£¥ Conitec

=elatorio de recomendacao

MEDICAMENT]T QO

2022

Acido zoledronico para pacientes com
osteoporose com intolerancia ou dificuldades de

degluticao dos bisfosfonatos orais

Brasilia — DF

2022



2022 Ministério da Saude

Elaboracgao, distribuicdo e informacgdes:

MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagao em Saude
Coordenacgdo-Geral de Gestdo de Tecnologias em Saude

Coordenacgao de Monitoramento e Avaliacdo de Tecnologias em Saude
Esplanada dos Ministérios, Bloco G, Edificio Sede, 82 andar

CEP: 70.058-900 — Brasilia/DF

Tel.: (61) 3315-3466

Site: http://conitec.gov.br/

E-mail: conitec@saude.gov.br

Elaboragdo do Relatério

COORDENACAO DE MONITORAMENTO E AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE — CMATS/DGITIS/SCTIE/MS



£¥ Conitec )

MARCO LEGAL

A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporagdo, a exclusdo ou a alteragdo 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 Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
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 ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagdo 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 maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plendrio 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 Gestdo
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 instituicoes: 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 recomendacdes 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 decisado.

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

AVALIAGCAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n2 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de satde 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 incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
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orcamentdrio; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacao de novas tecnologias com os diversos

setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicoes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao da
saude, prevencgao 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 incorporagdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em saude na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela 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 n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacao de tecnologias ao SUS.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagdo ou exclusdo de tecnologias em saude no
ambito do 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 segurancga da tecnologia em
saude

Avaliagdo econ6mica completa (estudos de custo- Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em satde, por meio de analise

efetividade, custo-utilidade, custo-minimizagdo e comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos

custo-beneficio) em termos de saude

Aniélise de Impacto Or¢camentario Estudo que avalia o incremento ou reducdo no desembolso relacionado a
incorporacgdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para

uma condigdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o
cenario de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou
recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da
América e Europa para uma condicdo clinica. c) Se¢oes de MHT nos
relatérios de recomendacgdo: 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 recomendagdo de medicamentos em analise
pela Conitec.

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidad3o e para o sistema de saude. Destaca-se
qgue ndo compete ao DGITIS a realizagdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacdo
sanitaria ou precificagcdo das tecnologias.

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

Este relatdrio refere-se a avaliacdo de incorporagdo do 4cido zoledronico (ZOL) para pacientes com osteoporose
com intolerancia ou dificuldades de degluticdo aos bisfosfonatos orais no Sistema Unico de Satde (SUS), demandada pela
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude do Ministério da Saude (SCTIE/MS). Essa é
uma demanda advinda do processo de atualizacdo dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas de Osteoporose. Os
estudos que compdem este relatério foram elaborados pela Unidade de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (UATS) do
Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-Executiva da Conitec, por meio da parceria com o
Ministério Saude via Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI-SUS). O objetivo do presente
relatério é de avaliar a eficacia, seguranca, custo-efetividade e o impacto orgamentario do ZOL para o tratamento de

pacientes com osteoporose com intolerancia ou dificuldades de degluticdo dos bisfosfonatos orais na perspectiva do SUS.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam nao ter conflitos de interesse com o assunto.
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Tecnologia: Acido zoledronico (Aclasta®, Blaztere®, Densis®, Dronik®, Ledrozon®, Teoro®, Zobone®, Zodney®, Zolibbs®,
Zometa®).

Indicagdo: Pacientes com osteoporose com intolerancia ou dificuldade de degluticdo dos bisfosfonatos orais
(alendronadro e risendronato).

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdao e Insumos Estratégicos em Saude do Ministério da Saude
(SCTIE/MS).

Introdugdo: A osteoporose é uma doenga osteometabdlica caracterizada por diminuicdo da massa éssea e deterioragdo
da microarquitetura do tecido dsseo com consequente aumento da fragilidade éssea e da susceptibilidade a fraturas,
sendo a principal causa de fraturas para a populagdo acima de 50 anos, assim como apresenta uma prevaléncia de 6% em
homens e 24% em mulheres nesta faixa etaria. A doenga possui elevada morbimortalidade relacionada e nos pacientes
com fratura osteoporética recente sao considerados de alto risco para novas fraturas. As fraturas osteoporéticas mais
comuns ocorrem nas vértebras, radio distal e fémur proximal, ocasionando dor, incapacidade fisica, deformidades e
promovem a deterioragdo da qualidade e expectativa de vida. Aproximadamente 75% das fraturas de quadril, coluna e
antebracgo distal ocorrem em pacientes com 65 anos ou mais. Uma perda de 10% de massa dssea nas vértebras pode
dobrar o risco de fraturas vertebrais e, da mesma forma, uma perda de 10% de massa dssea no quadril pode resultar em
um risco 2,5 vezes maior de fratura de quadril. O tratamento farmacoldégico com bisfosfonatos é um importante redutor
de risco para fraturas, com um amplo beneficio em relacdo aos riscos. Entretanto, os bisfosfonatos orais sdo conhecidos
por causar efeitos adversos no trato gastrointestinal superior, e dificuldades em relacdo a adesdo ao tratamento para
pacientes que sdo intolerantes ou possuem algum tipo de dificuldade de degluticdo, assim para esta subpopulacao de
pacientes, o uso de bisfosfonatos intravenosos estaria indicado. Como opcdes disponiveis no Sistema Unico de Saude
(SUS), conforme PCDT vigente para osteoporose, além dos bisfosfonatos orais (alendronato e risedronato) é listado o uso
de pamidronato, o qual é ndo aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria para o tratamento de pacientes com
osteoporose. Neste sentido, o acido zoledrénico (ZOL) atende a todos os requisitos, tem potencial ndo inferioridade de
efetividade frente aos bisfosfonatos orais, assim como substituir o uso do pamidronato. Assim, o objetivo do presente
relatério é de avaliar a eficacia, seguranga, custo-efetividade e o impacto orgamentario do ZOL para o tratamento de
pacientes com osteoporose com intolerancia ou dificuldades de degluticao dos bisfosfonatos orais na perspectiva do SUS.

Pergunta: O ZOL é mais eficaz, seguro e custo-efetivo, quando comparado ao uso de alendronato, risedronato,
pamidronato ou placebo para o tratamento de pacientes com osteoporose em primeira linha?

Evidéncias cientificas: A revisdo sistematica identificou 2.533 registros depois de remocdo de duplicidades, dos quais
2.409 foram considerados irrelevantes durante a triagem e 204 foram excluidos apds leitura dos textos na integra e 70
estudos foram incluidos na analise final. Os 70 artigos eram provenientes de ECR, fase Il ou lll, e incluiram uma populagdo
total inicial de 49.527 participantes do sexo feminino e masculino. Os estudos apresentaram avaliacdo dos seguintes
medicamentos: acido zoledrbnico, alendronato, risedronato, pamidronato ou placebo. A avaliagdo do risco de viés dos
ECR foi conduzida utilizando-se os critérios de risco de viés sugeridos pela Revised Cochrane risk of bias tool for randomized
trials (RoB 2.0). Avaliacdo da qualidade geral da evidéncia foi feita seguindo recomendacbes do webapp CINeMA
(Confidence In Network Meta-Analysis). A apresentagdo dos resultados dos estudos foi realizada de forma descritiva e por
meio network meta-analisys (NMA). O ZOL possui menor risco para a ocorréncia de fraturas quando comparado ao
placebo (RR: 0,762; 1C95%: 0,584 —0,995) e ndo possui diferenca significativa quando comparado aos demais tratamentos.
O ZOL possui menor risco para a ocorréncia de fraturas vertebrais quando comparado ao alendronato 10 mg (RR: 0,200;
IC95%: 0,049 — 0,815) e placebo (RR: 0,343; 1C95% 0,218 — 539) e ndo possui diferenca significativa quando comparado
aos demais tratamentos. O ZOL ndo possui diferenga significativa para ocorréncia de fraturas ndo vertebrais quando
comparado aos demais tratamentos ou placebo. Ao considerar a obtenc¢ao do desfecho de densidade mineral éssea para
coluna, a NMA demonstrou que o ZOL possui aumento de 4,646% (1C95%: 1,252 - 8,040) quando comparado ao placebo
e ndo possui diferenga significativa quando comparado ao demais tratamentos. Ao considerar a obteng¢do do desfecho de
densidade mineral éssea para colo femoral, a NMA demonstrou que o ZOL possui aumento de 2,785% (1C95%: 0,086 -
5,484) quando comparado ao placebo e ndo possui diferenca significativa quando comparado ao demais tratamentos. Ao
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considerar a obtengdo do desfecho de densidade mineral dssea para quadril total, a NMA demonstrou que o ZOL possui
aumento de 3,730 % (1C95%: 1,244 - 6,216) quando comparado ao placebo e ndo possui diferenca significativa quando
comparado ao demais tratamentos. Ao considerar a obten¢do do desfecho de densidade mineral éssea para trocanter, a
NMA demonstrou que o ZOL n3do possui diferenca significativa quando comparado ao demais tratamentos e ao placebo.
O ZOL possui maior risco para a ocorréncia de eventos adversos quando comparado ao alendronato 70 mg de uso semanal
(RR:1,093; 1C95% 1,009 — 1,184) e placebo (RR: 1,048; 1C95%: 1,017 — 1,080). O ZOL possui maior risco para a ocorréncia
de eventos adversos graves quando comparado ao alendronato 70 mg de uso semanal (RR: 1,577; 1C95%: 1,020 — 2,438).
0 ZOL ndo possui maior risco para a ocorréncia de eventos adversos gastrointestinais quando comparado aos demais
tratamentos. Os dados completos dos resultados das NMA estdo disponiveis no material suplementar 1. A avaliacdo do
risco de viés (ROB v2) demonstrou que a principal limitagcdo dos estudos incluidos foi o viés de selecdo do resultado
reportado, dados perdidos e mensurac¢do do desfecho, no entanto o risco de viés geral € moderado e baixo. A andlise do
CINeMA demonstrou que a evidéncia da meta-analises em rede varia de muito baixa a moderada nos desfechos avaliados.

R

Avaliacdo econ6mica: A analise econémica foi realizada considerando pacientes com osteoporose em primeira linha de
tratamento, localizados no Brasil sob a perspectiva do SUS. Foram utilizados como comparadores ZOL e bisfosfonatos
orais (alendronato ou risedronato). O horizonte temporal considerou a sobrevida da populacdo, sendo considerada uma
taxa de desconto de 5% para custo e efetividade. As medidas de efetividade foram eventos adversos, fraturas e Quality-
Adjusted Life Year (QALY). A estimativa dos custos considerou medicamentos, acompanhamento médico e exames de
diagndstico por imagem, considerando a moeda Real (RS). O modelo de andlise escolhido foi a anélise de Markov, com
anadlise de sensibilidade deterministica e probabilistica. As premissas adotadas no modelo incluiram: os pacientes ndo
serdo submetidos a demais tratamentos adjuvantes; as probabilidades de acesso aos tratamentos sdo idénticas; nao foi
considerada a possibilidade de multiplas fraturas ao longo de um ano. A analise de custo-efetividade, para anos de vida
ajustado pela qualidade, demonstrou que ao comparar com os tratamentos atualmente disponiveis no SUS (alendronato
ou risedronato), de uma forma geral, o ZOL possui efetividade similar e custo superior. Considerando os desfechos
econdmicos apresentados, foi verificado que ZOL apresenta um custo incremental de RS 2.651,94 e um QALY inferior de
0,31, resultando em razdo de custo-efetividade incremental de RS - 9.266,97/QALY ganho.

Analise de impacto or¢amentario (AlO): A AlO foi estimada com base em dados secundarios do por meio do SABEIS, de
forma a prever a populacgdo elegivel para o tratamento no periodo de 2022 a 2026 (2022 = 25.904; 2023 = 26.293; 2024 =
26.687; 2025 = 27.087; 2026 = 27.494 pacientes). A dindmica de mercado considerou dois cenarios diferentes, sendo a
difusdo conservadora (30% — 70%) a escolhida como modelo padrdo para a analise. O horizonte temporal foi de 5 anos,
considerando a perspectiva do SUS. O medicamento ZOL foi avaliado para incorporac¢do, o qual foi comparado com
alendronato, risedronato e pamidronato. O custo do tratamento foi baseado no menor preco do Banco de Pregcos em
Saude, para compras publicas administrativas, no periodo entre 25 de abril 2020 a 25 de novembro de 2021. A andlise de
sensibilidade foi univariada e considerou a alteracdo da populacao elegivel, dinamica de mercado e custo do tratamento.
As suposicGes da andlise compreenderam: os pacientes ndo serdo submetidos a demais tratamentos adjuvantes; as
probabilidades de acesso aos tratamentos sdo idénticas. As analises se sensibilidade adicionais, incluindo analises por
cenarios, estdo disponiveis no relatério. A AIO demonstrou que com a incorporagado do ZOL no cendrio proposto, haveria
custo adicional de RS 25.092.754 na difusdo conservadora.

Recomendacg6es internacionais: Uma agéncia internacional de ATS ndo recomenda o uso do ZOL (CADTH) e quatro
recomendam o uso (NICE, PBAC, SIGN e SMC) em pacientes com intolerancia ou impossibilidade de realizar o tratamento
com bisfosfonatos orais.

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico: Foram detectadas duas tecnologias para compor o esquema terapéutico de
pacientes com osteoporose e intolerancia ou dificuldade de degluti¢cdo dos bisfosfonatos orais, tais como romosozumabe,
com registro sanitario na Anvisa (2020) e no FDA (2019); e abaloparatide, sem registro na Anvisa, EMA e FDA.

Consideragoes finais: Os dados da NMA demonstraram que o ZOL possui efetividade superior ao placebo e nao inferior
aos bisfosfonatos de uso oral atualmente oferecidos pelo SUS, o alendronato e o risedronato. Assim como ndo apresentou
alteracdo na ocorréncia de eventos adversos. Mediante a analise de custo-efetividade foi verificado que promove melhor
QALY quando comparado ao risedronato e pior QALY quando comparado ao alendronato, assim como possui custo
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superior frente a estes medicamentos. O AlO no periodo de 5 anos é de aproximadamente RS 25.092.754. No entanto,
deve ser levado em consideracdo a possibilidade de incorporacdo de um medicamento eficaz em reduzir fraturas
osteoporéticas, uma condicdo associada a morbimortalidade relevante nesta populacao, de forma eficaz na parcela dos
individuos com intolerancia aos bisfosfonatos orais ou dificuldades de degluticdo e que seja licenciado para tal junto a
ANVISA, é um ganho que deve ser considerado, uma vez que fraturas osteopordticas oneram o sistema de saude por
anos. Assim como pode haver melhora da adesao, uma vez que foram encontrados dados relativos a preferéncia dos
pacientes em um estudo, no qual os pacientes preferiram o tratamento administrado uma vez ao ano em relacdo ao
tratamento semanal.

Perspectiva do paciente: Para este tema, foi aberta a Chamada Publica n2 31/2021, entre 12 de fevereiro de 2021 e 5 de
margo de 2021, mas ndo houve inscritos.

Recomendacao Preliminar da Conitec: Os membros do Plendrio da Conitec, em sua 1062 Reunido Ordinaria, realizada no
dia 10 de margo de 2022, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com
recomendacdo preliminar desfavordvel a incorporacdo do acido zoledrénico para o tratamento de pacientes com
osteoporose com intolerancia ou dificuldades de degluticio dos bisfosfonatos orais no SUS. Foram levados em
consideracdo a auséncia de critérios objetivos para definicdo de intolerancia aos bisfosfonatos orais ou dificuldade de
degluticdo; a ndo superioridade do acido zoledronico em relacdo aos comparadores e seu custo elevado.

10
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4. INTRODUGAO

4.1. ASPECTOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS

A osteoporose é uma doenca osteometabdlica caracterizada por diminuicdo da massa éssea e deterioragdo da
microarquitetura do tecido ésseo com consequente aumento da fragilidade dssea e da susceptibilidade a fraturas V. A
osteoporose é a principal causa de fraturas para a populacdo acima de 50 anos, possui elevada morbimortalidade e afeta
principalmente mulheres na pdés menopausa e idosos. Muitas vezes assintomatica, a osteoporose ndao apresenta
manifestacdes clinicas especificas até que ocorra a primeira fratura 2. Pacientes com fratura osteoporoética recente sdo
considerados de alto risco para novas fraturas, e é frequente que estes individuos ndo recebam orientagdo e tratamento

ap0s sofré-la &2,

Mundialmente, os custos diretos e indiretos da osteoporose sdo altos, e esforcos sao realizados no sentido de
ampliar o tratamento e diminuir os custos da doenga. O custo da doencga superou 17 bilhGes de ddlares no ano de 2007
nos Estados Unidos, e estima-se que até 2025 os custos e as fraturas aumentem em 50% . Em Singapura, estima-se que
de 2017 a 2035 a incidéncia de fraturas osteopordticas tenha um aumento de 50% a 60%, e que ampliar as taxas de

tratamento possam oferecer uma economia de 330,6 milh&es de ddlares ao sistema no periodo .

Mundialmente, uma em cada trés mulheres e um em cada trés homens acima de 50 anos de idade irdo ter algum
tipo de fratura osteopordtica ©. No geral, estima-se que 61% das fraturas ocorrem em mulheres, em uma taxa de 1,6
(mulher/homem). Estima-se que a osteoporose afeta cerca de 200 milhdes de mulheres no mundo, sendo a causa de mais
de 8,9 milhdes de fraturas por ano. Aproximadamente 1/10 das mulheres afetadas tém cerca de 60 anos de idade, % tem
70 anos, % cerca de 80 anos e % est3o na faixa de 90 anos de idade 7. Em 2010, estimou-se que 158 milhdes de pessoas
apresentavam alto risco de fratura. Considerando mudancas demograficas, espera-se que este nimero dobre até 2040.
Até 2050, estima-se que a incidéncia de fraturas no quadril em homens cres¢a 310% e que o crescimento seja de 240%

em mulheres, comparados aos indices de 1990 V),

No Brasil, estima-se que o custo anual da doenca seja de 310 milhdes de ddlares, com 61% dos custos relacionados
a perdas produtivas e 19% dos custos relacionados a hospitalizagdo. Assim como sera observado um aumento nos casos
de fraturas relacionadas a osteoporose em 14% (471 mil fraturas), ficando na média de crescimento prevista para a

América Latina (13,7 %) ©®.
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De acordo com os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Osteoporose, o diagndstico da dessa
doenca pode ser clinico, nos casos de individuos com fatores de risco que apresentam fratura osteopordtica. Também
pode ser estabelecido com base na medida de baixa Densidade Mineral Ossea (DMO) por area pela técnica de
absorciometria por raios-X com dupla energia (DXA) ®. Os fatores de risco mais importantes relacionados a osteoporose
e a fraturas na pés-menopausa sao: idade, sexo feminino, etnia branca ou oriental, historia prévia pessoal e familiar de
fratura, baixa DMO do colo de fémur, baixo indice de massa corporal, uso de glicocorticoide oral (dose >5,0 mg/dia de
prednisona por periodo superior a trés meses), fatores ambientais, tabagismo, ingestdo abusiva de bebidas alcodlicas (2
trés unidades ao dia), inatividade fisica e baixa ingestdo dietética de célcio. A baixa DMO, especialmente no colo femoral,
é um forte preditor de fraturas. A cada redu¢do de um desvio padrdo na DMO, o risco de fratura aumenta de duas a trés

vezes 2,

Devido a alta prevaléncia de causas secundarias de osteoporose, muitas vezes subclinicas, recomenda-se uma
avaliagdo minima com hemograma completo, célcio, fosforo, fosfatase alcalina, funcdo tireoidiana e dosagem da 25 (OH)
vitamina D sérica, calciuria de 24 horas, radiografia simples lateral da coluna tordcica e lombar, a medida da DMO na
coluna lombar e fémur proximal para todos os pacientes antes de se iniciar qualquer tratamento. Outros testes especificos
devem ser feitos apenas em pacientes com suspeita clinica de doencas associadas, como as doencas gastrointestinais
(sindrome de ma absorcdo intestinal, doenca inflamatdria, doenca celiaca), doencas endocrinoldgicas
(hiperparatireoidismo primario, tireotoxicose, sindrome de Cushing, hipogonadismo e diabetes mellitus), reumatoldgicas,
doencas pulmonares crénicas e outras ?. Marcadores de remodelac3o dssea n3o sdo indicados rotineiramente na pratica

clinica para diagndstico ou escolha da medicac3o a ser prescrita (>,

Embora a baixa DMO confira risco aumentado de fratura, a maioria das fraturas ocorre em mulheres na pds-
menopausa e homens idosos sem um diagndstico densitométrico de osteoporose ®. O uso exclusivo da densitometria
Ossea identifica pacientes de alto risco, mas ndo tém sensibilidade adequada (deixam de caracterizar corretamente muitos
dos que irdo sofrer fraturas). Portanto, estratégias que levem em consideracdo fatores clinicos de risco podem adicionar
informacdes sobre o risco individual de fratura, independentemente das medidas da DMO e, assim, melhor identificar o
risco absoluto de fratura por osteoporose. Neste contexto, a ferramenta FRAX Brasil, um modelo de predicado de fraturas

especifico do pais pode ser de grande utilidade > %9,

2 Conforme PCDT vigente para osteoporose
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4.3. FRATURAS OSTEOPOROTICIAS

As fraturas osteoporéticas mais comuns ocorrem nas vértebras, radio distal e fémur proximal, ocasionando dor,
incapacidade fisica, deformidades e promovem a deterioracdo da qualidade e expectativa de vida. A maior parte das
fraturas do antebrago (80%), umero (75%), quadril (70%) e coluna vertebral (58%) ocorrem em mulheres.
Aproximadamente 75% das fraturas de quadril, coluna e antebraco distal ocorrem em pacientes com 65 anos ou mais.
Uma perda de 10% de massa dssea nas vértebras pode dobrar o risco de fraturas vertebrais e, da mesma forma, uma

perda de 10% de massa dssea no quadril pode resultar em um risco 2,5 vezes maior de fratura de quadril 2.

A fratura do antebraco é um marcador precoce e sensivel da fragilidade do esqueleto masculino. Em homens
idosos, as fraturas do punho apresentam um risco absoluto maior de fratura de quadril do que as fraturas da coluna em

comparagdo com as mulheres ),

As fraturas de quadril sdo as mais graves, e aumentam a taxa de mortalidade de 12-20% nos dois anos seguintes
a fratura. Entre 1990 e 2000, houve um aumento de quase 25% das fraturas de quadril em todo o mundo, concentradas
na faixa etdria de 75-79 anos, para ambos os sexos (para outras fraturas o maior nimero ocorre entre 50-59 anos,
diminuindo com a idade) 9. De 5 a 10% dos pacientes apresentam fratura de quadril recorrente. Destes, 23% da
recorréncia ocorreu no ano seguinte a primeira fratura de quadril e 70% nos primeiros cinco anos *Y), Mais da metade dos
pacientes que sobrevivem a uma fratura no quadril sdo incapazes de ter uma vida independente e muitas vezes ha
necessidade de institucionalizacdo ?. As taxas de mortalidade sdo de até 20-24% no primeiro ano apds a fratura de
quadril, e o maior risco de morte pode persistir por 5 anos apds a fratura. A perda de fun¢do e independéncia entre os
sobreviventes é profunda, com 40% incapazes de andar independentemente, 60% necessitando de assisténcia um ano
depois. Cerca de 33% ficam totalmente dependentes ou em uma casa de repouso no ano seguinte a uma fratura de
quadril. Embora a prevaléncia geral de fraturas por fragilidade dssea seja maior em mulheres, os homens geralmente
apresentam taxas mortalidade maiores relacionada a fraturas de quadril (duas vezes maior do que a de mulheres com
idade semelhante, durante os primeiros seis meses), sendo uma reducdo na expectativa de vida e de mortalidade foi
observada mesmo depois de considerar comorbidades, medicamentos e mudangas na mortalidade de fundo ®. Em
mulheres, ha relato de que mais de 55% das pacientes com fratura de quadril tém evidéncias de uma fratura vertebral

anterior *?. No Brasil, estima-se que as fraturas de quadril aumentem 84% no periodo 2015-2040 (%3

Estima-se que haja uma fratura vertebral a cada 22 segundos no mundo, em pessoas acima de 50 anos da
populacdo geral. Este tipo de fratura estd relacionado com dores nas costas, perda de altura, deformidade, depressao,

perda de mobilidade e dependéncia, redu¢do da fun¢do pulmonar e de qualidade de vida. O risco entre mulheres brancas
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de 50 anos é de 16% de sofrer uma fratura vertebral durante o periodo de vida, enquanto o risco para um homem de

mesma etnia e idade é de 5%. Uma mulher de 65 anos de idade com uma fratura vertebral tem 25% de chance de sofrer
outra fratura em 5 anos, que pode ser reduzida pela metade com tratamento. As fraturas vertebrais estdo associadas a
um risco aumentado de fraturas vertebrais e ndo vertebrais adicionais. Estima-se que apenas um terco das fraturas
vertebrais recebam atencao clinica e o subdiagndstico da fratura vertebral é um problema mundial. A proporcao de
fraturas vertebrais que ndo sao reconhecidas, durante a avaliacao local de uma radiografia toracolombar lateral, chega a
46% na América Latina, 45% na América do Norte e 29% na Europa / Africa do Sul / Australia. A incidéncia de fraturas
vertebrais aumenta com a idade em ambos os sexos. A maioria dos estudos indica que a prevaléncia de fratura vertebral
em homens é semelhante ou até maior do que aquela observada em mulheres com 50 ou 60 anos de idade. Fraturas
vertebrais s3o associadas com um aumento de mortalidade (ajustada para a idade) de 8 vezes ©. O histérico prévio de
fratura prévias esta associado a um aumento de 86% no risco para novas fraturas, as quais ndo sdao unicamente explicadas

pela DMO ¥, principalmente nos dois primeiros anos ap6s a fratura inicial > 1),

A International Osteoporosis Foundation aponta para o fato de que muitas mulheres que sofrem uma fratura por
fragilidade 6ssea ndo sdo devidamente diagnosticadas e tratadas para provavel osteoporose; e que grande maioria dos
individuos de alto risco (possivelmente 80%), que ja tiveram pelo menos uma fratura por osteoporose, ndo sdo

identificados nem tratados ©.
4.4. TRATAMENTO RECOMENDADO NAO FARMACOLOGICO

Segundo o PCDT vigente de osteoporose, do ano de 2014, o fato da osteoporose ser uma doenga silenciosa é um
fator que por si s6 pode interferir na adesdao ao tratamento prescrito. Outros fatores, tais como efeitos adversos de
medicamentos, multiplicidade de doengas coexistentes, condi¢do socioeconémica e esquema posoldgico, também devem
ser levados em consideracdo. Estratégias ndo medicamentosas possuem seu papel na prevencdo e tratamento da
osteoporose, pois sdo praticas simples e eficazes. A pratica de exercicio fisico fortalece o sistema musculoesquelético e
pode aumentar a densidade mineral éssea, atividades regulares, como caminhada, corrida e danca, geram fortalecimento
muscular e reduzem os riscos de quedas e fraturas, e, portanto, sdo indicadas para pacientes em risco de osteoporose. E
importante o acompanhamento com profissional de educacgao fisica para estabelecer limites e intensidade das atividades

a serem realizadas ®.
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4.5. TRATAMENTO RECOMENDADO FARMACOLOGICO

Vitamina D e calcio

Vitamina D e calcio sdo importantes fatores para a correta manutencao do sistema dsseo, e, portanto, apresentam
papel fundamental na prevencao de sintomas relacionados a osteoporose e devem ser mantidos em quantidades minimas
através de uma alimentacao equilibrada e exposicdo a luz solar. Os niveis aconselhdveis para a vitamina D sdo de 800-
1000 Ul para adultos com 50 anos ou mais, enquanto para o calcio é recomendado a ingestdao de 1200-1500 mg. Em
ambos 0s casos, as recomendacdes sdo para ingestdo didria. Se ndo for possivel a manutencdo desses niveis através da

alimentagdo, é indicada a reposicdo medicamentosa e acompanhamento ao longo do tratamento ©.
Bisfosfonatos

Entre os medicamentos que reduzem fraturas osteoporaticas, os bisfosfonatos sdo a classe com mais informacgées
em termos de efetividade e seguranca e sdo considerados a classe terapéutica de primeira escolha no tratamento da
osteoporose » 8. A comparac3o entre o uso didrio ou semanal de bisfosfonatos mostra maiores taxas de adesdo e

persisténcia de tratamento a favor do uso semanal .

