Romosozumabe versus denosumabe na osteoporose
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Resumo

Objetivo: Avaliar a eficacia e a seguranca do romosozumabe em comparacao ao

denosumabe em pacientes com osteoporose.

Métodos: Esta revisdo sistematica seguiu as diretrizes do Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Foram realizadas
buscas nas bases de dados MEDLINE/PubMed, Cochrane CENTRAL e
ClinicalTrials.gov. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados e estudos
observacionais. Quando apropriado, foi realizada metanalise por meio do software
RevMan 5.4.

Resultados:

Em pacientes com osteoporose associada a artrite reumatoide, um ensaio clinico
randomizado demonstrou um ganho médio de 5,2% na densidade mineral 6ssea
(DMO) da coluna lombar com o uso de romosozumabe em 12 meses, em
comparacao ao denosumabe. Um estudo observacional apontou um ganho de
1,2%, ambos com alto risco de viés. Nao houve diferencas significativas no ganho
de DMO do colo femoral ou na incidéncia de eventos adversos.

Entre pacientes com osteoporose pos-menopausica, dois estudos observacionais
mostraram um ganho médio de 6,48% na DMO lombar (1C95%: 3,36—6,46%) com
0 romosozumabe, em comparacdo ao denosumabe, apdés 12 meses de
tratamento. No entanto, ndo se observaram diferencas significativas na DMO do
colo femoral ou na taxa de fraturas. Um dos estudos relatou aumento de 28% no
risco de eventos adversos totais (DR = 0,28; 1C95%: 0,14-0,41). A qualidade da

evidéncia foi considerada baixa ou muito baixa.

Conclusao: O romosozumabe demonstrou um discreto beneficio na densidade
mineral 6ssea da coluna vertebral em comparacdo ao denosumabe, em até 12

meses de seguimento. Contudo, a evidéncia disponivel € limitada pela baixa
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qualidade metodoldgica dos estudos incluidos, indicando a necessidade de

ensaios clinicos mais robustos para confirmacao dos achados.

Palavras-chave: Osteoporose; Romosozumabe; Denosumabe;  Artrite

reumatoide; Revisao sistematica.

Introducéo

A osteoporose é uma das principais causas de morbidade e mortalidade entre
idosos e individuos com alto risco, afetando predominantemente mulheres,
embora também acometa homens em menor propor¢cdo. A populacdo idosa
constitui a faixa etaria mais acometida pela doenca, que representa uma das
principais causas de internacdo hospitalar. Estima-se que até 30% dos pacientes

com fratura de fémur venham a falecer no primeiro ano apés o evento?.

Trata-se de uma doenca osteometabdlica caracterizada pela reducao progressiva
da massa 0ssea, acompanhada de alteragcdes na microarquitetura do tecido
0sseo, 0 que resulta em maior fragilidade e aumento do risco de fraturas. Os
principais fatores de risco incluem: dieta inadequada (baixa ingestéo de célcio e
vitamina D), sedentarismo, consumo excessivo de alcool (que interfere na
absorcao de calcio e no metabolismo do paratormdnio), tabagismo, uso de certos
medicamentos (como corticoides, anticonvulsivantes e quimioterapicos), doencas
hormonais (hiperparatireoidismo, hipogonadismo em homens e

hipoestrogenismo) e desnutri¢ao.

O diagnéstico é realizado por meio da densitometria 6ssea (DMO), utilizando a
técnica de absorciometria por dupla emisséo de raios X (DEXA), considerada o
padrdo-ouro para essa finalidade. De acordo com a Organizacdo Mundial da
Salide?, um valor de DMO com escore T < -2,5 desvios padrdo (DP) em relacédo
ao pico de massa 0ssea de adultos jovens define o diagnostico de osteoporose.
O escore T é aplicavel a mulheres na pds-menopausa e a homens com mais de
50 anos, sendo comparado a densidade O6ssea de uma populacdo jovem e
saudavel. Ja o escore Z é utilizado em mulheres pre-menopéausicas e em homens

com menos de 50 anos, sendo comparado a individuos da mesma idade e sexo.



Nessa populagdo, um escore Z < -2,0 DP caracteriza "baixa massa 6ssea para a
idade".

