Resultado para alto valor de variavel

Resultado
RS0 R$ 500.000 RS 1.000.000 R$ 1.500.000 RS 2.000.000 R$ 2.500.000 R$ 3.000.000 R$ 3.500.000 R$ 4.000.000

preco_denosumabe; RS 2.716.659 RS 3.330.639

RS 2.766.146 p_EstIni_FratNVert_pla; RS 3.333.819

RS 2.776.727 p_Estini_FratVert_pla; RS 3.319.271

1
i

RS 3.021.464 | prop_hosp_NV; RS 3.025.833
1
1
1

R$ 3.022.647 | prop_hosp_V;R$ 3.024.651

Figura 10. Analise de sensibilidade deterministica multidirecional da RCEI, considerando + 10% para parametros.
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4. CONCLUSOES DA AVALIACAO ECONOMICA

O uso de denosumabe parece resultar em beneficio clinico modesto na comparacdao com placebo, mediante
incremento grande de custos. Entretanto, a andlise de eficiéncia mais favoravel foi para o desfecho fratura evitada
comparado ao desfecho anos de vida ganho, sugerindo que o uso de denosumabe para essa populagdo (80 anos de idade

em média) pouco influencia na expectativa de vida.

Esta avaliagdo econOmica apresenta algumas limitacGes: i) impossibilidade de identificar a eficiéncia dos
tratamentos, considerando switch; ii) auséncia de ajuste da eficacia em funcdo da idade; iii) auséncia de uma andlise de
custo-utilidade pela auséncia de parametros de utilidade para populacdo brasileira ou minimamente idosos com
osteoporose e doenca renal crénica; iv) estimativas de proporcdo de utilizagdo de recursos foram obtidas de estudos

internacionais pela auséncia destes dados para o Brasil.
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MATERIAL SUPLEMENTAR 3 - ANALISE IMPACTO ORCAMENTARIO

Andlise de Impacto Or¢amentario
Denosumabe para o tratamento de osteoporose e doenga renal cronica em estagios4 e 5

Brasilia - DF

2022
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APRESENTACAO

Este relatério se refere a avaliacdo de incorporacdao de denosumabe para o tratamento de individuos
com osteoporose e doenga renal cronica em estagios 4 e 5 no SUS, demandada Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude, do Ministério da Saude (SCTIE/MS). A presente analise de impacto
orcamentdrio foi elaborada por colaboradores da Secretaria-Executiva da Conitec, como parte da conduta de
atualiza¢cdo do PCDT da Osteoporose, com o objetivo de estimar o impacto or¢amentario da incorporagdo do

denosumabe para o tratamento de osteoporose no SUS.

CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesse com a matéria.
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Essa secdo descreve a estimativa de impacto orcamentdrio da incorporacdao de denosumabe como
alternativa de tratamento de individuos com osteoporose e doenga renal cronica (DRC) em estdgios 4 e 5 (TFG<
30) no ambito do SUS, sendo considerado como comparador a auséncia de tratamento (caso-base) ou auséncia
de tratamento, calcitonina, pamidronato e estrogénios conjugados que sdo as op¢des sem a contraindicacdo de
tratamento de pacientes com DRC no PCDT de osteoporose vigente. O desenho do estudo seguiu premissas das

Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude (401).

Para a andlise foi elaborado uma modelo do tipo planilha eletronica em Microsoft Office Excel®
(Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA). Com a finalidade de aumentar a clareza e transparéncia do estudo,

os principais aspectos sdo sumarizados conforme o checklist CHEERS Task Force Report (402) (Quadro 13).

Quadro 14. Caracteristicas da avaliacdo econdmica (caso-base).

