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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA:Vara Unica de Comarca de Bonfim
COMARCA: Bonfim

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2023.0004640

IDADE: 77 anos Sexo: Feminino
DOENCA(S) INFORMADA(S): CID M80.0

PEDIDO DA ACAO: Medicamento Romosozumabe (Evenity).
FINALIDADE / INDICACAQ: Tratamento de osteoporose grave
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 63.439
Il — PERGUNTAS DO JUiZO

Informacbes técnicas acerca do medicamento solicitado, prazos e

procedimentos disponibilizados para o caso como o dos presentes autos,
bem assim sobre a adequacdo/necessidade do método, registro na
ANVISA, possibilidade ou ndo de prestacdo pelo SUS e existéncia de
tratamento alternativo,

Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme documentacdo médica datada de 04/08/2023 trata-se de

DALM, 77 anos, com osteoporose grave desde 2013, sem fratura
patolégica. Em uso de alendronato 70mg/semana ha 10 anos. Apés este
periodo cursou com densidade mineral baixa em coluna lombar escore
de -3,7, com risco muito alto. Necessita de romosozumabe 2 ampolas
ao més por 1 ano, devido indicacdo de terapia anabdlica.

A osteoporose € uma doenca osteometabdlica multifatorial,
progressiva e silenciosa do esqueleto, de origem primaria ou secundaria,
caracterizada por diminuicdo da massa Ossea, quantificada em
densidade mineral 6ssea (DMO) e deterioragcdo da micro-arquitetura do
tecido 0sseo com consequente aumento da fragilidade Ossea e
susceptibilidade a fraturas, uma vez que a capacidade do 0sso resistir a

forcas mecanicas e fraturas depende da quantidade e qualidade do tecido
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0sseo. A doenca evolui de forma mais lenta nos homens do que nas
mulheres devido ao maior tamanho dos esqueletos e a auséncia de um
periodo de alteracdo hormonal rapida, sendo o primeiro sintoma da
osteoporose é a ocorréncia de uma fratura. A doenca afeta todos os
0ssos do corpo; entretanto, as fraturas ocorrem mais comumente nas
vértebras (coluna dorsal), nos pulsos e no quadril. Também sdo comuns
fraturas osteopordéticas da pelve, braco e porcdo inferior da perna.
Estima-se que cerca de 50% das mulheres e 20% dos homens com idade
> 50 anos sofrerdo uma fratura osteoporética ao longo da vida. Para
homens, o risco é maior que o de cancer da prostata. Além disso, fraturas
de quadril e de coluna estdo associadas a um risco mais alto de morte.
Vinte por cento das pessoas que sofrem fratura do quadril morrem em
um periodo de seis meses e a taxa de mortalidade da fratura de quadril
em homens é maior que a de mulheres, chegando a 37% no primeiro
ano. As fraturas causadas pela osteoporose tém grande impacto na
salde publica, pois estdo normalmente associadas a elevada
morbimortalidade e elevado custo socioecondmico, ja que a fratura
dos ossos pode causar dor severa, deformidade, depresséo, perda da
independéncia, invalidez significativa, e até levar a morte.

Em 2008 a OMS introduziu algoritmo de avaliagcéo do risco de fratura
denominado FRAX®- Fracture Risk Assessment Tool para quantificar o
risco absoluto, nos proximos dez anos, da ocorréncia de fratura de
qguadril (fémur proximal) ou de outra fratura maior por fragilidade éssea
(antebraco, fémur proximal, umero ou coluna vertebral) em pacientes entre
40 e 90 anos, com base em fatores de risco clinicos de facil obtencao,
como: idade, historia de fraturas anteriores, antecedente familiar de fratura
osteopordtica, baixo indice de massa corporal, uso de corticoide, tabagismo e
consumo excessivo de &lcool. Entende-se que o0 paciente tem risco
aumentado para fratura osteoporética quando apresentar qualquer uma
das seguintes caracteristicas: fraturas por fragilidade, na auséncia de

outras doencgas 6sseas metabodlicas, mesmo com uma DMO normal; T-
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escore £ -2,5 DP na coluna lombar (antero-posterior), colo femoral, quadril
total ou 1/3 médio do radio (33%), mesmo na auséncia de uma fratura
prevalente. A DMO (expressa em g/cm2) do paciente é comparada a de individuos
adultos jovens saudaveis do mesmo sexo, obtendo-se assim o T-score. A diferenca
entre a DMO do paciente e a do individuo saudavel é expressa por DP acima ou
abaixo do valor de comparacgdo. No geral, um DP é o equivalente de 10% a 15% do valor
da DMO em g/cm2.