O tratamento pode envolver medidas ndo farmacologicas (como mudancas na
dieta, pratica de atividade fisica e abandono do tabagismo e do consumo
excessivo de alcool) e terapias medicamentosas. Pacientes com alto risco de
fratura, identificado por ferramentas como o FRAX3, ou com diagnéstico de
osteoporose, podem se beneficiar do uso de farmacos. As opc¢des terapéuticas
incluem agentes antirreabsortivos 6sseos (como bisfosfonatos, estrogénios e

anticorpos monoclonais) e agentes anabdlicos, que estimulam a formacgéo 6ssea.

O denosumabe € um anticorpo monoclonal humano que inibe a ligacéo do ativador
do fator nuclear kappa B (RANKL), reduzindo a reabsorcdo Ossea. Ja o
romosozumabe, um anticorpo monoclonal humanizado, inibe a esclerostina e
promove a diferenciacdo e a atividade osteoblastica, estimulando a formacao

dssea.

Objetivo

7

O objetivo desta revisdo sistematica € avaliar a eficacia e a seguranca do
medicamento romosozumabe em comparacdo com o denosumabe, quando
indicados para o tratamento da osteoporose em mulheres na pos-menopausa e
em pacientes com artrite reumatoide. Sempre que possivel, sera realizada uma

metandlise dos ensaios clinicos incluidos.

Metodologia

Esta avaliacdo baseia-se em informacdes cientificas obtidas por meio de uma
revisdo sistematica da literatura. Quando aplicavel, suas conclusdes poderao
incluir uma metanalise dos resultados comuns entre os estudos selecionados. A
descricdo do método adotado segue os itens da lista de verificacdo padronizada
da declaracdo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA)?.

Critérios de elegibilidade



Os critérios de elegibilidade definem os elementos especificos para abordar a
questéao clinica delineada no objetivo deste trabalho. Esses critérios estabelecem
0S requisitos metodolégicos com maior consisténcia e rigor cientifico para a
inclusé@o dos estudos, além de explicitar os principais motivos para a exclusédo das

evidéncias recuperadas.

Critérios de inclusao dos estudos

Pacientes: com diagndstico de osteoporose;
e Intervencao: uso de romosozumabe;
e Comparacgao: denosumabe;
o Desfechos: clinicos relevantes de eficacia e seguranca;
o Desenho dos estudos: sem restricao;
e ldioma: sem restricéo;
« Periodo de publicagdo: sem restri¢ao;
« Disponibilidade: texto completo disponivel.
Critérios de excluséao
Foram excluidas:
e Revisfes sistematicas com ou sem metanalise;
e Revisbes narrativas;

o Estudos que ndo apresentaram dados extraiveis referentes aos desfechos

de interesse (nUmeros absolutos e/ou médias).
Busca por evidéncias
A busca sera realizada nas seguintes bases de dados cientificas:

« MEDLINE via PubMed, utilizando a estratégia:
(Osteoporoses OR Osteoporosis OR “Bone loss” OR “Bone Losses” OR

fracture) AND (Denosumab AND Romosozumab);

e CENTRAL / Cochrane Library: termo "Romosozumab";



o ClinicalTrials.gov: Condition or disease: Osteoporoses. Other terms:
Osteoporosis OR “Bone loss” OR “Bone Losses” OR fracture |

Romosozumab.

Avaliacao do risco de viés e da qualidade da evidéncia

Dois revisores independentes (IF e AS) avaliardo o risco de viés dos estudos
incluidos, utilizando a ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool para ensaios nao
randomizados (RoB 1)° e para ensaios clinicos randomizados (RoB 2)¢, com
classificagcdo em alto, moderado ou baixo risco de viés.

A gualidade da evidéncia sera avaliada de acordo com os critérios do sistema
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE)’. A certeza da evidéncia serd classificada em quatro niveis: alta,
moderada, baixa e muito baixa. Dois revisores (IF e AS) avaliardo cinco dominios:
risco de viés, inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisédo e viés de publicacao.
Em caso de divergéncia, um terceiro revisor (WB) sera consultado para deciséo
final. A sintese da certeza da evidéncia sera realizada com o auxilio do software
*GRADEpro Guideline Development Tool (GDT)32.