Populagdo-
alvo Individuos com osteoporose e doenga renal cronica em estagio4 e 5
Perspectiva
de analise Sistema Unico de Salide
Denosumabe (em avaliagdo para incorporagdo)
Auséncia de tratamento
Comparagdo Calci.tonina . o .
Pamidronato (disponivel no SUS, porém com histérico de desabastecimento)
Estrogénios conjugados
Todos os comparadores com suplementacdo de célcio e vitamina D
Horizonte
temporal 5 anos
Taxa de
desconto Ndo aplicavel, como preconizado para andlises de impacto orcamentario
Estimativade  Custos diretos médicos (aquisicdo, administragdo, monitoramento, acompanhamento
custos multiprofissional e admissdo hospitalar relacionadas a osteoporose)
Moeda BRL, RS
Modelo
escolhido Planilha eletrénica
Anilise de

sensibilidade Deterministica multidirecional (OWSA) e deterministica unidirecional.

Fonte: Elaboragdo propria.

Na analise principal, foi identificado o nimero de usuarios do componente especializado da assisténcia
farmacéutica com osteoporose através do Sabeis (403), sem restricdo para medicamento. Considerando
numeros de quando alendronato pertencia ao componente especializado (2009 e 2010), bem como por
estimativas da Base Nacional de Dados de A¢des e Servicos da Assisténcia Farmacéutica no SUS - BNAFAR (404)

(dados do Hérus) de dispensacdo de alendronato, foram estimados cendrios em que a populacdo do Sabeis foi
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somada a populagdo que trata osteoporose apenas via componente basico. Essa soma estd sujeita a incerteza,
uma vez que pacientes que utilizam o componente especializado para osteoporose podem simultaneamente
adquirir alendronato. Nestes cendrios foi identificado que, em média 2,40% das mulheres idosas (populacdo
IBGE) apresentavam osteoporose e utilizavam o SUS via componente bdsico ou especializado de assisténcia
farmacéutica. Esse percentual foi aplicado as projec¢Ges populacionais do IBGE (405) para os anos 2022 a 2026
para identificar mulheres com osteoporose. Como esse percentual médio ndo abrange o potencial crescimento

da prevaléncia de osteoporose, ele foi alvo de analise de sensibilidade.

Para identificacdo da populagdo com doenca renal crénica em estagios 4 e 5 foram considerados dados
da literatura, a saber: 24% de prevaléncia de DRC entre individuos com osteoporose (406) e 6,4% de prevaléncia
de estagios 4 e 5 entre individuos com DRC (407). O racional para definicdao da populagao elegivel é apresentado

na figura abaixo.

Estimativa da populacido elegivel

2022 2023 2024 2025 2026

A 4

Mulheres idosas no Brasil

Populagdo com osteoporose

Populacao com osteoporose e doenca renal cronica

Populacao com osteoporose e doenca renal cronica em estagios4 e 5

Figura 11. Estimativa da populacdo elegivel para 2022-2026 (caso-base).

A taxa de difusdo (ou market share) representa a proporc¢ao de pacientes que efetivamente teria acesso
a tecnologia dentro a populacgdo elegivel. Uma vez que a analise considera denosumabe como alternativa aos
tratamentos disponiveis no SUS, em nenhum cendrio foi considerado que em cinco anos 100% da populagdo
elegivel utilizaria denosumabe. Além disso, foram considerados dois cendrios de market share para cendrio atual
e para cendrio proposto: i) cenarios em que o Unico comparador disponivel é “auséncia de tratamento” (opinido
de especialista); e ii) cendrios em que os comparadores sdo “auséncia de tratamento”, calcitonina, pamidronato

e estrogénios conjugados (opinido de especialista e PCDT) (
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Tabela 22).
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Tabela 22. Taxas de difusdo adotadas na andlise de impacto or¢amentario para tecnologias em avaliagdo e