A redugdo do risco absoluto de fraturas com o uso de bisfosfonatos depende do risco de base e do local da fratura
(vertebral versus n3o vertebral e quadril) 2. Todos os bisfosfonatos apresentam eficécia na redugdo do risco de fraturas
vertebrais ®. Os bisfosfonatos de administrac3o oral alendronato e risedronato est3o indicados para reducdo de fraturas
vertebrais e de quadril em mulheres com osteoporose pds-menopausa. O ZOL esta indicado para redugao de fraturas

vertebrais, n3o vertebrais e de quadril nesta mesma populagdo @.

Os pacientes em uso de bisfosfonatos devem estar plenos de calcio e vitamina D. Avaliagdo da continuagdo do
uso de bisfosfonatos apds cinco anos tem sido proposta e deve levar em conta os riscos e beneficios para cada paciente
), Os efeitos adversos gastrointestinais frequentes s3o similares para todos os bisfosfonatos orais e ndo diferem em
incidéncia do grupo placebo. Fraturas atipicas do fémur, apesar de raras, tém sido associadas a uso em longo prazo de
bisfosfonatos. Portanto, sugere-se o tratamento por cinco anos, estendendo-se por mais cinco anos em pacientes com
piora da massa dssea a DMO apds o inicio do tratamento ou com escore T inferior a -3,5, avaliado pela densitometria
dssea. Para evitar o risco de ulceragdo esofagica, é importante que seja observada a orienta¢do de evitar o decubito por
até 30 minutos apds ingestdo do medicamento . Eventos adversos comuns envolvem alteracdes gastrointestinais,

inclusive nausea e até esofagite, sintomas gripais, artralgias e mialgias leves. Em muitos pacientes, esses eventos podem
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estar relacionados a baixa adesdo ao tratamento e afetar a capacidade desses farmacos de reduzir o risco de fraturas 2.
Pacientes com doencgas esofagianas e gastrointestinais graves (hérnia de hiato, estenose, altera¢ées da motilidade
esofagiana, varizes esofagianas e doenca de Crohn) devem ter seu uso restringido ou contraindicado. Os pacientes com
disfuncdo renal com clearance de creatinina abaixo de 35mL/min também devem ter seu uso restrito ou contraindicado,

especialmente os idosos e em uso de diuréticos. A hipocalcemia deve ser avaliada e corrigida antes do inicio do tratamento
@

Pamidronato

No PCDT vigente o Pamidronato é indicado para o tratamento de osteoporose, no entanto o acido zoledrénico
(ZOL) e o ibandronato sdo os Unicos bisfosfonatos aprovados para uso intravenoso para o tratamento da osteoporose
pds-menopausa na dose de 5mg/ano e 3 mg a cada 3 meses, respectivamente. Adicionalmente, o ZOL e o pamidronato
sdo indicados para o tratamento de condi¢Ges associadas ao aumento da atividade osteoclastica, tais como a
hipercalcemia induzida por tumor (HIT), outras condi¢Ges associadas a tumores, e doenca de Paget (osteite necrosante)
moderada a grave. Em ensaios clinicos controlados com placebo, com duragdo de trés a quatro anos, os bisfosfonatos

reduziram significativamente o risco de fraturas osteopordticas ©.

Desta forma, a utilizacdo do pamidronato pode ser considerado um uso off-label, uma vez que n3do possui
indicacdo em bula para essa finalidade, assim é necessario a avaliagdo do ZOL como um substituto do pamidronato. Desta
forma, hd necessidade de avaliar a efetividade e seguranga do ZOL frente aos bisfosfonatos orais disponiveis no SUS,

avaliando a ndo inferioridade deste para possivel incorporagao.

O ZOL é um amino bisfosfonatos com alta afinidade pelo osso mineralizado. Uma vez administrado de forma
intravenosa por pelo menos 15 minutos, rapidamente age no osso, onde inibe a reabsorcdo éssea pelos osteoclastos
através da inibicdo da acdo da enzima farnesil pirofosfato sintase, na via do mevalonato. A duracdo longa da acdo do
medicamento é atribuida a alta afinidade pelo componente mineral ésseo 7). E um dos mais potentes inibidores da
reabsorcdo dssea osteoclastica, com acdo seletiva baseada na elevada afinidade por osso mineralizado. Além de ser um
inibidor muito potente da reabsor¢do d6ssea, o ZOL também tem varias propriedades antitumorais que poderiam

contribuir para a sua eficacia global no tratamento da doenga dssea metastatica.
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Atualmente, os principios ativos dcido zoledronico e acido zoledrénico monoidratado possuem 20 diferentes

registros na Anvisa. Cada 4,26 mg de acido zoledrbénico monoidratado equivale a 4 mg de acido zoledrénico anidro. As

informacdes abaixo relatadas estdo de acordo com o site da Agéncia, consultado em 23/12/2020.

Quadro 1. Ficha com a descricdo técnica do medicamento acido zoledronico, com principios ativos acido zoledronico e
acido zoledrénico monoidratado (registros validos):

Tipo

Principio ativo

Classe terapéutica

Categoria Regulatoria

Nome comercial

Numero de registro

Apresentagao

Detentor do registro

Medicamento

Acido zoledrénico: 09 registros ; Acido Zoledrénico Monoidratado: 09 registros; Acido Zoledrdnico/ Acido
Zoledronico Monoidratado: 02 registros

Supressor da reabsorgdo éssea: 12; Antineoplasico: 05; Antineoplasico e supressor da reabsorg¢do dssea:
03

Genérico: 11 (medicamento referéncia: Zometa= 06, Aclasta/Zometa= 02, e Blaztere= 03)
Similar: 06 (medicamento referéncia: Zometa= 02, Aclasta= 01, Aclasta/Zometa=01 e Blaztere= 02);
Novo: 03.

Acido zoledrénico (10 registros), Aclasta, Blaztere, Densis, Dronik, Ledrozon, Teoro, Zobone, Zodney,
Zolibbs, Zometa

Acido zoledrdnico: 100431026, 146820032, 100470601, 100470600; 155620038, 116370129,
102980415, 155370073, 100410162, 188300060
Aclasta: 100681026

Blaztere: 110130284

Densis: 194270023

Dronik: 100431260

Ledrozon: 102980423

Teoro: 100330204

Zobone: 146820033

Zodney: 100470595

Zolibbs: 100330157

Zometa: 100680154

P¢ liofilizado para solugdo injetavel com 4 mg.

Frasco ampola com 5 mL com concentracdo de 0,8 mg/mL.
Frasco ampola com 5 mL com concentragdo de 0,04 mg/mL
Frasco ou bolsa com 100 mL com concentracdo de 50 mcg/mL.

Acido zoledrdnico: Eurofarma Laboratérios S.A., Sun Farmacéutica Do Brasil Ltda, Sandoz Do Brasil
Industria Farmacéutica Ltda, Sandoz Do Brasil Industria Farmacéutica Ltda; Antibidticos Do Brasil Ltda,
Blau Farmacéutica S.A, Cristdlia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda, Accord Farmacéutica Ltda,
Fresenius Kabi Brasil Ltda, Mylan Laboratdrios Ltda

Aclasta: Novartis Biociencias S.A

Blaztere: Glenmark Farmacéutica Ltda

Densis: Momenta Farmacéutica Ltda

Dronik: Eurofarma Laboratdrios S.A.

Ledrozon: Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda

Teoro: Libbs Farmacéutica Ltda

Zobone: Sun Farmacéutica Do Brasil Ltda

Zodney: Sandoz Do Brasil Industria Farmacéutica Ltda

Zolibbs: Libbs Farmacéutica Ltda
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Fabricante

Destinagao

Indicagao aprovada *

Indicagao proposta

Posologia e Forma de
Administragao*

Zometa: Novartis Biociencias S.A.

Acido zoledrénico:

100431026: Eurofarma Laboratérios S.A (Brasil)

146820032: Sun Pharmaceutical Industries Ltd. (india)

100470601: Fresenius Kabi Austria Gmbh (Austria), Novartis Pharma Stein Ag (Suiga), Anovis Industrial
Farmacéutica Ltda (Brasil)

100470600: Fresenius Kabi Austria Gmbh (Austria), Novartis Pharma Stein Ag (Suica), Anovis Industrial
Farmacéutica Ltda (Brasil)*

155620038: Gland Pharma Limited (india)

116370129: Blau Farmacéutica S.A. (Brasil)

102980415: Ima S.A.I.C (Argentina)

155370073: Intas Pharmaceuticals Limited (india)

100410162: Fresenius Kabi Austria Gmbh (Austria)

188300060: Mylan Laboratories Limited [Otl] (india)

Aclasta: Anovis Industrial Farmacéutica Ltda (Brasil)*; Novartis Pharma Stein Ag (Suica); Fresenius Kabi
Austria Gmbh (Austria)

Blaztere: Dr Reddy’s Laboratories Ltd (india)

Densis: Eurofarma Laboratorios S.A. (Brasil)

Dronik: Eurofarma Laboratdrios S.A (Brasil)

Ledrozon: Ima S.A.I.C (Argentina)

Teoro: Libbs Farmacéutica Ltda (Brasil)

Zobone: Sun Pharmaceutical Industries Limited (india)

Zodney: Novartis Pharma Stein Ag (Suica); Anovis Industrial Farmacéutica Ltda (Brasil); .

Fresenius Kabi Austria Gmbh (Austria)

Zolibbs: Libbs Farmacéutica Ltda (Brasil)

Zometa: Fresenius Kabi Austria Gmbh (Austria), Novartis Pharma Stein Ag (Suica), Anovis Industrial
Farmacéutica Ltda (Brasil)*

*embalagem primaria e/ou secundaria

Comercial=09
Hospitalar=07
Comercial/Hospitalar=03
N3o descrito=01

-Prevencdo: de osteoporose em mulheres com osteopenia na pds-menopausa; de fraturas clinicas apos
fratura de quadril em homens e mulheres na pds-menopausa;

-Tratamento: da osteoporose em mulheres na pés-menopausa para reduzir a incidéncia de fraturas do
quadril, vertebrais e ndo vertebrais e para aumentar a densidade mineral dssea; para aumento densidade
d6ssea em homens com osteoporose; e da doenga de Paget do osso.

-Tratamento e prevengdo de osteoporose induzida por glicocorticoides.

-Prevengdo de eventos relacionados ao esqueleto, como fraturas de ordem patoldgica, compressao
medular, radioterapia e cirurgia ortopédica ou hipercalcemia induzida por tumor, em pacientes com
cancer metastatico ésseo.

-Tratamento da hipercalcemia induzida por tumor (HIT).

Pacientes com osteoporose com intolerancia ou dificuldade de degluticdo dos bisfosfonatos orais

Administracdo intravenosa por meio de uma via (equipo) com respiro, a uma velocidade constante em
tempo de aplicagdo ndo menor que 15 minutos, através de uma linha de perfusdo independente, em
temperatura ambiente. Ndo deve ser misturado ou administrado intravenosamente com qualquer outra
medicacdo, ou solugdes de infusdo contendo cations bivalentes.

Dose Unica anual de 5mg.
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Patente Quanto a propriedade intelectual dos produtos, apds busca no INPI por acido zoledrdnico (denomininagdo
comum, segundo ANVISA), houve o retorno de trés resultados. Destes, apenas dois sdo de interesse neste
PTC. O processo de niumero Pl 0616081-6 A2, corresponde ao Triidrato de acido zoledronico, processos
para sua preparacao, e conversdo em monoidrato de 3acido zoledrOnico, depositado pela Reddy's
Laboratories Inc. (US)/Reddy's Laboratories Ltd. (IN) em 2006 e publicado em 2011. O registro de nimero
P1 0613924-8 A2, corresponde a forma cristalina do acido zoledronico, processo para a obtengdo deste e
composigdo farmacéutica o compreendendo, depositada pela Gador S. A. (AR) em 2006 e publicada em
2012. Vale ressaltar que existe apenas medicamento similar para o Aclasta® no pais (nome comercial
Teoro®), e que outras composicdes como o Blaztere® e Zometa® possuem genéricos e similares, de acordo
com alein29.787, de 10 de fevereiro de 1999.

Fonte: Bula dos medicamentos- ANVISA. * Itens descritos para os trés medicamentos referéncia. *Doses devem ser ajustadas na presenca de
insuficiéncia renal leve a moderada com base no clearance de creatinina (CrCl).

Adverténcias e precaugoes: Todos os pacientes, incluindo pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada, devem ser
avaliados anteriormente a administracdo de ZOL para assegurar que estejam corretamente hidratados. Hidratacdo
excessiva deve ser evitada em pacientes com risco de apresentar insuficiéncia cardiaca. Os parametros metabdlicos
padroes relacionados com a hipercalcemia, tais como os niveis séricos de cdlcio corrigidos pela albumina, fosfato e
magnésio, assim como a creatinina sérica, devem ser cuidadosamente monitorados apds o inicio da terapéutica com ZOL.
Caso ocorra hipocalcemia, hipofosfatemia ou hipomagnesemia, terapia suplementar de curto prazo poderd ser
necessaria. Pacientes com hipercalcemia ndo tratados, geralmente apresentam graus de insuficiéncia renal, portanto
deve-se monitorar cuidadosamente a funcdo renal. ZOL também ndo deve ser administrado juntamente com outros
bisfosfonatos, uma vez que o efeito combinado destes agentes é desconhecido. Embora ndo observado em estudos
clinicos com ZOL, foram relatados eventos de broncoconstricdo em pacientes asmaticos sensiveis ao acido acetilsalicilico

recebendo bisfosfonatos

Gravidez: ndo deve ser usado durante a gravidez. Pode haver um risco de dano fetal (por exemplo, anormalidades
esqueléticas entre outras) se a mulher engravidar durante a terapéutica com bifosfonatos. O impacto de varidveis sobre
o risco, tais como, tempo entre interrup¢do do tratamento com bisfosfonatos e a concepc¢ao, o bisfosfonato em particular
usado e via de administragdo, ndo foi estabelecido. Estudos em ratos mostraram efeitos toxicolégicos na reproducdo. O

risco potencial em humanos é desconhecido.

Lactagdo: Ndo é conhecido se o acido zoledronico é excretado no leite humano, ndo deve ser utilizado em lactantes.

Reagdes adversas: comum:hipofosfatemia, aumento ureia e creatitinina, insuficiéncia renal, hipertensdo, Dor dssea,
mialgia, artralgia, dor generalizada no corpo e rigidez, articularhiperidose, nduseas, vomito, diminuicdo de apetite,
constipagdo, conjuntivite, anemia, cefaleia, parestesia, disturbios do sono, incomum: hipomagnesemia e hipocalemia,

Insuficiéncia renal aguda, hematuria e proteinlria, hipotensdo, osteonecrose da mandibula, espasmos musculares,
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prurido, rash, dispneia, tosse, nduseas, vOmito, diminuicio de apetite e constipacdo, visdo turva, ansiedade,
trombocitopenia, leucopenia, reacao de hipersensibilidade, tontura, disgeusia, hipoestesia, hiperestesia, tremores rara:
hipomagnesemia, hipocalemia, sindrome de Fanconi adquirida, Bradicardia, arritmia cardiaca, doenca intersticial
pulmonar, uveite, pancitopenia, angiodema, estado confusional, muito rara: convulsio, hipoestesia e tetania (secundaria

a hipocalcemia)

5.1. PRECO DA TECNOLOGIA

Foram realizadas consultas nas plataformas de precos praticados em compras publicas pelo Sistema Integrado de
Administracdo de Servicos Gerais (SIASG), via Banco de Pregcos em Saude (BPS), e na Camara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos (CMED). Foram considerados os menores precos de compras publicas, praticados em pregdes, e

menores valores fornecidos na tabela CMED de 2021 dos diferentes fabricantes das tecnologias avaliadas (Quadro 2).

Quadro 2. Pregos do medicamento acido zoledrénico.

Preco unitario na Preco unitario Maximo de
base SIASG (compras publicas) * Venda ao Governo (PMVG) **

APRESENTACAO

Acido Zoledronico 5 mg 548,00 1.903,13

6. EVIDENCIAS CLINICAS

As evidéncias clinicas aqui reportadas sdo oriundas de 70 ensaios clinicos randomizados, para o tratamento de
osteoporose em primeira linha ®%®, Todos os desfechos avaliados a seguir podem ser considerados clinicamente
relevantes para os pacientes e seus resultados foram sintetizados quantitativamente por meio de network meta-analysis
(NMA) (Material Suplementar 1). Ressalta-se que ndo foram identificados estudos na literatura que comparassem o ZOL

ao pamidronato intravenoso.
6.1. EFEITOS DESEJAVEIS DA TECNOLOGIA

Sao efeitos desejaveis das tecnologias avaliadas: diminuicdo de fraturas osteopordticas de qualquer natureza e

densidade mineral dssea.
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6.1.1.Fratura geral

O ZOL possui menor risco para a ocorréncia de fraturas quando comparado ao placebo (RR: 0,762; 1C95%: 0,584

—0,995) e ndo possui diferenca significativa quando comparado aos demais tratamentos.

6.1.2.Fratura Vertebral

Ao considerar a NMA o ZOL possui menor risco para a ocorréncia de fraturas vertebrais quando comparado ao

alendronato 10 mg (RR: 0,200; 1C95%: 0,049 — 0,815) e placebo (RR: 0,343; IC95% 0,218 — 539) e nao possui diferenca

significativa quando comparado aos demais tratamentos.

6.1.3.Fratura ndo vertebral

Ao considerar a NMA o ZOL ndo possui diferenca significativa quando comparado aos demais tratamentos ou
placebo.
6.1.4.Densidade mineral éssea — Coluna vertebral

Ao considerar a obtengao do desfecho de densidade mineral dssea para coluna, a NMA demonstrou que ZOL

possui aumento de 4,646% (IC 95%: 1,252 - 8,040) quando comparado ao placebo e ndo possui diferencga significativa

guando comparado ao demais tratamentos.

6.1.5.Densidade mineral dssea — Colo femoral

Ao considerar a obtencdo do desfecho de densidade mineral dssea para femoral do colo femoral, a NMA

demonstrou que o ZOL possui aumento de 2,785% (1C95%: 0,086 - 5,484) quando comparado ao placebo e ndo possui

diferenca significativa quando comparado ao demais tratamentos.
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6.1.6.Densidade mineral 6ssea — Quadril

Ao considerar a obtencao do desfecho de densidade mineral dssea para quadril, a NMA demonstrou que o ZOL
possui aumento de 3,730 % (1C95%: 1,244 - 6,216) quando comparado ao placebo e ndo possui diferenca significativa

guando comparado ao demais tratamentos.

6.1.7.Densidade mineral dssea — Trocanter

Ao considerar a obtencdo do desfecho de densidade mineral dssea para trocanter, a NMA demonstrou que o ZOL

ndo possui diferenca significativa quando comparado ao demais tratamentos e ao placebo.

6.2. EFEITOS INDESEJAVEIS DA TECNOLOGIA

Sao efeitos indesejaveis das tecnologias avaliadas: aparecimento de eventos adversos (EAs) relacionados ao

tratamento.

6.2.1.Eventos adversos

Ao considerar a NMA o ZOL possui maior risco para a ocorréncia de eventos adversos quando comparado ao

alendronato 70 mg de uso semanal (RR: 1,093; IC95% 1,009 — 1,184) e placebo (RR: 1,048; 1C95%: 1,017 — 1,080)

6.2.2.Eventos adversos graves

Ao considerar a NMA o ZOL possui maior risco para a ocorréncia de eventos adversos quando comparado ao

alendronato 70 mg de uso semanal (RR: 1,577; 1C95%: 1,020 — 2,438).

6.2.3.Eventos adversos gastrointestinais

Ao considerar a NMA o ZOL ndo possui maior risco para a ocorréncia de eventos adversos gastrointestinais.
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6.3. QUALIDADE GERAL DAS EVIDENCIAS

Na avaliacdo do risco de viés (ROB v2) demonstrou que a principal limitacdo dos estudos incluidos foi o viés de
selecdo do resultado reportado, dados perdidos e mensuragao do desfecho, no entanto, o risco de viés geral variou entre
moderado e baixo. A analise da qualidade da evidéncia por meio do webapp Confidence In Network Meta-Analysis
(CINeMA) demonstrou que a evidéncia da meta-andlises em rede variou de muito baixa a moderada nos desfechos

avaliados. A avaliacdo completa da qualidade geral da evidéncia estd disponivel no material suplementar 1.

6.4. BALANGO ENTRE EFEITOS DESEJAVEIS E INDESEJAVEIS

O tratamento com ZOL é benéfico em relacdo ao ndo-tratamento para a reducdo de fraturas osteoporéticas, e
nao apresenta diferencgas significativas na eficicia em relacdo aos outros bisfosfonatos de uso oral. Ainda, um estudo
evidenciou a preferéncia para o tratamento com ZOL em comparagdo com a utilizagdo de outros bisfosfonatos orais,
principalmente em funcdo dos beneficios de um tratamento de administracdo anual para a qualidade de vida dos
pacientes. Ndo foram identificados riscos que justifiguem o ndo tratamento com ZOL na impossibilidade de tratamento
com os bisfosfonatos orais alendronato e risedronato. O risco aumentado para fibrilacdo atrial, tendo em vista os
problemas oriundos do ndo tratamento da osteoporose ndo justifica uma mudanca de conduta de tratamento. A alta
incidéncia de EAs nos trés primeiros dias estd relacionada a via de administracao, e segundo as bulas dos medicamentos

pode ser reduzida com o uso de analgésicos de uso comum.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1. AVALIACAO ECONOMICA

A andlise de custo-efetividade foi realizada por meio de um modelo de transicdo de estados (Markov). A

metodologia e resultados desta analise estdo disponiveis no Material Suplementar 2.

A anélise demonstrou que o tratamento baseado no alendronato 70 mg apresentou o menor custo (RS 932,64) e
maior efetividade (QALY 4,11). Por sua vez, o tratamento baseado em ZOL apresentou o maior custo (RS 3,584,58) e
risedronato a menor efetividade (QALY 3,80). O Quadro 3 demonstra a distribuicdo de cada tratamento considerando o

seu custo e efetividade.
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Quadro 3. Andlise de custo-efetividade — QALY

Estratégia Custo Custo incremental  EF EFI RCEI CE Resultado
Alendronato 932,64 4,11 227,08 N&o dominado
Risedronato 1.612,17 679,53 3,80 - 0,31 -2.215,05 424,22  Dominado

Acido zoledrénico 3.584,58 2.651,94 0,29 -9.266,97 938,14 Dominado

Ef: efetividade; EFI: efetividade incremental; RCEl: razdo custo-efetividade incremental; CE: custo-efetividade.

A andlise do diagrama de tornado para efetividade demonstrou que o risco relativo de eventos adversos do
alendronato e risedronato foram as varidveis que mais impactaram no modelo. A andlise do diagrama de tornado para
custo demonstrou que o custo, risco relatério de fratura e eventos adversos do alendronato foram as varidveis que mais

impactaram no modelo.

A analise de sensiblidade probabilistica demonstrou, apds 10.000 altera¢des, que o tratamento baseado no
alendronato 70 mg apresentou o menor custo (RS 1.390,61) e maior efetividade (QALY 4,04). Por sua vez, o tratamento

baseado em ZOL apresentou o maior custo (RS 8.135,05) e risedronato a menor efetividade (QALY 3,79) (Quadro 4).

Quadro 4. Analise de custo-efetividade — QALY

Estratégia Custo Custo incremental  EF EFI RCEI CE Resultado
Alendronato 1.390,61 -1.390,61 Nao dominado

Risedronato 6.180,18 4.789,57 3,79 - 0,25 -19.182,16 -6.180,18 Dominado
Acido zoledronico 8.135,05 6.744,43 0,22 -30.057,82 -8.135,05 Dominado

Ef: efetividade; EFI: efetividade incremental; RCEl: razdo custo-efetividade incremental; CE: custo-efetividade.

A andlise de custo-efetividade por si sé apresenta limitacGes, pois quase sempre inclui uma série de suposicoes,
considerando que geralmente nao é possivel medir tudo o que é necessario para uma analise abrangente. Além disso,
mesmo quando as medig¢des estdo disponiveis, elas podem nao representar adequadamente os valores apropriados para
a analise em questdo. Assim, as analises de sensibilidade foram utilizadas para alterar varidveis de entrada para avaliar o

efeito no custo e a efetividade.

De forma especifica, as limitagdes incluiram que as medidas de efetividade foram oriundas da NMA e ajustadas
para os ciclos do modelo para o periodo lifetime. Para minimizar essa limitacdo, a andlise de sensibilidade foi realizada
considerando a distribuicdo dos dados de piora e melhora clinica. O utility e chance de risco para mortalidade conforme

classe funcional utilizado foi proveniente de outro estudo, considerando o contexto espanhol e assim podem divergir da
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populacdo brasileira. A utilizagdo do menor custo para os medicamentos pode subestimar o valor da analise de custo-
efetividade, ndo necessariamente representando valores de compra que poderdo ser praticados, e interferiu na escolha
da distribuicdo da andlise de sensibilidade, podendo introduzir ainda mais incertezas ao modelo. Para minimizar essa
limitagdo a anadlise de sensibilidade foi realizada considerando o intervalo do menor ao maior custo disponivel.
Adicionalmente, foi considerado que a populagdo elegivel era composta por pacientes com intolerancia ao uso de
bisfosfonatos orais (alendronato ou risedronato) e no modelo foi realizado a comparacdo com estes medicamentos, uma
vez que o medicamento atualmente recomendado no PCDT e que ndo possui administragdo oral (pamidronato) ndo possui

indicagdo em bula para seu uso em pacientes com osteoporose.
7.2. IMPACTO ORCAMENTARIO

A AIO foi realizada considerando a populacdo com intolerancia aos bisfosfatos orais em primeira linha de
tratamento, assim foi estimada a populacdo elegivel ao uso de ZOL. Apds a incorporagdo do ZOL no cenario proposto,

haveria custo adicional de RS 25.092.754 na difusdo conservadora e de RS 156.263.002 na difusdo otimista (Quadro 5).

Quadro 5. Analise de impacto orgamentario.

Tecnologias Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
Cenario Atual 430.566 659.557 891.987 1.127.900 1.367.350 4.477.361

Cendrio Proposto 1.118.807 2.761.496 5.148.070 8.300.471 12.241.271 29.570.115

Impacto orgamentdrio 688.241 2.101.939 4.256.082 7.172.571 10.873.921 25.092.754
Cendrio Atual 430.566 659.557 891.987 1.127.900 1.367.350 4.477.361

Cendrio Proposto 8.608.832 18.764.556 30.511.319 43.894.572 58.961.284 160.740.563
Impacto orgamentdrio 8.178.266 18.104.998 29.619.332 42.766.672 57.593.935 156.263.202

A analise do diagrama de tornado demonstrou que o market share pode levar a uma redu¢do de RS 26 milhdes

no impacto orgamentdrio e o custo do tratamento pode levar a incremento de RS 93 milhdes (Figura 2).
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Figura 1. Diagrama de tornado da andlise de impacto orgamentario.

A analise de impacto orgamentario avaliou os custos dos medicamentos com base nos custos dos medicamentos
e nao levou em consideragdo o custo de ressarcimento do SUS. Desta forma, esta andlise foi realizada de forma

conservadora, uma vez que os custos reais podem ser maiores que os apresentados.

