Nota Técnica 97869

Data de conclusao: 28/09/2022 18:21:28

Paciente

Idade: 58 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 97869

CID: M80.1 - Osteoporose pés-ooforectomia com fratura patoldgica
Diagnéstico: Osteoporose p6s-ooforectomia com fratura patoldgica

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico, laudos de exames
radiolégicos e laudos de densitometrias ésseas

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: ROMOSOZUMABE
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Via de administracao: SC

Posologia: romosozumabe 105 mg, aplicar no subcutaneo, duas seringas a cada 30 dias
Uso continuo? -

Duracéao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ROMOSOZUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: para tratamento de
osteoporose estéo disponiveis no SUS os farmacos carbonato de calcio, carbonato de calcio +
colecalciferol, alendronato de sodio, risedronato de sbdio, raloxifeno, estrbgenos conjugados,
calcitonina e pamidronato dissodico (2). Além disso, foram recentementes incorporados os
medicamentos acido zoledrOnico para pacientes com osteoporose com intolerancia ou
dificuldades de degluticdo dos bisfosfonatos orais e teriparatida para o tratamento individuos
com osteoporose grave e falha terapéutica aos medicamentos disponiveis no Sistema Unico de
Saude. Estes ultimos dois medicamentos estdo em processo de incorporagcédo, com atualizagéo
do PCDT de osteoporose pelo Ministério da Saude.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ROMOSOZUMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal
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Tecnologia: ROMOSOZUMABE

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ROMOSOZUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O romosozumabe € um anticorpo
monoclonal anti-esclerostina que estimula a formacédo e inibe a reabsorcao 6ssea, sendo
administrado em injecbes subcutdneas mensais durante um ano. A esclerostina é produzida
pelos ostedcitos e inibe a formacdo Ossea, por isso este medicamento é considerado um
agente anabolico. O romosozumabe ndo é considerado terapia inicial para a maioria dos
pacientes com osteoporose. Possiveis candidatos incluem pacientes com fraturas por
fragilidade mudltipla, aqueles com alto risco de fratura que ndo toleram outras terapias de
osteoporose ou aqueles que falham em outras terapias de osteoporose (fratura com perda de
DMO apesar da adeséao a terapia) (3,4).

Uma revisdo sistematica com meta-analise recente avaliou o efeito do tratamento com
romosozumabe em pacientes com osteoporose na poés-menopausa (5). Foram incluidos 10
ensaios clinicos randomizados com um total de 6.137 pacientes no grupo romosozumabe e
5.732 pacientes no grupo controle. O romosozumabe reduziu significativamente a incidéncia de
fraturas vertebrais (OR 0,43; IC95% 0,35 a 0,52; evidéncia de alta qualidade), fraturas nao
vertebrais (OR 0,78; 1C95% 0,66 a 0,92; alta qualidade) e fraturas totais (OR 0,70; 1C95% 0,60
a 0,82; alta qualidade) aos 24 meses. Além disso, foi observada reducao significativa no risco
de incidéncia de quedas (OR 0,87; 1C95% 0,78 a 0,96; alta qualidade). O total de eventos
adversos (RR 0,98; IC95% 0,96 a 1,01; qualidade moderada) e eventos adversos graves (RR
0,98; 1C95% 0,88 a 1,08; qualidade moderada) foram comparaveis nos dois grupos.

