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1. CONDICAO DE SAUDE OU DOENCA
1.1 - Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenca

A osteoporose é considerada um grande problema de satde publica no mundo
devido a sua elevada prevaléncia. Estima-se que mais de 200 milhdes de pessoas em
todo o mundo sdo acometidos por esta doenca'. Aproximadamente 30% das mulheres
na pos-menopausa nos paises desenvolvidos tém osteoporose, sendo que pelo menos
40% dessas mulheres irdo apresentar uma ou mais fraturas por fragilidade ao longo da
vida®. O envelhecimento das populacées em todo o mundo sera responsavel por um

grande aumento na incidéncia de osteoporose em mulheres na ps-menopausa’.

No Brasil, estimativas revelam que a populacdo brasileira propensa a
desenvolver osteoporose aumentou de 7,5 milhdes, em 1980, para 15 milhdes, em 2000,
com uma taxa anual de 100 mil fraturas de quadril. Entretanto, apenas uma a cada trés
pessoas com osteoporose € diagnosticada; dessas, apenas uma em cada cinco recebe
algum tipo de tratamento. Dados exatos sobre a prevaléncia da osteoporose e incidéncia
de quedas e fraturas, assim como sobre custos relacionados a esses eventos, ainda séo
escassos no Brasil, um pais grande, com caracteristicas extremamente diversas entre as
regides®*.

A osteoporose € clinicamente definida como uma doenca osteometabdlica
caracterizada por diminuicdo da massa éssea e deterioracdo da microarquitetura do
tecido d6sseo com consequente aumento da fragilidade Gssea e da suscetibilidade a
fraturas®. As complicagdes clinicas da osteoporose incluem néo sé fraturas, mas também
dor cronica, depressdo, deformidade, perda da independéncia e aumento da

mortalidade®.

Trata-se de uma patologia silenciosa, cuja progressdo é gradual e indolor,
geralmente ndo demonstrando sintomas até a ocorréncia da primeira fratura’. A maioria
das fraturas decorrentes da osteoporose levam a mudancas esqueléticas, com
deformidades, causando dor e podendo levar a invalidez ou mesmo a morte®.
Aproximadamente 5% dos individuos que apresentam fratura de quadril morrem
durante a internacdo hospitalar, 12% morrem nos meses subsequentes e 20% morrem no

ano seguinte®.

A ocorréncia das fraturas aumenta diretamente com a idade. A diminuicdo da

densidade dssea reflete o efeito de diversos processos associados®.



Os fatores de risco para o desenvolvimento de osteoporose podem ser divididos
em modificaveis e fixos. Os fatores de risco fixos incluem a idade avancada, 0 sexo
feminino, historia familiar de osteoporose, fratura prévia e etnias amarela e branca.
Entre os fatores modificaveis estdo a ingestdo de alcool, uso de cigarro, dieta com
baixos indices de caélcio, atividade fisica insuficiente, indice de massa corporal (IMC)
elevado e quedas frequentes™.

A osteoporose se desenvolve como consequéncia de uma desordem no processo
de remodelacdo Gssea. Durante a menopausa ocorre como consequéncia da reducdo na
producdo de estrogénio, assim, a renovacdo Ossea encontra-se aumentada, com
formacdo dssea diminuida em cada unidade de remodelacdo, processo que leva a perda

de massa 6ssea'®,

Os estrogénios, por sua acdo antirreabsortiva, atuariam prevenindo a perda de
massa 0ssea, diminuindo o risco de fraturas. Dessa forma, a reposicdo de estrogénio é
um dos objetivos da terapia de reposicdo hormonal em mulheres climatéricas,
prevenindo a perda 6ssea em mulheres na pos-menopausa, diminuindo o risco de
fraturas**. Estima-se que as mulheres, entre os 40 anos e a menopausa, percam
aproximadamente 0,5% a 3% de sua massa Gssea por ano e gque apds esse periodo a

perda tem seu ritmo acelerado para 2% a 3% ao ano®.

Fatores genéticos também sdo responsaveis pelas variagdes na massa 6ssea em
diferentes grupos éticos e raciais. Individuos da raca negra possuem maior pico de
massa 0ssea e, portanto, sdo menos predispostos a sofrerem de osteoporose que brancos
e asiaticos™.

Outro importante fator de risco para uma nova fratura € a ocorréncia de uma
fratura inicial. Um risco aumentado de 86% para qualquer fratura nova foi demonstrado
em pessoas que ja sofreram fratura. Da mesma forma, pacientes com historia de fratura
vertebral tém um aumento de 2,3 vezes no risco de fratura de quadril e um aumento de

1,4 vezes no risco de fratura do antebraco distal*.

Os principais tipos de osteoporose descritos sdo: osteoporose pOs-menopausa,
osteoporose senil (pessoas com mais de 70 anos) e osteoporose secundaria (atinge
pessoas com doenca renal, doenca hepética, doenca endocrina, desordens hematoldgicas
ou que usam alguns medicamentos, como por exemplo, corticéides)™.

O exame mais adequado para o diagnéstico da osteoporose é a densitometria

0ssea (DMO), que permite avaliar o estagio da doenca e serve como método de
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acompanhamento do tratamento. E um exame indolor que mede a massa Gssea na

coluna vertebral e no femur®®.

