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Fste relatorio € uma versao resumida do relatorio
técnico da Comissao Nacional de Incorporacao de Tec-
nologias no Sistema Unico de Satide — Conitec e foi ela-
borado numa linguagem simples, de facil compreensao,
para estimular a participagao da sociedade no processo
de Avaliacao de Tecnologias em Saude que antecede a
Incorporacao, exclusao ou alteracao de medicamentos,
produtos e procedimentos utilizados no SUS.

Todas as recomendacoes da Conitec sao subme-
tidas a consulta publica pelo prazo de 20 dias. Apos
analisar as contribuicoes recebidas na consulta pu-
blica, a Conitec emite a recomendacao final, que pod

er a favor ou contra a incorporacao/exclusao/altera-
¢cao da tecnologia analisada.

A recomendacao da Conitec e, entao, encaminhad
ao Secretario de Ciencia, Tecnologia, Inovacao e Insu-
mos Estratégicos em Saude do Ministerio da Saud
- SCTIE, que decide sobre quais medicamentos, pro-
dutos e procedimentos serao disponibilizados no SUS.

Para saber mais sobre a Conitec, acesse:
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DENOSUMABE

0 QUE E A OSTEOPOROSE?

Segundo a Organizacao Mundial da Saude (OMS), a osteoporose ¢ uma doenca
sistémica do esqueleto, caracterizada por diminuicao de massa 0ssea e
comprometimento da estrutura dos 0ssos, com consequente aumento da
fragilidade 0ssea e do risco de ocorréncia de fratura.

A osteoporose pode ser classificada em primaria ou secundaria. A forma
primaria € mais comum, diagnosticada na ausencia de doencas ou outras
condicoes associadas a fragilidade dos ossos. Nesses casos, a perda de
massa 0ssea € atribuida ao processo de envelhecimento e/ou a
p0s-menopausa. Ja a osteoporose secundaria deve ser considerada na
presenca de uma condicao de saude sabidamente associada a perda de massa

0ssea.

A doenca afeta 200 milhoes de pessoas e causa quase 9 milhoes de fraturas
anualmente. A ocorréncia de casos em homens com mais de 50 anos é trées
vezes menos frequente do que em mulheres. Em paises da Uniao Europeia,
estima-se que 21% de mulheres com idade entre 50 e 84 anos tém
osteoporose e aproximadamente 6% dos homens com a mesma faixa etaria
sao classificados como portadores da doencga.

Fm geral, a osteoporose nao se manifesta clinicamente até que uma fratura se
desenvolva. As fraturas podem causar dor, diminuicao da mobilidade e funcao
e estao associadas a diminuicao da qualidade de vida e ao aumento da
mortalidade. O risco de fratura aumenta progressivamente com a diminuicao
da densidade mineral 0ssea. A reducao da qualidade 0ssea e o envelhecimento
tambem estao associados a diminui¢ao da funcao renal.

Consequentemente, a osteoporose e a insuficiencia renal sao
comorbidades comuns na populagao idosa e a doenca e duas vezes mais
comum em pacientes com doenca renal cronica (DRC) moderada a grave
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do que na populacao em geral. O numero de casos existentes de DRC no
Brasil pode variar entre 3 e b6 milhoes de pessoas.

0 diagnostico clinico de osteoporose € baseado tanto na evidéncia de
fratura por fragilidade, como na avaliacao da quantidade de massa 0ssea
por meio de densitometria 0ssea da coluna lombar, femur total, cabeca
do femur ou osso curto do antebraco. Alem da densidade 0ssea, outros
fatores contribuem para a identificacao de um paciente com alto risco
para fratura, a exemplo de idade, sexo, baixo indice de massa corporal,
fratura prévia por fragilidade, historico familiar de fratura de quadril,
tratamento com hormonios esteroides, tabagismo atual, ingestao de
alcool e causas de osteoporose secundaria.

COMO 0S PACIENTES COM OSTEOPOROSE SAQ
TRATADOS NO SUS?

0 Protocolo Clinico e Diretrizes Terapeuticas da Osteoporose preconiza
tratamento baseado em estratégias medicamentosas e nao
medicamentosas. As primeiras incluem a pratica de exercicio fisico, a
prevencao de quedas e a Interrupcao do tabagismo e do consumo
excessivo de alcool. Ja o tratamento medicamentoso recomendado
abrange suplementacao de calcio e colecalciferol, alendronato,
risedronato e pamidronato na primeira linha e, raloxiteno, calcitonina e
estrogenos conjugados na segunda linha.