Dentre o0s ensaios clinicos randomizados que avaliaram este medicamento, destaca-se o
estudo ARCH (6). Este estudo incluiu 4.093 mulheres na pdés-menopausa com osteoporose
com uma fratura por fragilidade e que ndo haviam recebido tratamento prévio para osteoporse.
Estas pacientes foram randomizadas para romosozumabe subcutdneo mensal (210 mg) ou
alendronato oral semanal (70 mg) de forma cega por 12 meses, seguido por tratamento aberto
com alendronato em ambos os grupos. Os desfechos priméarios foram a incidéncia cumulativa
de nova fratura vertebral em 24 meses e a incidéncia cumulativa de fratura clinica (fratura
vertebral ou nao vertebral sintomatica) no momento da analise primaria. Ao longo de um
periodo de 24 meses, um risco 48% menor de novas fraturas vertebrais foi observado no grupo
romosozumabe (6,2% [127 de 2.046 pacientes]) do que no grupo alendronato (11,9% [243 de
2.047 pacientes]) (P<0,001). Fraturas clinicas ocorreram em 198 de 2.046 pacientes (9,7%) no
grupo romosozumabe versus 266 de 2.047 pacientes (13,0%) no grupo alendronato,
representando um risco 27% menor com romosozumabe (P<0,001 ). O risco de fraturas nao
vertebrais foi reduzido em 19% no grupo romosozumabe em comparagdo com O grupo
alendronato (178 de 2.046 pacientes [8,7%] vs. 217 de 2.047 pacientes [10,6%]; P=0,04), e 0
risco de fratura de quadril foi reduzido em 38% (41 de 2.046 pacientes [2,0%] vs. 66 de 2.047
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pacientes [3,2%]; P=0,02). Eventos adversos gerais e eventos adversos graves foram
semelhantes entre os dois grupos.

O romosozumabe é produzido pela industria farmacéutica Amgen Biotecnologia do Brasil e
comercializado sob o nome comercial Evenity. Em consulta a tabela CMED em setembro de
2022 e de acordo com os dados de prescricdo juntados ao processo, foi elaborada a tabela
acima.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do sistema de salude do Reino
Unido recomenda o uso do romosozumab como uma op¢éo para o tratamento da osteoporose
grave em pessoas ap0s a menopausa com alto risco de fratura, somente se: 1- eles tiveram
uma fratura osteoporética importante (coluna, quadril, antebraco ou fratura do umero) dentro de
24 meses (portanto, estdo em risco iminente de outra fratura) e 2- a empresa fornecer o
medicamento de acordo com o acordo comercial (com menor custo) (7).

O Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH), do sistema de saude
canandense, s6 recomenda 0 uso de romosozumabe para tratar mulheres na pés-menopausa
com historico de fratura relacionada a osteoporose, que provavelmente sofrerao tal fratura no
futuro e que nunca receberam medicamentos anteriores para osteoporose. Além disso,
condiciona o uso a redugédo do custo do medicamento. Estas recomendacdes foram feitas
porque o comité reconhece a evidéncia de benefico do medicamento, porém a terapia nao foi
considerada custo-efetiva com um limite de disposi¢ao a pagar de 50.000 dolares canadeneses
por ano de vida ajustado pela qualidade em mulheres na pés-menopausa com historico de
fratura osteoporética e que estdo em risco muito alto de fratura futura. A avaliagdo econémica
sugeriu que o preco do medicamento precisa ser reduzido em pelo menos 53% do pre¢o para
que ele seja considerado custo-efetivo nesta populagcédo de pacientes (8).