A OMS define a osteoporose como uma condicdo em que a densidade mineral
Ossea identificada na DMO ¢ igual ou inferior a 2,5 desvios padrdo abaixo do pico de
massa Ossea encontrada no adulto jovem, e a osteopenia ou baixa massa 6ssea como
uma condicdo em que a densidade mineral Ossea encontra-se entre 1 a 2,5 desvios
padréo abaixo do pico de massa 6ssea encontrada no adulto jovem®*. Assim, o nlimero
de desvios padréo abaixo do normal, também conhecido como escore T, deve ser usado
para definir a doenca.

Além disso, a fratura recente em qualquer grande sitio esquelético em um adulto
com mais de 50 anos de idade deve ser considerada como um evento significativo para

o diagndstico da osteoporose®®.

O risco de fratura, entretanto, € multifatorial, com fatores clinicos ja citados
contribuindo para o risco além daquele refletido pelos resultados da densitometria 0ssea,
indicando que deveria haver uma analise integrada entre o exame padréo e os fatores de
risco clinicos. Baseado nisso, a OMS desenvolveu o indice FRAX®
(Fracture Assessment Tool), que avalia os fatores de risco pessoal associados ou ndo
aos resultados da DMO, calculando o risco de um individuo com idade entre 40 e 90

anos, sem tratamento, ter fratura osteoporética em 10 anos™.

O FRAX® calcula o risco maior de fratura osteoporética com base na validagéo
internacional de fatores individuais de risco, incluindo idade, sexo, peso, altura,
ocorréncia de fratura prévia, histdria de fratura de quadril em mde ou pai, tabagismo
atual, uso de glicocorticoides (5 mg de prednisona/dia ou equivalente por periodo igual
ou superior a 3 meses), artrite reumatodide, outras condi¢bes clinicas associadas a
osteoporose (hipogonadismo, doenca hepatica crbnica, menopausa precoce), ingesta
alcodlica de trés ou mais doses/dia e osteoporose. Entretanto, esse instrumento ainda
ndo esta validado para uso na populacdo brasileira'®.

Além da histdria clinica e exame fisico podem ser colhidos exames laboratoriais
como hemograma, dosagem de célcio, albumina, creatinina e calcio urinario de 24
horas. Os exames laboratoriais sdo realizados para excluir outros diagnosticos que
apresentem clinica semelhante a osteoporose, como por exemplo: osteomalacia e
mieloma mdaltiplo. Além disso, avaliam a gravidade da doenca e sdo utilizados para

acompanhamento do tratamento”.



Em 2050, a incidéncia mundial de fratura de quadril deve aumentar em 240%
nas mulheres e 310% nos homens. O nimero estimado de fraturas de quadril em todo o
mundo aumentaré de 1,66 milhdo em 1990 para 6,26 milhdes em 2050'®. Dessa forma, é
necessario avaliar a eficdcia de novos medicamentos em comparagdo com oS ja

consagrados.
1.2 - Tratamento recomendado

A prevencdo e o tratamento da osteoporose sdo feitos por meio de agOes

medicamentosas € ndo medicamentosas.

As medidas ndo medicamentosas procuram alterar os fatores de risco

modificiveis, como por exemplo:

e Assegurar aporte alimentar de calcio e vitamina D: € necessério que 0s
niveis de célcio e vitamina D estejam dentro do padrdo necessario, pois
estdo diretamente relacionados com a formacdo e manutencao de massa
6ssea. O calcio € absorvido pelos o0ssos e a vitamina D auxilia essa
absorcdo e ajuda a melhorar o desempenho muscular, o equilibrio e a

diminuir o risco de queda;

e Exercicio fisico: tem papel importante no aumento e na preservacdo da
massa Ossea. Além disso, aumenta a densidade muscular, a resisténcia, a

forga e equilibrio, além de reduzir o nimero de quedas;

e Prevengdo de quedas: importante realizar a revisdo de medicamentos
psicoativos e outros associados ao risco de quedas, avaliacdo de
problemas neuroldgicos, correcdo de distirbios visuais e auditivos além

de medidas de seguranca do ambiente;
e Reducéo ou interrupco do uso de cigarro, cafeina e alcool*.

A ingestdo adequada de célcio deve ser de 1200 mg por dia a partir dos 51 anos,
para ambos 0s sexos, e o limite maximo toleravel para ingestdo de calcio sdo 2500 mg
diarios®®. E recomendada a ingestdo de vitamina D de 800-1.000 Ul por dia. Caso o
paciente ndo consiga alcangar os niveis indicados através da alimentacdo, é possivel

utilizar suplementos de calcio e colecalciferol®.

A terapia medicamentosa da osteoporose pode ser dividida em duas categorias
principais de acordo com a forma de agéo: farmacos que inibem a reabsorcao dssea e 0s

que estimulam a formagé&o 0ssea.



Os farmacos que inibem a reabsorcdo consistem na terapia de reposicdo
hormonal, nos bifosfonatos, nos moduladores seletivos dos receptores de estrogénio e
na calcitonina. Os agentes que estimulam a formacdo dssea incluem o fluoreto e a
teriparatida®.

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do
Ministério da Saude (MS) o tratamento medicamentoso padréo é feito com bifosfonatos,
sendo que os mais utilizados e disponiveis no Sistema Unico de Salde (SUS) sio:
Alendronato de sodio, Risedronato de sodio e o Pamidronato dissédico. Os bifosfonatos
apresentam eventos adversos: fraturas atipicas com o uso prolongado e problemas
gastrointestinais devido a administracéo oral®.