As intervengOes sdo baseadas nos dados disponiveis dos estudos de revisdo sistematica e andlise de custo-
efetividade identificados neste dossié. Os dados de sobrevida estimados foram utilizados para avaliagcdo do periodo de

tratamento e, desta forma, possuem impacto direto no custo total.

Ha incertezas relacionadas as estimativas da populacdo elegivel, a qual foi baseada em dados epidemioldgicos e
pode representar subdimensionamento da populacdo total que estaria elegivel aos tratamentos apresentados.
Considerando o contexto do SUS, mediante a disponibilidade dos respectivos medicamentos, ha possibilidade de aumento
da populagdo elegivel devido a demanda reprimida, e aumento dos custos do tratamento para as instituicbes prestadoras
dos servigos, devido ao processo de aquisicdo dos medicamentos ndo ser centralizado e consequente custos

apresentados.
8. ACEITABILIDADE

Tendo em vista as recomendag¢des de agéncias de saude internacionais e diretrizes terapéuticas publicadas,
espera-se que a aceitabilidade entre médicos assistentes seja boa. Tendo em vista a menor frequéncia e o menor tempo

das infusdes requeridas para atingir o potencial terapéutico 6timo do medicamento para o tratamento de osteoporose
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em relagdo a tecnologia atualmente disponivel (pamidronato), espera-se que a aceitabilidade seja boa também por parte

R

dos pacientes, com um potencial beneficio de aumento a adesao do tratamento.

No contexto dos pacientes com intolerancia ou impossibilidade de degluticdo dos bisfosfonatos orais o ZOL possui
aprovacao na ANVISA especifica para o tratamento de osteoporose na pds-menopausa, enquanto o pamidronato nao
possui indicacdo em bula para este tratamento. Desta forma, mediante a ndo recomendacao do uso do pamidronato os
pacientes com essas indica¢cdes nao ficariam desassistidos de um medicamento para a primeira linha de tratamento caso

0 ZOL fosse incorporado.

Tendo em vista que o pamidronato para infusdo intravenosa ja é ofertado no SUS e as condutas de administra¢do
e acompanhamento do ZOL e do pamidronato sdo similares, em geral, as questdes de implementacado ja estao definidas.
Adicionalmente, o ZOL é aprovado pela ANVISA para a aplicacdo desejada (tratamento da osteoporose), possui registro

ativo no érgdo e conta com medicamentos similares e genéricos fabricados no Brasil.

Para a elaboragdo desta segao, 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 intolerancia ou dificuldades de degluticao dos bisfosfonatos orais. A busca foi realizada no dia 26 de
outubro de 2021, 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; e (ii)
Cortellis: Current Development Status (Indication (Osteoporosis) Status (Launched or Registered or Pre-registration or

Phase 3 Clinical)).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando os
medicamentos resultantes da busca supracitada. Ensaios clinicos que avaliaram terapias para o tratamento de pacientes
com osteoporose secundaria ao uso de medicamentos, doencas infecciosas ou genéticas, bem como aqueles realizados
com acido zoledroénico (tecnologia em avaliagdo neste relatorio) foram excluidos. Os medicamentos com registro para a

indicacdo clinica hd mais de dois anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), ou ha mais de cinco anos na
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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 eletrénicos das referidas agéncias sanitdrias.

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, detectaram-se duas tecnologias para compor o esquema

terapéutico de pacientes com osteoporose e intolerancia ou dificuldade de degluticdo dos bisfosfonatos orais (Quadro 6).

Quadro 6: Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com osteoporose e intolerancia ou dificuldade de
degluticdo dos bisfosfonatos orais

Principio ativo Mecanismo de agao Via de Estudos de Aprovagao para osteoporose
administracao Eficacia
ANVISA: 2020
Romosozumabe Inibidor de esclerostina Subcutanea Fase 3? FDA: 2019
EMA: Sem registro
Abaloparatide Agonifté do recept.or %'do Subcutanea Fase 3P ANVISA/EM.A/ FDA: Sem
hormonio da paratiredide registro

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em outubro de 2021.
Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration

a Completo

b Ativo, ndo recrutando

Romosozumabe é um anticorpo humanizado neutralizante de esclerostina que estimula a formacdo dssea ).
Possui registro na Anvisa e no FDA para o tratamento de osteoporose em mulheres na pds-menopausa com alto risco de
fratura; ou pacientes que falharam ou sdo intolerantes a outra terapia de osteoporose disponivel ©°*°Y), Na EMA, o registro
é apenas para osteoporose grave em mulheres na pés-menopausa com alto risco de fratura, ou seja, ndo possui registro

para pacientes intolerantes as terapias prévias. O medicamento é administrado por via subcutanea em uma dose mensal

(90)

Abaloparatide é um analogo do peptideo relacionado ao horménio da paratiredide (PTHrP) %), Desde 2017, possui
registro no FDA para o tratamento de mulheres na pés-menopausa com osteoporose em alto risco de fratura. Porém, ndo
possui registro no FDA para o tratamento de pacientes intolerantes as terapias prévias °Y. Em 2018, o medicamento foi
avaliado pela EMA, que negou a autorizacdo para o tratamento de osteoporose em mulheres na pés-menopausa com alto
risco de fratura ®?. O fabricante planeja submeter & EMA um novo pedido de avaliagdo ®%. N3o possui registro na Anvisa
para qualquer indicagdo ©®?. Atualmente, estd em fase 3 de desenvolvimento para o tratamento de homens com

osteoporose, sendo administrado no ensaio clinico por via subcutanea diariamente 2.
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Foram avaliados os sitios eletrénicos das Agéncias Internacionais: CADTH — Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health; IQWiG — Institute for Quality and Efficiency in Health Care; NICE — The National Institute for Health
and Care Excellence; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; SBU — Swedish Council on Health Technology
Assessment; SIGN — Scottish Intercollegiate Guidelines Network; SMC — Scottish Medicine Consortium. A busca pelas

recomendacgdes de outras agéncias de ATS objetivou a avaliacdo do uso de ZOL.

CADTH publicou em 2008 um documento ndo recomendando o uso do ZOL. Neste documento foi informado que
nado ha evidéncias suficientes de que o ZOL oferece uma vantagem terapéutica sobre os bifosfonatos orais, incluindo o
alendronato. O custo do ZOL é aproximadamente trés vezes o do alendronato genérico. O Comité considerou se o ZOL
deveria ser listado para o tratamento de mulheres na pds-menopausa com evidéncia de intolerancia, incapacidade de
tomar ou resposta inadequada a um ensaio adequado de terapia com bifosfonatos orais. Como o acido zoledronico
também é um agente bisfosfonato e ndo se mostrou mais eficaz ou seguro, ou para melhorar a adesdo entre essas
pacientes, o Comité considerou que ndo havia evidéncias suficientes para recomendar a listagem neste subgrupo de

pacientes.

IQWIiG publicou em 2019 um documento informando que serd realizada a avaliacdo de bifosfonatos, teriparatida

e denosumabe para o tratamento de osteoporose, assim ainda ndo hd recomendagao vigente.

O NICE publicou em 2017 e atualizou em julho de 2019 um documento de recomendagdo no uso de bisfosfonatos
para o tratamento de osteoporose - Technology appraisal guidance [TA464]. Neste documento, a custo-efetividade das
dos bisfosfonatos orais foi confirmada para pessoas que possuem pelo menos 1% de risco de fratura, e o uso de
bisfosfonatos intravenosos (incluindo o ZOL) para os pacientes com pelo menos 10% de risco de fratura. O Comité também
considerou pessoas que ndo toleram o uso de bisfosfonatos orais e concordaram que para este grupo o uso de ZOL ou

ibandronato também seria custo-efetivo.

A PBAC contempla ZOL nas formas 4 e 5 mg/100mL (bolsas de 100mL) e injeces de 4 e 5 mL, em vials de 5 mL.
As condicOes para qual o subsidio é fornecido incluem a osteoporose induzida por corticosteroides em tratamento longo
(pelo menos 3 meses), de alta dose (>7,5 mg/dia de prednisolona ou corticosteroide equivalente), com T-score de -1,5 ou
menor; pacientes com 70 anos ou mais, com T-score de -3,0 ou menor; e pacientes com fratura osteoporética de baixo

impacto. Todas as categorias devem atender aos requisitos de ndo receberem outro medicamento subsidiado para a
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osteoporose e ndo receberem mais que um tratamento subsidiado por ano. Nao ha indicacdo sobre intolerancia a outros

bisfosfonatos orais.

SBU possui recomendacdes do tratamento de pacientes com osteoporose, no entanto ndao ha avaliacdo ou

recomendacdo do uso de ZOL.

SIGN possui recomendacdes do tratamento de pacientes com osteoporose, no qual recomenda o uso de ZOL em

pacientes que ndo podem ou ndo querem fazer tratamentos orais para osteoporose.

SMC possui recomendacées para diferentes cenarios de tratamento. O ZOL ndo é recomendado o tratamento de
osteoporose em homens com risco aumentado de fratura, incluindo aqueles com fratura de quadril recente por baixo
trauma. E é recomendado para o tratamento da osteoporose em mulheres pés-menopausicas com risco aumentado de
fraturas, sendo restrito ao uso em pacientes inadequados ou incapazes de tolerar as op¢bes de tratamento oral para a

osteoporose.
12.CONSIDERACOES FINAIS

Os dados da NMA demonstraram que o ZOL possui efetividade superior ao placebo e ndo inferior aos
bisfosfonatos de uso oral atualmente oferecidos pelo SUS, o alendronato e o risedronato. Assim como ndo apresentou

alteracdo na ocorréncia de eventos adversos.

Mediante a analise de custo-efetividade foi verificado que promove melhor QALY quando comparado ao
risedronato e pior QALY quando comparado ao alendronato, assim como possui custo superior frente a estes
medicamentos. O AIO no periodo de 5 anos é de aproximadamente RS 25.092.754. No entanto, deve ser levado em
consideracdo a possibilidade de incorporacdo de um medicamento eficaz em reduzir fraturas osteoporédticas, uma
condicdo associada a morbimortalidade relevante nesta populacdo, de forma eficaz na parcela dos individuos com
intolerancia aos bisfosfonatos orais ou dificuldades de degluticdo e que seja licenciado para tal junto a ANVISA, é um
ganho que deve ser considerado, uma vez que fraturas osteopordticas oneram o sistema de salde por anos. Assim como
pode haver melhora da adesdo, uma vez que foram encontrados dados relativos a preferéncia dos pacientes em um

estudo, no qual os pacientes preferiram o tratamento administrado uma vez ao ano em relagdo ao tratamento semanal.
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13.PERSPECTIVA DO PACIENTE

Para este tema, foi aberta a Chamada Publica n? 31/2021, entre 12 de fevereiro de 2021 e 5 de margo de 2021,

mas nao houve inscritos.

14.RECOMENDAGCAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, os membros do Plendrio 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 desfavordvel a incorporacdo do acido zoledronico para o tratamento de pacientes com
osteoporose com intolerancia ou dificuldades de degluticio dos bisfosfonatos orais no SUS. Foram levados em
consideracdo a auséncia de critérios objetivos para definicdo de intolerancia aos bisfosfonatos orais ou dificuldade de

degluticdo; a ndo superioridade do acido zoledronico em relacdo aos comparadores e seu custo elevado.
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliacdo do acido zoledronico (ZOL) para o tratamento de pacientes com osteoporose
no Sistema Unico de Satde (SUS), demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em
Saude do Ministério da Saude (SCTIE/MS). Este parecer técnico-cientifico (PTC) foi elaborado pelo Hospital Alemao
Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar a eficacia e a seguranca
do ZOL para o tratamento de pacientes com osteoporose com intolerancia ou dificuldades de degluti¢cao dos bisfosfonatos
orais. A necessidade desta avaliagdo surgiu do processo de atualizagdao do Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas

(PCDT) de Osteoporose.
2. DECLARACAO DE CONFLITOS DE INTERESSE

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

PTC.
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Pergunta: O acido zoledrénico é mais eficaz, seguro e custo-efetivo, quando comparado ao uso de alendronato,

risedronato, pamidronato ou placebo para o tratamento de pacientes com osteoporose em primeira linha?
Populagao-alvo: Pacientes com osteoporose com intolerancia ou dificuldade de degluticao dos bisfosfonatos orais
Tecnologia: Acido zoledrénico (ZOL)

Comparador: Alendronato, risedronato, pamidronato ou placebo

Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: A revisdo sistematica identificou 2.533 registros depois de remocao
de duplicidades, dos quais 2.409 foram considerados irrelevantes durante a triagem e 204 foram excluidos apds leitura
dos textos na integra e 70 estudos foram incluidos na analise final. Os 70 artigos eram provenientes de ECR, fase Il ou lll,
e incluiram uma populac¢do total inicial de 49.527 participantes do sexo feminino e masculino. Os estudos apresentaram
avaliacdo dos seguintes medicamentos: ZOL, alendronato, risedronato, pamidronato ou placebo. A avaliagdo do risco de
viés dos ECR foi conduzida utilizando-se os critérios de risco de viés sugeridos pela Revised Cochrane risk of bias tool for
randomized trials (RoB 2.0). Avaliacdo da qualidade geral da evidéncia foi feita seguindo recomendacdes do webapp
CINeMA (Confidence in network meta-analysis). A apresentacdo dos resultados dos estudos foi realizada de forma

descritiva e por meio Network Meta-Analysis (NMA).

Sintese das evidéncias: O ZOL possui menor risco para a ocorréncia de fraturas quando comparado ao placebo (RR: 0,762;
IC95%: 0,584 — 0,995) e ndo possui diferenca significativa quando comparado aos demais tratamentos. O ZOL possui
menor risco para a ocorréncia de fraturas vertebrais quando comparado ao alendronato 10 mg (RR: 0,200; IC95%: 0,049
— 0,815) e placebo (RR: 0,343; 1C95% 0,218 — 539) e nao possui diferencga significativa quando comparado aos demais
tratamentos. O ZOL ndo possui diferenca significativa para ocorréncia de fraturas ndo vertebrais quando comparado aos
demais tratamentos ou placebo. Ao considerar a obtencdo do desfecho de densidade mineral dssea para coluna, a NMA
demonstrou que o ZOL possui aumento de 4,646 % (IC 95%: 1,252 - 8,040) quando comparado ao placebo e ndao possui
diferenca significativa quando comparado ao demais tratamentos. Ao considerar a obtencdo do desfecho de densidade
mineral dssea para colo femoral, a NMA demonstrou que o ZOL possui aumento de 2,785% (1C95%: 0,086 - 5,484) quando
comparado ao placebo e ndo possui diferenca significativa quando comparado ao demais tratamentos. Ao considerar a
obtencdo do desfecho de densidade mineral dssea para quadril total, a NMA demonstrou que o ZOL possui aumento de
3,730 % (1C95%: 1,244 - 6,216) quando comparado ao placebo e ndo possui diferenca significativa quando comparado ao
demais tratamentos. Ao considerar a obtencdo do desfecho de densidade mineral dssea para trocanter, a NMA
demonstrou que o ZOL ndo possui diferenga significativa quando comparado ao demais tratamentos e ao placebo. O ZOL
possui maior risco para a ocorréncia de eventos adversos quando comparado ao alendronato 70 mg de uso semanal (RR:
1,093; 1C95% 1,009 — 1,184) e placebo (RR: 1,048; IC95%: 1,017 — 1,080). O ZOL possui maior risco para a ocorréncia de

eventos adversos grave quando comparado ao alendronato 70 mg de uso semanal (RR: 1,577; 1C95%: 1,020 — 2,438). o
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ZOL ndo possui maior risco para a ocorréncia de eventos adversos gastrointestinais quando comparado aos demais

tratamentos

Qualidade da evidéncia: Na avalia¢do do risco de viés (ROB v2) demonstrou que a principal limitacdo dos estudos incluidos
foi o viés de selecdo do resultado reportado, dados perdidos e mensuracao do desfecho, no entanto o risco de viés geral
é moderado 4 baixo. A andlise do CINeMA demonstrou que a evidéncia da meta-analises em rede é muito baixa a

moderada nos desfechos avaliados
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4. CONTEXTO

4.1. OBJETIVO DO PARECER

Este parecer técnico-cientifico (PTC) visa analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficacia e seguranga
do medicamento acido zoledronico (ZOL) em pacientes com osteoporose com intolerancia ou dificuldade de degluticdo
dos bisfosfonatos orais em comparacdo ao alendronato, risedronato, pamidronato ou placebo visando avaliar sua

incorporac3o no Sistema Unico de Satude (SUS).

4.2. MOTIVAGAO PARA A ELABORAGAO DO PARECER TECNICO-CIENTIFICO

A solicitacdo para a realizacdo deste PTC surgiu durante o processo de revisdo e atualizacdo do Protocolo Clinico
de Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de osteoporose. Em reunido de escopo em que participaram especialistas médicos,
metodologistas e representantes do comité gestor, foram priorizadas trés perguntas de pesquisa, sendo uma delas
referente a avaliacdo do 4cido zoledronico para o tratamento de pacientes com osteoporose com intolerdncia aos
bisfosfonatos orais ou dificuldade de degluticdo®. Discutiu-se que a op¢3o intravenosa de tratamento para esses pacientes
€ o pamidronato, o qual ndo possui indicacdo em bula para o tratamento da osteoporose (uso off-label). Assim, seria

necessaria a avaliacdo de outro bisfosfonato intravenoso com aprovacao pela Anvisa, sendo o ZOL a opcao disponivel.

5. METODO

5.1. PERGUNTA DE PESQUISA

O presente relatério de recomendacg3o segue as recomendacdes preconizadas pelo Ministério da Saude 2, os
quais dispdem sobre as boas praticas para elaboragdo de PTC, apresentacdo do documento principal e analise de

qualidade de evidéncia e forca de recomendacao.

3 Por se tratar de uma avaliagdo com os medicamentos atualmente disponiveis em primeira linha no PCDT de osteoporose, foi
realizada uma revisdo visando a ndo inferioridade do ZOL frente aos bisfosfonatos (alendronato e risedronato), assim como para o
pamidronato (mesmo que nao haja indicagdo em bula para osteoporose).
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Para avaliar o uso do ZOL nos pacientes em questdo, elaborou-se a seguinte pergunta de pesquisa: o ZOL é mais
eficaz, seguro e custo-efetivo, quando comparado ao uso de alendronato, risedronato, pamidronato ou placebo para o

tratamento de pacientes com osteoporose em primeira linha?

Quadro 1. Pergunta PICO (paciente, intervencdo, comparacdo e outcomes) estruturada e elaborada pela SE da Conitec.

Populacao Pacientes com osteoporose em primeira linha de tratamento

Intervengdo (tecnologia) Acido zoledrénico

Alendronato, risedronato ou pamidronato

Comparagao Placebo

Primarios

Qualquer fratura osteopordtica
Desfechos (Outcomes) Secundarios

Eventos adversos graves e ndo graves
Densidade mineral dssea

Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados

5.2. POPULACAO

Foram considerados como critérios de elegibilidade estudos com pacientes com osteoporose. Houve restricao a
pacientes com osteoporose secunddria ao uso de medicamentos, doengas infecciosas ou genéticas, assim como

participantes receberam ZOL previamente, em ambos os bragos do estudo, por possivel efeito residual.

5.3. INTERVENGAO

O ZOL foi considerado como intervengao por ser um medicamento de administra¢do via endovenosa e possuir
indicacdo em bula para o tratamento de osteoporose. A avaliagdo do ZOL foi indicada devido ao medicamento atualmente

listado no PCDT de osteoporose de via endovenosa (pamidronato) ndo possui indicagdo em bula para esta finalidade.

5.4. COMPARADORES

Os medicamentos comparadores foram os atualmente disponiveis no SUS (alendronato, risedronato ou
pamidronato) para o tratamento de osteoporose conforme PCDT vigente. Foram incluidos estudos em que o comparador

foi o placebo na possibilidade de realizagdo de andlises indiretas.
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5.5. DESFECHOS

Foram considerados como desfechos primarios a ocorréncia de fraturas osteopordticas. E como desfechos

secundarios foram considerados eventos adversos e densidade mineral dssea.

5.6. TIPOS DE ESTUDO

Foram incluidos artigos baseados em ensaios clinicos randomizados (ECR). Revisdes sistematicas com ou sem

meta-andlises serviram para consulta manual dos ECR contidos nestas. Os estudos deveriam possuir ao menor um ano de

acompanhamento, uma vez que o ZOL possui administragao anual.

5.7. TERMOS DE BUSCA E BASES DE DADOS

Com base na pergunta PICOS estruturada acima, foi realizada uma busca em 10 de setembro de 2021. As seguintes

plataformas de busca foram utilizadas: PUBMED (via Medline) e EMBASE. Ndo houve restricdes com relacdo a data de

publicacdo, mas houve em relagdo ao idioma na busca inicial para portugués, inglés e espanhol. As estratégias de busca

contemplaram descritores, palavras-chave e sinénimos para populacdo, intervencdo, estruturadas segundo linguagem

das respectivas bases de dados, quando disponiveis conforme demonstra o Quadro 2.

Na busca pela melhor evidéncia disponivel, os autores deste PTC estabeleceram previamente que para os ECRs

selecionados ap6s a leitura dinamica haveria checagem de referéncias com as revisdes sistematicas com meta-andlise

selecionadas. Se o ECR estivesse incluido na revisdo sistematica, apds checagem dos desfechos coletados, ele seria

excluido. Caso ele ndo estivesse incluido na revisdo sistematica, ou no caso de a revisdo sistematica ndo contivesse os

desfechos do ECR que sdo de interesse deste PTC, o estudo original seria incluido na analise para a coleta dos desfechos

de interesse.

Quadro 2. Estratégia de busca nas plataformas consultadas.

Fonte de dados

PubMed/Embase

Estratégia de busca

(((osteoporosis[MeSH Terms]) OR (osteoporosis[Title/Abstract])) AND ((((((((risedronate[MeSH
Terms]) OR (risedronate[Title/Abstract])) @ OR (alendronate[Title/Abstract]))  OR
(alendronate[MeSH Terms])) OR (pamidronate[MeSH Terms])) OR
(pamidronate[Title/Abstract])) OR (zoledronic acid[Title/Abstract])) OR (zoledronic acid[MeSH
Terms]))) AND (((randomized controlled trial[Publication Type]) OR (Controlled clinical

Estudos
acessados
1.587
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trial[Publication Type]) OR (randomized[Title/Abstract]) OR (randomly[Title/Abstract]) OR
(trial[Title/Abstract])))
Embase (‘osteoporosis'/exp OR osteoporosis) AND ('risedronic acid'/exp/mj OR 'alendronic acid'/exp/mj  1.899

R

OR 'pamidronic acid'/exp/mj OR 'zoledronic acid'/exp/mj) AND ('randomized controlled
trial'/exp OR 'randomized controlled trial' OR (randomized AND controlled AND ('trial'/exp OR
trial)) OR 'controlled clinical trial'/exp OR 'controlled clinical trial' OR randomized:ti,ab,kw OR
randomly:ti,ab,kw OR trial:ti,ab,kw)

As etapas de busca, selecdo dos estudos e extracao de dados foram realizadas por um pesquisador. Em caso de
duvidas, um segundo pesquisador foi consultado. Apds a selecdo dos estudos nas bases de dados, as referéncias dos
estudos selecionados foram checadas para potenciais estudos ndo captados pelos termos de busca utilizados ou pelas

bases consultadas.

Os artigos acessados na busca foram incluidos no software Endnote X9, apds foi automatizado o processo de
atualizacdo dos dados oriundos das referéncias. Assim foi realizada a avaliacdo de duplicatas entre as bases de dados

acessadas.

A avaliacdo do risco de viés dos ECR foi conduzida utilizando-se os critérios de risco de viés sugeridos pela Revised
Cochrane risk of bias tool for randomized trials (RoB 2.0) ). Avaliacdo da qualidade geral da evidéncia foi feita seguindo
recomendagdes do webapp CINeMA (Confidence in network meta-analysis) * ®. A avaliagdo segue uma estrutura
metodolégica descrita que considera seis dominios: viés dentro do estudo, viés de relato, indireto, imprecisao,
heterogeneidade e incoeréncia. A chave para a metodologia CINeMA é a matriz de contribui¢cdo, que mostra com quanta
informacgao cada estudo contribui para os resultados da NMA. Na etapa de configuragdo, os usuarios carregam seus dados,
produzem graficos de rede para cada desfecho de interesse e definem a andlise e a medida de efeito. O conjunto de dados
deve incluir avaliagdes do risco de viés no nivel do estudo e julgamentos sobre a interferéncia deste na andlise em rede.
CINeMA utiliza o pacote netmeta do software R® para estimar os efeitos relativos e a heterogeneidade. Os usudrios sao
entdo orientados por uma avalia¢do sistematica dos seis dominios previamente apresentados e, desta forma, os revisores
avaliam o nivel de preocupacdo para cada efeito de tratamento relativo da NMA como dando origem a "nenhuma
preocupacdo”, "algumas preocupac¢des" ou "grandes preocupacdes" em cada um dos seis dominios, que sdo resumidos
graficamente na pagina do relatdrio para todas as estimativas de efeito. Por fim, os julgamentos nos dominios sdo

”n

resumidos em uma Unica classificacdo de confianca (“alto”, “moderado”, “baixo” ou “muito baixo”) ).
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A apresentacdo dos resultados dos estudos foi realizada por meio de Network Meta-analisys (NMA), a qual
combina estimativas diretas e indiretas em uma rede de interven¢des em uma Unica andlise. Termos sindbnimos, usados
com menos frequéncia, sdo comparacdes de tratamentos mistos e meta-andlises de tratamentos multiplos. Esse tipo de
analise possui como vantagem a exploracao de todas as evidéncias diretas e indiretas disponiveis. Além disso, a meta-
analise em rede pode fornecer informagdes para comparagdes entre pares de intervencdes que nunca foram avaliadas
em estudos randomizados individuais. A comparacao simultanea de todas as intervengdes de interesse na mesma analise

permite a estimativa de sua classificagdo relativa para um determinado resultado.

A decisdo de usar um modelo de efeitos fixos ou randémicos é complexa e muitas vezes subjetiva, no entanto,
existem critérios que podem orientar as decisGes sobre qual modelo usar. A decisdo do modelo deve considerar em
primeiro lugar o objetivo da inferéncia estatistica ao decidir qual modelo estatistico é o mais apropriado para selecionar:
1) existe a intencdo de generalizar os resultados além dos estudos incluidos (inferéncia de generalizacdo)? Se a resposta
for 'sim', entdo o modelo de efeitos aleatérios é o modelo estatistico apropriado; 2) existe a inten¢do de aplicar os
resultados apenas aos estudos incluidos (sem generaliza¢des)? Se a resposta for 'sim’', entdo o modelo de efeitos fixos é
o modelo estatistico apropriado. Assumimos que os dados do presente estudo possam generalizar as concluses além
dos estudos reais incluidos na NMA, assim, o modelo padrdo para meta-andlise em revisdes deve ser o modelo de efeitos
aleatdrios. No entanto, todos os critérios de decisdo devem ser considerados e o modelo estatistico usado deve ser

apropriado a partir desta perspectiva multicritério ©.

O segundo critério a considerar refere-se diretamente ao nimero de estudos incluidos na meta-analise. O modelo
de efeitos fixos é o modelo apropriado quando o nimero de estudos é pequeno. Os modelos de efeitos aleatérios sdo
apropriados quando o nimero de estudos é grande o suficiente, ou seja, estudos suficientes para apoiar inferéncias de
generalizacdo além dos estudos incluidos. Foi sugerido que o modelo de efeitos fixos deve ser usado quando o nimero

de estudos incluidos for inferior a cinco ©.