Uma revisdo sistematica que objetivou avaliar a eficacia clinica, segurancga e custo-efetividade
de néao-bifosfonatos comparados entre si, bifosfonatos ou nenhum tratamento, para a
prevencao de fraturas por fragilidade, também avaliou o uso de romosozumabe (9). A avaliagéo
econdmica foi feita sob a perspectiva do sistema de saude do Reino Unido. Cinquenta e dois
ensaios clinicos randomizados de nédo-bifosfonatos foram incluidos na revisdo sistematica de
eficacia clinica e mais 51 ensaios clinicos randomizados de bisfosfonatos foram incluidos na
meta-analise da rede. Todos os tratamentos tiveram efeitos benéficos em comparagdo com
placebo para fraturas vertebrais, ndo vertebrais e de quadril, com taxas de risco variando de
0,23 a 0,94, dependendo do tratamento e do tipo de fratura. Os efeitos nas fraturas vertebrais e
a alteracao percentual na densidade mineral éssea foram estatisticamente significativos para
todos os tratamentos. A taxa de eventos adversos graves variou entre os ensaios (0-33%), com
a maioria das diferencas entre os grupos nédo sendo estatisticamente significativas para
comparag¢des com placebo/sem tratamento ativo, ndo-bifosfonatos ou bifosfonatos. As razdes
de custo-efetividade incrementais foram de mais de £ 20.000 por ano de vida ajustado pela
qualidade para todas as intervencbes sem bisfosfonatos em comparacdo com nenhum
tratamento em toda a faixa de pontuagdes QFracture e FRAX esperadas na populacéo elegivel
para avaliacdo de risco de fratura. A relagdo custo-efetividade incremental do denosumabe
pode cair abaixo de £ 30.000 por ano de vida ajustado pela qualidade em niveis de risco muito
altos ou para pacientes de alto risco com caracteristicas especificas, porém as relacdes de
custo-efetividade incrementais foram consideradas incertas para pacientes de muito alto risco.
Os autores concluiram que os medicamentos nao bisfosfonatos sdo eficazes na prevencéo de
fraturas por fragilidade, mas as taxas de custo-efetividade incrementais sao geralmente
maiores do que o limite comumente aplicado de £ 20.000-30.000 por ano de vida ajustado pela
qualidade.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: menor risco de fraturas
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Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: ROMOSOZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Ha evidéncia de boa qualidade que o uso de romosozumabe em pacientes com
alto risco de fratura sem tratamento prévio, previne novas fraturas quando comparado com
placebo e com tratamento ativo (alendronato). Ndo localizamos estudos que tenham avaliado
esta mesma questdo em pacientes que apresentaram fratura quando em tratamento com
alendronato (condicao clinica da parte autora).

Além disso, o custo do medicamento é excessivo. Em pelo menos duas avaliagbes econdmicas
de paises de alta renda (Inglaterra e Canada), foi considerado néo custo-efetivo, levando a
incorporacao somente condicionado a redugéo de custo.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
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Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: A parte autora apresenta laudo médico informando ser portadora de
osteoporose poés-ooforectomia, diagnosticada aos 35 anos por densitometria Ossea.
Inicialmente fez tratamento com bisfosfonatos por 17 anos, com piora da densidade mineral
O6ssea. Em 2019, apresentou fratura em vértebra e teve o tratamento trocado para
denosumabe. Em 2022, fez nova densitometria com piora da densidade mineral 6ssea mesmo
em uso do medicamento. Além disso, faz uso de suplementagéo de célcio e vitamina D e
tratamento ndo farmacoldgico (exercicios fisicos). Tem escore de FRAX calculado em 11% de
risco para fraturas maiores (caracterizando alto risco). Sdo ainda anexados laudos de
densitometrias ésseas ao processo, o ultimo datado de novembro de 2021 com escores T de
-2,6 em coluna lombar e -1,6 em fémur total. Neste contexto, pleiteia tratamento com o
medicamento romosozumabe.

O diagnéstico de osteoporose € estabelecido pela medida da densidade mineral 6ssea ou pela
ocorréncia de fratura do quadril ou vertebral na idade adulta na auséncia de trauma importante.
A medicdo pela densitometria 6ssea do quadril e da coluna € a tecnologia usada para
estabelecer ou confirmar um diagnéstico de osteoporose, prever o risco futuro de fraturas e
monitorar pacientes. Para fins de diagnéstico, osteoporose € definida pela densidade mineral
Ossea no quadril ou na coluna lombar menor ou igual a 2,5 desvios-padréo abaixo da média de
uma populacéo de referéncia jovem-adulta, chamado de escore T (1,2).

O tratamento consiste de medidas ndo medicamentosas (exercicio, prevencdo de quedas e
reducao de fatores de risco como tabagismo e uso de alcool) e medicamentosas (2). Quanto as
intervencbes medicamentosas, cabe considerar que a maior parte dos estudos que
demonstraram eficacia na prevencao de fraturas foi realizada em popula¢des de pacientes com
osteoporose na poOs-menopausa, sendo que as evidéncias sobre prevencédo de fraturas
osteoporéticas secundarias a outras causas e osteoporose masculina sdo menos robustas.
Nos pacientes com alto risco de fraturas osteoporéticas, o medicamento a ser utilizado deve
ser avaliado considerando os beneficios e riscos potenciais do tratamento (2).
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