O Alendronato e o Risedronato sdo bifosfonatos de terceira geracdo, utilizados
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por via oral, em dose diaria ou semanal“®. O Pamidronato é um bisfosfonato de segunda

geracdo, é administrado por via intravenosa, uma vez a cada trés meses e pode ser
utilizado por pacientes com intolerancia & administragdo oral’®. O Pamidronato
associado a ingestdo de célcio e vitamina D aumenta a densidade 0ssea e € bem tolerado
no tratamento da osteoporose na pés-menopausa®*.

A calcitonina sintética atua diminuindo os niveis plasmaticos de célcio através
da inibicdo da atividade osteoclastica, com consequente diminuicdo da atividade
absortiva dessas células. E administrada por via subcutinea ou na forma de spray nasal,
com efeitos rapidos, porém com duracdo limitada devido ao desenvolvimento de
taquifilaxia, que ocorre dentro de poucos dias ap6s o inicio do uso®.

Outro medicamento que atua na reabsorcdo 6ssea é o Denosumabe. Em estudos
de comparacio com o placebo, o Denosumabe demonstrou ser seguro e eficaz”®, sendo

necessarios estudos que o comparem com o tratamento padrao utilizado no SUS.

2. TECNOLOGIA

O Denosumabe é um anticorpo IgG2 monoclonal humano produzido por
tecnologia de DNA recombinante, desenvolvido pela empresa Amgen Biotecnologia
LTDA.

Ele atua inibindo a proteina RANKL (ligante RANK) que atua como o sinal
principal para a remodelagdo Ossea. A afinidade entre o Denosumabe e a proteina
RANKL evita a ativacdo do seu receptor RANK que fica localizado na superficie de

precursores dos osteoclastos e nos proprios osteoclastos. A prevencdo da ligacao entre
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RANKL/RANK inibe a formagéo, fungéo e sobrevivéncia dos osteoclastos, reduzindo
assim a reabsorcéo 6ssea”.

O Denosumabe é indicado, segundo a bula registrada na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), para tratamento da osteoporose em mulheres na pos-
menopausa com um risco aumentado de fraturas, reduzindo significativamente o risco
de fraturas vertebrais, ndo vertebrais e do quadril.

Estudos pds comercializacdo indicaram casos de reacdes de hipersensibilidade
relacionadas ao medicamento, incluindo erupcdo na pele, edema facial, eritema e
reacOes anafilaticas. Foram relatados também casos de hipocalcemia sintomatica grave,
dor musculoesquelética e hiperparatireoidismo por elevacdo acentuada do horménio da
paratiredide em pacientes com insuficiéncia renal grave ou em dialise.

Foi registrado na ANVISA, em outubro de 2011, com o nome comercial Prolia®
sob o nlimero 102440008. Esse registro tem data de vencimento em maio/2021%.

Em 2010, o Prolia® foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA)
para uso em mulheres na pds-menopausa com osteoporose e risco de fraturas, definido
como historia de fratura osteoporética ou multiplos fatores de risco para fratura, ou para
pacientes que falharam ou sdo intolerantes a outra terapia de osteoporose disponivel?'.

A dose recomendada de Prolia® é de 60 mg/ml administrados na forma de uma
injecdo subcutanea Unica, a cada seis meses, na coxa, no abdémen ou na face posterior
do braco. Os pacientes que utilizam o Denosumabe devem ser adequadamente
suplementados com 1.000mg/dia de célcio e 400 U1/ dia de vitamina D%.

2.1 - Custo do Tratamento
A dose recomendada do Denosumabe é 60mg/ml (seringa pré preenchida) a cada
seis meses. Dessa forma, o custo semestral do medicamento varia conforme a tabela 1,

pois é administrado domiciliar, pelo préprio paciente, sem custos adicionais.

Tabela 1: Custo do Denosumabe (Prolia®) de acordo com valores da CMED

Medicamento Dose recomendada ICMS 0% ICMS 0% ICMS 20% | ICMS 20%
PF PMC PF PMC

Denosumabe | 60mg/ml (seringa pré R$558,46 R$772,04 R$698,08 R$965,05

(Prolia®) preenchida)

Fonte: Portal da ANVISA — Camara de regulacdo do mercado de medicamentos?” CMED - Camara de regulacéo do
mercado de medicamentos; ICMS — imposto sobre a circulagdo de mercadorias e servigos, informado o maior e

menor percentual; PF — preco de fabrica; PMC — pre¢co maximo ao consumidor.




3. ANALISE DA EVIDENCIA

3.1 - Pergunta estruturada
O Denosumabe é mais eficaz e seguro que os bifosfonatos em reduzir o numero
de fraturas de quadril e fraturas vertebrais em mulheres na pés-menopausa com

osteoporose?

Tabela 2. Tabela estruturada para elaboragéo do Relatorio (PICO).

Mulheres pés-menopausa com osteoporose

Populacao
Intervencéo Denosumabe
Comparagéo Bifosfonatos
Reducdo de fraturas de quadril e vertebrais;
Desfechos

Eventos adversos;

) Revisdes Sistematicas com ou sem
Tipo de estudo .
Metanalise

Fonte: elaboragdo propria

3.2 - Busca por evidéncias

Foram realizadas buscas nas bases de dados Medline e Lilacs utilizando-se uma
combinacdo dos termos referentes a osteoporose pds-menopausa e Denosumabe. Além
disso, foram incluidos estudos considerados relevantes apds busca por referéncias
cruzadas.

As estratégias de busca foram compativeis com os descritores de cada base
pesquisada, conforme descrito no Apéndice A. Além disso, foram usados termos livres
localizados na literatura para ampliar a busca.