disponiveis no SUS.
Cenarios/opgoes terapéuticas 2022 2023 2024 2025 2026
Cenario Atual 1
Denosumabe 0% 0% 0% 0% 0%
Auséncia de tratamento / placebo 100% 100% 100% 100% 100%
Calcitonina 0% 0% 0% 0% 0%
Pamidronato 0% 0% 0% 0% 0%
Estrogénio conjugado 0% 0% 0% 0% 0%
100% 100% 100% 100% 100%
Cendrio Proposto 1
Denosumabe 20% 40% 60% 80% 80%
Auséncia de tratamento / placebo 80% 60% 40% 20% 20%
Calcitonina 0% 0% 0% 0% 0%
Pamidronato 0% 0% 0% 0% 0%
Estrogénio conjugado 0% 0% 0% 0% 0%
100% 100% 100% 100% 100%
Cenario Atual 2
Denosumabe 0% 0% 0% 0% 0%
Auséncia de tratamento / placebo 60% 60% 60% 60% 60%
Calcitonina 30% 30% 30% 30% 30%
Pamidronato 8% 8% 8% 8% 8%
Estrogénio conjugado 2% 2% 2% 2% 2%
100% 100% 100% 100% 100%
Cenario Proposto 2
Denosumabe 26% 38% 49% 60% 60%
Auséncia de tratamento / placebo 40% 35% 30% 25% 25%
Calcitonina 25% 20% 15% 10% 10%
Pamidronato 7% 5% 5% 4% 4%
Estrogénio conjugado 2% 2% 1% 1% 1%
100% 100% 100% 100% 100%

Fonte: Elaboragdo prépria.

A analise principal considera estimativa conduzida na perspectiva do SUS, considerando apenas os
custos diretos com a aquisicdo e administragdo das tecnologias, em horizonte temporal de cinco anos (2022 a
2026). Mediante consulta ao modelo ou solicitagdo aos pesquisadores é possivel conhecer estimativas em que

sdo considerados outros custos médicos diretos (consultas, fraturas, internagées, morte etc.).

Como todo modelo econémico, foram necessdrias assumir algumas suposicdes que podem representar

limitagcOes a andlise. Em resumo:
Considera-se que pacientes que iniciam um tratamento seguem com o mesmo tratamento até

interrupg¢do, ndo sendo possivel a suposi¢cdo de troca de tratamentos. Esta suposicdo é comum

a maioria dos estudos de modelagem econémica;

Adesdo ou descontinuag¢do de tratamentos ndo sao consideradas no modelo.
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Foram realizadas andlises de sensibilidade deterministicas unidirecionais (cenarios) e multidirecionais

(representacdo de grafico de Tornado). O modelo matematico e macro utilizados para elaboragdo da analise
multivariada com representacdo de grafico de Tornado é uma adaptacdo de modelo Microsoft Office Excel®

gentilmente fornecido por Neuberger et al. (408).

As mesmas variaveis incluidas em PSA da avaliacdo econdmica foram também consideradas em andlise
de sensibilidade deterministica multidirecional com variacdo de +10% para valores de entrada — percentual que
pode ser otimizado. Para andlises de sensibilidade deterministicas unidirecionais (cenarios alternativos) foram
consideradas variagcGes de preco, populacdo estimada por demanda epidemioldgica e suposicao de cobertura
apenas para populacdo usudria exclusivamente do SUS. Entretanto, para manter a objetividade deste relato, sdo
apresentados resultados apenas do caso-base e demais resultados estdo disponiveis mediante consulta ao

modelo ou pesquisador.

Seguindo diretrizes de boas praticas de modelagem (409,410), foi realizada validacdo interna dos dados,
fazendo andlises em duplicata para certificar que todas as equag¢des haviam sido descritas corretamente, bem
como validagdo externa do tipo dependente, a qual identifica se o modelo é capaz de reproduzir as informacdes
utilizadas para a construcdo dele. A validacdo cruzada nao foi possivel, uma vez que ndo foram identificados

modelos na literatura com pergunta semelhante.