O terceiro critério a considerar refere-se a heterogeneidade estatistica. O modelo de efeito fixo assume que todos
os estudos incluidos em uma meta-andlise estdo estimando um Unico tamanho de efeito subjacente verdadeiro. Se houver
heterogeneidade estatistica entre os tamanhos de efeito, o modelo de efeitos fixos ndo é apropriado. O modelo de efeitos

aleatérios deve ser considerado quando ndo se pode presumir que existe uma verdadeira homogeneidade ©.

O quarto critério se refere a probabilidade de um tamanho de efeito comum. Em modelos de efeitos fixos,

assumimos que existe um tamanho de efeito comum. Um modelo de efeitos aleatdrios assume que cada estudo estima
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um efeito real subjacente diferente, e esses efeitos tém uma distribuicdo (geralmente uma distribuicdo normal). O modelo
de efeitos fixos deve ser usado apenas se for razodvel supor que todos os estudos compartilham o mesmo, um tamanho
de efeito comum. Se ndo for razodvel supor que existe um tamanho de efeito comum, o modelo de efeitos aleatdrios
deve ser usado. Se os estudos forem heterogéneos do ponto de vista clinico e metodolégico, é provavelmente irracional
supor que eles compartilham um tamanho de efeito comum. Outro critério refere-se a heterogeneidade dos tamanhos
das amostras dos estudos incluidos. O modelo de efeitos fixos é preferivel quando um estudo é muito maior (e
presumivelmente mais confidvel) do que um ou mais estudos menores ©). Desta forma, no presente relatério foram

considerados os respectivos critérios apresentados e analise foi realizada considerando efeitos aleatdrios.

Foi realizada a analise frequentista dos dados, a qual considera que os parametros desconhecidos sao fixos,
somente os dados conhecidos sdo aleatdrios. A andlise é baseada nas informacfes contidas na amostra dos dados e
conclusoes do tipo verdadeira ou falsa sdo obtidas para enfatizar a frequéncia ou proporg¢ao dos dados amostrais, estando
baseada em testes de hipdteses, significancia e intervalos de confianca bem estabelecidos."” N3o foram utilizadas tabelas
de classificacdo (surface under the cumulative ranking curve) para listar a probabilidade de cada tratamento ser superior
aos demais, pois medidas de classificacdo podem fornecer compreensdao enganosa dos resultados. As medidas de
classificacdo ndo devem ser interpretadas de forma Unica, mas examinadas ao longo dos efeitos dos tratamentos e
respectivos intervalos de confianga. Adicionalmente, se a intervengao A tem melhor classificagdo que a intervengao B mas
o efeito relativo ndo é grande e ndo mostra nenhuma diferenca clinica importante, ndo pode ser inferido com certeza que

o tratamento A é melhor que o tratamento B ®,

A transitividade foi considerada para a realizacdo da analise, uma vez que comparagdes indiretas podem sofrer
os vieses dos estudos incluidos. A validade de uma comparacdo indireta requer que os diferentes conjuntos de ensaios
clinicos randomizados sejam semelhantes, em média, em todos os fatores importantes além da comparacdo de
intervencgdo que esta sendo feita °*?. Os estudos que comparam diferentes intervencdes podem diferir em uma ampla
gama de caracteristicas. As vezes, essas caracteristicas est3o associadas ao efeito de uma intervengdo. Referimo-nos a
essas caracteristicas como modificadores de efeito; sdo os aspectos da diversidade que induzem a heterogeneidade nas
metandlises de pares. Se os ensaios randomizados A versus B e A versus C diferirem em relagdo aos seus modificadores

de efeito, entdo n3o seria apropriado fazer uma comparagao indireta %3,

A transitividade requer que a intervencao A seja semelhante quando aparece nos estudos A versus B e A versus
C no que diz respeito as caracteristicas (modificadores de efeito) que podem afetar os dois efeitos relativos. 3 A
transitividade requer que todas as intervencbes concorrentes de uma revisdo sistematica sejam randomizdveis em

conjunto. Ou seja, podemos imaginar todas as intervences sendo comparadas simultaneamente em um Unico ensaio
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randomizado de multiplos bracos. Outra maneira de notar isso é que, em qualquer ensaio especifico, as intervencdes

R

"ausentes" (aquelas nao incluidas no ensaio) podem ser consideradas ausentes por razées ndo relacionadas aos seus

efeitos 13,

A revisdo sistematica avaliou 2.533 registros depois de remocdo de duplicidades, dos quais 2.259 foram

considerados irrelevantes durante a triagem e 204 foram excluidos apds leitura dos textos na integra, desta forma foram

incluidos 70 estudos na analise final. O fluxograma do processo de sele¢cdo dos estudos pode ser visto na Figura 1.

Identificacéo

Bases de dados

MEDLINE/PubMed (n = 1.587)
Embase (n = 1.899)

\4

!

Triagem

Artigos triados
(n=2.533)

v

Artigos selecionados para leitura
de texto completo
(n=274)

Artigos excluidos antes da triagem:

Duplicata de artigos (n = 953)

Excluidos ap6s leitura de titulo e resumo
(n =2.259)

v

v

Artigos avaliados para
elegibilidade
(n=274)

Incluidos

Artigos incluidos na revisao
(n=70)

Artigos ndo acessados na integra
(n=0)

Figura 1. Fluxograma da selecao dos estudos.

Artigos excluidos
Populacao inelegivel (n = 80)
Tratamento inelegivel (n = 103
Desenho de estudo inelegivel (n = 21)
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Os 70 artigos incluidos foram publicados entre 1993 e 2018, totalizando 49.527 participantes com predominancia
do sexo feminino. Foram avaliados acido zoledrdnico, alendronato, pamidronato e risedronato em estudos com periodo

minimo de acompanhamento de um ano.

Adachi 20094 ¢ um ECR que comparou alendronato 10 mg e placebo. A popula¢do foi composta por 438

participantes do sexo feminino, com idade média de 65 anos. Foram avaliados os desfechos de evento adversos.

Adami 1993 é um ECR que comparou alendronato 10 mg, alendronato 20 mg e placebo. A populag3o foi
composta por 211 participantes do sexo feminino, com idade média de 70 anos. Foram avaliados os desfechos densidade

mineral dssea e eventos adversos.

Adami 1995*® & um ECR que comparou alendronato 10 mg, alendronato 20 mg, calcitonina e placebo. A
populacdo foi composta por 286 participantes do sexo feminino, com idade média de 59 anos. Foram avaliados os

desfechos densidade mineral dssea e eventos adversos.

Ascott-Evans 20037 é um ECR que comparou alendronato 10 mg e placebo. A populag¢do foi composta por 144

participantes do sexo feminino, com idade média de 57 anos. Foram avaliados os desfechos densidade mineral dssea.

Bai 20138 & um ECR que comparou &cido zoledrdnico 5 mg e placebo. A popula¢do foi composta por 483
participantes do sexo feminino, com idade média de 56 anos. Foram avaliados os desfechos densidade mineral dssea,

eventos adversos e fraturas.

Bauer 2000 é um ECR que comparou alendronato 10 mg e placebo. A populacio foi composta por 6459

participantes do sexo feminino, com idade média de 68 anos. Foram avaliados os desfechos eventos adversos.

Bell 200229 é um ECR que comparou alendronato 10 mg e placebo. A populacio foi composta por 65 participantes
do sexo feminino, com idade média de 66 anos. Foram avaliados os desfechos densidade mineral dssea, eventos adversos

e fraturas.

Black 2015@Y é um ECR que comparou acido zoledrénico e placebo. A populacdo foi composta por 190
participantes do sexo feminino, com idade média de 78 anos. Foram avaliados os desfechos densidade mineral dssea,

eventos adversos e fraturas.
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Bone 200012 é um ECR que comparou que comparou alendronato 10 mg e placebo. A populagio foi composta

R

por 142 participantes do sexo feminino, com idade média de 61 anos. Foram avaliados os desfechos densidade mineral

6ssea, eventos adversos e fraturas.

Bonnick 2006!>® é um ECR que comparou que comparou alendronato 10 mg e risedronato. A populagdo foi
composta por 750 participantes do sexo feminino, com idade média de 64 anos. Foram avaliados os desfechos densidade

mineral dssea, eventos adversos e fraturas.

Bonnick 2007* é um ECR que comparou que comparou alendronato 10 mg e risedronato. A popula¢do foi
composta por 419 participantes do sexo feminino, com idade média de 62 anos. Foram avaliados os desfechos eventos

adversos e fraturas.

Boonen 2009?> é um ECR que comparou risedronato e placebo. A populagdo foi composta por 284 participantes
do sexo masculino, com idade média de 61 anos. Foram avaliados os desfechos densidade mineral dssea, eventos

adversos e fraturas.

Boonen 2012?% é um ECR que comparou &cido zoledrénico 5 mg e placebo. A populagio foi composta por 1.199

participantes do sexo masculino, com idade média de 66 anos. Foram avaliados os desfechos eventos adversos e fraturas.

Boutsen 20017 é um ECR que comparou pamidronato e placebo. A populag¢do foi composta por 27 participantes
predominantemente do sexo feminino, com idade média de 57 anos. Foram avaliados os desfechos densidade mineral

6ssea e eventos adversos.

Brumsen 2002?® é um ECR que comparou pamidronato oral e placebo. A populacdo foi composta por 78
participantes predominantemente do sexo feminino, com idade média de 55 anos. Foram avaliados os desfechos

densidade mineral dssea e fraturas.

Chao 2013 & um ECR que comparou acido zoledrénico e placebo. A populagdo foi composta por 660
participantes do sexo feminino, com idade média de 55 anos. Foram avaliados os desfechos densidade mineral dssea,

eventos adversos e fraturas.
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Chesnut 19959 é um ECR que comparou alendronato 10 mg, 20 mg, 40 mg e placebo. A populag¢do foi composta

R

por 125 participantes do sexo feminino, com idade média de 63 anos. Foram avaliados os desfechos densidade mineral

6ssea, eventos adversos e fraturas.

Chevrel 20065Y é um ECR que comparou alendronato 10 mg e placebo. A populacdo foi composta por 64
participantes, com idade média de 36 anos. Foram avaliados os desfechos densidade mineral éssea, eventos adversos e

fraturas.

Clemmesen 199752 é um ECR que comparou risedronato e placebo. A populagdo foi composta por 132
participantes com idade média de 68 anos. Foram avaliados os desfechos densidade mineral dssea, eventos adversos e

fraturas.

Cryer 2005®® um ECR que comparou alendronato 10 mg e placebo. A populagdo foi composta por 454

participantes, com idade média de 65 anos. Foram avaliados os desfechos eventos adversos.

Devogelaer 1996%% é um ECR que comparou alendronato 10 mg, 20 mg e placebo. A populagdo foi composta por
412 participantes, com idade média de 63 anos. Foram avaliados os desfechos densidade mineral 6ssea e eventos

adversos.

Downs 2000%> é um ECR que comparou alendronato 10 mg, calcitonina e placebo. A populac¢io foi composta por

299 participantes, com idade média de 64 anos. Foram avaliados os desfechos eventos adversos e fraturas.

Eastell 201139 é um ECR que comparou alendronato 70 mg e placebo. A popula¢do foi composta por 114

participantes com idade média de 65 anos. Foram avaliados os desfechos eventos adversos.

Eisman 20047 é um ECR que comparou alendronato 10 mg e placebo. A populacdo foi composta por 449

participantes, com idade média de 63 anos. Foram avaliados os desfechos eventos adversos.

FIT 1 199658 é um ECR que comparou alendronato 10 mg e placebo. A populagdo foi composta por 2027
participantes, com idade média de 71 anos. Foram avaliados os desfechos densidade mineral éssea, eventos adversos e

fraturas.
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FIT 11 199832 é um ECR que comparou alendronato 20 mg e placebo. A popula¢do foi composta por 4432

R

participantes, com idade média de 67 anos. Foram avaliados os desfechos densidade mineral éssea, eventos adversos e

fraturas.

Fogelman 2000“? é um ECR que comparou risedronato e placebo. A popula¢do foi composta por 541
participantes, com idade média de 65 anos. Foram avaliados os desfechos densidade mineral éssea, eventos adversos e

fraturas.

FOSIT 1999“Y é um ECR que comparou alendronato 10 mg e placebo. A popula¢do foi composta por 1908
participantes, com idade média de 62 anos. Foram avaliados os desfechos densidade mineral dssea, eventos adversos e

fraturas.

Greenspan 19982 é um ECR que comparou alendronato 10 mg e placebo. A populagdo foi composta por 120

participantes, com idade média de 70 anos. Foram avaliados os desfechos densidade mineral dssea e fraturas.

Greenspan 200213 é um ECR que comparou alendronato 10 mg e placebo. A populagdo foi composta por 327
participantes, com idade média de 72 anos. Foram avaliados os desfechos densidade mineral dssea, eventos adversos e

fraturas.

Greenspan 2003* ¢ um ECR que comparou alendronato 10 mg e placebo. A populagdo foi composta por 187
participantes, com idade média de 72 anos. Foram avaliados os desfechos densidade mineral dssea, eventos adversos e

fraturas.

Greenspan et al 2015 é um ECR que comparou &cido zoledronico e placebo. A populac3o foi composta por 181
participantes, com idade média de 85 anos. Foram avaliados os desfechos densidade mineral éssea, eventos adversos e

fraturas.

HIP 2001“® é um ECR que comparou risedronato e placebo. A popula¢do foi composta por 5445 participantes,

com idade média de 74 anos. Foram avaliados os desfechos de fraturas.
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HORIZON-PFT 7:48) ¢ um ECR que comparou acido zoledrdnico e placebo. A populagdo foi composta por 7736

R

participantes, com idade média de 71 anos. Foram avaliados os desfechos densidade mineral éssea, eventos adversos e

fraturas.

Hosking 2003“? é um ECR que comparou alendronato 70 mg, risedronato e placebo. A populagdo foi composta
por 549 participantes, com idade média de 69 anos. Foram avaliados os desfechos densidade mineral dssea, eventos

adversos e fraturas.

Huang 2017% é um ECR que comparou acido zoledrénico 5 mg e placebo. A populacio foi composta por 54

participantes, com idade média de 60 anos. Foram avaliados os desfechos de fraturas.

Hwang et al 20115Y é um ECR que comparou acido zoledrénico 5 mg e placebo. A populagdo foi composta por

323 participantes, com idade média de 73 anos. Foram avaliados os desfechos densidade eventos adversos e fraturas.

liter 200612 é um ECR que comparou risedronato e placebo. A populac3o foi composta por 123 participantes,

com idade média de 55 anos. Foram avaliados os desfechos eventos adversos e fraturas.

Ito 201853 é um ECR que comparou acido zoledrdnico 5mg e placebo. A populagdo foi composta por 102

participantes, com idade média de 72 anos. Foram avaliados os desfechos de densidade mineral éssea.

Johnnell 200254 é um ECR que comparou alendronato 10 mg e placebo. A populagdo foi composta por 165

participantes, com idade média de 63 anos. Foram avaliados os desfechos densidade mineral dssea e eventos adversos.

Kalder 2015 é um ECR que comparou acido zoledrdnico 5 mg e placebo. A populacio foi composta por 70

participantes, com idade média de 43 anos. Foram avaliados os desfechos de densidade mineral éssea.

Kung 2000%® é um ECR que comparou alendronato 10 mg e placebo. A popula¢do foi composta por 70

participantes, com idade média de 64 anos. Foram avaliados os desfechos densidade mineral dssea e eventos adversos.

Lau 20007 é um ECR que comparou alendronato 10 mg e placebo. A populacdo foi composta por 78

participantes, com idade média de 74 anos. Foram avaliados os desfechos densidade mineral dssea e eventos adversos.
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Lems 2006 é um ECR que comparou alendronato 10 mg e placebo. A popula¢do foi composta por 163

R

participantes, com idade média de 61 anos. Foram avaliados os desfechos densidade mineral éssea, eventos adversos e

fraturas.

Leung 2005%% é um ECR que comparou risedronato e placebo. A popula¢do foi composta por 65 participantes,

com idade média de 67 anos. Foram avaliados os desfechos densidade mineral dssea e eventos adversos.

Lewiecki 2007®® é um ECR que comparou alendronato 10 mg e placebo. A populagdo foi composta por 93

participantes, com idade média de 62 anos. Foram avaliados os desfechos de eventos adversos.

Liang 2017 é um ECR que comparou acido zoledrdnico 5 mg e placebo. A populagdo foi composta por 250

participantes, com idade média de 57 anos. Foram avaliados os desfechos de densidade mineral éssea.

Lindsay 19992 é um ECR que comparou alendronato 10 mg e placebo. A populagdo foi composta por 428

participantes, com idade média de 61 anos. Foram avaliados os desfechos eventos adversos e fraturas.

McClung 19983 é um ECR que comparou alendronato 1mg, 10 mg, 20 mg e placebo. A populagdo foi composta
por 359 participantes, com idade média de 52 anos. Foram avaliados os desfechos densidade mineral éssea e eventos

adversos.

McClung 2006®* é um ECR que comparou alendronato 70 mg, denosumabe e placebo. A populagdo foi composta

por 406 participantes, com idade média de 71 anos. Foram avaliados os desfechos eventos adversos e fraturas.

McClung 2007 é um ECR que comparou acido zoledrénico 5 mg e placebo. A popula¢3o foi composta por 225

participantes, com idade média de 71 anos. Foram avaliados os desfechos densidade mineral dssea e eventos adversos.

McClung 2009%®) é um ECR que comparou acido zoledrénico 5 mg e placebo. A populagio foi composta por 383

participantes, com idade média de 68 anos. Foram avaliados os desfechos densidade mineral dssea e eventos adversos.

Milller 20047 é um ECR que comparou alendronato 70 mg e placebo. A populagdo foi composta por 167
participantes, com idade média de 66 anos. Foram avaliados os desfechos densidade mineral dssea, eventos adversos e

fraturas.
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Murphy 2001® é um ECR que comparou alendronato 10 mg e placebo. A populacdo foi composta por 145

R

participantes, com idade média de 71 anos. Foram avaliados os desfechos densidade mineral éssea.

Nakamura2017® é um ECR que comparou acido zoledrdnico 5 mg e placebo. A popula¢3o foi composta por 661
participantes, com idade média de 74 anos. Foram avaliados os desfechos densidade mineral dssea, eventos adversos e

fraturas.

Orwoll 20007 é um ECR que comparou alendronato 10 mg e placebo. A populacdo foi composta por 241
participantes, com idade média de 63 anos. Foram avaliados os desfechos densidade mineral éssea, eventos adversos e

fraturas.

Orwoll 20107 é um ECR que comparou alendronato 10 mg e placebo. A populagio foi composta por 132
participantes, com idade média de 64 anos. Foram avaliados os desfechos densidade mineral dssea, eventos adversos e

fraturas.

Paggiosi 201472 é um ECR que comparou alendronato 10 mg e risedronato. A popula¢3o foi composta por 115

participantes. Foram avaliados os desfechos de densidade mineral dssea.

Palomba 20023 é um ECR que comparou alendronato 10 mg e placebo. A populacdo foi composta por 85

participantes, com idade média de 62 anos. Foram avaliados os desfechos de eventos adversos.

Reid 199414 é um ECR que comparou pamidronato oral e placebo. A populag¢do foi composta por 48 participantes,

com idade média de 66 anos. Foram avaliados os desfechos densidade mineral dssea, eventos adversos e fraturas.

Reid 20027®) é um ECR que comparou alendronato 10 mg e placebo. A populagdo foi composta por 936

participantes, com idade média de 64 anos. Foram avaliados os desfechos densidade mineral dssea e eventos adversos.

Reid 2008 é um ECR que comparou alendronato 70 mg e placebo. A populagdo foi composta por 798

participantes, com idade média de 64 anos. Foram avaliados os desfechos de densidade mineral éssea.

Rosen 200577 é um ECR que comparou alendronato 10 mg e placebo. A populagdo foi composta por 1053

participantes, com idade média de 64 anos. Foram avaliados os desfechos densidade mineral dssea e eventos adversos.
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Saag 199878 é um ECR que comparou alendronato 10 mg e placebo. A popula¢do foi composta por 316

R

participantes, com idade média de 54 anos. Foram avaliados os desfechos densidade mineral éssea, eventos adversos e

fraturas.

Saag 20077? é um ECR que comparou acido zoledrénico 5 mg e placebo. A populagdo foi composta por
128participantes, com idade média de 71 anos. Foram avaliados os desfechos densidade mineral éssea, eventos adversos

e fraturas.

Shiraki 2003 é um ECR que comparou risedronato e placebo. A populagdo foi composta por 90 participantes,

com idade média de 60 anos. Foram avaliados os desfechos densidade mineral dssea e eventos adversos.

Stoch 2009¥Y & um ECR que comparou alendronato 70 mg e placebo. A popula¢do foi composta por 173

participantes, com idade média de 54 anos. Foram avaliados os desfechos densidade mineral dssea e eventos adversos.

Tucci 199682 ¢ um ECR que comparou alendronato 10 mg ou 20 mg e placebo. A populacio foi composta por 380

participantes, com idade média de 64 anos. Foram avaliados os desfechos densidade mineral dssea e eventos adversos.

VERT-MN 2000®¥ é um ECR que comparou risedronato e placebo. A populagdo foi composta por 1226

participantes, com idade média de 71 anos. Foram avaliados os desfechos de fraturas.

VERT-NA @4 é um ECR que comparou risedronato e placebo. A populagio foi composta por 2458 participantes,

com idade média de 69 anos. Foram avaliados os desfechos densidade mineral dssea, eventos adversos e fraturas.

De modo geral, os estudos apresentaram algumas preocupag¢oes. No total 15 estudos apresentaram baixo viés
global, 30 algumas preocupag¢des e 25 de alto risco de viés, sendo que os principais motivos para redugdo foram

randomizacgdo, desvio das intervenc¢des pretendidas, dados perdido e mensurac¢do do desfecho.
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Quadro 4. Sumario da avaliacdo do risco de viés dos ECR através da ferramenta Rob2.

Desvi lega
DS Dados Mensuragao do Selecdo do

Randomizagdo intervengoes resultado vt
¢ g perdidos desfecho global
. pretenddas -~ reportado °

Adachi 200914
Adami 199313
Adami 199516)
Ascott-Evans 20037
Bai 20131®

Bauer 2000
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Black 2015

Bone 200012
Bonnick 200623
Bonnick 20074
Boonen 2009%%)
Boonen 201226
BOUTSEN 2001%?7
Brumsen 200228
Chao 201319
Chesnut 199589
Chevrel 20063V
Clemmesen 199712
Cryer 2005633
Devogelaer 199644
Downs 20003
Eastell 201139
Eisman 200467

FIT 119968

FIT 11 1998(39)
Fogelman 20004
FOSIT 1999141
Greenspan 199812
Greenspan 2002143
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Greenspan et al 201519
HIP 2001“®)
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Hosking 20039
Huang 201769
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Desvio das - Selegao do .
Dados Mensuracao do ¢ Viés
resultado

perdidos desfecho D global

Estudo Randomizagao intervengoes
pretendidas

Lindsay 199962
McClung 199863
McClung 20064
McClung 2007
McClung 200969
Milller 200467
Murphy 20018
Nakamura2017(°)
Orwoll 2000179
Orwoll 20107Y
Paggiosi 201472
Palomba 200273
Reid 1994174
Reid 2002(7%)
Reid 2008/7®)
Rosen 2005!77)
Saag 199878
Saag 20077°)
Shiraki 200389
Stoch 2009
Tucci 199682
VERT-MN 20003
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6.3. SINTESE DOS RESULTADOS

6.3.1.Fratura geral

A NMA foi composta por 36 estudos, os quais totalizaram 32.901 participantes. A Figura 2 demonstra a rede, na
qual o tamanho dos nds representa o nimero de estudos e a espessura das linhas representa o tamanho da amostra. A
NMA permitiu comparar o efeito relativo entre qualquer par de intervengdes. Para este desfecho, existem sete
intervengdes (acido zoledrénico 5 mg, alendronato 10 mg, alendronato 20 mg, alendronato 70 mg semana, placebo,
risedronato), com 21 estimativas de efeito relativo (Quadro 5). Estes resultados foram apresentados usando uma matriz
chamada tabela de classificacdo (ou league table), a qual contém todos informacgdes sobre a eficacia relativa e sua
incerteza para todos os pares de intervencGes possiveis. A NMA também verificou a contribuicdo de cada par de

intervengdes e de cada estudo no resultado apresentado na matriz.
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AcidoZoledronico5mg

risedronato

Omg

Alendronato20mg

Alendronato70mgsemana
pamidronato150mgoral -U"“ﬂ

Figura 2. NMA para fratura geral em pacientes com osteoporose.

Ao considerar a NMA o acido zoledrdnico possui menor risco para a ocorréncia de fraturas quando comparado ao

placebo (RR: 0,762; 1C95%: 0,584 — 0,995) e ndo possui diferenca significativa quando comparado aos demais tratamentos.
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Quadro 5. League table para fratura geral em pacientes com osteoporose.

AcidoZoledronico5mg

0.992
(0.693, 1.422)

(0.703, 1.444)

1.146
(0.640, 2.050)

1.008

Alendronatol0mg

1.154
(0.652, 2.044)

1.112
(0.436, 2.837)

1.120
(0.444, 2.828)

0.873 0.899 2.287 0.762 1.362
(0.488, 1.562) (0.352, 2.294) (0.785, 6.662) (0.584, 0.995) (0.943, 1.968)
0.866 0.893 2.270 0.757 1.352

(0.489, 1.534)

Alendronato20mg

0.971
(0.344, 2.737)

(0.354, 2.253)

(0.784, 6.575)

(0.594, 0.964)

(0.976, 1.872)

0.437
(0.150, 1.274)

0.441
(0.152, 1.276)

0.382
(0.120, 1.215)

1.030
(0.365, 2.904)

Alendronato70mgsemana

0.393
(0.100, 1.548)

2.620
(0.823, 8.338)

0.873
(0.521, 1.465)

1.560
(0.877, 2.777)

1.312
(1.005, 1.712)

1.322
(1.037, 1.684)

1.145
(0.682, 1.921)

1.180
(0.481, 2.895)

2.543

(0.646, 10.015)

pamidronatol50mgoral

3.000
(1.065, 8.449)

0.848
(0.345, 2.081)

1.514
(0.615, 3.731)

0.734
(0.508, 1.061)

0.740
(0.534, 1.024)

0.641
(0.360, 1.141)

0.660
(0.268, 1.627)

1.679
(0.578, 4.878)

0.333
(0.118, 0.939)

Placebo

0.560

0.595
(0.205, 1.729)

(0.434, 0.722)

1.786
(1.385, 2.303)

risedronato
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6.3.2.Fratura vertebral

A NMA foi composta por 16 estudos, os quais totalizaram 23.816 participantes. A Figura 3 demonstra a rede, na
gual o tamanho dos nds representa o numero de estudos e a espessura das linhas representa o tamanho da amostra. A
NMA permitiu comparar o efeito relativo entre qualquer par de intervencdes. Para este desfecho, existem sete
intervengdes (acido zoledrbénico 5 mg, alendronato 10 mg, alendronato 20 mg, alendronato 70 mg semana, placebo,

risedronato), com 21 estimativas de efeito relativo (Quadro 6).

AcidoZoledimnicoSmg

rissdronato Alendronsto 10mg

- Alendronato20mg

pamidronato1 S0mgoral AlendronatoT fmgsemana

Figura 3. NMA para fratura vertebral em pacientes com osteoporose.

Ao considerar a NMA o acido zoledronico possui menor risco para a ocorréncia de fraturas vertebrais quando
comparado ao alendronato 10 mg (RR: 0,200; IC95%: 0,049 — 0,815) e placebo (RR: 0,343; 1C95% 0,218 —539) e ndo possui

diferenca significativa quando comparado aos demais tratamentos.
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Quadro 6. League table fratura vertebral em pacientes com osteoporose.