Foram incluidos apenas artigos que tenham atendido aos seguintes critérios:

- Populacéo:

Foram incluidas publicacdes nas quais a intervencdo estudada foi aplicada no
grupo de mulheres na p6s-menopausa com 0steoporose.

- Intervencéo:

Foram incluidas publicagcbes nas quais a intervencdo utilizada tenha sido o
Denosumabe.

- Comparador:



Foram incluidas publica¢Bes nas quais o comparador utilizado tenham sido os
bifosfonatos.

- Desfechos:

Foram incluidas publicacBes que descrevam ao menos um dos desfechos
mencionados no PICOS/ item desfecho.

- Tipo de estudos:

Foram incluidas apenas revisdes sistematicas com ou sem metanalise sobre o
tema.

- Idiomas:

A busca de publicacdes foi realizada sem qualquer restricdo inicial de idioma,
embora posteriormente, na fase de sele¢do, tenham sido incluidos apenas estudos
publicados em portugués e inglés.

- Periodo dos estudos:

N&o houve restricdo de data.

Foram excluidos: artigos duplicados e artigos outros que nao revisao sistematica.

A selecédo foi realizada apenas por um revisor, em duas fases distintas, sendo
inicialmente pela analise do titulo e resumo e posteriormente pelo texto completo.

A lista com os artigos excluidos e os motivos das suas exclusdes se encontra no
Apéndice B.

Os artigos que atenderam aos critérios definidos anteriormente foram avaliados
qguanto a qualidade do seu rigor metodoldgico segundo critérios definidos pela
ferramenta AMSTAR 2. A avaliacdo da qualidade metodoldgica também foi realizada
por um revisor.

O AMSTAR 2 avalia o grau da confianca geral nos resultados descritos na
revisdo sistematica definindo quatro dominios: alto grau de confianca, moderado grau
de confianca, baixo grau de confianca e grau de confianca criticamente baixo®. Dessa
forma, foram apresentados e discutidos os resultados das revisdes sistematicas que
foram classificadas como alto ou moderado grau de confianga. As revisdes sistematicas

excluidas apos o AMSTAR 2 encontram-se listadas no Apéndice B.

4. RESULTADOS

4.1 - Resultados da analise das evidéncias



A selecdo dos estudos encontra-se descrita na figura 1.0 processo de busca nas
bases de dados de literatura cientifica identificou 16 artigos e dois foram incluidos por

referéncia cruzada devido a sua relevancia, totalizando 18 artigos.

Figura 1 - Fluxograma de selecdo de estudos

Publica¢des identificadas Publicag6es identificadas por
3 Medline (n = 13) outras fontes
8 Lilacs (n = 03) (n=02)
=
[«5)
<
A4 A4
— Publicagbes ap6s remocdo de duplicatas

(n=17)
Q
uT
On
2 y
& ] - Publicacdes excluidas

Numero de publicacdes ap6s leitura de
para avaliacao titulo/resumo
-;.: I NUmero de artigos em
] L ] texto completo
E Publicacdes para leitura e)fC|U_|d_05, com
S completa > justificativa
0 (n=06) (h=03)
03: ndo atendiam ao
— PICO.
A 4

o NUmero de estudos
(T - -
= incluidos
S (n=03)

Fonte: Adaptado do fluxograma PRISMA. Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group
(2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med
6(7): €1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097

Destes, 15 foram excluidos pelos seguintes motivos: um era duplicado, dois
eram revisdes sistematicas de avaliagdes econdmicas, um comparou a tecnologia com
placebo e 11 ndo correspondiam ao PICO definido. Foram incluidas trés revisdes
sistematicas na anélise.

As trés revisdes sistematicas incluidas foram avaliadas quanto a sua qualidade
metodoldgica de acordo com o instrumento AMSTAR 2, conforme demonstrado no

Apéndice C***3 Das trés revisdes sistematicas, duas foram classificadas como de
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moderada qualidade metodoldgica®®=°

e uma como de qualidade metodoldgica
criticamente baixa®. Assim, foram apresentados e discutidos apenas os resultados

provenientes das revisdes sistematicas de moderada qualidade metodoldgica.
As duas revisdes sistematicas analisadas sdo apresentadas a seguir.

A revisdo sistematica com metanalise de Lin T. et al (2012) teve como objetivo
comparar a eficacia do Denosumabe e do Alendronato em reduzir o risco de fratura e
aumentar a massa 0ssea em mulheres com osteoporose na pds-menopausa. Além disso,
foi realizada avaliacdo da seguranca dos dois medicamentos relacionada aos seguintes
desfechos: risco de eventos adversos, risco de eventos adversos graves, risco de

neoplasia e risco de infecgéo.

Foram recuperados ensaios clinicos randomizados, sem limitacdo de data e
idioma, por dois revisores independentes, nas seguintes bases de dados: Medline,
EMBASE, the Cochrane Central Register of Controlled Trials e Cochrane Data Base of

Systematic Review. A estratégia de busca foi adequada a cada base de dados.

Os critérios de elegibilidade dos estudos incluidos foram: mulheres com
osteoporose na pds-menopausa tratadas ou ndo tratadas, a intervengdo e o comparador
eram respectivamente, 60mg de Denosumabe aplicada por via subcutdnea a cada 6
meses e 70mg de Alendronato por via oral, com seguimento de um ano de tratamento,

os desfechos avaliados foram incidéncia de fratura, alteraces na massa 0ssea.