Classificacdo da OMS de acordo com a DMO.
Classificagdo bMoO T-score

Dentro de 1 DP de uma mulher adulta -
Normal . ~ - T-score em -1,0 ou acima
jovem da populagdo de referéncia

Entre 1,0 e 2,5 DP abaixo de uma
Baixa densidade dssea (osteopenia) | mulher adulta jovem da populagdo de | T-score entre -1,0 e -2,5
referéncia

<2,5 DP de uma mulher adulta jovem

= P T-score em -2,5 ou abaixo
da populagdo de referéncia

Osteoporose

<2,5 DP de uma mulher adulta jovem
Osteoporose estabelecida ou grave | da populagdo de referéncia, com
fraturas

T-score em -2,5 ou abaixo com uma
ou mais fraturas

Legenda: DMO, densidade mineral éssea; DP, desvio-padrao.

Quando o diagnéstico é realizado inicialmente por esse critério, mesmo que as
densitometrias 6sseas subsequentes mostrem resultados de T-escore = -2,5
DP, o diagnostico de osteoporose se mantera; T-escore entre -1,0 e -2,49
(osteopenia) DP associado a aumento de risco de fratura usando FRAX®.
O FRAX® utiliza informagcbes de DMO (nao essencial), idade, sexo,
historico de fratura, uso de corticosteroides, indice de massa corporal,
historico de pais com fratura de quadril, tabagismo, ingestéo de alcool,
artrite reumatoide e outras condicdes secundarias atribuidas a perda
O0ssea. Tal ferramenta divide as pacientes na pés-menopausa em baixo,
alto e muito alto risco e € util para definicdo de tratamento. Conforme

guadro abaixo.

Estratificac@o de risco de fraturas de pacientes com osteoporose pdés menopausa. Adaptado

Todos os fatores: Qualquer fator: Um ou mais fatores:

Idade > 65 anos + —[ Fratura nos tltimos 12 meses ]
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considerado alto risco de fratura paciente com diagnéstico de
osteoporose, seja por escore FRAX de alto risco, seja por niveis
densitométricos ou ainda pela presenga de uma fratura maior por
fragilidade o6ssea, porém esta ultima nao podendo ser uma fratura
recente (menor que 2 anos). O FRAX® no Brasil mostra que, a incidéncia
de fraturas aumenta com a idade e a fratura de quadril predomina em
mulheres com mais de 50 anos. O risco absoluto de fratura do quadril ou
fratura maior € aumentado em individuos com do sexo feminino e/ou com T-
score baixo a DMO de quadril. Dos fatores clinicos de risco, a histéria de
fratura por fragilidade 6ssea foi responséavel pelo maior aumento no risco
de fratura nos proximos 10 anos em idades menos avancadas e a historia
familiar de fratura de quadril (pai ou mée) foi o fator de risco mais relevante
entre 80 e 90 anos. Menopausa precoce e histéria familiar de fratura
osteoporoética sdo consideradas fatores de risco moderado. Dentre os
fatores de risco para segunda fratura de quadril, podem-se destacar: quedas,
déficit cognitivo, internacdo prolongada, doenca de Parkinson, perda ponderal,
idade avancada, deficiéncia da mobilidade, tontura e conceito negativo da
propria salde. As gquedas tém especial destaque na génese da fratura
osteopordtica respondendo por mais de 90% das fraturas de quadril. Como as
fraturas osteoporoticas ocorrem frequentemente devido a quedas no
idoso, é importantissimo considerar os fatores de risco para quedas.
Os mais importantes sdo alteracdes de equilibrio, visuais, deficiéncias
cognitivas, declinio funcional e uso de medicamentos psicoativos e
antihipertensivos. A histéria de 2 ou mais quedas nos ultimos 6 meses,
classificam o idoso como caidor, demandando cuidados preventivos.