Acido

Zoledronico 5 mg

4.989
(1.226, 20.300)

(0.049, 0.815)

0.200

Alendronato

10 mg

0.560
(0.201, 1.559)

3.210
(0.145, 71.215)

0.579
(0.203, 1.652)

0.343
(0.218, 0.539)

0.857
(0.469, 1.566)

1.785 0.358
(0.642, 4.966) (0.071, 1.799)
0.312 0.062

(0.014, 6.912)

(0.002, 1.765)

2.795
(0.556, 14.057)

Alendronato

20 mg
0.175
(0.007, 4.286)

16.016
(0.566, 452.822)

2.889
(0.565, 14.761)

1.711
(0.453, 6.462)

4.275
(1.067, 17.126)

5.730
(0.233, 140.710)

Alendronato

70 mg semana

1.727
(0.605, 4.926)

0.346
(0.068, 1.768)

0.967
(0.259, 3.616)

5.543

(0.224, 137.222)

1.034 0.612 1.530
(0.277, 3.863) (0.244, 1.534) (0.562, 4.165)
0.180 0.107 0.267

(0.007, 4.466)
Pamidronato

150 mg oral

(0.005, 2.294)

(0.012, 5.881)

2.916 0.584 1.633 9.359 1.688
(1.857, 4.579) (0.155, 2.207) (0.652, 4.092) (0.436, 200.899) (0.656, 4.348)
1.167 0.234 0.654 3.746 0.676

(0.058, 0.937) (0.240, 1.780) (0.170, 82.517) (0.242, 1.887)

(0.638, 2.133)

0.592
(0.230, 1.525)

Placebo

0.400

1.480
(0.530, 4.133)

(0.268, 0.597)

2.499
(1.675, 3.727)

risedronato
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6.3.3.Fatura ndo vertebral

A NMA foi composta por 15 estudos, os quais totalizaram 23.773 participantes. A Figura 4 demonstra a rede, na
gual o tamanho dos nds representa o nimero de estudos e a espessura das linhas representa o tamanho da amostra. A
NMA permitiu comparar o efeito relativo entre qualquer par de intervencdes. Para este desfecho, existem sete
intervengdes (acido zoledrbénico 5 mg, alendronato 10 mg, alendronato 20 mg, alendronato 70 mg semana, placebo,

risedronato), com 153 estimativas de efeito relativo (Quadro 7).

AcidoZgledronicoSmg

risedronato Alendronato10mg

Alandronato20mg

AlendronaloTOmgsemana

Figura 4. NMA para fratura vertebral em pacientes com osteoporose.

Ao considerar a NMA o acido zoledrbénico nao possui diferencga significativa quando comparado aos demais

tratamentos ou placebo.
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Quadro 7. League table fratura ndo vertebral em pacientes com osteoporose.

5mg

1.077
(0.461, 2.513)

Acido Zoledronico

Alendronato

10 mg

0.872
(0.348, 2.188)

0.810
(0.278, 2.358)

1.235
(0.424, 3.594)

0.344
(0.033, 3.587)

(0.539, 2.238)

0.929 1.147 0.319 1.020 1.490
(0.398, 2.168) (0.457, 2.876) (0.033, 3.125) (0.644, 1.614) (0.763, 2.909)
1.098 1.604

(0.677, 3.800)

Alendronato

20 mg

3.131
(0.320, 30.631)

2.908
(0.279, 30.332)

3.590
(0.335, 38.471)

0.279
(0.026, 2.985)
Alendronato

70 mg semana

0.889
(0.401, 1.973)

1.299
(0.511, 3.304)

3.193
(0.342, 29.809)

Placebo

(0.344, 1.311)

(0.263, 1.478)

(0.303, 1.958)

0.981 0.911 1.124 0.313
(0.619, 1.552) (0.447, 1.857) (0.507, 2.494) (0.034, 2.924)
0.671 0.624 0.770 0.214

(0.022, 2.110)

0.685
(0.421, 1.114)

4.663
(0.474, 45.883)

1.461
(0.898, 2.376)

Risedronato
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6.3.4.Densidade mineral dssea — Coluna vertebral

A NMA foi composta por 48 estudos, os quais totalizaram 28.897 participantes. A Figura 5 demonstra a rede, na
gual o tamanho dos nds representa o numero de estudos e a espessura das linhas representa o tamanho da amostra. A
NMA permitiu comparar o efeito relativo entre qualquer par de intervengdes. Para este desfecho, existem 10 intervencgdes
(alendronato 10 mg, alendronato 20 mg, placebo, alendronato 40 mg, alendronato 5 mg, alendronato 1 mg, alendronato
2,5 mg, alendronato 70 mg, risedronato, dcido zoledronico 5 mg, pamidronato150 mg, risedronato 35 mg, pamidronato

1x ano, pamidronato 4x ano acido zoledrénico 2 mg), com 43 estimativas de efeito relativo (Quadro 8).

pamidronatotxano

pamidronatolS0mgoral

Figura 5. NMA para densidade mineral dssea na coluna vertebral em pacientes com osteoporose.

Ao considerar a obtencdo do desfecho de densidade mineral dssea para coluna, a NMA demonstrou que o acido
zoledrénico possui aumento de 4,646% (IC 95%: 1,252 - 8,040) quando comparado ao placebo e ndo possui diferencga

significativa quando comparado ao demais tratamentos.
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Quadro 8. League table densidade mineral 6ssea da coluna vertebral em pacientes com osteoporose.

Acido

Zoledronico 5mg

0.186
(-3.746, 4.117)

-0.186
(-4.117, 3.746)
Alendronato 10

mg

1.823
(-3.029, 6.675)

1.638
(-1.899, 5.174)

-1.823
(-6.675, 3.029)

-1.248
(-10.265, 7.770)

0.503
(-4.730, 5.737)

-2.113
(-10.011, 5.785)

-1.654
(-12.542, 9.234)

-2.254
(-13.273, 8.764)

4.646
(1.252, 8.040)

1.837
(-2.699, 6.372)

-1.638
(-5.174, 1.899)
Alendronato 20

mg

1.248
(-7.770, 10.265)

1.062
(-7.304, 9.427)

-0.576
(-9.100, 7.949)

-1.062
(-9.427, 7.304)

0.689
(-4.181, 5.559)

-1.928
(-9.336, 5.481)

-1.469
(-12.007, 9.069)

-2.069
(-12.742, 8.604)

4.831
(2.827, 6.836)

2.022
(-1.374, 5.418)

-0.503
(-5.737, 4.730)

-0.689
(-5.559, 4.181)

-2.326
(-7.997, 3.344)

0.576
(-7.949, 9.100)
Alendronato 40

mg

-1.751
(-11.232, 7.731)

2.326
(-3.344, 7.997)

-0.290
(-8.223, 7.643)

0.169
(-10.744, 11.082)

-0.431
(-11.475, 10.612)

6.469
( 2.996, 9.942)

3.660
(-0.903, 8.222)

1.751
(-7.731, 11.232)
Alendronato

70 mg semana

2.113
(-5.785,10.011)

1.928
(-5.481, 9.336)

0.290
(-7.643, 8.223)

0.866
(-10.120, 11.852)

2.616
(-5.826, 11.059)

-0.866
(-11.852, 10.120)

-0.407
(-13.706, 12.892)

-1.007
(-14.413, 12.399)

5.893
(-2.463, 14.250)

3.084
(-5.776, 11.944)

1.654
(-9.234, 12.542)

1.469
(-9.069, 12.007)

-0.169
(-11.082, 10.744)

0.407
(-12.892, 13.706)

2.158
(-9.131, 13.447)

-2.616
(-11.059, 5.826)

-2.158
(-13.447, 9.131)

-2.758
(-14.173, 8.657)

4.142
(-0.375, 8.660)

1.333
(-3.559, 6.225)

Pamidronato
150 mg oral
-0.459
(-13.024, 12.107)

2.254
(-8.764, 13.273)

2.069
(-8.604, 12.742)

0.431
(-10.612, 11.475)

1.007
(-12.399, 14.413)

2.758
(-8.657,14.173)

0.141
(-12.538, 12.820)

0.459
(-12.107, 13.024)
Pamidronato 1x
ano
0.600
(-9.810, 11.010)

-0.141
(-12.820, 12.538)

6.759
(-0.373,13.891)

3.950
(-3.836, 11.735)

-0.600
(-11.010, 9.810)

6.300
(-4.045, 16.645)

3.491
(-7.315, 14.297)

Pamidronato 4x

ano

-4.646
(-8.040, -1.252)

-4.831
(-6.836,-2.827)

-6.469
(-9.942,-2.996)

-5.893
(-14.250, 2.463)

-4.142
(-8.660, 0.375)

-6.759
(-13.891, 0.373)

-6.300
(-16.645, 4.045)

-6.900
(-17.383, 3.583)

-1.837
(-6.372, 2.699)

-2.022
(-5.418, 1.374)

-3.660
(-8.222, 0.903)

-3.084
(-11.944, 5.776)

-1.333
(-6.225, 3.559)

-3.950
(-11.735, 3.836)

-3.491
(-14.297, 7.315)

-4.091
(-15.029, 6.847)

6.900
(-3.583,17.383)

4.091
(-6.847, 15.029)

2.809
(-0.313, 5.931)

-2.809
(-5.931, 0.313)

Risedronato
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6.3.5.Densidade mineral dssea — Colo femoral

A NMA foi composta por 39 estudos, os quais totalizaram 23.451 participantes. A Figura 6 demonstra a rede, na
gual o tamanho dos nds representa o nimero de estudos e a espessura das linhas representa o tamanho da amostra. A
NMA permitiu comparar o efeito relativo entre qualquer par de intervencbes. Para este desfecho, existem nove
intervengdes (acido zoledrénico 5 mg, alendronato 10 mg, alendronato 20 mg, alendronato 70 mg semana, pamidronato

150 mg oral, pamidronato 1x IV, pamidronato 4x IV, placebo, risedronato), com 153 estimativas de efeito relativo (Quadro

8).

AcidoZoledronicoSmg

risedronato /
10mg
\
\

\
\
Alendronato20mg

Placebo

pamidronatodxano Alendronatg70mgsemana

pamidronatotxana pamidronato150mgoral

Figura 6. NMA para densidade mineral dssea no colo femoral em pacientes com osteoporose.

Ao considerar a obtencdo do desfecho de densidade mineral dssea para colo femoral, a NMA demonstrou que o
acido zoledronico possui aumento de 2,785% (1C95%: 0,086 - 5,484) quando comparado ao placebo e nado possui diferenga

significativa quando comparado ao demais tratamentos.
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Quadro 8. League table densidade mineral 6ssea do colo femoral em pacientes com osteoporose.

Acido Zoledronico

5mg
0.079
(-3.018, 3.177)

0.674
(-3.257, 4.606)

-0.079
(-3.177, 3.018)

Alendronato

10 mg
0.595
(-2.264, 3.454)

(-3.454, 2.264)

Alendronato

20 mg

-0.756
(-5.659, 4.146)

-0.836
(-5.107, 3.436)

-1.431
(-6.382, 3.521)

(-3.436, 5.107)

(-2.606, 11.954)

(-9.319, 6.448)

(-9.331, 6.460)

-0.674 0.756 4.595 -1.515 -1.515 2.785 1.648
(-4.606, 3.257) (-4.146, 5.659) (-3.019,12.209) | (-9.708, 6.678) | (-9.720, 6.689) | ( 0.086, 5.484) | (-2.033, 5.328)
-0.595 0.836 4.674 -1.436 -1.436 2.864 1.727

( 1.344, 4.384)

(-0.910, 4.364)

1.431
(-3.521, 6.382)

Alendronato

70 mg semana

(-6.678, 9.708)

(-6.448, 9.319)

(-7.406, 9.088)

-4.595 -4.674 -5.269 -3.839
(-12.209, 3.019) | (-11.954, 2.606) | (-12.941, 2.403) | (-12.050, 4.373)
1.515 1.436 0.841 2.271

(-6.480, 11.023)

5.269 -0.841 -0.841 3.459 2.322
(-2.403,12.941) | (-9.088, 7.406) | (-9.099, 7.418) | ( 0.600, 6.318) | (-1.369, 6.013)
3.839 -2.271 -2.271 2.029 0.891

(-4.373,12.050)

Pamidronato

150 mg oral
6.110
(-4.403, 16.623)

(-11.023, 6.480)

(-11.034, 6.491)

(-2.064, 6.121)

(-3.201, 4.984)

-6.110
(-16.623, 4.403)

Pamidronato

1x ano

-6.110
(-16.632, 4.412)

-1.810
(-8.929, 5.309)

-2.947
(-10.493, 4.599)

( -5.484, -0.086)

(-4.384, -1.344)

(-6.318, -0.600)

(-6.121, 2.064)

(-5.309, 8.929)

1.515 1.436 0.841 2.271 6.110 0.000
(-6.689, 9.720) | (-6.460, 9.331) | (-7.418, 9.099) | (-6.491,11.034) | (-4.412,16.632) | (-7.411, 7.411)
-2.785 -2.864 -3.459 -2.029 1.810 -4.300

(-12.036, 3.436)

0.000
(-7.411, 7.411)

Pamidronato

4x ano
-4.300
(-12.048, 3.448)

4.300
(-3.436, 12.036)

3.163
(-4.967,11.293)

4.300
(-3.448, 12.048)

Placebo

-1.648
(-5.328, 2.033)

-1.727
(-4.364, 0.910)

-2.322
(-6.013, 1.369)

-0.891
(-4.984, 3.201)

2.947
(-4.599, 10.493)

-3.163

(-11.293, 4.967)

-3.163
(-11.305, 4.979)

1.137
(-1.365, 3.639)

3.163
(-4.979, 11.305)

-1.137
(-3.639, 1.365)

Risedronato
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6.3.6.Densidade mineral 6ssea — Quadril

A NMA foi composta por 32 estudos, os quais totalizaram 24.434 participantes. A Figura 7 demonstra a rede, na
gual o tamanho dos nds representa o nimero de estudos e a espessura das linhas representa o tamanho da amostra. A
NMA permitiu comparar o efeito relativo entre qualquer par de intervencdes. Para este desfecho, existem nove
intervengdes (acido zoledrénico 5 mg, alendronato 10 mg, alendronato 20 mg, alendronato 70 mg semana, pamidronato

150 mg oral, pamidronato 1x IV, pamidronato 4x IV, placebo, risedronato), com 153 estimativas de efeito relativo (Quadro

9).

AcidoZoledronico5Smg

risedronato

‘Alendronato20mg

Placebo

pamidronatodxano \\\ Alendronato40mg

.
,
pamidronato1xano Mendrnnh..\(rl}mgsemana

Figura 7. NMA para densidade mineral dssea no quadril em pacientes com osteoporose.

Ao considerar a obtenc¢do do desfecho de densidade mineral dssea para quadril, a NMA demonstrou que o acido
zoledrénico possui aumento de 3,730% (IC95%: 1,244 - 6,216) quando comparado ao placebo e ndo possui diferencga

significativa quando comparado ao demais tratamentos.
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Quadro 9. League table densidade mineral 6ssea do quadril em pacientes com osteoporose.

Acido Zoledronico

5mg
-0.634
(-3.598, 2.330)

0.034
(-3.872, 3.939)

0.634
(-2.330, 3.598)

Alendronato

10 mg
0.667
(-2.430, 3.765)

-0.034 0.403 1.526 0.530 -1.070 3.730 2.472
(-3.939, 3.872) | (-5.647, 6.453) | (-2.645, 5.697) | (-7.001, 8.062) | (-8.526, 6.386) | ( 1.244, 6.216) | (-1.341, 6.284)
-0.667 -0.231 0.892 -0.104 -1.704 3.096 1.838

(-3.765, 2.430)

(-5.763, 5.301)

(-2.682, 4.466)

(-7.394, 7.187)

(-8.916, 5.509)

( 1.482, 4.710)

(-1.031, 4.706)

Alendronato

20 mg

(-5.697, 2.645)

-0.403 0.231 -0.436
(-6.453, 5.647) | (-5.301, 5.763) | (-6.160, 5.287)
-1.526 -0.892 -1.560

(-4.466, 2.682)

(-6.017, 2.898)

0.436
(-5.287, 6.160)

1.560
(-2.898, 6.017)

0.564
(-7.158, 8.285)

-1.036
(-8.684, 6.611)

3.764
( 0.751, 6.776)

2.505
(-1.537, 6.547)

Alendronato

40 mg
-1.123
(-7.538, 5.292)

-0.530
(-8.062, 7.001)

0.104
(-7.187, 7.394)

-0.564
(-8.285, 7.158)

-0.127
(-9.125, 8.871)

1.123
(-5.292, 7.538)

Alendronato

70 mg semana
0.996
(-6.863, 8.855)

(-8.855, 6.863)

Pamidronato

1x ano

1.070
(-6.386, 8.526)

1.704
(-5.509, 8.916)

1.036
(-6.611, 8.684)

1.473
(-7.462, 10.409)

2.596
(-5.191, 10.383)

1.600
(-5.651, 8.851)

(-10.383, 5.191)

0.127 -1.473 3.327 2.068
(-8.871, 9.125) | (-10.409, 7.462) | (-2.189, 8.843) | (-4.056, 8.193)
-0.996 -2.596 2.204 0.946

(-1.145, 5.553)

(-2.680, 4.571)

-1.600
(-8.851, 5.651)

Pamidronato

4x ano

-3.730
(-6.216, -1.244)

-3.096
(-4.710, -1.482)

-3.764
(-6.776, -0.751)

-3.327
(-8.843, 2.189)

-2.204
(-5.553, 1.145)

-3.200
(-10.309, 3.909)

-4.800
(-11.830, 2.230)

3.200
(-3.909, 10.309)

1.942
(-5.733, 9.616)

4.800
(-2.230, 11.830)

Placebo

-2.472
(-6.284, 1.341)

-1.838
(-4.706, 1.031)

-2.505

(-6.547, 1.537)

-2.068
(-8.193, 4.056)

-0.946
(-4.571, 2.680)

-1.942

(-9.616, 5.733)

-3.542
(-11.142, 4.059)

1.258
(-1.632, 4.149)

3.542
(-4.059, 11.142)

-1.258
(-4.149, 1.632)

Risedronato
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6.3.7.Densidade mineral 6ssea — Trocanter

A NMA foi composta por 32 estudos, os quais totalizaram 18.888 participantes. A Figura 8 demonstra a rede, na
gual o tamanho dos nds representa o nimero de estudos e a espessura das linhas representa o tamanho da amostra. A
NMA permitiu comparar o efeito relativo entre qualquer par de intervengbes. Para este desfecho, existem oito
intervengdes (acido zoledrénico 5 mg, alendronato 10 mg, alendronato 20 mg, alendronato 70 mg semana, pamidronato
150 mg oral, pamidronato 1x IV, pamidronato 4x IV, placebo, risedronato), com 153 estimativas de efeito relativo (Quadro

10).

Flacebo
pamidronatodxano \mm
pamidronatoxano 3t020mg
acidozoledgonicoSmy
9 risgdronato
o /

Figura 8. NMA para densidade mineral dssea no trocanter em pacientes com osteoporose.

Ao considerar a obtencdo do desfecho de densidade mineral éssea para trocanter, a NMA demonstrou que o

acido zoledronico ndo possui diferenca significativa quando comparado ao demais tratamentos e ao placebo.
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Quadro 10. League table densidade mineral éssea do trocanter em pacientes com osteoporose.

-0.791
(-8.922, 7.340)

acidozoledronico5mg

0.791
(-7.340, 8.922)

Alendronato10mg

-0.939
(-9.677, 7.798)

-0.148
(-4.348, 4.053)

0.939
(-7.798, 9.677)

1.438
(-8.006, 10.882)

1.725
(-12.332, 15.782)

-1.975
(-16.338, 12.388)

4.525
(-3.192, 12.242)

2.081
(-6.524, 10.686)

0.148
(-4.053, 4.348)

0.647
(-5.222, 6.516)

0.934
(-11.092, 12.959)

-2.766
(-15.147, 9.614)

3.734
( 1.173, 6.294)

1.290
(-2.774, 5.354)

Alendronato20mg

-1.438
(-10.882, 8.006)

-0.647
(-6.516, 5.222)

-0.499
(-7.256, 6.258)

-1.725
(-15.782, 12.332)

-0.934
(-12.959, 11.092)

-0.786
(-13.229, 11.658)

0.499
(-6.258, 7.256)

Alendronato70mgsemana

-0.287
(-13.236, 12.662)

0.786

(-11.658, 13.229)

2.914
(-15.701, 9.873)

3.586
(-0.511, 7.683)

1.142
(-4.271, 6.556)

pamidronatolxano

(-12.242, 3.192)

(-6.294, -1.173)

(-7.683, 0.511)

1.975 2.766 2.914 3.413 3.700
(-12.388, 16.338) (-9.614, 15.147) (-9.873, 15.701) (-9.867, 16.693) (-8.313, 15.713)
-4.525 -3.734 -3.586 -3.087 -2.800

(-8.530, 2.357)

(-14.550, 8.950)

(-15.713, 8.313)

pamidronato4xano

-6.500
(-18.613, 5.613)

(-8.950, 14.550)

0.287 -3.413 3.087 0.643
(-12.662, 13.236) (-16.693, 9.867) (-2.357, 8.530) (-5.099, 6.386)
-3.700 2.800 0.356

(-11.994, 12.707)

6.500
(-5.613, 18.613)

4.056
(-8.641, 16.753)

-2.081
(-10.686, 6.524)

-1.290
(-5.354, 2.774)

-1.142
(-6.556, 4.271)

-0.643
(-6.386, 5.099)

-0.356
(-12.707, 11.994)

-4.056
(-16.753, 8.641)

2.444
(-1.363, 6.250)

-2.444
(-6.250, 1.363)

risedronato

77



6.3.8.Evento adverso

A NMA foi composta por 46 estudos, os quais totalizaram 23.605 participantes. A Figura 9 demonstra a rede, na
gual o tamanho dos nds representa o nimero de estudos e a espessura das linhas representa o tamanho da amostra. A
NMA permitiu comparar o efeito relativo entre qualquer par de intervencdes. Para este desfecho, existem oito
intervengdes (acido Zoledrénico 5 mg, alendronato 10 mg, alendronato 20 mg, alendronato 70 mg semana, pamidronato
150 mg oral, pamidronato 1x IV, pamidronato 4x IV, placebo, risedronato), com 153 estimativas de efeito relativo (Quadro

11).

pamidronatodxano

pamidronatoxano

Alendronato?@mgsemana

Figura 9. NMA para evento adverso em pacientes com osteoporose.

Ao considerar a NMA o 4cido zoledrbnico possui maior risco para a ocorréncia de eventos adversos quando

comparado ao alendronato 70 mg de uso semanal (RR: 1,093; 1C95% 1,009 — 1,184) e placebo (RR: 1,048; 1C95%: 1,017 —
1,080)
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Quadro 11. League table de eventos adversos em pacientes com osteoporose.

5mg

0.973
(0.932, 1.015)

Acido Zoledronico

1.028
(0.985, 1.073)

Alendronato

10 mg

0.971
(0.908, 1.037)

0.998
(0.941, 1.058)

1.030
(0.964, 1.101)

1.093
(1.009, 1.184)

1.048
(0.023, 47.613)

1.048
(0.023, 47.613)

1.048
(1.017, 1.080)

1.040
(0.991, 1.092)

0.915
(0.845, 0.991)

0.941
(0.867, 1.020)

1.002

(0.945, 1.062)

1.063
(0.980, 1.153)

1.019
(0.022, 46.312)

1.019
(0.022, 46.312)

1.019
(0.989, 1.051)

1.012
(0.972, 1.054)

Alendronato

20 mg
0.942
(0.856, 1.037)

0.954
(0.021, 43.341)

0.981
(0.022, 44.563)

0.983
(0.022, 44.661)

1.061
(0.964, 1.168)

Alendronato
70 mg semana
1.043
(0.023, 47.408)

1.017
(0.022, 46.238)

1.017
(0.022, 46.238)

1.017
(0.959, 1.079)

1.010
(0.944, 1.080)

0.959
(0.021, 43.584)
Pamidronato

1x ano

0.954
(0.021, 43.341)

0.981
(0.022, 44.563)

0.983
(0.022, 44.661)

1.043
(0.023, 47.408)

1.000
(0.022, 45.422)

0.959
(0.021, 43.584)

0.959
(0.888, 1.035)

0.952
(0.878, 1.031)

1.000

(0.022, 45.422)
Pamidronato

4x ano

1.000

(0.022, 45.422)

0.993
(0.022, 45.092)

1.000
(0.022, 45.422)

(0.916, 1.009)

(0.949, 1.029)

(0.926, 1.059)

(0.970, 1.138)

(0.022, 45.769)

0.954 0.981 0.983 1.043 1.000 1.000
(0.926, 0.983) (0.951, 1.011) (0.926, 1.043) (0.966, 1.126) (0.022, 45.422) (0.022, 45.422)
0.961 0.988 0.990 1.051 1.008 1.008

(0.022, 45.769)

1.008
(0.969, 1.047)

0.993
(0.022, 45.092)

0.993
(0.955, 1.031)

Risedronato
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6.3.9.Evento adverso grave

A NMA foi composta por 39 estudos, os quais totalizaram 26.296 participantes. A Figura 10 demonstra a rede, na
gual o tamanho dos nds representa o nimero de estudos e a espessura das linhas representa o tamanho da amostra. A
NMA permitiu comparar o efeito relativo entre qualquer par de intervencdes. Para este desfecho, existem seis
intervengdes (acido zoledrbénico 5 mg, alendronato 10 mg, alendronato 20 mg, alendronato 70 mg semana, placebo,

risedronato), com 153 estimativas de efeito relativo (Quadro 12).

AcidoZoledronico5mg

risedronato

Alendronalo10mg

Alendronato20mg

Alen&fdnago?ﬁmgsemana

Figura 10. NMA para evento adverso grave em pacientes com osteoporose.

Ao considerar a NMA o 4cido zoledrbnico possui maior risco para a ocorréncia de eventos adversos quando

comparado ao alendronato 70 mg de uso semanal (RR: 1,577; 1C95%: 1,020 — 2,438).
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Quadro 12. League table de evento adverso grave em pacientes com osteoporose.

Acido Zoledronico

5mg
0.958
(0.766, 1.199)

1.044 0.972 1.577 0.984 0.960
(0.834, 1.306) (0.746, 1.267) (1.020, 2.438) (0.847, 1.143) (0.753, 1.224)
Alendronato 0.931 1.511 0.942 0.920

10 mg

1.029
(0.789, 1.341)

1.074

(0.830, 1.389)

0.634
(0.410, 0.981)

0.662
(0.428, 1.024)

(0.720, 1.205)

(0.977, 2.337)

(0.797, 1.114)

(0.749, 1.130)

Alendronato

20 mg

0.616
(0.388, 0.980)

1.017
(0.875, 1.181)

1.061
(0.898, 1.254)

0.988
(0.794, 1.230)

1.622
(1.021, 2.577)

1.012
(0.813, 1.259)

0.988
(0.744, 1.313)

Alendronato
70 mg semana
1.603
(1.065, 2.413)

1.041
(0.817, 1.328)

1.087
(0.885, 1.335)

1.012
(0.762, 1.345)

1.642
(1.065, 2.531)

0.624
(0.414, 0.939)

Placebo

1.024

0.609
(0.395, 0.939)

(0.846, 1.240)

0.976
(0.806, 1.182)

Risedronato
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6.3.10. Evento adverso gastrointestinal

A NMA foi composta por 39 estudos, os quais totalizaram 26.413 participantes. A Figura 11 demonstra a rede, na

gual o tamanho dos nds representa o numero de estudos e a espessura das linhas representa o tamanho da amostra. A

NMA permitiu comparar o efeito relativo entre qualquer par de intervencdes. Para este desfecho, existem sete

intervengdes (acido zoledrbnico 5 mg, alendronato 10 mg, alendronato 20 mg, alendronato 70 mg semana, placebo,

risedronato), com 153 estimativas de efeito relativo (Quadro 13).