O fluxograma de identificacdo da populagdo elegivel é apresentado resumidamente na figura a seguir.
Apesar de a populagdo com indicagdo aprovada pela Anvisa, bem como a pergunta norteadora desta demanda,
nao restringir para mulheres idosas, foi identificado que a grande maioria (93%) dos individuos com osteoporose

e doenca renal crénica em estdgios 4 e 5 apresenta esse perfil (174).
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Estimativa da populacdo elegivel

2022 2023 2024 2025 2026 Fonte

A 4

Mulheres idosas no Brasil

8.521.983 8.891.246 9.277.216 9.679.262 10.096.926 IBGE

A 4

Populacdo com osteoporose

2,4% da populagdo IBGE (SABEIS

205.990 214.915 224.245 233.963 244.058 e

A 4

Populacdo com osteoporose e doenca renal cronica ot 8 btk o

49.437 51.580 53.819 56.151 58.574 osteoporose (Fon)te: Komaroff
2003

Populagao com osteoporose e doenca renal cronica em estagios4 e 5

6,4% da populagdo com DRC
3.164 3.301 3.344 3.594 3.749 e

Figura 12. Estimativa da populagdo elegivel para 2022-2026 (caso-base obtido pela combinacdo de demanda
epidemioldgica e demanda aferida).

Os custos considerados na analise sdo apresentados na tabela abaixo.

Tabela 23. Custeio.

Parametro
uantidade
Aquisicao Prego unidade posoldgica gnual Custo anual Fonte
Bula
Denosumabe RS 578,00 2 injecdes R$1.156,00 (389)e
BPS (411)
Bula e BPS
Calcitonina RS 6,36 (14 doses) 26 frascos RS 165,36
(411)
Bula e BPS
Pamidronato RS 78,15 (2 doses) 2 frascos RS 156,30 (411)
E é d RS 0,81 365 RS 295,65 Bula e BPS
strogénios conjugados 3 :
& = comprimidos (411)
tidad
Administragao Procedimento :1::; \dade Custo anual Fonte
Denosumabe Autoadministragdo 2 RSO Suposi¢cdo
Calcitonina Autoadministragdo 365 RSO Suposicao
03.01.10.001-2 - Administragdo de medicamentos SIGTAP
Pamidronato na atencdo especializada+03.01.09.001-7 - 4 RS 113,12 (398)
Atendimento em geriatria (1 TURNO)
Estrogénios conjugados  Autoadministragdo 365 RSO Suposi¢do

Fonte: Elaboragdo propria.

Resultados deterministicos do caso-base

Corroborando com os achados da avaliagdo econémica, a incorporacdo de denosumabe levaria a
incremento do orgamento do SUS. O impacto or¢camentdrio, ao longo de cinco anos, da incorporagdo de

denosumabe seria de RS 11.437.233,00 no cendrio em que considera como comparador apenas “auséncia de
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tratamento” e como custos apenas os custos de aquisicio e de RS 8.903.086,00 no cendrio em que considera
como comparador “auséncia de tratamento”, calcitonina, pamidronato e estrogénio conjugado. Resultados em

detalhes podem ser consultados na Tabela 24 e Figura 13 abaixo.

Tabela 24. Impacto orgamentario anual, considerando somente custos de aquisicdo e administracdo.

Considerando somente custos de aquisi¢cao

CENARIO ATUAL 1 2022 2023 2024 2025 2026
Denosumabe RSO RSO RSO RS O RS O
Auséncia de tratamento / placebo RSO RSO RSO RSO RSO
Calcitonina RSO RSO RSO RS O RS O
Pamidronato RS O RS O RS O RS O RS O
Estrogénio conjugado RSO RS O RS O RS O RS O
TOTAL RSO RSO RSO RSO RSO

CENARIO PROPOSTO 1
Denosumabe RS RS RS RS RS

731.517 1.526.427 2.389.034 3.323.424 3.466.831
Auséncia de tratamento / placebo RS O RS O RS O RS O RS O
Calcitonina RS O RS O RS O RS O RS O
Pamidronato RSO RSO RSO RSO RSO
Estrogénio conjugado RSO RSO RSO RS 0 RS 0
Total com denosumabe RS RS RS RS RS