O tratamento da osteoporose abrange medidas medicamentosas e
ndo medicamentosas como reducgéao/interrupcao do tabagismo e etilismo,
dieta equilibrada com adequada ingestdo de hidratos de carbono, gorduras,
proteinas e minerais € essencial para a formacédo 6ssea. A boa ingestdo de
calcio e vitamina D é extremamente importante ao longo da vida. Vida

saudavel com a pratica regular de exercicios com carga como corrida,
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caminhada, thai chi chuan, s&o importantes fatores para a obtencéo do pico de
massa 0ssea e devem ser mantidos por toda a vida, para minimizar a perda de
massa 0ssea. Programas de exercicio fisico afetam diretamente a saude
dos ossos e sdo importantes para a manutencdo e aumento da massa
muscular, melhoria da resisténcia fisica e do equilibrio contribuindo para
areducdo do risco de quedas e fraturas.

Ainda ndo existe no mercado tratamento farmacolégico disponivel
capaz de abolir o risco de fraturas. No Sistema Unico de Saude (SUS), as
alternativas de terapéutica de primeira e segunda linhas para o tratamento
da osteoporose sdo disponibilizadas pelos Componentes Basico e
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CBAF e CEAF). No SUS os
medicamentos disponiveis, estdo incluidos na Relacdo Nacional de
Medicamentos (RENAME), conforme Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) e representam as drogas consideradas essenciais
pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) a partir de estudos cientificos e
estatisticos que comprovam sua eficacia no tratamento de grande percentual
de pessoas acometidas por uma determinada doenca. Portanto, devem ser
os de escolha ao se iniciar um tratamento médico e usados como:

- Alternativa farmacéutica: medicamentos com mesmo principio ativo, ndo
necessariamente na mesma dosagem, natureza quimica (éster, sal, base) ou
forma farmacéutica, mas que oferecem a mesma atividade terapéutica.

- Alternativa terapéutica, medicamentos que contém diferentes principios
ativos, indicados para o mesmo objetivo terapéutico ou clinico, mesma
indicacéo e, almejando o mesmo efeito terapéutico.

O tratamento medicamentoso padrdo da osteoporose baseia-se na
suplementacéo de calcio, vitamina D e uso de bifosfonados (alendronato,
pamidronato, risedronato e ibandronato). No SUS o PCDT recomenda no
tratamento medicamentoso, suplementacdo de calcio e vitamina D como
tratamento padrdo para prevencdo de fraturas. Na primeira linha de
tratamento, recomenda-se o0 uso de bisfosfonatos orais (alendronato e

risedronato de sodio) por cinco anos, podendo ser estendido para mais
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cinco em caso de piora da massa 0ssea identificada em DMO apds inicio do
tratamento ou de T-score inferior a -3,5. O pamidronato dissodico é o unico
bisfosfonato injetavel recomendado no PCDT para pacientes que
apresentam algum tipo de intolerancia a bisfosfonatos orais. Como segunda
linha, o PCDT recomenda considerar raloxifeno, calcitonina ou estrogenos
conjugados em caso de intolerancia ou falha terapéutica aos bisfosfonatos.
Recentemente, em 25/04/2023, o novo fluxograma (abaixo) para tratamento
da osteoporose no SUS foi deliberado pela Conitec/SCTIE PCDT -

Osteoporose, com previsdo do uso dateriparatida e romosozumabe.

A diretriz de 2017 da Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR), para
tratamento da osteoporose, reforca este protocolo e indica os bifosfonados,
representados pelo Alendronato, Risedronato e Acido zoledrénico, como
farmacos de primeira linha para o tratamento da osteoporose, uma vez
gue apresentam eficacia confirmada em inameros estudos. Esta classe de
medicamentos é analogo sintético ndo hidrolisavel do pirofosfato inorganico,
gue atua se depositando na matriz 6ssea e impedindo a reabsorcédo 6ssea. O
uso por via oral (alendronato, risedronato) ou parenteral (acido zoledronico,
pamidronato) para tratamento da osteoporose, aumenta de maneira
significante a DMO. Estudos demonstram que ao aumentarem a DMO, os