Alendronato10mg

pamidronato150mgoral ronato20mg

acidozoledronicosm:
9 Placebo

Heed Alendronato7Qrfigsemana

Figura 11. NMA para evento adverso gastrointestinal em pacientes com osteoporose.

Ao considerar a NMA o acido zoledronico ndo possui maior risco para a ocorréncia de eventos adversos

gastrointestinais.
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Quadro 13. League table de evento adverso gastrointestinal em pacientes com osteoporose.

Acido Zoledronico

5mg
0.692
(0.379, 1.265)

0.619
(0.335, 1.146)

Alendronato

10 mg
0.895
(0.762, 1.050)

0.561
(0.299, 1.053)

0.811
(0.638, 1.032)

(0.952, 1.312)

Alendronato

20 mg
0.907
(0.689, 1.192)

(0.969, 1.569)

(0.607, 1.791)

(1.018, 1.194)

1.445 1.615 1.781 1.507 1.593 1.581
(0.791, 2.641) (0.872, 2.989) (0.949, 3.342) (0.675, 3.361) (0.876, 2.898) (0.859, 2.909)
1.118 1.233 1.043 1.103 1.094

(0.964, 1.242)

0.664
(0.298, 1.481)

0.959
(0.558, 1.647)

1.072
(0.615, 1.867)

1.103
(0.839, 1.451)

Alendronato

70 mg semana

1.182
(0.660, 2.118)

0.933
(0.536, 1.625)

0.987
(0.852, 1.144)

0.979
(0.809, 1.185)

0.628
(0.345, 1.141)

0.907
(0.837, 0.982)

1.013
(0.874, 1.174)

1.118
(0.886, 1.409)

0.846
(0.472, 1.515)

Pamidronato
150 mg oral
0.945
(0.554, 1.614)

0.895
(0.710, 1.128)

0.888
(0.696, 1.132)

0.632
(0.344, 1.164)

0.914
(0.805, 1.037)

1.021
(0.844, 1.236)

1.126
(0.884, 1.436)

0.953
(0.550, 1.650)

1.058
(0.620, 1.806)

Placebo

1.008

1.050
(0.606, 1.818)

(0.889, 1.142)

0.992
(0.875, 1.125)

risedronato
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7. AVALIAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

7.1. FRATURA GERAL

Sete estudos incluidos apresentam baixo risco de viés, 15 risco intermediario e 14 apresentaram alto risco de viés,
conforme apresentado anteriormente por meio da andlise pelo ROB v2.0. A imprecisdo dos resultados foi apresentada
levando em consideragdo a confiabilidade do dado apresentado. Desta forma foram avaliados como sem preocupagées
guando o intervalo de confianga dos efeitos se mantém em um Unico lado da linha de ndo efeito ou ndo ultrapassa a drea
de equivaléncia, indicando que estes efeitos ocorrem em uma Unica direcdo. Ao contrario, a classificagdo “maiores
preocupacoes” é dada quando o intervalo de confianga do resultado é largo se estende além da linha de ndo efeito e da
area de equivaléncia, indicando que os efeitos ocorreram em ambas as dire¢des (risco e prote¢do) e assim a analise de
imprecisdo indica se o resultado mantera seu efeito de aumento ou reducdo do desfecho. A heterogeneidade demonstrou
gue o valor estimado da variancia entre os estudos para a meta-analise da rede é 0,61, demonstrando pouca variabilidade
entre os estudos que ndo pode ser explicada pelo acaso. A incoeréncia demonstrou x2 de 5,42 com 3 graus de liberdade
(p =0,143), demonstrando que variagdo nas estimativas de efeito ndo sdo significantes. As comparagdes das intervengoes
que envolveram acido zoledrénico apresentaram nivel de confianca baixo e moderado, devido as preocupagoes frente a

imprecisdo e viés dos estudos (Quadro 14).

Quadro 14. Avalia¢do geral da evidéncia — fratura geral.

Comparacgoes n Viésdo Viés de Indirectn Impreci Heterogenei Incoerén Avaliagdo
estudo publicacdo ess sao dade cia Final

Acido Zoledrdnico 5 mg - Placebo 9 AP BR NP NP GP NP Baixo

Alendronato 10 mg - Placebo 15 AP BR NP NP GP GP Muito
Baixo

Alendronato 10 mg - Risedronato 1 AP BR NP GP NP GP Muito
Baixo

Alendronato 20 mg - Placebo 1 NP BR NP GP NP NP Moderado

Alendronato 70 mg semana - 3 AP BR NP GP NP NP Baixo

Placebo

Alendronato 70 mg semana - 1 AP BR NP GP NP NP Baixo

risedronato

Pamidronato 150 mg oral - 1 AP BR NP NP GP NP Baixo

Placebo

Placebo - risedronato 7 AP BR NP NP NP GP Baixo

Acido Zoledrénico 5 mg - 0 AP BR NP GP NP NP Baixo

Alendronato 10 mg

Acido zoledrénico 5 mg - O NP BR NP GP NP NP Moderado

Alendronato 20 mg

Acido Zoledrénico 5 mg - 0 AP BR NP GP NP NP Baixo

Alendronato 70 mg semana

8
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Comparagoes n Viésdo Viés de Indirectn Impreci Heterogenei Incoerén Avaliagdo
estudo publicagdo ess sdo dade cia Final

Acido Zoledrénico 5 mg - 0 AP BR NP GP NP NP Baixo

Pamidronato 150 mg oral

Acido Zoledrénico 5 mg - O

risedronato

Alendronatol0mg—Alendronato 0O AP BR NP GP NP NP Baixo

20 mg

Alendronato mg AP BR NP GP NP NP Baixo

Alendronato 70 mg semana

Alendronato 10 mg - 0 AP BR NP GP NP NP Baixo

pamidronato 150 mg oral

Alendronato 20 mg - 0 AP BR NP GP NP NP Baixo

Alendronato 70 mg semana

Alendronato 20 mg - 0 AP BR NP GP NP NP Baixo

pamidronato150mgoral

Alendronato 20 mg - risedronato 0 AP BR NP GP NP NP Baixo

Alendronato 70 mg semana — 0 AP BR NP GP NP NP Baixo

pamidronato 150 mg oral

Pamidronato 150 mg oral - 0 AP BR NP GP NP NP Baixo

risedronato
NP: nenhuma preocupacao; AP: Algumas preocupagdes; GP: Grandes preocupagdes; BR: Baixo risco

7.2. FRATURA VERTEBRAL

Cinco estudos incluidos apresentam baixo risco de viés, seis risco intermediario e cinco apresentaram alto risco
de viés, conforme apresentado anteriormente por meio da andlise pelo ROB v2.0. A imprecisdo dos resultados foi
apresentada levando em consideracgdo a confiabilidade do dado apresentado. Desta forma, foram avaliados como sem
preocupacdes quando o intervalo de confianca dos efeitos se mantém em um unico lado da linha de ndo efeito ou ndo
ultrapassa a drea de equivaléncia, indicando que estes efeitos ocorrem em uma Unica diregdo. Ao contrdrio, a classificagdo
“maiores preocupacgdes” é dada quando o intervalo de confianga do resultado é largo se estende além da linha de ndo
efeito e da drea de equivaléncia, indicando que os efeitos ocorreram em ambas as dire¢des (risco e protecdo) e assim a
anadlise de imprecisdo indica se o resultado mantera seu efeito de aumento ou redugao do desfecho. A heterogeneidade
demonstrou que o valor estimado da variancia entre os estudos para a meta-analise da rede é 0,68, demonstrando pouca
variabilidade entre os estudos que nao pode ser explicada pelo acaso. A incoeréncia demonstrou x2 de 0,00 com nenhum
grau de liberdade (p = ndo estimado), demonstrando que variagdo nas estimativas de efeito sdo significantes. As
comparacoes das intervencgdes que envolveram acido zoledronico apresentaram nivel de confianga muito baixo, devido

as preocupacodes frente a imprecisdo e viés dos estudos (Quadro 15).



Quadro 15. Avaliagdo geral da evidéncia — fratura vertebral.

Comparagoes n Viés do Viésde Indirect |Impreci Heterogenei Incoeré Avaliagdo
estudo publica ness sao dade ncia final
¢ao

Alendronato10mg - Placebo

Alendronato20mg - Placebo 1 NP BR NP GP NP GP Muito
baixo
Alendronato70mgsemana - Placebo 2 AP BR NP GP NP GP Muito
baixo
pamidronatol150mgoral - Placebo 1 AP BR NP GP NP GP Muito
baixo
Placebo - risedronato 4 AP BR NP NP NP GP Baixo
AcidoZoledronico5mg - 0 AP BR NP NP GP GP Muito
Alendronato10mg baixo

AcidoZoledronico5mg
Alendronato20mg

AcidoZoledronico5mg - 0 AP BR NP GP NP GP Muito
Alendronato70mgsemana baixo
AcidoZoledronico5mg - 0 AP BR NP GP NP GP Muito
pamidronato150mgoral baixo
AcidoZoledronico5mg - risedronato 0 AP BR NP GP NP GP Muito

baixo

Alendronato10mg - 0 GP BR NP GP NP GP Muito

Alendronato70mgsemana baixo

Alendronato10mg

pamidronato150mgoral

Alendronatol0mg - risedronato 0 AP BR NP NP GP GP Muito
baixo

Alendronato20mg

Alendronato70mgsemana
Alendronato20mg - 0 AP BR NP GP NP GP Muito

pamidronato150mgoral baixo

Alendronato20mg - risedronato AP BR NP GP NP GP Muito

baixo
Alendronato70mgsemana - 0 AP BR NP GP NP GP Muito
pamidronato150mgoral baixo

Alendronato70mgsemana

risedronato

pamidronatol50mgoral - risedronato 0 AP BR NP GP NP GP Muito
baixo

NP - nenhuma preocupacdo; AP - Algumas preocupacdes; GP - Grandes preocupacdes; BR - Baixo risco

7.3. FRATURA NAO VERTEBRAL

Cinco estudos incluidos apresentam baixo risco de viés, cinco risco intermedidrio e cinco apresentaram alto risco
de viés, conforme apresentado anteriormente por meio da andlise pelo ROB v2.0. A imprecisdo dos resultados foi

apresentada levando em consideragdo a confiabilidade do dado apresentado. Desta forma foram avaliados como sem
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preocupagdes quando o intervalo de confianga dos efeitos se mantém em um Unico lado da linha de ndo efeito ou ndo
ultrapassa a drea de equivaléncia, indicando que estes efeitos ocorrem em uma Unica diregdo. Ao contrdrio, a classificagdo
“maiores preocupagbes” é dada quando o intervalo de confianga do resultado é largo se estende além da linha de ndo
efeito e da drea de equivaléncia, indicando que os efeitos ocorreram em ambas as dire¢des (risco e prote¢do) e assim a
andlise de imprecisdo indica se o resultado mantera seu efeito de aumento ou redugdo do desfecho. A heterogeneidade
demonstrou que o valor estimado da variancia entre os estudos para a meta-analise da rede é 0,15, demonstrando pouca
variabilidade entre os estudos que ndo pode ser explicada pelo acaso. A incoeréncia demonstrou x2 de 0,00 com nenhum
grau de liberdade (p = ndo estimado), demonstrando que variacdo nas estimativas de efeito sdo significantes. As
comparacoes das intervencgdes que envolveram acido zoledronico apresentaram nivel de confianga muito baixo, devido

as preocupacdes frente a imprecisdo, incoeréncia e viés dos estudos (Quadro 16).

Quadro 16. Avaliacdo geral da evidéncia — fratura ndo vertebral.

Comparagoes n Viés do Viésde Indirectn Impreci Heterogenei Incoeré Avaliagdo
estudo publica ess sao dade ncia final
¢ao

AcidoZoledronico5mg - Placebo

Alendronato10mg - Placebo 3 GP BR NP GP NP GP Muito
baixo
Alendronato20mg - Placebo 1 NP NP GP Muito
baixo
Alendronato70mgsemana - Placebo 2 AP BR NP GP NP GP Muito
baixo
Placebo - risedronato 4 AP BR NP GP NP GP Muito
baixo
AcidoZoledronico5mg - 0 AP BR NP GP NP GP Muito
Alendronato10mg baixo
AcidoZoledronico5mg - 0 NP BR NP GP NP GP Muito
Alendronato20mg baixo
AcidoZoledronico5mg - 0 AP BR NP GP NP GP Muito
Alendronato70mgsemana baixo
AcidoZoledronico5mg - risedronato 0 AP BR NP GP NP GP Muito
baixo
Alendronato10mg - 0 AP BR NP GP NP GP Muito
Alendronato20mg baixo
Alendronato10mg - 0 AP BR NP GP NP GP Muito
Alendronato70mgsemana baixo
Alendronato10mg - risedronato 0 AP BR NP GP NP GP Muito
baixo
Alendronato20mg BR NP GP NP GP Muito
Alendronato70mgsemana baixo
Alendronato20mg - risedronato 0 NP BR NP GP NP GP Muito
baixo

Alendronato70mgsemana

risedronato
NP - nenhuma preocupacgdo; AP - Algumas preocupagdes; GP - Grandes preocupacgdes; BR - Baixo risco
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7.4. DENSIDADE MINERAL OSSEA — COLUNA VERTEBRAL

Cinco estudos incluidos apresentam baixo risco de viés, seis risco intermediario e cinco apresentaram alto risco
de viés, conforme apresentado anteriormente por meio da andlise pelo ROB v2.0. A imprecisdo dos resultados foi
apresentada levando em consideragdo a confiabilidade do dado apresentado. Desta forma, foram avaliados como sem
preocupagdes quando o intervalo de confianga dos efeitos se mantém em um Unico lado da linha de ndo efeito ou ndo
ultrapassa a drea de equivaléncia, indicando que estes efeitos ocorrem em uma Unica diregdo. Ao contrario, a classificacdo
“maiores preocupagbes” é dada quando o intervalo de confianga do resultado é largo se estende além da linha de ndo
efeito e da area de equivaléncia, indicando que os efeitos ocorreram em ambas as direc¢des (risco e protecdo) e assim a
anadlise de imprecisdo indica se o resultado mantera seu efeito de aumento ou redug¢do do desfecho. A heterogeneidade
demonstrou que o valor estimado da variancia entre os estudos para a meta-analise da rede é 26,30, demonstrando
grande variabilidade entre os estudos que ndo pode ser explicada pelo acaso. A incoeréncia demonstrou x2 de 2,47 com
9 graus de liberdade (p = 0,981), demonstrando que variacdo nas estimativas de efeito ndo sdo significantes. As
comparagoes das intervengdes que envolveram acido zoledrbnico apresentaram nivel de confianca baixo, devido as

preocupagdes frente a imprecisdo e viés dos estudos (Quadro 17).

Quadro 17. Avaliagdo geral da evidéncia — densidade mineral dssea da coluna vertebral

Comparacgoes n Viés do Viésde Indirect Impreci Heterogenei Incoeré Avaliagdo
estudo publica ness sdo dade ncia final
¢ao

AcidoZoledronico5mg

Alendronato70mgsemana

AcidoZoledronico5mg - Placebo 8 AP BR NP NP GP NP Baixo
Alendronato10mg 6 GP BR NP GP NP NP Muito
Alendronato20mg baixo
Alendronatol0mg -1 GP BR NP GP NP NP Muito

Alendronato40mg baixo
Alendronatol10mg - Placebo BR NP NP GP NP Baixo

Alendronatol10mg - risedronato 3 AP BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato20mg (€] BR NP GP NP NP Muito
Alendronato40mg baixo
Alendronato20mg - Placebo AP BR NP NP GP NP Baixo
Alendronato40mg - Placebo 1 GP BR NP GP NP NP Muito

baixo
Alendronato70mgsemana - Placebo 3 AP BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato70mgsemana AP BR NP GP NP NP Baixo
risedronato
pamidronato150mgoral - Placebo 2 AP BR NP GP NP NP Baixo
pamidronatolxano - Placebo GP BR NP GP NP NP Muito

baixo
pamidronato4xano - Placebo 1 GP BR NP GP NP NP Muito

baixo

8
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Comparagoes n Viés do Viésde |Indirect Impreci Heterogenei Incoeré Avaliagdo
estudo publica ness sdo dade ncia final
¢ao

Placebo - risedronato 7 AP BR NP GP NP NP Baixo
pamidronatolxano -1 GP BR NP GP NP NP Muito
pamidronato4xano baixo
AcidoZoledronico5mg 0 AP BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato10mg

AcidoZoledronico5mg - 0 AP BR NP GP NP NP Baixo

Alendronato20mg
AcidoZoledronico5mg

Alendronato40mg

AcidoZoledronico5mg - 0 AP BR NP GP NP NP Baixo
pamidronato150mgoral
AcidoZoledronico5mg

pamidronatolxano
AcidoZoledronico5mg - 0 AP BR NP GP NP NP Baixo
pamidronato4xano

AcidoZoledronico5mg - risedronato

Alendronatol0mg - 0 AP BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato70mgsemana

Alendronato10mg AP BR NP GP NP NP Baixo
pamidronato150mgoral

Alendronato10mg - 0 GP BR NP GP NP NP Muito
pamidronatolxano baixo
Alendronato10mg

pamidronato4xano

Alendronato20mg - 0 AP BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato70mgsemana

Alendronato20mg

pamidronato150mgoral

Alendronato20mg - 0 GP BR NP GP NP NP Muito
pamidronatolxano baixo

Alendronato20mg

pamidronato4xano

Alendronato20mg - risedronato 0 AP BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato40mg

Alendronato70mgsemana

Alendronato40mg - 0 AP BR NP GP NP NP Baixo
pamidronato150mgoral

Alendronato40mg

pamidronatolxano

Alendronato40mg - 0 GP BR NP GP NP NP Muito
pamidronato4xano baixo

Alendronato40mg - risedronato

Alendronato70mgsemana - 0 AP BR NP GP NP NP Baixo
pamidronato150mgoral
Alendronato70mgsemana
pamidronatolxano

Alendronato70mgsemana - 0 GP BR NP GP NP NP Muito
pamidronato4xano baixo
pamidronato150mgoral GP BR NP GP NP NP Muito
pamidronatolxano baixo
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Comparagoes n Viés do Viésde Indirect Impreci Heterogenei Incoeré Avaliagdo
estudo publica ness sdo dade ncia final
¢ao
pamidronato150mgoral - 0 GP BR NP GP NP NP Muito
pamidronato4xano baixo
pamidronatolxano - risedronato 0 GP BR NP GP NP NP Muito
baixo

NP - nenhuma preocupacdo; AP - Algumas preocupagdes; GP - Grandes preocupagdes; BR - Baixo risco

Cinco estudos incluidos apresentam baixo risco de viés, seis risco intermediario e cinco apresentaram alto risco
de viés, conforme apresentado anteriormente por meio da andlise pelo ROB v2.0. A imprecisdo dos resultados foi
apresentada levando em considerag¢do a confiabilidade do dado apresentado. Desta forma foram avaliados como sem
preocupacdes quando o intervalo de confianca dos efeitos se mantém em um Unico lado da linha de n3o efeito ou ndo
ultrapassa a area de equivaléncia, indicando que estes efeitos ocorrem em uma Unica dire¢do. Ao contrario, a classificacdo
“maiores preocupacbes” é dada quando o intervalo de confianca do resultado é largo se estende além da linha de nao
efeito e da area de equivaléncia, indicando que os efeitos ocorreram em ambas as direcGes (risco e protec¢do) e assim a
analise de imprecisdo indica se o resultado mantera seu efeito de aumento ou reducdo do desfecho. A heterogeneidade
demonstrou que o valor estimado da variancia entre os estudos para a meta-analise da rede é 13,15, demonstrando
grande variabilidade entre os estudos que ndo pode ser explicada pelo acaso. A incoeréncia demonstrou x2 de 2,67 com
5 graus de liberdade (p = 0,751), demonstrando que variagdo nas estimativas de efeito ndo sdo significantes. As
comparagoes das intervengdes que envolveram acido zoledronico apresentaram nivel de confianga muito baixo e baixo,

devido as preocupacgdes frente a imprecisao e viés dos estudos (Quadro 18).

Quadro 18. Avaliacdo geral da evidéncia — densidade mineral dssea do colo femoral

Comparacgoes n Viés do Viésde Indirect Impreci Heterogenei Incoeré Avaliagdo
estudo publica ness sao dade ncia final
¢ao
Alendronato10mg - 5 GP BR NP GP NP NP Muito
Alendronato20mg baixo
Alendronato10mg - risedronato 3 GP BR NP GP NP NP Muito
baixo
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Comparagoes n Viés do Viésde |Indirect Impreci Heterogenei Incoeré Avaliagdo
estudo publica ness sdo dade ncia final
¢ao

Alendronato70mgsemana - Placebo 2 AP BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato70mgsemana - 2 AP BR NP GP NP NP Baixo
risedronato

pamidronatol150mgoral - Placebo 1 AP BR NP GP NP NP Baixo
pamidronatolxano - Placebo 1 GP BR NP GP NP NP Muito

baixo
pamidronato4xano - Placebo 1 GP BR NP GP NP NP Muito

baixo
Placebo - risedronato BR NP GP NP NP Baixo
pamidronatolxano -1 GP BR NP GP NP NP Muito
pamidronato4xano baixo
AcidoZoledronico5mg - 0 AP BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato10mg
AcidoZoledronico5mg - 0 AP BR NP GP NP NP Baixo

Alendronato20mg
AcidoZoledronico5mg

Alendronato70mgsemana

AcidoZoledronico5mg - 0 AP BR NP GP NP NP Baixo
pamidronato150mgoral

AcidoZoledronico5mg

pamidronatolxano

AcidoZoledronico5mg - 0 GP BR NP GP NP NP Muito
pamidronato4xano baixo
AcidoZoledronico5mg - risedronato 0 AP BR NP GP NP NP Baixo
Alendronatol0mg - 0 AP BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato70mgsemana

Alendronato10mg

pamidronato150mgoral
Alendronatol0mg - 0 GP BR NP GP NP NP Muito
pamidronatolxano baixo

Alendronato10mg

pamidronato4xano

Alendronato20mg - 0 AP BR NP GP NP NP Baixo

Alendronato70mgsemana

Alendronato20mg

pamidronato150mgoral

Alendronato20mg - 0 GP BR NP GP NP NP Muito

pamidronatolxano baixo

Alendronato20mg - 0 GP BR NP GP NP NP Muito

pamidronato4xano baixo

Alendronato20mg - risedronato 0 GP BR NP GP NP NP Muito
baixo

Alendronato70mgsemana - 0 AP BR NP GP NP NP Baixo

pamidronatol150mgoral

Alendronato70mgsemana - 0 GP BR NP GP NP NP Muito

pamidronatolxano baixo

Alendronato70mgsemana 0 GP BR NP GP NP NP Muito

pamidronato4xano baixo

pamidronato150mgoral - 0 GP BR NP GP NP NP Muito

pamidronatolxano baixo

pamidronatol50mgoral 0 GP BR NP GP NP NP Muito

pamidronato4xano baixo
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Comparagoes n Viés do Viésde Indirect Impreci Heterogenei Incoeré Avaliagdo
estudo publica ness sdo dade ncia final
¢ao
pamidronatol50mgoral - risedronato 0 AP BR NP GP NP NP Baixo
pamidronato4xano - risedronato 0 GP BR NP GP NP NP Muito
baixo

NP - nenhuma preocupacdo; AP - Algumas preocupagdes; GP - Grandes preocupagdes; BR - Baixo risco

Cinco estudos incluidos apresentam baixo risco de viés, seis risco intermedidrio e cinco apresentaram alto risco
de viés, conforme apresentado anteriormente por meio da analise pelo ROB v2.0. A imprecisdo dos resultados foi
apresentada levando em consideracdo a confiabilidade do dado apresentado. Desta forma, foram avaliados como sem
preocupacdes quando o intervalo de confianca dos efeitos se mantém em um Unico lado da linha de n3o efeito ou ndo
ultrapassa a area de equivaléncia, indicando que estes efeitos ocorrem em uma Unica dire¢do. Ao contrario, a classificacdo
“maiores preocupacbes” é dada quando o intervalo de confianca do resultado é largo se estende além da linha de ndo
efeito e da area de equivaléncia, indicando que os efeitos ocorreram em ambas as direcdes (risco e protecdo) e assim a
analise de imprecisdo indica se o resultado mantera seu efeito de aumento ou reducdo do desfecho. A heterogeneidade
demonstrou que o valor estimado da varidancia entre os estudos para a meta-andlise da rede é 11,21, demonstrando
grande variabilidade entre os estudos que ndo pode ser explicada pelo acaso. A incoeréncia demonstrou x2 de 3,99 com
8 graus de liberdade (p = 0,858), demonstrando que variagdo nas estimativas de efeito ndo sdo significantes. As
comparagoes das intervengdes que envolveram acido zoledrénico apresentaram nivel de confianga muito baixo e baixo,

devido as preocupacgdes frente a imprecisdo e viés dos estudos (Quadro 18).

Quadro 18. Avalia¢do geral da evidéncia — densidade mineral dssea do quadril

Comparagoes n Viés Viés de Indirectnes Imprecisda  Heterogeneidad Incoerénci Avaliaga
do publicagd s o e a o final
estud o
o
Alendronato10mg -3 GP BR NP GP NP NP Muito
Alendronato20mg baixo
Alendronato10mg - 14 AP BR NP NP GP NP Baixo
Placebo
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Comparagoes n Viés Viés de Indirectnes Imprecisd  Heterogeneidad Incoerénci Avaliaga
do publicagd s o e a o final
estud o
o
Alendronato20mg -1 GP BR NP GP NP NP Muito
Alendronato40mg baixo
Alendronato20mg - AP BR NP NP GP NP Baixo
Placebo
Alendronato40mg -1 GP BR NP GP NP NP Muito
Placebo baixo

Alendronato70mgseman

a - Placebo

Alendronato70mgseman 2 AP BR NP GP NP NP Baixo
a - risedronato

pamidronatolxano

Placebo

pamidronato4xano -1 GP BR NP GP NP NP Muito
Placebo baixo
Placebo - risedronato BR NP GP NP NP Baixo
pamidronatolxano -1 GP BR NP GP NP NP Muito
pamidronato4xano baixo

AcidoZoledronico5Smg - 0 BR NP GP NP NP Baixo

Alendronato10mg

AcidoZoledronico5mg - 0 AP BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato20mg

AcidoZoledronico5mg

Alendronato40mg

AcidoZoledronico5mg - 0 AP BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato70mgseman

a

AcidoZoledronico5mg

pamidronatolxano

AcidoZoledronico5mg - 0 GP BR NP GP NP NP Muito
pamidronato4xano baixo
AcidoZoledronico5mg

risedronato

Alendronatol0mg -0 AP BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato70mgseman

a

Alendronato10mg - BR NP GP NP NP Muito
pamidronatolxano baixo
Alendronato10mg -0 GP BR NP GP NP NP Muito
pamidronato4xano baixo
Alendronato20mg

Alendronato70mgseman

a

Alendronato20mg -0 GP BR NP GP NP NP Muito
pamidronatolxano baixo
Alendronato20mg

pamidronato4xano

Alendronato20mg -0 AP BR NP GP NP NP Baixo
risedronato

Alendronato40mg

Alendronato70mgseman

a
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Comparagoes n Viés Viés de Indirectnes Imprecisd  Heterogeneidad Incoerénci Avaliaga
do publicagd s o e a o final
estud o
o
Alendronato40mg - 0 GP BR NP GP NP NP Muito
pamidronatolxano baixo
Alendronato40mg - 0 GP BR NP GP NP NP Muito
risedronato baixo
Alendronato70mgseman 0 GP BR NP GP NP NP Muito
a - pamidronato4xano baixo
pamidronato4xano - 0 GP BR NP GP NP NP Muito
risedronato baixo

NP - nenhuma preocupagdo; AP - Algumas preocupagdes; GP - Grandes preocupacgdes; BR - Baixo risco

Cinco estudos incluidos apresentam baixo risco de viés, seis risco intermediario e cinco apresentaram alto risco
de viés, conforme apresentado anteriormente por meio da andlise pelo ROB v2.0. A imprecisdo dos resultados foi
apresentada levando em consideracgdo a confiabilidade do dado apresentado. Desta forma, foram avaliados como sem
preocupacdes quando o intervalo de confianca dos efeitos se mantém em um Unico lado da linha de n3do efeito ou ndo
ultrapassa a area de equivaléncia, indicando que estes efeitos ocorrem em uma unica dire¢do. Ao contrario, a classificacdo
“maiores preocupacbes” é dada quando o intervalo de confianca do resultado é largo se estende além da linha de ndo
efeito e da area de equivaléncia, indicando que os efeitos ocorreram em ambas as dire¢Ges (risco e protecdo) e assim a
anadlise de imprecisdo indica se o resultado mantera seu efeito de aumento ou redugao do desfecho. A heterogeneidade
demonstrou que o valor estimado da variancia entre os estudos para a meta-analise da rede é 31,08, demonstrando
grande variabilidade entre os estudos que nao pode ser explicada pelo acaso. A incoeréncia demonstrou x2 de 6,83 com
6 graus de liberdade (p = 0,336), demonstrando que variagdo nas estimativas de efeito ndo sdo significantes. As
comparagdes das intervengdes que envolveram acido zoledrénico apresentaram nivel de confianga baixo, devido as

preocupagdes frente a imprecisdo e viés dos estudos (Quadro 19).