Os critérios de exclusdo foram: estudos que continham pacientes com
antecedentes da doenca Ossea metastatica e estudos de fase I, estudos observacionais,
relatos de caso e revisdes. A partir desses critérios foram incluidos quatro estudos na
revisdo sistematica (n = 2041).

Dois revisores independentes avaliaram o risco de viés dos estudos incluidos
utilizando a ferramenta da Cochrane e os quatro estudos apresentaram baixo risco de
Viés.

A extracdo dos dados também foi realizada por dois revisores independentes,
incluindo dados relacionados ao desenho de estudo, tamanho da amostra, dados
demogréaficos da populacdo incluida, duracdo do estudo, protocolo de utilizacdo da
intervencao e do comparador, perda de seguimento e desfechos.

Dos quatro ensaios clinicos incluidos todos eram duplo cego, multicéntricos,
sendo que dois eram de fase Il e um de fase Ill. A populagdo alvo do estudo eram

mulheres com osteoporose na pds-menopausa, com a média de idade de 60 a 68 anos.
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Dois estudos compararam diretamente 0 Denosumabe e o Alendronato, enquanto 0s
outros dois tinham como grupo controle o placebo.

Em relacdo a reducdo do risco de fratura, o grupo de pacientes que recebeu o
Denosumabe teve maior risco de fraturas quando comparado ao grupo do Alendronato,
porém sem diferenca estatistica significativa (RR=1,42; IC 95% 0,84-2,40). A
heterogeneidade entre os estudos foi insignificante (1 = 0%).

A densidade Ossea foi avaliada pela DMO em diferentes areas do esqueleto.
Ambos os tratamentos demonstraram aumento da densidade Ossea apés seis e doze
meses quando comparados a avaliacdo inicial. Entretanto, o grupo tratado com
Denosumabe apresentou um ganho maior de densidade éssea, mas ndo conseguiu
reduzir o risco de fraturas quando comparado ao Alendronato, conforme apresentado a
seguir nos diferentes sitios avaliados:

e Radio distal: RR 0,65 (IC 95% 0,17 — 1,13) p <0,01 (apds 6 meses de
tratamento);

e Radio distal: RR 0,53 (IC 95% 0,18 — 0,89) p <0,01 (ap6s 12 meses de
tratamento);

e Quadril: RR 0,63 (IC 95% 0,46 — 0,79) p <0,01 (apds 6 meses de
tratamento);

e Quadril: RR 1,14 (IC 95% 0,93 — 1,36) p <0,01 (ap6és 12 meses de

tratamento);

e Coluna vertebral: RR 0,66 (IC 95% 0,56 — 0,75) p <0,01 (ap6s 6 meses
de tratamento);

e Coluna vertebral: RR 1,14 (IC 95% 0,49 — 1,11) p <0,01 (ap6s 12 meses
de tratamento);

e Fémur: RR 0,63 (IC 95% 0,57 — 0,69) p <0,01 (apés 6 meses de
tratamento);

e Fémur: RR 0,79 (IC 95% 0,42 — 1,15) p <0,01 (apdés 12 meses de
tratamento);

Em relagéo a seguranga os autores concluiram que o risco de eventos adversos,
eventos adversos graves, neoplasia e infecgdo apresentaram valores similares em ambos
0s grupos, com heterogeneidade insignificante nas quatro variaveis citadas (1°= 0% para
|2

eventos adversos; I1°= 0% para eventos adversos graves; 1°= 15% para risco de

neoplasia; 1*= 27% para risco de infeccao).
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e Eventos adversos: RR 0,91 (IC 95% 0,72 — 1,15) p <0,01;

e Eventos adversos graves: RR 0,92 (IC 95% 0,63 — 1,33) p <0,01;
e Neoplasia: RR 1,10 (IC 95% 0,65 — 1,86) p <0,01;

e Infeccdo: RR 0,95 (IC 95% 0,79 — 1,15) p <0,01;

Os autores concluiram que o Alendronato foi mais eficaz em reduzir os riscos
de fraturas, ja o tratamento com Denosumabe foi mais eficaz no aumento da massa
Ossea. Alem disso, o risco de eventos adversos ndo aumentou com o uso do
Denosumabe.

Os autores utilizaram o GRADE para avaliar a qualidade da evidéncia para cada
desfecho, conforme disposto a seguir:

e Risco de fratura: baixa;

e Porcentagem de mudanca na densidade 6ssea no Radio distal em 12
meses: moderada;

e Porcentagem de mudanca na densidade 6ssea do Quadril em 12 meses:
alta;

e Porcentagem de mudanga na densidade 6ssea na Coluna vertebral em 12
meses: moderada;

e Porcentagem de mudanca na densidade 6ssea no Fémur em 12 meses:
moderada;

e Risco de eventos adversos: baixa;

e Risco de eventos adversos graves: muito baixa;

e Risco de neoplasia: baixa;

e Risco de infecgdes: baixa.

Este estudo foi financiado pelos subsidios da Fundacdo Nacional de Ciéncia
Natural da China e os autores declararam ndo haver conflitos de interesses.

A revisdo sistematica com metanalise de Zhou Z. et al (2014) teve como
objetivo avaliar a seguranga do uso do Denosumabe em mulheres com osteoporose na
pos-menopausa, utilizando como comparadores os bifosfonatos (Alendronato,
Ibandronato e Risedronato) e placebo.