bifosfonados reduzem nao so6 o risco de fraturas vertebrais em mulheres
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com osteoporose, mas também em 25%-40% o risco das fraturas nao
vertebrais, inclusive a fratura de quadril nas quais o risco cai em 40%-60%.
Os efeitos adversos gastrointestinais observados com o uso dos
bifosfonados orais sdo similares e ndo diferem em incidéncia do grupo
placebo. A escolha de alendronato ou risedronato como representantes da
classe baseia-se na maior experiéncia de seu uso e no menor custo. Os
efeitos adversos gastrointestinais observados com as formulacdes
orais indicam sua restricdo ou contra-indicacdo em casos de doencas
esofageanas e gastrointestinais graves. Nessa situacédo o SUS oferece,
como alternativa, a forma injetavel: o pamidronato. E importante
considerar a indicacdo do alendronato em paciente com historico de
fraturas osteopordéticas prévias, especialmente em sitios 0sseos
principais. Nesses pacientes 0 uso do alendronato deve ser por periodo
prolongado uma vez que essas fraturas aumentam o risco futuro de
novas fratura e o beneficio obtido com o seu uso supera o risco de
fraturas femorais atipicas, bem como reduz o grande impacto de uma
fratura osteoporoéticas no custo do seu tratamento assim como nos
indices de mortalidade, qualidade de vida. E importante destacar que o
alendronato pode ser usado por até 10 anos em tratamentos
prolongado, quando deve ser descontinuado. Sua suspenséo, durante
o periodo de tratamento prolongado, deve ser determinada pela
avaliacdo periodica do risco individual de fratura. Nos pacientes de
baixo risco de fraturas osteoporéticas, deve-se considerar um drug holiday e
descontinuar o alendronato. Em mulheres com risco elevado persistente
de fraturas por fragilidade, ndo é aconselhavel interromper o
tratamento da osteoporose, devendo o alendronato ser mantido ou
mudar para outro farmaco antifratura. Existem poucos dados sobre a
transicdo do uso de biosfonatos para outras drogas em pacientes com
necessidade de manutencdo do tratamento ap6s curso prolongado
com alendronato. Supde-se que na situacdo de manutencdo de

tratamento, a mudanca para outro farmaco antirreabsortivo pode néo

14/14

Nota Tecnica N°. 4660/2023 NATJUS-TIMG PM



# NatJus

Estadual

oferecer beneficio adicional. Também existe incerteza quanto qual
seria a melhor opcgéao terapéutica a ser adotada nos chamados casos
refratarios ao tratamento com alendronato. A incerteza jA comeca na
necessidade de se caracterizar a refratariedade, exigindo confirmacgéo
por meio de investigagdo rigorosa antes da suspenséao desta droga. O
paciente pode ter suspeita de refratariedade ao alendronato se ocorrer
declinio na DMO em pelo menos duas medi¢cdes seriadas ou novas
fraturas por fragilidade nos sitios 0sseos principais. Entretanto para ser
considerado refratario ao uso de alendronato € necessario excluir a
presenca de causas ocultas de osteoporose secundarias assim como
a existéncia de adesédo inadequada ao tratamento. Considerando a
ampla variacdo na qualidade das formulacfes a base de bisfosfonato
disponiveis, bem como a baixa ades&@o ao tratamento, 0s niveis séricos
de CTx podem ajudar a identificar pacientes com elevada remodelacao
0ssea, em quem os bisfosfonatos ndo exercem seus efeitos. O uso da
medicdo de marcadores da remodelacdo éssea (MRO) no manejo da
osteoporose, ndo é recomendado pela maior parte das diretrizes de
pratica clinica e ndo ha referéncia apoiando sua medicdo para avaliar o
risco de fratura apds o uso de bisfosfonatos.

Apesar da disponibilidade de tratamentos, estima-se que 25%
dos casos continuam a apresentar falha terapéutica aos tratamentos
disponiveis. Nesse contexto, as diretrizes clinicas internacionais e
nacionais, recomendam o uso de denosumabe ou teriparatida aos
pacientes com osteoporose grave que apresentem falha terapéutica
aos bifosfonatos, medicamentos disponiveis no SUS. Entretanto, ha
incerteza se os beneficios identificados para populagdao em tratamento
de primeira linha, principal populagdo incluida nos estudos, sao
sustentados em populagdao com osteoporose grave e falha terapéutica
em vigéncia de tratamento e se a escolha, por estas opgoes
terapéuticas, pode valer a pena e ser viavel economicamente ao SUS.