Quadro 19. Avaliagdo geral da evidéncia — densidade mineral dssea do trocanter.

Comparagoes n Viés do Viésde Indirectnes Imprecisa  Heterogeneidad Incoerénci Avalia¢a
estudo publicagd s o e a o final
o

94



Comparagoes n Viés do Viésde Indirectnes Imprecisd  Heterogeneidad Incoerénci Avaliaga

estudo publicagd s o e a o final
o

Alendronato10mg - 16 AP BR NP NP GP NP Baixo

Placebo

Alendronato10mg - 3 AP BR NP GP NP NP Baixo

risedronato

Alendronato20mg - 6 AP BR NP GP NP NP Baixo

Placebo

Alendronato70mgseman 3 AP BR NP GP NP NP Baixo

a - Placebo

Alendronato70mgseman 2 AP BR NP GP NP NP Baixo

a - risedronato
acidozoledronico5mg

Placebo

pamidronatolxano -1 AP BR NP GP NP NP Baixo
Placebo

pamidronato4xano

Placebo
Placebo - risedronato 5 AP BR NP GP NP NP Baixo

pamidronatolxano - 1 AP BR NP GP NP NP Baixo
pamidronato4xano

Alendronato10mg -0 AP BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato70mgseman

a

acidozoledronico5mg - 0 AP BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato10mg

Alendronatol0mg -0 AP BR NP GP NP NP Baixo
pamidronatolxano

Alendronato10mg - 0 AP BR NP GP NP NP Baixo
pamidronato4xano

Alendronato20mg -0 AP BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato70mgseman

a

acidozoledronico5mg

Alendronato20mg
Alendronato20mg -0 AP BR NP GP NP NP Baixo
pamidronatolxano

Alendronato20mg -

pamidronato4xano
Alendronato20mg -0 AP BR NP GP NP NP Baixo
risedronato

acidozoledronico5mg -

Alendronato70mgseman

a

Alendronato70mgseman 0 AP BR NP GP NP NP Baixo
a - pamidronatolxano

Alendronato70mgseman

a - pamidronato4xano

acidozoledronico5mg - 0 AP BR NP GP NP NP Baixo
pamidronatolxano

acidozoledronico5mg

pamidronato4xano
acidozoledronico5mg - 0 AP BR NP GP NP NP Baixo
risedronato
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Comparagoes n Viés do Viésde Indirectnes Imprecisd  Heterogeneidad Incoerénci Avaliaga
estudo publicagd s o e a o final
o

pamidronatolxano

risedronato
pamidronato4xano -0 AP BR NP GP NP NP Baixo
risedronato

NP - nenhuma preocupacgdo; AP - Algumas preocupagoes; GP - Grandes preocupacdes; BR - Baixo risco

7.8. EVENTO ADVERSO

Cinco estudos incluidos apresentam baixo risco de viés, seis risco intermedidrio e cinco apresentaram alto risco
de viés, conforme apresentado anteriormente por meio da analise pelo ROB v2.0. A imprecisdo dos resultados foi
apresentada levando em consideracgdo a confiabilidade do dado apresentado. Desta forma, foram avaliados como sem
preocupacdes quando o intervalo de confianca dos efeitos se mantém em um unico lado da linha de ndo efeito ou ndo
ultrapassa a area de equivaléncia, indicando que estes efeitos ocorrem em uma Unica dire¢do. Ao contrario, a classificacdo
“maiores preocupacbes” é dada quando o intervalo de confianga do resultado é largo se estende além da linha de ndo
efeito e da area de equivaléncia, indicando que os efeitos ocorreram em ambas as direcGes (risco e protec¢do) e assim a
anadlise de imprecisdo indica se o resultado mantera seu efeito de aumento ou reducdo do desfecho. A heterogeneidade
demonstrou que o valor estimado da variancia entre os estudos para a meta-analise da rede é 0,01, demonstrando grande
variabilidade entre os estudos que pode ser explicada pelo acaso. A incoeréncia demonstrou x2 de 14,96 com 6 graus de
liberdade (p = 0,021), demonstrando que variagdo nas estimativas de efeito sdo significantes. As comparag¢Ges das
intervengdes que envolveram dcido zoledrénico apresentaram nivel de confianga muito baixo e baixo, devido as

preocupagodes frente a imprecisdo e viés dos estudos (Quadro 20).

Quadro 20. Avaliagdo geral da evidéncia — evento adverso

Comparacgoes n Viés do Viés de Indirectnes Imprecisda  Heterogeneidad Incoerénci Avaliaca

estudo publicagd s o e a o final
o

AcidoZoledronico5mg - 1 AP BR NP GP NP GP Muito

Alendronato10mg baixo

AcidoZoledronico5mg - 1 AP BR NP NP GP NP Baixo

Alendronato70mgseman

a

AcidoZoledronico5mg - 8 AP BR NP NP GP NP Baixo

Placebo

Alendronato10mg - 5 AP BR NP GP NP NP Baixo

Alendronato20mg

Alendronato10mg

Placebo
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Comparagoes n Viésdo Viésde Indirectnes Imprecisd  Heterogeneidad Incoerénci Avalia¢a
estudo publicagd s o e a o final
o
Alendronatol10mg - 3 AP BR NP GP NP NP Baixo

risedronato
Alendronato20mg

Placebo

Alendronato70mgseman 4 AP BR NP GP NP NP Baixo
a - Placebo

Alendronato70mgseman 1 AP BR NP GP NP NP Baixo
a - risedronato

pamidronatolxano -1 GP BR NP GP NP GP Muito
Placebo baixo
pamidronato4xano

Placebo

Placebo - risedronato 6 AP BR NP GP NP NP Baixo
pamidronatolxano S | GP BR NP GP NP GP Muito
pamidronato4xano baixo
AcidoZoledronico5mg - O AP BR NP GP NP GP Muito
Alendronato20mg baixo
AcidoZoledronico5mg - 0 AP BR NP GP NP GP Muito
pamidronatolxano baixo
AcidoZoledronico5mg - 0 AP BR NP GP NP GP Muito
pamidronato4xano baixo

AcidoZoledronico5mg

risedronato

Alendronatol0mg -0 AP BR NP GP NP GP Muito
Alendronato70mgseman baixo
a

Alendronato10mg - 0

pamidronatolxano
Alendronato10mg -0 GP BR NP GP NP GP Muito
pamidronato4xano baixo

Alendronato20mg -

Alendronato70mgseman

a

Alendronato20mg -0 GP BR NP GP NP GP Muito
pamidronatolxano baixo

Alendronato20mg

pamidronato4xano
Alendronato20mg -0 AP BR NP GP NP GP Muito
risedronato baixo

Alendronato70mgseman

a - pamidronatolxano
Alendronato70mgseman 0 GP BR NP GP NP GP Muito
a - pamidronato4xano baixo

pamidronatolxano

risedronato
pamidronato4xano -0 GP BR NP GP NP GP Muito
risedronato baixo

NP - nenhuma preocupacgdo; AP - Algumas preocupagdes; GP - Grandes preocupacgdes; BR - Baixo risco
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7.9. EVENTO ADVERSO GRAVE

Cinco estudos incluidos apresentam baixo risco de viés, seis risco intermedidrio e cinco apresentaram alto risco
de viés, conforme apresentado anteriormente por meio da analise pelo ROB v2.0. A imprecisdo dos resultados foi
apresentada levando em consideragdo a confiabilidade do dado apresentado. Desta forma, foram avaliados como sem
preocupagdes quando o intervalo de confianga dos efeitos se mantém em um Unico lado da linha de ndo efeito ou ndo
ultrapassa a drea de equivaléncia, indicando que estes efeitos ocorrem em uma Unica diregdo. Ao contrario, a classificacdo
“maiores preocupagbes” é dada quando o intervalo de confianga do resultado é largo se estende além da linha de ndo
efeito e da area de equivaléncia, indicando que os efeitos ocorreram em ambas as direc¢des (risco e protecdo) e assim a
anadlise de imprecisdo indica se o resultado mantera seu efeito de aumento ou reducdo do desfecho. A heterogeneidade
demonstrou que o valor estimado da variancia entre os estudos para a meta-analise da rede é 0,019, demonstrando
grande variabilidade entre os estudos que pode ser explicada pelo acaso. A incoeréncia demonstrou x2 de 5,81 com 5
graus de liberdade (p = 0,325), demonstrando que variacdo nas estimativas de efeito ndo sdo significantes. As
comparagoes das intervengdes que envolveram acido zoledrénico apresentaram nivel de confianca baixo, devido as

preocupagdes frente a imprecisdo e viés dos estudos (Quadro 21).

Quadro 21. Avaliacdo geral da evidéncia — evento adverso grave.

Comparacgoes n Viés Viés de Indirectnes Imprecisda  Heterogeneidad Incoerénci Avaliaca
do publicaga s o e a o final
estud o
o
AcidoZoledronico5mg - 7 AP BR NP GP NP NP Baixo
Placebo
Alendronatol0mg - 5 AP BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato20mg
Alendronato10mg - 19 AP BR NP GP NP NP Baixo
Placebo
Alendronato10mg - 3 AP BR NP GP NP NP Baixo
risedronato
Alendronato20mg - 6 AP BR NP GP NP NP Baixo
Placebo
Alendronato70mgseman 4 AP BR NP NP GP GP Muito
a - Placebo baixo
Alendronato70mgseman 1 AP BR NP NP GP GP Muito
a - risedronato baixo
Placebo - risedronato 5 AP BR NP GP NP NP Baixo
AcidoZoledronico5Smg - O AP BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato10mg
AcidoZoledronico5mg - 0 AP BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato20mg

AcidoZoledronico5mg -

Alendronato70mgseman
a
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Comparagoes n Viés Viés de Indirectnes Imprecisda  Heterogeneidad Incoerénci Avalia¢a
do publicaga s o e a o final
estud o
o

AcidoZoledronico5mg - 0 AP BR NP GP NP NP Baixo

risedronato

Alendronato10mg -

Alendronato70mgseman

a

Alendronato20mg -0 AP BR NP NP GP NP Baixo
Alendronato70mgseman

a

Alendronato20mg

risedronato
NP - nenhuma preocupacado; AP - Algumas preocupagdes; GP - Grandes preocupacgdes; BR - Baixo risco

7.10. EVENTO ADVERSO GASTROINTESTINAL

Cinco estudos incluidos apresentam baixo risco de viés, seis risco intermedidrio e cinco apresentaram alto risco
de viés, conforme apresentado anteriormente por meio da analise pelo ROB v2.0. A imprecisdo dos resultados foi
apresentada levando em consideragdo a confiabilidade do dado apresentado. Desta forma, foram avaliados como sem
preocupagdes quando o intervalo de confianga dos efeitos se mantém em um Unico lado da linha de ndo efeito ou ndo
ultrapassa a area de equivaléncia, indicando que estes efeitos ocorrem em uma Unica dire¢do. Ao contrario, a classificacdo
“maiores preocupacbes” é dada quando o intervalo de confianga do resultado é largo se estende além da linha de nao
efeito e da drea de equivaléncia, indicando que os efeitos ocorreram em ambas as diregdes (risco e protecdo) e assim a
andlise de imprecisdo indica se o resultado mantera seu efeito de aumento ou redugdo do desfecho. A heterogeneidade
demonstrou que o valor estimado da variancia entre os estudos para a meta-analise da rede é 0,008, demonstrando
grande variabilidade entre os estudos que pode ser explicada pelo acaso. A incoeréncia demonstrou x2 de 2,35 com 6
graus de liberdade (p = 0,884), demonstrando que variagdo nas estimativas de efeito ndo sdo significantes. As
comparagoes das intervengdes que envolveram 4acido zoledrénico apresentaram nivel de confianga baixo a moderado,

devido as preocupacgdes frente a imprecisdo e viés dos estudos (Quadro 22).

Quadro 22. Avalia¢do geral da evidéncia — evento adverso gastrointestinal.

Comparacoes n Viés do Viésde Indirect Impreci Heterogenei Incoeré Avaliagdo
estudo publica ness sdo dade ncia final
¢ao
Alendronato10mg - 4 AP 2] NP GP NP NP Baixo
Alendronato20mg
Alendronato10mg - Placebo 2 AP BR NP NP GP NP Baixo

Alendronatol10mg - risedronato
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Comparagoes n Viés do Viésde |Indirect Impreci Heterogenei Incoeré Avaliagdo
estudo publica ness sdo dade ncia final
¢ao
Alendronato20mg - Placebo 5 AP BR NP GP NP NP Baixo

Alendronato70mgsemana - Placebo

acidozoledronico5mg -1 AP BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato70mgsemana

Alendronato70mgsemana

risedronato

acidozoledronico5mg - Placebo 1 NP BR NP GP NP NP Moderado
pamidronato150mgoral - Placebo 1 AP BR NP GP NP NP Baixo
Placebo - risedronato 7 AP BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato10mg - 0 AP BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato70mgsemana

acidozoledronico5mg - 0 AP BR NP GP NP NP Baixo
Alendronatol0mg

Alendronato10mg AP BR NP GP NP NP Baixo
pamidronato150mgoral

Alendronato20mg - 0 AP BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato70mgsemana

acidozoledronico5mg - 0 NP BR NP GP NP NP Moderado
Alendronato20mg
Alendronato20mg - 0 AP BR NP GP NP NP Baixo
pamidronato150mgoral
Alendronato20meg - risedronato 0 AP BR NP GP NP NP Baixo
Alendronato70mgsemana - 0 AP BR NP GP NP NP Baixo
pamidronato150mgoral
acidozoledronico5mg - 0 AP BR NP GP NP NP Baixo
pamidronato150mgoral
acidozoledronico5mg - risedronato 0 AP BR NP GP NP NP Baixo
pamidronatol50mgoral - risedronato 0 AP BR NP GP NP NP EED)

NP - nenhuma preocupagdo; AP - Algumas preocupagdes; GP - Grandes preocupacgdes; BR - Baixo risco

8. LIMITACOES

Os estudos incluidos ndo compararam de forma direta todos os medicamentos e desfechos avaliados, desta forma
foi realizada a NMA. A NMA visa a fornecer uma estimativa global da eficdcia ou segurancga de varios tratamentos que ndo
foram antes diretamente comparados com a precisdo adequada, assim como integra efeitos diretos e indiretos de todo o
conjunto de evidéncias. Este tipo de método é preferivel a meta-analise de pares convencional, uma vez que usa evidéncia
indireta para justificar comparagdes entre todos os tratamentos, permitindo assim a estimativa de efeitos comparativos

gue ndo foram investigados com precisdo em ensaios clinicos randomizados.

Além disso, a capacidade do NMA de avaliar quantitativamente as intervencbes que ndo foram diretamente
comparadas nos estudos auxilia no processo de desenvolvimento de diretrizes. Isso ocorre porque, na auséncia de

evidéncias comparativas, os grupos de desenvolvimento de diretrizes se apoiardo mais fortemente na opinidao de
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especialistas. Além disso, a andlise coletiva de evidéncias diretas e indiretas fortalece a base de evidéncias. Embora a NMA
seja uma ferramenta poderosa para pesquisa de eficadcia comparativa, é mais complexo do que a meta-analise de pares.
O pressuposto de transitividade é rigoroso, o que é essencial considerar ao longo de todo o processo de NMA. A meta-
analise de rede permite comparacgdes indiretas, incorporando mais dados na andlise, abordando assim o quadro geral,

enguanto uma Unica meta-analise de pares oferece uma imagem fragmentada.

Os estudos incluidos na NMA apresentaram como principal limitacdo o viés de selecdo do resultado reportado e
mensuracao do desfecho, no entanto o risco de viés geral é moderado. A avaliacdo geral da evidéncia foi de muito baixa

a moderada, principalmente devido a heterogeneidade, incoeréncia e imprecisdo das comparacgdes realizada na rede.

Ha estudos Unicos que sdo responsaveis pela evidéncia direta, no entanto ao menos 2 estudos foram responsaveis
pelas evidéncias indiretas, demonstrando que ha uma predominancia de comparacgdes diretas que suportam as analises
indiretas. No entanto, ao avaliar a magnitude da inconsisténcia entre a evidéncia direta e indireta por estudo e grupo de
comparacdo, verificou-se baixa inconsisténcia. Nesse sentindo, resultados da NMA devem ser interpretados no contexto
da rede especifica e para os tratamentos avaliados nesta anadlise. Desta forma, ndo devem ser realizadas extrapola¢des

para outras popula¢es ou comparagdes com outros tratamentos.

Os estudos analisados neste PTC evidenciam, com base em revisdes sistematicas e ECRs, que o tratamento com
ZOL em relagdo aos bisfosfonatos de uso oral atualmente oferecidos pelo SUS nao apresenta diferengas significativas em
termos eficdcia e seguranga. Ndao foram identificados estudos que avaliem estes medicamentos para a populagao de
interesse (pacientes com osteoporose, com intolerancia e dificuldade de degluti¢do), assim a evidéncia disponivel é
proveniente de pacientes com osteoporose primaria. Ressalta-se ainda que ndo foram identificados estudos que tenham

avaliado pamidronato intravenoso para o tratamento de osteoporose.

Assim o ZOL é uma alternativa vidvel para pacientes com osteoporose, uma vez que parece ndo ser inferior ao aos
bisfosfonatos de uso oral atualmente oferecidos pelo SUS e é superior quando comparado ao placebo. Adicionalmente,
também é uma alternativa vidvel para substituicio do pamidronato, uma vez que este é atualmente recomendado no

PCDT e nao possui indicacdao em bula para o tratamento de pacientes com osteoporose.
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MATERIAL SUPLEMENTAR 2 - AVALIAGAO ECONOMICA

Analise de custo-utilidade

Acido zoledrénico para pacientes com osteoporose com intolerancia ou dificuldades de degluticdo
dos bisfosfonatos orais
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliagdo econdmica (AE) do acido zoledrénico (ZOL) para o tratamento de pacientes
com osteoporose no Sistema Unico de Satde (SUS), demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e
Insumos Estratégicos em Salde do Ministério da Saude (SCTIE/MS). Esta AE foi elaborada pelo Hospital Alem&o Oswaldo
Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar as consequéncias econémicas
do ZOL para o tratamento de pacientes com osteoporose com intolerancia ou dificuldades de degluticao dos bisfosfonatos
orais. A necessidade desta avaliacdo surgiu do processo de atualizacdao 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 elaboragdo da presente

AE.
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3. INTRODUCAO

A avaliacdo econdmica visa subsidiar as decisdes com o uso adequado de evidéncias clinicas por meio de uma
consideracdo organizada dos efeitos das alternativas disponiveis, custos de salde e outros efeitos considerados valiosos.
As evidéncias devem ser baseadas nos resultados de anadlises de eficacia e seguranca, obtidas de forma sistematica,
interpretado de forma adequada (incluindo uma avaliacdo de sua relevancia e potencial para viés) e, entdo, quando
apropriado, sintetizado para fornecer estimativas dos parametros-chave, conforme visto anteriormente por meio da
revis3o sistematica 3. Portanto, avaliagdes econémicas e clinicas n3o sdo abordagens alternativas para atingir o mesmo

fim, mas complementares ).,

A avaliagdo econdmica busca apoiar uma gama de decisdes muito diferentes, mas inevitaveis nos cuidados de
saude. O fator chave para a compreensao da avalicao econdmica consiste na ponderagdo quanto a satisfagao com a forma
que os recursos em saude estdo sendo gastos *®). Nesse sentido, para avaliar a relagdo entre os custos e a efetividade de
tratamentos medicamentosos para hipertensao arterial pulmonar, foi elaborado um estudo econdmico completo, a partir

de dados oriundos de literatura cientifica e de revisdo sistematica realizada neste documento.

Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os principais aspectos dos estudos foram
sumarizados conforme as Diretrizes Metodoldgicas de Avaliacdo Econdmica do Ministério da Saude e o checklist
Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) Task Force Report® . O Quadro 1 apresenta os
aspectos basicos considerados para a elaboracdo do respetivo modelo, os quais serdo abordos de forma detalhada ao

longo deste relatério.

Quadro 1. Caracteristicas principais da avaliagdo econdmica - analise de custo-minimizagao.
Antecedentes e objetivos A osteoporose é uma doenga osteometabdlica caracterizada por diminuicdo da massa dssea e

deterioragdo da microarquitetura do tecido ésseo com consequente aumento da fragilidade dssea
e da susceptibilidade a fraturas. A osteoporose é a principal causa de fraturas para a populagdo
acima de 50 anos, possui elevada morbimortalidade relacionada e afeta principalmente mulheres
na pés menopausa e idosos.

O tratamento da osteoporose envolve entre outros medicamentos o uso uma classe de
medicamentos denominada de bisfosfonatos.

Populagdo-alvo Pacientes com osteoporose em primeira linha de tratamento
Localizagao Brasil
Perspectiva de analise Sistema Unico de Satde
Comparadores Acido zoledrénico (ZOL)
Bisfosfonatos orais (alendronato ou risedronato)
Horizonte temporal Sobrevida da populagdo (lifetime).
Medidas de efetividade Evento adverso grave
Fratura
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Fratura vertebral

Fratura ndo vertebral

Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY)
Estimativa de custos Medicamentos

Acompanhamento médico

Exames de diagnostico por imagem
Exames laboratoriais

Hospitalizacao
Moeda Reais (RS)
Modelo Analise de Markov

Anidlise de sensibilidade Deterministica univariada - Diagrama de Tornado.
Probabilistica - Monte Carlo.
Premissas . Os pacientes ndo serdo submetidos a demais tratamentos adjuvantes.

As probabilidades de acesso aos tratamentos sdo idénticas.

N3o foi considerada a possibilidade de multiplas fraturas ao longo de um ano.

4. METODO

4.1. POPULACAO-ALVO

Pacientes com osteoporose em primeira linha de tratamento. O modelo foi elaborado visando a avaliagdo de nado
inferioridade de ZOL frente aos bisfosfonatos orais. Na revisdo sistematica identificou-se que aproximadamente 33,4%
dos pacientes que utilizavam de bisfosfonatos orais (alendronato ou risedronato) apresentaram eventos adversos

gastrointestinais.

4.2. INTERVENGAO E COMPARADORES

O medicamento avaliado para incorporacdo serd o acido zoledrénico (ZOL), o qual sera comparado com os
bisfosfonatos orais existentes no do Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Osteoporose PDCT de

osteoporose do Ministério da Saude - alendronato e risedronato.

4.3. DESFECHOS — MEDIDAS DE EFETIVIDADE

Os desfechos intermedidrios foram definidos pela ocorréncia de eventos adversos graves, fraturas, fraturas
vertebrais e fraturas nao vertebrais. Adicionalmente foi incluido o desfecho final de mortalidade, mesmo que ndo conste

no processo de revis3o sistematica, foi considerado por ser um evento critico e relevante para a préatica clinica V).
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Ademais, foi utilizado como desfecho os anos de vida ajustados pela qualidade (QALY), o qual é rotineiramente

usado como uma medida resumida do resultado de salde para avaliagdo econémica, que incorpora o impacto na

quantidade e na qualidade de vida 114,

4.4. MODELO ESCOLHIDO

As razbes de custo-efetividade incrementais de cada comparacdo foram obtidas por meio dos modelos de
transicdo de estado sdo comumente usados e sdo apropriados para modelar problemas clinicos que envolvem a mudanga
dos estados de satide ao longo do tempo, ou quando 0 momento dos eventos é importante ®. Modelos de transi¢do de
estado que simulam simultaneamente uma coorte, também conhecidos como modelos de Markov, sao uma ferramenta
conveniente para calcular os custos de vida e expectativa de vida ajustada pela qualidade “®. O modelo elaborado para
o presente relatério considera trés estados de saude principais, sendo tratamento com evento adverso grave, tratamento

sem evento adverso e morte, conforme apresentado na Figura 1.

Figura 1. Modelo de transigao.
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Foram estabelecidos ciclos anuais no modelo, sendo que no primeiro ciclo foi todos os pacientes iniciavam em
tratamento e poderiam evoluir ao longo do primeiro ciclo para evento adverso grave, sem evento adverso ou morte. Foi

utilizada corre¢do de meio ciclo para os desfechos de utility e custos do tratamento medicamentoso *°.
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4.5. HORIZONTE TEMPORAL

Sera considerado como horizonte a sobrevida geral da populagao (l/ifetime), considerando uma idade inicial de 63

anos (conforme dados da revisdo sistematica).
4.6. TAXA DE DESCONTO
Foi aplicada uma taxa de desconto de 5% ao ano para os custos e efetividade.
4.7. EFEITOS

As medidas de efeitos intermedidrio foram obtidas por meio do resultado da NMA, sendo que as medidas de risco
relativo tiveram como comparador em comum o placebo, conforme demonstra o Quadro 2. A probabilidade de
mortalidade geral foi baseada na tdbua de sobrevida do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) para o ano
de 2019®), A alteragdo da chance de mortalidade devido a fratura vertebral ou fratura ndo vertebral foi baseado no

estudo realizado por Darba e colaboradores (2015) para a populag3o da Espanha %9,

Quadro 2. Variaveis de transicao.