Foram recuperados ensaios clinicos randomizados, sem limitagcdo de data, nas
seguintes bases de dados: Medline, EMBASE, Cochrane Library e Springer link. A
estratégia de busca foi adequada a cada base de dados. Os estudos foram selecionados

por dois revisores independentes, com as davidas resolvidas por um terceiro revisor.
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Os critérios de elegibilidade foram: ensaios clinicos randomizados, populacéo de
mulheres com osteoporose na pds-menopausa, estudos desenhados para avaliar a
seguranca do Denosumabe comparado com placebo ou bifosfonatos e que avaliassem os
desfechos relacionados a seguranca como: eventos adversos, eventos adversos graves,
infeccédo, neoplasia, fratura ndo vertebral e morte.

Os critérios de exclusdo foram: estudos em animais, estudos sem data
disponivel, cartas, comentarios ou revisdes e publicacdes repetidas. Foram incluidos 11
estudos nessa revisdo sistematica, entretanto, dois deles comparavam Denosumabe com
placebo e bisfosfonato, totalizando 13 grupos de comparacao.

A extracdo de dados também foi realizada por dois revisores independentes. Os
dados extraidos para cada estudo selecionado foram: nome do primeiro autor, ano de
publicacdo, regido, idade das mulheres, tamanho amostral, dosagem do Denosumabe e
dados relacionados aos desfechos.

Os estudos incluidos foram avaliados quanto a sua qualidade metodoldgica
utilizando o instrumento Jadad. Todos os estudos incluidos apresentaram alta qualidade
metodoldgica para os critérios aplicados.

Sete estudos compararam Denosumabe com placebo e seis compararam
Denosumabe com Alendronato. A populacdo estudada foi mulheres na p6s-menopausa,
com idades entre 40 a 72 anos. O tempo do seguimento apresentou diferencas entre os
estudos, variando de 9 meses a 3 anos.

A comparagdo do Denosumabe com placebo ou bifosfonatos mostrou uma
diferenca na reducdo de fraturas ndo vertebrais (RR = 0,86 IC 95% 0,74 — 1,00 I> =
14%), mas também mostrou significativo aumento nos eventos adversos Sérios
relacionados & infeccdo (RR = 1,23 IC 95% 1,00 — 1,52 1* = 0%), os demais desfechos
ndo demonstraram diferencas estatisticamente significativas.

Foi realizada uma analise de subgrupos comparando os resultados dos grupos
separadamente, e os resultados encontrados na comparagdo entre Denosumabe e
bifosfonatos séo apresentados a seguir:

- Qualquer evento adverso: RR=0.98, 95% CI1=0.95-1.02;

- Evento adverso grave relacionado & infeccdo: RR=1.13, 95% C1=0.63-2.03;

- Evento adverso grave relacionada a cancer: RR=1.17, 95% C1=0.73-1.87;

- Risco de fratura ndo vertebral: RR=1.31, 95% CI1=0.87-1.98;

- Morte: RR 0.72, 95% C1=0.20-2.59.
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Dessa forma, entre os pacientes que receberam Denosumabe e bifosfonatos néo
foram apresentados dados que comprovem que ha diferencas entre os dois tratamentos
em qualquer dos desfechos avaliados.

Os autores declararam ndo haver conflito de interesse.

4.2 - Interpretacéo dos resultados

As duas revisdes sistematicas avaliadas apresentaram resultados controversos.

O estudo de Lin et al. concluiu que o Alendronato foi mais eficaz em reduzir os
riscos de fraturas e 0 Denosumabe mais eficaz no aumento da massa dssea, entretanto,
os resultados ndo apresentavam diferencas estatisticas significativas. O estudo de Lin et
al. descreveu que ndo houve nenhuma diferenca relacionada a diminuicdo do risco de
fratura entre os dois grupos.

No estudo de Lin et al. a ferramenta GRADE foi aplicada para avaliar a
qualidade da evidéncia em relacdo aos desfechos utilizados na revisdo. Dos nove
desfechos avaliados, um foi de qualidade muito baixa (risco de eventos adversos sérios),
quatro foram de baixa qualidade (risco de fraturas, risco de eventos adversos totais,
risco de neoplasia e risco de infeccdo), trés de qualidade moderada (porcentagem de
mudancas na densidade mineral do Ra&dio distal, porcentagem de mudangas na
densidade mineral da Coluna vertebral e porcentagem de mudancas na densidade
mineral do Fémur) e um de alta qualidade (porcentagem de mudancas na densidade
mineral do Quadril).

Esse estudo apresentou algumas limitacdes dentre elas o curto periodo de
seguimento (um ano). Além disso, a populacdo estudada era heterogénea em relacdo ao
tratamento, foram alocadas mulheres sem tratamento prévio e mulheres previamente
tratadas com Alendronato, o que pode ter contribuido para os resultados encontrados. O
estudo apresentou um reduzido nimero de ensaios clinicos incluidos na andlise, e todos
os quatro foram financiados pela empresa fabricante do Denosumabe. N&o foram
avaliados outros bifosfonatos. Os resultados encontrados relacionados ao desfecho de
interesse nesse Parecer Técnico Cientifico, risco de fraturas, ndo demonstrou
superioridade no uso do Denosumabe e 0 GRADE demonstrou ser uma baixa qualidade
da evidéncia.

O estudo de Zhou et al. indicou que o Denosumabe apresenta mais eventos
adversos relacionados a infeccdo quando comparado ao placebo, ndo havendo diferenga

na segurangca em comparagdo com os bifosfonatos. Além disso, demonstrou uma

15



diferenga na reducdo de fraturas n&o vertebrais, ndo demonstrando diferenca
estatisticamente relevante na densidade mineral 6ssea. N&o foi realizada uma analise da
qualidade da evidéncia para os desfechos avaliados. A amostra utilizada foi considerada

pequena o que pode ter comprometido os resultados encontrados.