O romosozumabe (Evenity) € um anticorpo monoclonal

14/14

Nota Tecnica N°. 4660/2023 NATJUS-TIMG PM



# NatJus

Estadual

humanizado (IgG2) que liga e inibe a esclerostina, estimulando a
formacdo O6ssea em superficies 0sseas trabeculares e corticais, bem
como a atividade osteoblastica, resultando em aumentos de massa
O0ssea trabecular e cortical e em melhorias na massa, estrutura e forga
O0ssea. Foi registrado na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) em 2020 para o tratamento da osteoporose em mulheres na
pés-menopausa com alto risco de fratura, definido como histérico de
fratura osteoporotica ou maultiplos fatores de risco para fratura; ou
pacientes que falharam ou s&o intolerantes a outra terapia de
osteoporose disponivel. E contraindicado para pacientes com
hipocalcemia nao corrigida ou com hipersensibilidade clinicamente
significativa conhecida para romosozumabe ou para qualquer
componente da formulacdo do produto. O uso de romosozumabe pode
resultar em hipocalcemia transitéria, sendo necessario corrigir a
hipocalcemia antes de iniciar o tratamento, além de monitorar os pacientes
guanto a sinais e sintomas de hipocalcemia e suplementa-los com calcio e
vitamina D. Nao deve ser iniciado em pacientes que sofreram infarto do
miocardio (IM) ou derrame no ano anterior. Considere o risco-beneficio
em pacientes com maior risco de IM ou derrame e se forem observados
sintomas de IM e derrame deve ter atendimento médico imediato. Se um
paciente apresentar infarto do miocardio ou derrame durante o
tratamento, considere a interrupcao do romosozumabe. Pacientes com
suspeita de ter ou que desenvolvem osteonecrose de mandibula
enquanto em tratamento com romosozumabe devem receber
tratamento de um dentista ou de um cirurgido oral. A interrupcao do
tratamento deve ser considerada, de acordo com a avaliagdo de risco-
beneficio individual. Paciente que apresentar uma fratura atipica do
fémur também deve ser avaliado com relacéo a sintomas e sinais de fratura
no membro contralateral. A interrupcdo do tratamento com
romosozumabe deve ser considerada, de acordo com a avaliacdo de

risco-beneficio individual. Muito comumente pode haver infec¢éo viral
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respiratoria superior e artralgia. Comumente, podem ocorrer reagdes de
hipersensibilidade (com erup¢des cutaneas, dermatite ou urticéria), dor de
cabeca, tosse, dor no pescogco, espasmos musculares, edema
periférico e reacbes no local da injecdo. Estudos mostram que a
evidéncia clinica sugere que romosozumabe reduz o risco de fraturas
vertebrais e clinicas quando comparado ao placebo, ao alendronato e
ao risedronato (73%, NR e 37% e clinicas 36%, 32% e 28%,
respectivamente), com efeitos sustentados com uso de inibidor de
reabsorcdo Ossea; e reduz o risco de fraturas vertebrais e néo
vertebrais quando comparado ao raloxifeno, (reducdo de fraturas
vertebrais 56% e ndo vertebrais 34%). Adicionalmente, seu uso resultou
em aumento significativo da DMO quando comparado ao alendronato,
a teriparatida e ao placebo (respectivamente 3,2% a 8,7%; 3,2% no
quadril e 5,9% a 13,5%). No que diz respeito a seguranca, o perfil de
eventos adversos gerais e graves, bem como a proporcao de
descontinuacado por eventos adversos foi semelhante entre os grupos,
tanto nas comparacdes diretas quanto indiretas. A qualidade da
evidéncia, avaliada pela metodologia GRADE, foi moderada para
fraturas na comparacédo romosozumabe vs. placebo e alendronato; alta
para desfechos de seguranca e aumento de DMO nas comparacgdes
entre romosozumabe vs. placebo, alendronato e teriparatida; e muito
baixa para todos os desfechos quando se comparou romosozumabe a
acido zoledrbnico, risedronato ou raloxifeno; e para reducdo de
fraturas na comparacéo entre romosozumabe e teriparatida. Ressalta-
se que ambas as revisfes sisteméaticas sdo de qualidade criticamente
baixa, 0 que compromete a confianga nos resultados. Adicionalmente,
para esses dados, a qualidade do corpo de evidéncias foi muito baixo. Na
analise de impacto orcamentario estimada a partir de dados de demanda
aferida, independentemente do cenario considerado, a incorporacdo de
romosozumabe resultaria em aumento do impacto orcamentario em cinco