731.517 1.526.427 2.389.034 3.323.424 3.466.831
Diferenca (Proposto-Atual) pela incorporagio RS RS RS RS RS

de denosumabe 731.517 1.526.427 2.389.034 3.323.424 3.466.831

CENARIO ATUAL 2 2022 2023 2024 2025 2026
Denosumabe RS O RS O RS O RS 0 RS 0
Auséncia de tratamento / placebo RS O RS O RS O RS O RS O
Calcitonina RS RS RS RS RS

156.960 163.761 170.870 178.275 185.967
Pamidronato R$39.563 R$41.277 RS$43.069 RS$44.935 RS 46.874
Estrogénio conjugado RS 18.478 RS 19.278 RS$20.115 RS$20.987 RS 21.893
TOTAL RS RS RS RS RS

215.000 224.316 234.054 244.197 254.734
CENARIO PROPOSTO 2

Denosumabe RS RS RS RS RS
950.971 1.431.026 1.951.045 2.492.568 2.600.123
Auséncia de tratamento / placebo RSO RSO RSO RSO RSO
Calcitonina RS RS R$ 85.435 RS$59.425 RS 61.989
130.800 109.174
Pamidronato RS 34.617 RS$30.958 RS$26.918 RS$22.468 RS 23.437
Estrogénio conjugado RS 18.478 RS 14.459 RS$10.058 RS$10.494 RS 10.946
Total com denosumabe RS RS RS RS RS
1.134.866 1.585.616 2.073.455 2.584.954 2.696.496
Diferenga (Proposto-Atual) pela incorporagio RS RS RS RS RS
de denosumabe 919.866 1.361.300 1.839.401 2.340.757 2.441.761

Fonte: Elaboragdo propria.
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RS 4,0 m Cendrio Atual
RS 35 ® Total com denosumabe RS 3
5 e RS 3
M Diferenca (Proposto-Atual) pela incorporacdo de
denosumabe
RS 3,0
R$ 2,5 RS 2
“
8
£ R$2,0
=3
RS 2
RS 1,5
RS 1,0
RS 1
- I
RS 0,0 T T T
2022 2023 2024 2025 2026
Anos
a)
RS 30 - m Cendrio Atual
& Total com denosumabe
R$ 2,5 - . .
m Diferenca (Proposto-Atual) pela incorporacdo de
denosumabe
RS 2,0
wi
]
€ R$15 -
3
RS 1,0
R$ 0,5
R$ 0,0
2022 2023 2024 2025 2026
Anos
b)

Figura 13. Impacto or¢amentario da incorporagdo de denosumabe considerando a) ‘auséncia de tratamento’
como comparador; b) ‘auséncia de tratamento’, calcitonina, pamidronato e estrogénio conjugado como
comparadores.

Resultados da analise de sensibilidade deterministica multidirecional
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Levando em consideragdo as incertezas dos valores inseridos no modelo, os parametros que mais
influenciaram no impacto orgamentdrio ao longo dos cinco anos estdo representados na Figura 14 abaixo. As
varidveis que mais influenciaram o impacto orcamentario foram a prevaléncia de pacientes com DRC dentre
aqueles com osteoporose, a prevaléncia de pacientes em estdgios 4 e 5 dentre aqueles com DRC, a proporc¢do
de pacientes com osteoporose dentre a populagdo geral e o preco de denosumabe. Entretanto, em qualquer
um dos extremos foi identificado que as terapias promoveriam aumento dos gastos ao longo de cinco anos,
variando de RS 10,3 a RS 12,6 milhdes para o cendrio em que apenas ‘auséncia de tratamento’ é considerado
comparador e de RS 8,0 a RS 9,9 milhdes para o cendrio em que ‘auséncia de tratamento’, calcitonina,

pamidronato e estrogénios conjugados sdo comparadores.