0 tratamento da osteoporose e DRC é um desafio para médicos e
pacientes. Nos estagios iniciais da DRC (1 a 3) podem ser usados oS
bifostonatos e os pacientes devem ser monitorados quanto a fungao renal
periodicamente, entre um e trés meses. Ja para oS pacientes com
osteoporose e DRC nos estagios avancgados (4 e 5), os bifosfonatos sao
contraindicados e as opgoes sao pouco efetivas (calcitonina) ou acabam
por ter outras contraindicagoes (estrogénio), o que faz com que estes

pacientes nao tenham opcao de tratamento disponivel no Sistema Unico
de Saude (SUS) atualmente.

{¥ Conitec



MEDICAMENTO ANALISADO: DENOSUMABE

0 pedido de avaliacao de incorporagao do denosumabe para o tratamento
de pacientes com osteoporose e DRC em estagios 4 e 5 no SUS foi
apresentado pela Secretaria de Ciencia, Tecnologia, Inovacao e Insumos

Estratégicos em Saude do Ministério da Saude (SCTIE/MS).

0 denosumabe € uma proteina produzida em laboratorio a partir de
celulas vivas, que reduz a reabsorcao 0ssea e aumenta a massa € a
resisténcia dos tecidos esqueléticos. 0 medicamento é apresentado na
forma de injecao subcutanea unica de 60 mg, a ser administrada uma vez
a cada seis meses, para tratamento da osteoporose. Atualmente, aléem da
apresentacao de 60 mg, o denosumabe possui registro na Agencia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) na concentracao de 120 mg/1,7
ml, com indicacao para tratamento de cancer 0sseo.

Os estudos demonstraram que o denosumabe apresenta um beneficio
malor para os pacientes com osteoporose em geral na reaucao do risco
de novas fraturas, do que para os pacientes com osteoporose e DRC
estagios 4 e 5. Com relagao a seguranca, na comparacao entre
denosumabe e placebo nao houve diferencas na ocorrencia de eventos
adversos graves.

A avaliacao economica apontou que o uso de denosumabe resulta em
beneficio clinico modesto na comparagao a auséncia de tratamento ou
nlacebo. 0 valor dos custos de incremento é grande, cerca de R$ 6,6 mil
para um beneficio modesto em termos de fraturas evitadas e pouco
significativo para anos de vida ganhos. Nesta mesma linha, a analise de
impacto financeiro demonstrou que a possivel incorporacao do
denosumabe para pacientes com osteoporose e DRC estagios 4 e 5 no
SUS pode elevar o orcamento, ao longo de cinco anos, entre R$ 8,9
milhoes e R$ 11 4 milhoes.

PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta chamada publica para Perspectiva do Paciente entre
19/2/2021 e 5/3/2021, com o registro de cinco inscrigoes. Durante a
apreciacao Inicial do tema na 106® Reuniao da Conitec, ocorrida no dia
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10/3/2022, na condicao de paciente com osteoporose e doenca renal
cronica em estagio 4, o representante relatou que for diagnosticado com
doenca renal cronica em 2000. Dezesseis anos depois, relata ter
apresentado reducao de densidade 0ssea, osteopenia na coluna lombar e
osteoporose no femur. Ele informou ter iniciado o tratamento com
suplementacao de calcio no mesmo ano, em 2016, sendo interrompido em
virtude de um episodio de calculo renal.

Depois disso, fez uso de alendronato, mas sem resultados positivos
relacionados ao aumento da massa 0ssea. Desse modo, ele destacou que,
em 201/, comecgou a terapia com denosumabe, tendo realizado cinco
aplicacoes ate 0 momento. Na perspectiva do paciente, o uso da tecnologia
representou estabilidade do seu quadro de saude, com ganho significativo
de massa 0ssea e controle das dosagens de creatinina e de outros
marcadores da doenca renal cronica. Ele também salientou nao ter
apresentado efeitos adversos vinculados ao denosumabe e informou fazer
monitoramento periodico antes das aplicacoes do medicamento, 0 que
inclui avaliacao odontologica e realizacao de exames.

0 participante também descreveu a experiéncia de outros pacientes que
obtiveram beneficios clinicos com o uso da tecnologia. Ademais, ele
reportou dificuldades de acesso ao denosumabe na rede publica e privada,
considerando o alto custo e o impacto financeiro da tecnologia no
orcamento domestico, ja que, na sua visao, pacientes renais cronicos
possuem outros gastos regulares com medicamentos.