anos. Entretanto, considerando-se um cenario em que apenas teriparatida
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seria considerada como tratamento de terceira linha disponivel, haveria
economia de recursos. Ressalta-se que, de acordo com o PCDT da
Osteoporose vigente, ndo ha recomendacdo explicita para o
tratamento de pessoas com osteoporose grave e que apresentaram
falha aos tratamentos preconizados em primeira e segunda linha, que
se constituem de agentes inibidores da reabsorcdo Ossea. Mais
recentemente, teriparatida foi incorporada para suprir essa lacuna, de
acordo com critérios estabelecidos em PCDT. A agéncia National
Institute for Health and Care Excellence (Inglaterra) recomenda
romosozumabe no tratamento de osteoporose grave em pessoas na
pés-menopausa com alto risco de fratura que tenham apresentado
uma fratura osteoporotica maior (coluna, fratura, antebraco ou Umero) em
risco iminente para nova fratura, e se a empresa fornecer o
medicamento segundo o acordo comercial. O Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee (Australia), recomenda romosozumabe para o
tratamento de pessoas com osteoporose grave que tenham
apresentado fratura enquanto em tratamento por pelo menos 12 meses
de terapia antirreabsortiva. A agéncia Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (Canadd) recomenda o medicamento para
pacientes na pés-menopausa com historia de fraturas osteoporoticas
com risco de apresentar nova fratura e que nunca receberam
tratamento prévio para osteoporose. O ressarcimento ocorrera
somente se o0 custo for reduzido e se ndo houver prescricao
concomitante com outros medicamentos para tratar osteoporose, exceto
célcio e vitamina D. Por sua vez, a agéncia Scottish Medicines
Consortium (Escocia) recomenda romosozumabe para o tratamento de
pacientes com osteoporose na po6és menopausa que tenham
apresentado uma fratura por fragilidade e estdo em risco iminente de
apresentar uma nova fratura em 24 meses. Em dezembro de 2022, a
Conitec, apoés consulta publica a sociedade recomendou a incorporagéao

no ambito do SUS, do romosozumabe para mulheres com osteoporose

14/14

Nota Tecnica N°. 4660/2023 NATJUS-TIMG PM



# NatJus

Estadual

na pos menopausa, a partir de 70 anos, que apresentam risco muito
alto de fratura por fragilidade e que falharam (apresentaram 2 ou mais
fraturas) com o padrédo de tratamento medicamentoso. Considerou-se
para esta incorporacdo alem dos dados ja apresentados, a eficacia do
medicamento quando comparado as opc¢fes disponiveis no SUS; a
comodidade posologica quando comparado a teriparatida; as
necessidades médicas nao atendidas desse grupo de pacientes; ao
seu alto custo e dificuldade de acesso; a potencial economia de
recursos com a prevencao de fraturas; e a economia de recursos
guando comparado a teriparatida uma vez que a empresa Eli Lilly
reforcou seu compromisso em manter 0 preco proposto para
incorporacdo apresentado na avaliacdo da teriparatida e a empresa
Amgen esclareceu os pontos questionados em consulta publica e
apresentou nova proposta de preco. Com 0S pregos propostos, a
analise de custo-minimizacao resultaria em uma economia com 0 usO
de romosozumabe comparado a teriparatida. Em uma andlise de custo-
efetividade comparando estes dois medicamentos com base no
desfecho de DMO, romosozumabe foi dominante, sendo mais efetivo e
menos custoso. Na nova analise de impacto orcamentario considerando
somente teriparatida e romosozumabe, a uma taxa de difusdo de 10% a
50%, haveria economia de cerca de dois milhdes de reais em 05 anos. Com
base nos esclarecimentos apresentados e nas estimativas de economia a
partir da utlizacdo do romosozumabe comparado a teriparatida, o
romosozumabe teve a recomendacao de ser incorporado ao SUS,
conforme protocolo estabelecido pelo Ministério da Saude, Portaria no
166, publicada no Diario Oficial da Unido no 228, sec¢éo 1, pagina 81,
em 6 de dezembro de 2022.

Concluséo: trata-se de paciente de 77 anos, com osteoporose grave
desde 2013, sem fratura patoldégica. Em uso de alendronato
70mg/semana ha 10 anos. ApoOs este periodo cursou com densidade

mineral baixa em coluna lombar escore de -3,7, com risco muito alto.

14/14

Nota Tecnica N°. 4660/2023 NATJUS-TIMG PM



# NatJus

Estadual

Necessita de romosozumabe 2 ampolas ao més por 1 ano, devido
indicagdo de terapia anabdlica.