Variavel Taxa por ciclo
L. IC95 % 1C95 % Distribuicdo  Referéncia
Média L. L.
minimo maximo
Placebo 0,244 0,235 0,252 Uniforme NM

Acido Zoledrénico (RR) 3 3 ) Uniforme

Alendronato (RR) 0,624 0,414 0,939 Uniforme NMA
Risedronato (RR) ) 3 i Uniforme
Fratura
Placebo 0,158 0,147 0,169 Uniforme NMA
Acido Zoledronico (RR) 0,762 0,584 0,995 Uniforme NM
Risedronato (RR) 0,560 0,434 0,722 Uniforme NM
Placebo 0,401 0,432 0,371 Uniforme NMA
Acido Zoledrénico (RR) 0,343 0,218 i Uniforme
Alendronato (RR) 0,107 0,005 2,294 Uniforme NMA
Risedronato (RR) 0,400 0,268 0,597 Uniforme NMA
Mortalidade geral
Ciclo 1 (63 anos) 0,127 NA NA NA IBGE 201917
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Variavel Taxa por ciclo
L IC95 % 1C95 % Distribuicido  Referéncia
Média L. ‘.
minimo maximo
Ciclo 2 (64 anos) 0,138 NA NA NA IBGE 201917
Ciclo 3 (65 anos) 0,149 NA NA NA IBGE 201917
Ciclo 4 (66 anos) 0,162 NA NA NA IBGE 201917
Ciclo 5 (67 anos) 0,176  NA NA NA IBGE 201917
Ciclo 6 (68 anos) 0,192 NA NA NA IBGE 201917
Ciclo 7 (69 anos) 0,209 NA NA NA IBGE 201947
Ciclo 8 (70 anos) 0,229 NA NA NA IBGE 201917
Ciclo 9 (71 anos) 0,249 NA NA NA IBGE 201947
Ciclo 10 (72 anos) 0,272 NA NA NA IBGE 20197
Ciclo 11 (73 anos) 0,297 NA NA NA IBGE 201947
Ciclo 12 (74 anos) 0,324 NA NA NA IBGE 201917
Ciclo 13 (75 anos) 0,353 NA NA NA IBGE 201917
Ciclo 14 (76 anos) 0,385 NA NA NA IBGE 201917
Ciclo 15 (77 anos) 0,420 NA NA NA IBGE 201917
Ciclo 16 (78 anos) 0,458 NA NA NA IBGE 201917
Ciclo 17 e posteriores (79 anos ou 0,499 NA NA NA IBGE 201917
mais)

Morte — fratura vertebral (adicional)

63 a 64 anos 0,0594 NA NA NA Darba 201516
65 a 69 anos 0,0488 NA NA NA Darba 2015(*¢)
70 a 74 anos 0,0393 NA NA NA Darba 201516
75a 79 anos 0,0288 NA NA NA Darba 2015(*¢)
80 a 84 anos 0,0181 NA NA NA Darba 201516
85 a 89 anos 0,0130 NA NA NA Darba 2015(*¢)
90 anos ou mais 0,0100 NA NA NA Darba 201516
Morte — fratura nio vertebral (adicional) 0,0122 NA NA NA Darba 20156

O valor da utility foi definido como com base no conceito elaborado por Darba e colaboradores (2015) para a
populacdo da Espanha*®, no qual foram estabelecidos valores iniciais conforme idade (63 a 64 anos: 0,894; 65 a 74 anos:
0,857; acima de 74 anos: 0,729). Adicionalmente, a ocorréncia de fratura vertebral gera redugdo de utility (RR: 0,590),

assim como fratura ndo vertebral (RR: 0,700) e evento adverso (RR: 0,900).

4.8. PERSPECTIVA

Sistema Unico de Saude (SUS).
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4.9. LIMIAR DE DISPOSICAO A PAGAR

Nao foi utilizado limiar de disposicdo a pagar, uma vez que nao ha definicdo oficial pelo Ministério da Saude.
Durante a andlise de sensibilidade probabilistica serdo apresentados diferentes limiares de disposicdao visando a

apresentacdo cenadrios possiveis, os quais ndo serao considerados para as conclusdes deste relatério.
4.10. CUSTOS

Os custos foram classificados em diretos e todos os valores demonstrados neste dossié estdo em real (R$). O custo
direto relacionado as consultas, exames de imagem e laboratoriais apresentaram como referéncia os valores disponiveis
na Tabela de Procedimentos do SUS (SIGTAP). Por sua vez, o custo dos medicamentos teve como referéncia os valores
disponiveis no Banco de Precos em Saude (BPS), para compras publicas administrativas, no periodo entre 25/04/2020 e
25/10/2021. O custo dos medicamentos levou em consideragdo a dose recomendada de administracdo e frequéncia de
uso conforme bula registrada na Anvisa e como considerou a forma de apresentagao disponiveis para compra conforme
o registro do BPS. Desta forma, o Quadro 3 apresenta os custos médios, minimos e maximo por dose unitdria dos

medicamentos.

Quadro 3. Custos dos medicamentos.

Prego unitario Custo anual -
. A . Cadigo
Medicamento Dose Frequéncia BPS
Minimo Mdaximo Minimo Maximo
Custo unitdrio acido zoledronico 5mg Anual 548,00 2.535,31 548,00 2.53531 BR0356051

Custo unitario alendronato Semanal 0,17 2,95 8,84 153,40 BR0448791

Custo unitdrio risedronato 35mg Semanal 2,50 41,72 130,00 2.169,44 BR0296717

Os custos de acompanhamento consideraram consulta médica e densitometria éssea. O custo da fratura vertebral
considerou o atendimento de urgéncia, possibilidade de tratamento conservador e acompanhamento pds alta, assim

como no caso da fratura nao vertebral (em que foram considerados custos maximos para acompanhamento) (Quadro 4).
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Quadro 4. Custos de acompanhamento.

Variavel Frequéncia Custo Cddigo SIGTAP
Acompanhamento 65,10
Consulta médica em atencdo especializada Anual 10,00 03.01.01.007-2

Densitometria dssea duo-energética de coluna (vertebras  Anual 55,10 02.04.06.002-8

lombares e/ou fémur)
Fratura vertebral 2.231,63
Diagnostico e/ou atendimento de urgéncia em clinica Por evento 40,38 03.01.06.007-0

cirdrgica
Consulta de profissionais de nivel superior na atengdo Por evento 6,30 03.01.01.004-8
especializada

Radiografia de coluna toracolombar dinamica Por evento (2 vezes) 15,58 02.04.02.011-5

Tratamento conservador de lesdo da coluna toraco- Por evento 205,25 03.03.09.023-5
lombo-sacra ¢/ értese

Revisdo com troca de aparelho gessado em lesdo da Por evento 27,32 03.03.09.011-1
coluna vertebra

Tratamento em reabilitacdo Por evento (45 vezes) 1.936,8

Diagnostico e/ou atendimento de urgéncia em clinica Por evento 40,38 03.01.06.007-0
cirurgica

Atendimento multiprofissional Por evento 6,30

02.04.06.016-8
02.04.04.005-1
02.04.06.009-5
02.04.04.001-9

Radiografia Por evento (2 vezes) 8,94

Tratamento cirdrgico de fratura / lesdo fisaria proximal Por evento 04.08.05.048-9

(colo) do fémur (sintese)

Revisdo com troca de aparelho gessado em membro Por evento 25 31 03.03.09.007-3

inferior ’

Tratamento em reabilitagao Por evento (45 vezes) 1.936,8 03.03.19.001-9
Evento adverso 366,55

Atendimento de urgéncia ¢/ observacgio até 24 horas em Por evento 12,47 03.01.06.007-0

atencgado especializada

Tratamento de outras doengas do aparelho digestivo Por evento 347,15

4.11. ANALISE DE SENSIBILIDADE

As anadlises de sensibilidade devem variar sistematicamente o valor de uma varidvel para avaliar seu impacto nos

resultados importantes da analise, como também devem incluir os dados relacionados aos dados clinicos para avaliar o

impacto em conjunto com os custos 9,

A andlise de sensibilidade permite que os estudos que possuam algum grau de incerteza, controvérsia

metodoldgica ou imprecisdao possam comprovar a consisténcia de seus resultados, visto que os dados sdo recalculados a
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partir de alteragdes de varidveis (efetividade ou custos) * ©. Se as alteragdes das varidveis ndo provocarem alteracdes

significantes nos resultados sera confirmada a robustez do resultado original, entretanto ao haver alteragGes significantes

devera ser reduzida a incerteza e/ou melhorar a confiabilidade das variaveis principais .

A analise de sensibilidade univariada foi apresentada por meio do Diagrama de Tornado (DSA), o qual demonstra
o impacto que a variagdo em cada parametro tem no resultado do estudo. Esses diagramas sdao normalmente organizados
de modo que o pardmetro no qual a variagdo tem o maior impacto no resultado do estudo esteja no topo dele ). Nesta
analise foram variados os parametros ocorréncia de eventos adversos, fraturas, custos do medicamento e custos de

acompanhamento.

A analise de sensibilidade probabilistica Método de Monte Carlo (PSA) foi utilizada para avaliar a incerteza no
modelo e a robustez de nossos resultados. Nés executamos nosso modelo 10.000 vezes para estimar os custos médios e
eficacia, desta forma as distribui¢cdes sdo atribuidas a cada um dos parametros do modelo refletindo a evidéncia disponivel
para informar as estimativas (®). Nesta analise foram variados os parametros de ocorréncia de eventos adversos, fraturas,

custos do medicamento e custos de acompanhamento.

e (Os pacientes ndo serdo submetidos a demais tratamentos adjuvantes.
e As probabilidades de acesso aos tratamentos sdo idénticas.
e Nio foi considerada a possibilidade de multiplas fraturas ao longo de um ano.

A anélise demonstrou que o tratamento baseado no alendronato 70 mg apresentou o menor custo (RS 932,64) e
maior efetividade (QALY 4,11). Por sua vez, o tratamento baseado em ZOL apresentou o maior custo (RS 3,584,58) e
risedronato a menor efetividade (QALY 3,80). A figura 8 demonstra a distribuicdo de cada tratamento considerando o seu

custo e efetividade (Figura 2).
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Figura 2. Analise de custo-efetividade — QALY.
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A andlise de custo-efetividade demonstrou que ao comparar ao alendronato 70, os demais tratamentos
apresentaram RCEIl negativa (devido a maior custo e menor efetividade). O Quadro 5 Erro! Fonte de referéncia ndo
encontrada.demonstra o custo, custo incremental, efetividade, efetividade incremental, razdo custo-efetividade

incremental, razdo custo-efetividade e resultado de todos os tratamentos avaliados.

Quadro 5. Analise de custo-efetividade — QALY

Estratégia Custo Custo incremental  EF EFI RCEI CE Resultado
Alendronato 932,64 4,11 227,08 N&o dominado
Risedronato 1.612,17 679,53 3,80 - 0,31 -2.215,05 424,22 Dominado

Acido zoledrénico 3.584,58 2.651,94 0,29 -9.266,97 938,14 Dominado

Ef: efetividade; EFI: efetividade incremental; RCEl: razdo custo-efetividade incremental; CE: custo-efetividade.

5.2. DSA

A andlise do diagrama de tornado para efetividade demonstrou que o risco relativo de eventos adversos do
alendronato e risedronato foram as varidveis que mais impactaram no modelo (Figura 3FigurErro! Fonte de referéncia

nao encontrada.).
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Figura 3. Diagrama de tornado para efetividade.
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Effectiveness

A andlise do diagrama de tornado para custo demonstrou que o custo, risco relativo de fratura e de eventos

adversos do alendronato foram as varidveis que mais impactaram no modelo (Figura 4).

Figura 4. Diagrama de tornado para custo.
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5.3. PSA

A andlise de sensibilidade probabilistica multivariada demonstrou que apds 10.000 alteragGes das varidveis o

alendronato 70 mg foi a melhor terapia de escolha (Figura 5).
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Figura 5. Curva de aceitabilidade conforme limiar de disposicdo a pagar — QALY.
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As respectivas distribuicdes de custo-efetividade podem ser observadas na Figura 6, a qual apresenta cada uma

das 10.000 analises de sensibilidade realizadas no modelo de Monte Carlo.

Figura 6. Scartterplot de custo-efetividade — QALY.
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5.4. CENARIO PSA

A andlise de sensiblidade deterministica demonstrou que o tratamento baseado no alendronato 70 mg

apresentou o menor custo (RS 1.390,61) e maior efetividade (QALY 4,04). Por sua vez, o tratamento baseado em ZOL
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apresentou o maior custo (RS 8.135,05) e risedronato a menor efetividade (QALY 3,79). A Figura 7 demonstra a

distribuicdo de cada tratamento considerando o seu custo e efetividade considerando a analise deterministica.

Figura 7. Analise de custo-efetividade apds analise de sensibilidade deterministica — QALY
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A analise de custo-efetividade demonstrou que ao comparar ao alendronato 70 mg, os demais tratamentos
apresentaram RCEIl negativa (devido a maior custo e menor efetividade). O Quadro 6 Erro! Fonte de referéncia niao
encontrada.demonstra o custo, custo incremental, efetividade, efetividade incremental, razdo custo-efetividade

incremental, razdo custo-efetividade e resultado de todos os tratamentos avaliados.

Quadro 6. Andlise de custo-efetividade — QALY.

Estratégia Custo Custo incremental  EF EFI RCEI CE Resultado
Alendronato 1.390,61 4,04 -1.390,61 N3o dominado
Risedronato 6.180,18 4.789,57 3,79 - 0,25 -19.182,16 -6.180,18 Dominado

Acido zoledrénico 8.135,05 6.744,43 0,22 -30.057,82 -8.135,05 Dominado

Ef: efetividade; EFI: efetividade incremental; RCEl: razdo custo-efetividade incremental; CE: custo-efetividade.

6. LIMITACOES

A andlise de custo-efetividade por si sé apresenta limitagGes, pois quase sempre inclui uma série de suposicdes,

considerando que geralmente nao é possivel medir tudo o que é necessario para uma andlise abrangente. Além disso,
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mesmo quando as medi¢des estdo disponiveis, elas podem ndo representar adequadamente os valores apropriados para

a analise em questdo. Assim, as analises de sensibilidade foram utilizadas para alterar varidveis de entrada para avaliar o

efeito no custo e a efetividade.

De forma especifica, as limitagdes incluiram que as medidas de efetividade foram oriundas da NMA e ajustadas
para os ciclos do modelo para o periodo lifetime. Para minimizar essa limitacdo, a analise de sensibilidade foi realizada
considerando a distribuicdo dos dados de piora e melhora clinica. O utility e chance de risco para mortalidade conforme
classe funcional utilizado foi proveniente de outro estudo, considerando o contexto espanhol e assim podem divergir da
populacdo brasileira. A utilizacdo do menor custo para os medicamentos pode subestimar o valor da analise de custo-
efetividade, ndo necessariamente representando valores de compra que poderao ser praticados, e interferiu na escolha
da distribuicdo da analise de sensibilidade, podendo introduzir ainda mais incertezas ao modelo. Para minimizar essa
limitacdo a andlise de sensibilidade foi realizada considerando o intervalo do menor ao maior custo disponivel.
Adicionalmente, foi considerado que a populacdo elegivel era composta por pacientes com intolerancia ao uso de
bisfosfonatos orais (alendronato ou risedronato) e no modelo foi realizado a comparacdo com estes medicamentos, uma
vez que o medicamento atualmente recomendado no PCDT e que ndo possui administragdo oral (pamidronato) ndo possui

indicagdo em bula para seu uso em pacientes com osteoporose.

A andlise de custo-efetividade, para anos de vida ajustado pela qualidade, demonstrou que ao comparar com os
tratamentos atualmente disponiveis no SUS (alendronato ou risedronato), de uma forma geral, o ZOL possui efetividade
similar e custo superior. Considerando os desfechos econdmicos apresentados, foi verificado que ZOL apresenta um custo

incremental de RS 2.651,94 um QALY inferior de 0,31.

Considerando a perspectiva do SUS a adog¢do do ZOL pode substituir o pamidronato, uma vez que possui
efetividade similar aos tratamentos atualmente disponiveis de forma oral (alendronato e risedronato). Assim a
possibilidade de uso de um medicamento eficaz em reduzir fraturas osteopordticas, uma condicdo associada a
morbimortalidade relevante nesta populagao, de forma eficaz naqueles que tém intolerancia aos bisfosfonatos orais ou

dificuldades de degluticdo e que seja licenciado para tal junto a ANVISA, é um ganho que deve ser considerado.
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a andlise de impacto orcamentario (AlO) do acido zoledrénico (ZOL) para o
tratamento de pacientes com osteoporose no Sistema Unico de Satde (SUS), demandada pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude do Ministério da Saude (SCTIE/MS). AIO foi elaborada pelo
Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar
as consequéncias econdmicas do ZOL para o tratamento de pacientes com osteoporose com intolerdncia ou
dificuldades de degluticdo dos bisfosfonatos orais. A necessidade desta avaliacdo surgiu do processo de atualizacao
do Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Osteoporose. A elabora¢do deste documento seguiu o

recomendado pelas diretrizes metodoldgicas para Analise de Impacto Orcamentario/AlO (1).

2. CONFLITOS DE INTERESSES

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

presente AlO.
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Foi feita uma avaliacdo do impacto orcamentdrio da possivel incorporacdo do acido zoledrénico para o
tratamento da osteoporose em pacientes com intolerancia aos bisfosfonatos orais ou que apresentam dificuldade de

degluticdo. O modelo estatico foi desenvolvido no software Excel® (Microsoft Corp., Redmond, WA).

A andlise de impacto orcamentdrio foi realizada com base na incorporacdo de osteoporose para o tratamento
de pacientes com osteoporose e intolerancia a bisfosfonatos orais ou dificuldade de degluticdo. Com a finalidade de
aumentar a transparéncia do estudo proposto, o relato da presente analise segue recomendacgdes da ISPOR (1% e do

Ministério da Saude.

O numero de individuos vinculados ao PCDT de osteoporose, segundo pesquisa feita em 22 de dezembro de
2020 no SABEIS (https - //labxss.shinyapps.io/sabeis_pcdt2/) é 362.376 pessoas (Quadro 1). Ainda segundo ) este em
uso de risedronato e alendronato corresponde a 42% do total de usuarios (raloxifeno 35%, cdlcio 22% e pamidronato
1%), valor que significaria cerca de 152.198 usuarios. Ainda segundo estes mesmos dados dentro do grupo que usa
risedronato e alendronato a percentagem daqueles que usam alendronato n3o chegaria a 1% . N3o hd uma
estimativa oficial de quantos pacientes com osteoporose apresentam intolerancia ao uso de bisfosfonatos orais ou
que tém dificuldades de degluticdo a ponto de os impedir de fazer uso destes medicamentos. Mas segundo a literatura
46 as taxas de intolerancia ao uso de bisfosfonatos orais seria cerca de 21% para o alendronato e 13,8% para
risedronato. Ndo ha uma estimativa na literatura sobre que a frequéncia de dificuldades de degluticao na populagdo
atendida pelo PCDT de osteoporose, adotou-se entdo a premissa de que o 1% que estaria em uso do pamidronato (o
qual, como ja informado anteriormente, ndo tem registro para uso em osteoporose) seria representativo da
frequéncia daqueles com dificuldades de degluticdo. A soma destas duas parcelas foi utilizada como aquela que
corresponderia a totalidade populacdo de interesse, tendo sido estimada entre 22.525 a 33.484 pessoas, para 0s
calculos de impacto orcamentario foi adotado o valor menor do intervalo mencionado - 22.525 pessoas. A este valor
encontrado, calculou-se um acréscimo de 5% no nimero de pessoas para cada um dos pontos a seguir - demanda
induzida (5%) e demanda forgada por falha na restrigdo (5%), o que resultou numa populagdo de interesse basal de

25.904.
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Quadro 1. Defini¢do incidéncia de casos na da populacdo elegivel da analise de impacto orcamentdrio.

Variavel Frequéncia Média ou numero total Fonte
Usudrios PCDT  meemememeeee 362.376 SABEIS (3)
Utilizam alendronato ou 152.198 (estimativa) SABEIS (3)
risedronato
Intolerancia a bisfosfonatos 13,8-21% 21.003-31.962 Aspray et al (4), Kamatari et al (5),
orais Anastasilakis et al (6)
Dificuldades de degluticdo 1.522 SABEIS (3)
Total da populagdode ~  —-——mmmmmm—- 22.525-33.484 SABEIS (3), Aspray et al, Kamatari et
interesse al, Anastasilakis et al

Populagdo de interesse + 25.904 (5% para cada
demanda induzida, falha na possibilidade de demanda

restricdo adicional)

*Devido a indisponibilidade de dados na literatura sobre dificuldades de degluticdo neste grupo em particular, adotou-se a
premissa de que todos que fazem atualmente uso de pamidronato (1%) no grupo atendido pelo PCDT Osteoporose, teriam
dificuldades de degluticdo.

Assim, a estimativa da populagao elegivel para o tratamento pode ser identificada por meio do Quadro 2.

Quadro 2. Populagado elegivel da andlise de impacto orgamentario.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Populagdo-alvo 25.904 26.293 26.687 27.087 27.494

4.2 DINAMICA DE MERCADO

O market share considerando o tratamento atual e o alternativo foi estimado a partir da expectativa de difusdo
da tecnologia. Por serem parametros com elevado impacto no resultado e por possuirem muita incerteza, esses

parametros sdo explorados em analises de cenario.

Os cenarios foram avaliados em difusdo conservadora e otimista. A difusdo apresentada entre os tratamentos
atualmente disponiveis no SUS levou em considera¢do a atual participacdo no mercado (considerando os dados
utilizados para mensuracdo da populacdo elegivel). A difusdo conservadora considera a incorporagdo do novo
tratamento com o incremental no primeiro ano de 30% e crescimento anual de 10% na populacdo elegivel, finalizando
ao longo dos 5 anos com 70% dos tratamentos realizados. A difusdo otimista considera uma incorporag¢do de 60% no
primeiro ano e o incremento anual posterior de 10% finalizando ao longo dos 5 anos com 100% dos tratamentos
realizados. Os cendrios demonstram a incorporacdo do tratamento alternativo frente ao atual, resultando na

incorporagdo de 70% e 100% ao longo de 5 anos (Quadro 2).
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Quadro 2. Dinamica de mercado proposta.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cenario Atual

Alendronato 5% 5% 5% 5% 5%
Risedronato 94% 94% 94% 94% 94%
Pamidronato 1% 1% 1% 1% 1%
Acido Zoledronico 0% 0% 0%
Difusdo conservadora
Alendronato (0773 (0773 0% (0773 (0773
Risedronato 70% 60% 50% 40% 30%
Pamidronato (0773 (0773 0% (0773 (0773
Acido Zoledronico 30% 40% 50% 60% 70%
Difusdo otimista
Alendronato 0% 0% 0% 0% 0%
Risedronato 40% 30% 20% 10% 0%
Pamidronato 0% 0% 0% 0% 0%

Acido Zoledrénico 60% 70% 80% 90% 100%

4.3 HORIZONTE TEMPORAL

O horizonte temporal do case base foi de cinco anos, a contar de 2022.

4.4 PERSPECTIVA

A perspectiva da analise foi o Sistema Unico de Saude.

4.5 COMPARADORES

Como intervengao foi considerado o uso de ZOL em uma dose anual, 5mg, IV em infusdo. Os tratamentos
atualmente disponiveis no SUS consideraram a seguinte apresentacdo: alendronato 70mg, via oral-enteral, 1 vez por

semana; risedronato 35mg, via oral-enteral, 1 vez por semana; pamidronato 30 mg, IV, a cada 3 meses.

4.6 CUSTOS

Os custos considerados foram aqueles relacionados a aquisicdo dos medicamentos e acompanhamento do
tratamento. Os custos para o cendrio atual e alternativo foram compostos pelo ressarcimento realizado pelo SUS aos
servicos credenciados pela realizacdo do tratamento conforme tabela SIGTAP e no custo alternativo foi considerado o

menor valor disponivel na tabela do BPS (Quadro 3).
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Quadro 3. Custo anual da analise de impacto or¢amentario.

Item SIGTAP Custo ano Referéncia

Acido Zoledrénico N3o disponivel 548,00 BR0356051
Alendronato N3o disponivel 8,84 BR0448791
Risedronato 0,00 130,00 BR0296717
Pamidronato* 0,00 181,20 BR0433901

* O PCDT atual recomenda a administragdo de 30 mg a cada 3 meses, no entanto ndo foram verificadas vendas no BPS desta

apresentac¢do. Assim foi considerado o custo da apresentagao de 60 mg.

4.7 ANALISE DE SENSIBILIDADE

A andlise de sensibilidade permite que os estudos que possuem algum grau de incerteza, controvérsia
metodoldgica ou imprecisdo possam comprovar a consisténcia de seus resultados, visto que os dados sao recalculados
a partir de alteragdes de varidveis (efetividade ou custos) > %9, Se as alteragdes das varidveis ndo provocarem
alteragGes significantes nos resultados sera confirmada a robustez do resultado original, entretanto ao haver

alteracdes significantes devera ser reduzida a incerteza e/ou melhorar a confiabilidade das variaveis principais %,

A andlise de sensibilidade univariada foi apresentada por meio do Diagrama de Tornado, o qual demonstra o
impacto do market share e populagdo, este Ultimo que foi alterado 15% de forma arbitrdria para estimar possivel
superestimacdo de incidéncia ou subestimacdo devido a demanda reprimida. Esses diagramas sdo normalmente
organizados de modo que o parametro no qual a variagdao tem o maior impacto no resultado do estudo esteja no topo

dele (82.90),

4.8 SUPOSICOES DO MODELO

e Qs pacientes ndo serdo submetidos a demais tratamentos adjuvantes.
e As probabilidades de acesso aos tratamentos sdo idénticas.

e N3o foram estimados custos devido a eventos adversos ou complicag¢des.

5. RESULTADOS

A AIO demonstrou que, apds a incorpora¢do do ZOL no cendrio proposto, haveria custo adicional de RS

25.092.754 na difusdo conservadora e de RS 156.263.002 na difusdo otimista (Quadro 4).
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Quadro 4. Analise de impacto orcamentario.

Tecnologias Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
Difusdao conservadora
Cenario Atual 430.566 659.557 891.987 1.127.900 1.367.350 4.477.361

Cenario Proposto 1.118.807 2.761.496 5.148.070 8.300.471 12.241.271 29.570.115
Impacto 688.241 2.101.939 4.256.082 7.172.571 10.873.921 25.092.754
orgamentario

Difusdo otimista
Cenario Atual 430.566 659.557 891.987 1.127.900 1.367.350 4.477.361

Cendrio Proposto 8.608.832 18.764.556 30.511.319 43.894.572 58.961.284 160.740.563

Impacto 8.178.266 18.104.998 29.619.332 42.766.672 57.593.935 156.263.202
orcamentario

A anélise do diagrama de tornado demonstrou que o market share pode levar a uma redugdo de RS 26 milhdes

no impacto orgamentdrio e o custo do tratamento pode levar a incremento de RS 93 milhdes (Figura 2).

Figura 2. Diagrama de tornado da andlise de impacto orgamentario.

Market share -RS 26
Custo do Tratamento RS 93
Populagdo -R$ 7

-RS 40 -RS 20 RS0 RS 20 RS 40 RS 60 RS 80 RS 100
Milhdes

6. LIMITACOES

A andlise de impacto orcamentdrio avaliou os custos dos medicamentos com base nos custos dos
medicamentos e ndo levou em considera¢do o custo de ressarcimento do SUS. Desta forma, esta analise foi realizada

de forma conservadora, uma vez que os custos reais podem ser maiores que os apresentados.

As intervengdes sdo baseadas nos dados disponiveis dos estudos de revisdo sistematica e analise de custo-
efetividade identificados neste dossié. Os dados de sobrevida estimados foram utilizados para avaliacdo do periodo

de tratamento e, desta forma, possuem impacto direto no custo total.
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Ha incertezas relacionadas as estimativas da populacao elegivel, a qual foi baseada em dados epidemioldgicos

e pode representar subdimensionamento da populagcdo total que estaria elegivel aos tratamentos apresentados.

Considerando o contexto do SUS, mediante a disponibilidade dos respectivos medicamentos, ha possibilidade de

aumento da populacdo elegivel, devido a demanda reprimida, e aumento dos custos do tratamento para as

instituicdes prestadoras dos servigos, devido ao processo de aquisicdo dos medicamentos nao ser centralizado e

consequente custos apresentados.

A incorporacdo do ZOL no cendrio proposto resultaria em custo adicional de RS 25.092.754 na difusdo
conservadora e de RS 156.263.002 na difusdo otimista. Porém, a possibilidade de atender aqueles pacientes com
intolerancia aos bisfosfonatos de uso oral e aqueles com dificuldade de degluticdo, com um bisfosfonatos injetdvel,
equieficaz aos orais, na reducdo de fraturas osteopordticas, uma condicdo associada a relevante morbimortalidade

nesta populacdo, que seja licenciado para tal junto a ANVISA, deve ser considerado.
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