5. RECOMENDAGCOES NACIONAIS E INTERNACIONAIS

O Canadian Drug Expert Committee (CDEC) do Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health (CADTH), publicou em maio de 2016, sua recomendacédo a
respeito do Denosumabe. Definiu que o Prolia® deve ser reembolsado em mulheres na
pOs-menopausa com osteoporose que apresentam alto risco de fratura ou que falharam
ou sdo intolerantes a outras terapias disponiveis para osteoporose, se 0S seguintes
critérios clinicos e condicdes forem atendidas:

- Critérios Clinicos:

1. Risco elevado de fratura definido como: um risco moderado de 10 anos de
fratura (10% a 20%) com uma fratura por fragilidade prévia; ou um risco alto de fratura
de 10 anos (= 20%), conforme definido pela ferramenta da Associacdo Canadense de
Radiologistas e Osteoporose Canada (CAROC) ou pela ferramenta FRAX®;

2. Contraindicacao aos bifosfonatos orais.

Além disso, o0 CDEC em sua analise ndo encontrou diferenca na eficacia e
seguranca quando comparou 0 Denosumabe e o Acido Zoledronico. Dessa forma, 0
CDEC condiciona a aprovacao do Prolia® a uma reducdo no seu preco, devendo chegar
aos patamares do Acido Zoledrdnico®.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), publicou em
outubro de 2010 sua recomendacdo a respeito do Denosumabe. O Denosumabe é
recomendado como uma opcao de tratamento para a prevencdo primaria ou secundaria
de fraturas osteoporéticas por fragilidade apenas em mulheres na p6s-menopausa com
risco aumentado de fraturas: que sdo incapazes de cumprir as instrucdes especiais para
administrar Alendronato, Risedronato ou Etidronato, ou possuir intolerancia ou uma
contraindicacgdo a esses tratamentos®.

O Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) da Australia atualizou
em 2016 suas recomendacdes a respeito do Denosumabe. Esta tecnologia passa a ser
recomendada para tratamento de osteoporose em pacientes com 70 anos ou mais, com

um T-score de densidade mineral dssea de -2,5 ou menos, e 0 paciente ndo deve estar
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recebendo tratamento concomitante com qualquer outro agente que atue na reabsorcao
6ssea®.
A Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) nédo

realizou estudos sobre 0 Denosumabe.

6. RECOMENDACAO

As evidéncias cientificas localizadas na literatura sobre o uso do Denosumabe no
tratamento da osteoporose em mulheres na pds-menopausa S30 escassas e com
resultados controversos relacionados a eficacia. Além disso, as RS incluidas avaliaram a
qualidade da evidéncia utilizando a ferramenta GRADE, sendo classificada como baixa,
demonstrando algumas limitacGes do estudo, sendo importante analisar com cautela os
resultados encontrados.

Outro ponto importante refere-se a descri¢do de eventos adversos graves com o
uso da tecnologia, que devem ser considerados. Alguns estudos sugerem que o
Denosumabe poderia ser utilizado em casos de intolerancia aos bifosfonatos.

Além disso, as principais agéncias de avaliacdo de tecnologias do mundo ndo
recomendam a utilizacdo do Denosumabe em detrimento aos bifosfonatos, mas apenas
em caso de falha terapéutica ou intolerancia ao uso do mesmo.

Dessa forma, ndo é recomendada a administracdo de Denosumabe em mulheres
na pos-menopausa com osteoporose como primeira linha, em substituicdo aos

bifosfonatos com baixa qualidade da evidéncia.
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APENDICE

APENDICE A — Estratégias de busca

Bases de -
dados Data da busca Estratégia de busca

NUmero de
artigos
identificados

((((("Osteoporosis, Postmenopausal'[MeSH Terms]) OR
((Bone Loss, Postmenopausal) OR Bone Losses,
Postmenopausal) OR Postmenopausal Bone Losses) OR
Postmenopausal Osteoporosis) OR Osteoporoses,
Postmenopausal) OR Postmenopausal Osteoporoses) OR
Perimenopausal Bone Loss) OR Postmenopausal Bone
Loss) OR Bone Loss, Perimenopausal) OR Bone Losses,
Perimenopausal) OR Perimenopausal Bone Losses) OR
Osteoporosis, Post-Menopausal) OR Osteoporosis, Post
Menopausal) OR Post-Menopausal Osteoporoses) OR
Post-Menopausal Osteoporosis)))) AND ((denosumab) OR
prolia))) AND systematic[sb]) Filters: Systematic Reviews

Medline 13.04.2019

((Osteoporosis) AND (denosumab OR prolia)) Filters:

Lilacs 16.04.2019 Systematic Reviews

13

21



APENDICE B - Artigos excluidos e os motivos das suas exclusdes

Artigo

Autor/ ano

Base de dados

Motivo da exclusdo

Benefits and Harms of
Osteoporosis Medications in
Patients With Chronic Kidney
Disease: A Systematic Review
and Meta-analysis

The effects of parathyroid
hormone peptides on the
peripheral skeleton of
postmenopausal women. A
systematic review

Drug holidays from
bisphosphonates and
denosumab in postmenopausal
osteoporosis: EMAS position
statement

Clinical Features of 24
Patients With Rebound-
Associated Vertebral Fractures
After Denosumab
Discontinuation: Systematic
Review and Additional Cases.