A osteoporose € uma doenca osteometabdlica multifatorial,
progressiva e silenciosa do esqueleto, de origem primaria ou secundaria,
caracterizada por diminuicdo da massa 6ssea, quantificada em DMO e
deterioracdo da micro-arquitetura do tecido 6sseo com consequente
aumento da fragilidade 6ssea e susceptibilidade a fraturas. A doenca
afeta todos os ossos do corpo; entretanto, as fraturas ocorrem mais
comumente nas vértebras (espinha dorsal), nos pulsos e no quadril.
Também sdo comuns fraturas osteoporoticas da pélvis, braco e porcao
inferior das perna. Estima-se que cerca de 50% das mulheres e 20% dos
homens com idade > 50 anos sofrerdo uma fratura osteoporética ao
longo da vida. Para os homens, o risco € maior que o de cancer da
prostata. Além disso, fraturas de quadril e de coluna estdo associadas a
um risco mais alto de morte. Seu tratamento deve ter como meta a
prevencéo das fraturas e consiste de medidas ndo medicamentosas e
medicamentosas. As medidas nao medicamentosas incluem abandono
do tabaco e alcool; dieta equilibrada com adequada ingestéo de hidratos
de carbono, gorduras, proteinas, minerais e vitaminas, principalmente o
calcio e vitamina D essenciais para a formacado 6ssea; vida saudavel e
pratica regular de exercicios com carga, importantes fatores para a
obtencdo do pico de massa 6ssea e manutencdo da mesma devendo ser
mantidos por toda a vida. Atualmente ndo existe nenhum tratamento,
disponivel para osteoporose que possa abolir o risco de fraturas. O
aumento da massa Ossea, avaliado pela densitometria, pode néo
significar diminuicdo do risco de fraturas, visto que o osso formado pode
ser de qualidade ruim e quebrar-se com mais facilidade.

O SUS no PCDT da Ostoporose e a SBR aléem de citar a
importancia da suplementacéo do calcio e vitamina D relacionados com
a formacdo e manutencdo de massa Ossea, preconiza 0 uso de

medicamentos inscritos na RENAME, como o raloxifeno, calcitriol,
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carbonato de célcio, carbonato de calcio + colecalciferol, calcitonina,
estrogenos e os bifosfonados (alendronato, pamidronato e risedronato de
sodio), disponiveis por meio do CBAF CEAF, de competéncia dos
Estados e Municipios. De acordo com o PCDT da Osteoporose vigente,
ndo ha recomendacdo explicita para o tratamento de pessoas com
osteoporose grave e que apresentaram falha aos tratamentos
preconizados em primeira e segunda linha, que se constituem de
agentes inibidores da reabsorcdo O6ssea. Mais recentemente,
teriparatida foi incorporada para suprir essa lacuna, de acordo com
critérios estabelecidos em PCDT. E importante destacar que o0
alendronato pode ser usado por até 10 anos em tratamentos
prolongado, quando deve ser descontinuado. Sua suspenséao, durante
o periodo de tratamento prolongado, deve ser determinada pela
avaliacdo periddica do risco individual de fratura. Nos pacientes de
baixo risco de fraturas osteoporéticas, deve-se considerar um drug holiday e
descontinuar o alendronato. Em mulheres com risco elevado persistente
de fraturas por fragilidade, ndo ¢é aconselhavel interromper o
tratamento da osteoporose, devendo o alendronato ser mantido ou
mudar para outro farmaco antifratura. Existem poucos dados sobre a
transicao do uso de biosfonatos para outras drogas em pacientes com
necessidade de manutencdo do tratamento apés curso prolongado
com alendronato. Supde-se que na situacdo de manutencao de
tratamento, a mudanca para outro farmaco antirreabsortivo pode néo
oferecer beneficio adicional. Também existe incerteza quanto qual
seria a melhor opcéo terapéutica a ser adotada nos chamados casos
refratarios ao tratamento com alendronato. A incerteza jA comeca na
necessidade de se caracterizar a refratariedade, exigindo confirmacgéao
por meio de investigacdo rigorosa antes da suspenséao desta droga. O
paciente pode ter suspeita de refratariedade ao alendronato se ocorrer
declinio na DMO em pelo menos duas medi¢cbes seriadas ou novas

fraturas por fragilidade nos sitios 6sseos principais. Entretanto para ser
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considerado refratario ao uso de alendronato € necessario excluir a
presenca de causas ocultas de osteoporose secundéarias assim como
a existéncia de adesédo inadequada ao tratamento. Considerando a
ampla variacdo na qualidade das formulacfes a base de bisfosfonato
disponiveis, bem como a baixa ades&o ao tratamento, os niveis séricos
de CTx podem ajudar a identificar pacientes com elevada remodelacao
0ssea, em quem os bisfosfonatos ndo exercem seus efeitos. O uso da
medicdo de marcadores da remodelacdo 6ssea (MRO) no manejo da
osteoporose, ndo é recomendado pela maior parte das diretrizes de
pratica clinica e ndo ha referéncia apoiando sua medicdo para avaliar o
risco de fratura apés o uso de bisfosfonatos.