Resultados das analises de cenarios alternativos, com variagao de parametros que extrapolam a variacao
de 10% da representacao de Tornado, nao sao apresentados, mas podem ser consultadas no modelo ou com os

pesquisadores.

m Resultado para baixo valor de variavel M Resultado para alto valor de varidvel

Resultado
RSO RS 2.000.000 RS 4.000.000 R$ 6.000.000 R$ 8.000.000 R$ 10.000.000 RS 12.000.000 R$ 14.000.000

prevalencia_osteo_drc; RS 10.294.304 RS 12.581.927

prevalencia_osteo_DRC4-5; R$ 10.294.304

RS 12.581.927

prop_osteop_sabeis; RS 10.294.304 RS 12.581.927

preco_denosumabe; RS 10.294.392 RS 12.581.839

preco_placebo; R$ 11.438.027 | RS 11.438.204

a)
m Resultado para baixo valor de variavel m Resultado para alto valor de varidvel
Resultado
RS 0 RS 2.000.000 RS 4.000.000 RS 6.000.000 RS 8.000.000 RS 10.000.000 RS 12.000.000
|
preco_denosumabe; RS 7.961.147 — R$9.846.294
1
1
1
prevalencia_osteo_drc; R$ 8.013.349 _ R$ 9.794.093
1
1
1
1
prevalencia_osteo_DRC4-5; RS 8.013.349 _ RS 9.794.093
1
1
1
prop_osteop_sabeis; RS 8.013.349 — RS 9.794.093
1
1
1
RS 8.862.820 l preco_calcitonina; RS 8.944.622
) 1

Figura 14. Andlise de sensibilidade deterministica multidirecional do impacto orgamentario em cinco anos da
incorporacdo de denosumabe, considerando * 10% para pardmetros nos cenarios em que a) ‘auséncia de
tratamento’ é comparador; b) ‘auséncia de tratamento’, calcitonina, pamidronato e estrogénio conjugado sdo
comparadores.
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Para uma populacao elegivel considerando combinacdo de demanda epidemiolégica e aferida foram
estimados de 3,1 a 3,8 mil individuos ao ano com osteoporose e doenca renal cronico em estagios 4 e 5. A

incorporagdo de denosumabe elevou o or¢camento ao longo de cinco anos (RS 8,9 a 11,4 milhdes).

Como toda andlise baseada em modelos, limitagbes sdo esperadas. Nesta analise de impacto
orcamentdrio, a principal limitacdo deve-se a definicdo da populacdo elegivel, que ainda que tenha considerado
parametros de demanda aferida, apresenta incertezas, tais como as proporg¢des de pacientes com doenca renal
cronica em estagios 4 e 5 dentro da populagdo com osteoporose. Outra incerteza, se refere a taxa de difusdo ou
market share: ainda que para o cendrio atual tenha sido considerada propor¢des estimadas a partir de demanda
aferida, no cendrio proposto sdo necessdrias suposicoes. Apesar dessa limitacao, é intuitivo supor que taxas de
difusdo para denosumabe menores do que a apresentada, fornecerdo impactos orcamentarios menores do que
os estimados, ao passo que taxas de difusdo maiores que as apresentadas, fornecerdo impactos orcamentdrios
maiores do que os estimados. Mediante solicitacdo, as suposicdes de market share para cendrio proposto
podem ser otimizadas. Outra limitacdo refere-se a necessidade de considerar que pacientes que iniciam um
tratamento seguem com o mesmo tratamento até interrupc¢do, ndo sendo possivel a suposicdo de troca de
tratamentos. Neste quesito, ainda que fosse considerado switch de tratamento, haveria incerteza para qual
tratamento os pacientes trocariam, uma vez que a preferéncia de prescrigdo por calcitonina, pamidronato ou
estrogénio conjugado é bastante reduzida nessa populacdo. Finalmente, ndo foi possivel realizar validacdo

cruzada, pela auséncia de modelos na literatura com pergunta semelhante.
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