Cost-effectiveness of
denosumab in the treatment of
postmenopausal osteoporotic
women

Pharmacoeconomic analysis of
strategies to treat
postmenopausal osteoporosis:
a systematic review

Efficacy and safety of
denosumab in postmenopausal
women with osteopenia or
osteoporosis: a systematic
review and a meta-analysis

Effectiveness and safety of
ibandronic acid in the
treatment of osteoporosis

Effectiveness of teriparatide to
reduce the frequency of
vertebral and non-vertebral
fractures in adults at high risk
of fracture

Fracture prevention in
postmenopausal women

Wilson LM. (2017)

Metcalf LM. (2017)

Anagnostis P. (2017)

Anastasilakis AD.
(2017)

Hiligsmann M.
(2013)

Branddo CM. (2012)

Anastasilakis AD.
(2009)

Contreras J. (2014)

Instituto de
Evaluacion
Tecnoldgica en
Salud. (2013)

Vestergaard P.
(2011)

Medline

Medline

Medline

Medline

Medline

Medline/Lilacs

Medline

Lilacs

Lilacs

Medline

Né&o corresponde ao
PICO

N&o corresponde ao
PICO

N&o corresponde ao
PICO

N&o corresponde ao
PICO

Revisdo Sistemética de
avaliacBes econdmicas

Revisdo Sistemética de
avaliagGes econdmicas

Né&o corresponde ao
PICO

Né&o corresponde ao
PICO

Né&o corresponde ao
PICO

Comparou 0
Denosumabe com
placebo apenas



APENDICE B - Artigos excluidos e os motivos das suas exclusdes (continuacio)

NUmero

11

12

13

14

15

Artigo Autor/ ano

The relative efficacy of nine
osteoporosis medications for
reducing the rate of fractures
in post-menopausal women.

Hopkins RB. (2011)

Impact of treatments for
postmenopausal osteoporosis
(bisphosphonates, parathyroid
hormone, strontium ranelate,

and denosumab) on bone
quality: a systematic review.

Gallacher SJ. (2010)

Efficacy and safety of
denosumab for the treatment
of osteoporosis: A systematic

review.

Diédhiou D. (2015)

Denosumab compared to other
treatments to prevent or treat
osteoporosis in individuals at
risk of fracture: a systematic

review and meta-analysis.

Beaudoin C. (2016)

Efficacy and safety of
denosumab compared to
bisphosphonates in improving
bone strength in
postmenopausal osteoporosis:
a systematic review.

Chadran T. (2019)

Base de dados

Motivo da exclusdo

N&o corresponde ao

Medline PICO

Excluido apos leitura
do texto na integra
(fase 2).

N&o corresponde ao
PICO, pois 0s
desfechos avaliados
s8o biomarcadores e
ndo fraturas. Além
disso, a analise dos
bifosfonatos e
Denosumabe é feita
separadamente, ndo
foram comparados.

Medline

Excluido apos leitura
do texto na integra
(fase 2). Né&o
corresponde ao PICO,
pois a populacdo de
interesse foi composta
por homens e
mulheres com
osteoporose.

Medline

Excluido apos leitura
do texto na integra
(fase 2). Néo
corresponde ao PICO,
pois a populagdo de
interesse foi composta
por homens e
mulheres com
osteoporose.

Medline

Excluido ap6s
AMSTAR 2, pois foi
classificado como de

qualidade
metodoldgica
criticamente baixa.

Medline




APENDICE C — Qualidade da evidéncia de revisdes sistematicas (AMSTAR 2)

Questions

Efficacy and safety of

Comparison of
clinical efficacy and
safety between
denosumab and
alendronate in
postmenopausal
women with
osteoporosis: a meta-
analysis.
LinT. (2012)

Safety of
denosumab in
postmenopausal
women with
osteoporosis or low
bone mineral
density: a meta-
analysis.
Zhou Z. (2014)

denosumab
compared to
bisphosphonates in
improving bone
strength in
postmenopausal
osteoporosis: a
systematic review.
Chandran T. (2019)

1. Did the research questions and
inclusion criteria for the review
include the components of PICO?
2. Did the report of the review
contain an explicit statement that the
review methods were established
prior to the conduct of the review
and did the report justify any
significant deviations from the
protocol?

3. Did the review authors explain
their selection of the study designs
for inclusion in the review?

4. Did the review authors use a
comprehensive literature search
strategy?

5. Did the review authors perform
study selection in duplicate?

6. Did the review authors perform
data extraction in duplicate?

7. Did the review authors provide a
list of excluded studies and justify
the exclusions?

8. Did the review authors describe
the included studies in adequate
detail?

9. Did the review authors use a
satisfactory technique for assessing
the risk of bias (RoB) in individual
studies that were included in the
review?

10. Did the review authors report on
the sources of funding for the studies
included in the review?

11. If meta-analysis was performed
did the review authors use
appropriate methods for statistical
combination of results?

12. If meta-analysis was performed,
did the review authors assess the
potential impact of RoB in individual
studies on the results of the meta-
analysis or other evidence synthesis?
13. Did the review authors account
for RoB in individual studies when
interpreting/ discussing the results of
the review?

14. Did the review authors provide a
satisfactory explanation for, and
discussion of, any heterogeneity
observed in the results of the review?
15. If they performed quantitative
synthesis did the review authors
carry out an adequate investigation
of publication bias (small study bias)
and discuss its likely impact on the
results of the review?

16. Did the review authors report
any potential sources of conflict of
interest, including any funding they
received for conducting the review?
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