Em dezembro de 2022, a Conitec, apdés consulta publica a
sociedade recomendou a incorporacdo no ambito do SUS, do
romosozumabe para mulheres com osteoporose na pés menopausa, a
partir de 70 anos, que apresentam risco muito alto de fratura por
fragilidade e que falharam (apresentaram 2 ou mais fraturas) com o
padrao de tratamento medicamentoso. Considerou-se para esta
incorporacao além dos dados ja apresentados, a eficacia do medicamento
guando comparado as opc¢bes disponiveis no SUS; a comodidade
posolégica quando comparado a teriparatida;, as necessidades
médicas ndo atendidas desse grupo de pacientes; ao seu alto custo e
dificuldade de acesso; a potencial economia de recursos com a
prevencao de fraturas; e a economia de recursos quando comparado a
teriparatida uma vez que a empresa Eli Lilly reforgcou seu compromisso
em manter o preco proposto para incorporacdo apresentado na
avaliacdo da teriparatida e a empresa Amgen esclareceu 0s pontos
guestionados em consulta publica e apresentou nova proposta de
preco. Com 0s precos propostos, a analise de custo-minimizagéo
resultaria em uma economia com o uso de romosozumabe comparado
a teriparatida. Em uma analise de custo-efetividade comparando estes dois

medicamentos com base no desfecho de DMO, romosozumabe foi
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dominante, sendo mais efetivo e menos custoso. Na nova analise de
impacto orcamentario que considerou somente teriparatida e
romosozumabe, a uma taxa de difusdo de 10% a 50%, haveria economia de
cerca de dois milhdes de reais em cinco anos. A evidéncia clinica sugere
gue romosozumabe reduz o risco de fraturas vertebrais e clinicas em um
gquando comparado ao placebo, ao alendronato e ao risedronato, com
efeitos sustentados com uso de inibidor de reabsorcdo Ossea; e reduz o
risco de fraturas vertebrais e nao vertebrais quando comparado ao
raloxifeno. Adicionalmente, o uso de romosozumabe resultou em aumento
significativo da DMO quando comparado ao alendronato, a teriparatida e ao
placebo. No que diz respeito a seguranca, o perfil de eventos adversos
gerais e graves, bem como a proporcdo de descontinuacdo por eventos
adversos foi semelhante entre os grupos, tanto nas comparacgdes diretas
guanto indiretas. A qualidade da evidéncia, avaliada pela metodologia
GRADE, foi moderada para fraturas na comparagcdo romosozumabe vs.
placebo e alendronato; alta para desfechos de seguranca e aumento de
DMO nas comparacfes entre romosozumabe vs. placebo, alendronato e
teriparatida; e muito baixa para todos os desfechos quando se comparou
romosozumabe a &cido zoledrénico, risedronato ou raloxifeno; e para
reducdo de fraturas na comparacdo entre romosozumabe e teriparatida.
Agéncias internacionais recomendam romosozumabe no tratamento
de osteoporose grave em pessoas na pos-menopausa com alto risco
de fratura que tenham apresentado uma fratura osteoporoética em risco
Iminente para nova fratura ou nao, em uso ou nao de terapia
antiaabsortiva, conforme cada pais.

Vale ressaltar que a referida paciente ndo se enquadra nas
indicacbes do uso desta medicacdao, conforme fluxograma do
tratamento da osteoporose, onde esta medicacdo é indicada para
mulheres com osteoporose na pés menopausa, a partir de 70 anos,
gue apresentam risco muito alto de fratura por fragilidade e que

falhnaram (apresentaram 2 ou mais fraturas) com o padrao de

14/14

Nota Tecnica N°. 4660/2023 NATJUS-TIMG PM



# NatJus

Estadual

tratamento medicamentoso. Neste caso ha outro antiabsortivo, a
teriparatida, que pode ser usado.
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