Por fim, o paciente fez referéncia a morosidade do processo burocratico de
iberacao da tecnologia aos pacientes no ambito do SUS, bem como a
frequéncia da disponibilidade de doses e aos prejuizos a continuidade do
tratamento.

0 video da 1062 Reuniao pode ser acessado pelo link:

https://youtu.be/KERML X9TBU?t=11467
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RECOMENDAGAO INICIAL

A Conitec recomendou Inicialmente a nao incorporacao no SUS do
denosumabe para o tratamento de osteoporose e doenca renal cronica em
estagio 4 e 5. Esse tema foi discutido durante a 1062 Reuniao Ordinaria da
Comissao, realizada nos dias 9 e 10 de marco de 2022. Na ocasiao, o
Plenario considerou que existe alto risco de viés nos estudos, os resultados
sao frageis e as evidencias sao de baixa qualidade. Desse modo, a
avaliacao nao apontou diferenca significativa quanto ao risco de fratura
entre pacientes em uso de denosumabe comparado ao placebo, no
tratamento da osteoporose e DRC em estagios 4 e 5.

0 assunto esteve disponivel na Consulta Publica n® 19, durante 20 dias, no
periodo de 4/4/2022 a 25/4/2022, para receber contribuicoes da sociedade
(opinioes, sugestoes e criticas) sobre o tema.

RESULTADO DA CONSULTA PUBLICA

0 tema foi colocado em consulta publica entre os dias 4 e 25 de abril de 2022.
Foram recebidas 65 contribuicoes, sendo 13 tecnico-cientificas e 52 sobre
experiencia ou opiniao. A partir das contribuicoes tecnico-cientificas, foram
realizadas analises adicionais em relagcao a primeira versao do relatorio de
recomendacao, sendo indicados, na avaliagao economica, resultados mais
favoraveis ao denosumabe, que se apresentou mais custo-efetivo para
fratura evitada e menos custo- efetivo por anos de vida ganhos ou anos de
vida ajustados pela qualidade. Sobre as consequéncias financeiras para o
sistema publico de salde, os custos da incorporacao do denosumabe, em
cinco anos, podem variar de R$ 4,2 a R$ 4 6 milhdes, no caso de outros
custos em saude evitados serem considerados. Quanto as contribuicoes de
experiencia e opiniao, todas manifestaram-se favoravelmente a incorporacao
da tecnologia e contrarias a recomendacao da Conitec, com destaque para
argumentos como acesso ao tratamento, beneficios clinicos, menor
quantidade de efeitos adversos, maior comodidade de uso, importancia de
disponibilizar o medicamento como alternativa terapeutica no SUS, sobretudo
para pacientes com insuficiencia renal e com contraindicacao de uso dos
medicamentos ja disponivels na rede publica. Desse modo, os resultados da
consulta publica nao alteraram o entendimento do Plenario e a recomendacao
inicial da Conitec for mantida.
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RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

A Conitec, durante a 1092 Reuniao Ordinaria, realizada nos dias 8 e 9 de
junho de 2022, recomendou a nao incorporagao do denosumabe para o
tratamento de pacientes com osteoporose e doenca renal cronica em
estagios 4 e 5 no SUS. Na ocasiao, o Plenario entendeu que as contribuicoes
da consulta publica nao apresentaram elementos suficientes para alterar a
recomendacao preliminar, permanecendo 0s indicadores de evidencia
bastante limitada da tecnologia. Além disso, a Comissao tambem
considerou a opiniao de especialistas sobre a conduta na pratica clinica
relativa aos desafios do tratamento de pacientes com DRC, a necessidade
de monitoramento de disturbios minerais 0sseos e da insuficiencia de
calcio no sangue como uma reacao adversa decorrente do uso de
denosumabe, mesmo que iIncomum.

DECISAO FINAL

Com base na recomendacao da Conitec, a Secretaria de Ciencia, Tecnologia,
Inovacao e Insumos Estratégicos em Saude do Ministerio da Salde, no uso
de suas atribuicoes legais, decidiu nao incorporar, no ambito do Sistema
Unico de Satde - SUS, o denosumabe para o tratamento de osteoporose e
doenca renal cronica em estagios 4 e 5.

0 relatorio tecnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel em:

http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2022/20220/11 Relatorio /40 De
nosumabe Osteoporose DRC.pdf

{¥ Conitec


http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2022/20220711_Relatorio_740_Denosumabe_Osteoporose_DRC.pdf