Método de andlise e sintese dos resultados

Os dados serdo analisados conforme o principio da intencdo de tratar. Os
desfechos categoricos serdo expressos por meio da diferenca de risco (DR) entre
0S grupos intervencdo e controle, utilizando o método de Mantel-Haenszel.
Quando a DR for estatisticamente significativa, sera apresentada com o intervalo
de confianca de 95% (IC95%) e com 0 numero necessario para tratar (NNT) ou

causar dano (NNH).

Caso haja mais de um estudo com desfechos comuns, sera realizada uma
metanalise utilizando o software Review Manager versdo 5.4 (The Nordic
Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration)®. A diferenca global de risco, com
IC95%, sera a medida final empregada para sintetizar a evidéncia e responder a
questéo clinica. A estimativa do tamanho do efeito combinado sera realizada por

modelos de efeito fixo ou aleatdrio, conforme a heterogeneidade entre os estudos.



A heterogeneidade estatistica serd avaliada pela métrica 12, que quantifica a
proporcao da variabilidade total atribuida a heterogeneidade entre os estudos, em
vez do acaso'®. Valores de 12 acima de 50% serdo considerados elevados, e,

nesse caso, sera aplicado o modelo de efeitos aleatérios.

Sintese da evidéncia e conclusao

A sintese da evidéncia sera apresentada com base nos resultados das anélises
estatisticas, representadas por meio de gréaficos Forest Plot, considerando-se os
efeitos benéficos, prejudiciais ou a auséncia de diferenca entre o uso do
romosozumabe e do denosumabe. As conclusdes considerarao, prioritariamente,
evidéncias com qualidade minimamente moderada, a presenca de efeito (benéfico
ou adverso) e um balanco favoravel entre beneficio e risco para pacientes com

osteoporose.

Resultados

Na busca por evidéncias sobre o uso do romosozumabe em comparacao ao
denosumabe no tratamento da osteoporose, foram recuperados 236 estudos na
base MEDLINE, 196 na CENTRAL e 28 no ClinicalTrials.gov.

Apoés a remocao de duplicatas e a exclusdo de estudos com base no titulo e/ou
resumo, restaram 20 estudos que atenderam aos critérios de elegibilidade
previamente estabelecidos (ver secdo Metodologia). Destes, sete foram
selecionados para analise do texto completo. Os motivos para exclusdo estdo

descritos na Figura 1 (Anexos).

Apos a leitura dos textos completos, foram incluidos quatro estudos (um ensaio
clinico randomizado e trés estudos de coorte)''* que fundamentaram as

conclusdes desta avaliagao.

Trés estudos foram excluidos por compararem o romosozumabe com placebo ou
bisfosfonatos, e ndo com o denosumabe. As referéncias dos estudos excluidos e
0S respectivos motivos estdo listados em "Referéncias". O diagrama de fluxo
ilustrando a selecao dos estudos esta apresentado na Figura 1.



As principais caracteristicas basais e os detalhes metodologicos dos estudos

incluidos estéo descritos na Tabela 1 (Anexos).

Avaliacao do risco de viés

Quanto ao ensaio clinico randomizado!?!, nédo foi informado se a sequéncia de
alocacao foi ocultada dos pesquisadores, tampouco se houve cegamento dos
avaliadores. O estudo apresentou perdas superiores a 20% e nao realizou calculo
amostral, o que resultou em classificacdo de alto risco de viés (Tabela 2 —
Anexos).

Nos trés estudos observacionais'>?4, foi aplicada a metodologia de propensity
score matching para equilibrar caracteristicas basais entre os grupos (idade, IMC,
densidade mineral éssea, fraturas prévias, entre outras), reduzindo o viés de
confusdo, embora ndo o eliminando completamente — por exemplo, variaveis nao
medidas como nivel de atividade fisica e dieta. Todos apresentaram viés de
intervencao, viés de medicdo dos desfechos (pela auséncia de cegamento dos
avaliadores) e viés de selecdo de pacientes (ndo relataram os motivos para
exclusdes apods a selecéo inicial). Os resultados detalhados da avaliagédo de viés
desses estudos estédo na Tabela 3 (Anexos).

Resultados sobre pacientes com artrite reumatoide

Dois estudos!!!? avaliaram a eficAcia e a seguranca do romosozumabe em

comparacao ao denosumabe em pacientes com artrite reumatoide.

Mochizuki et al.'' conduziram um ECR com 51 mulheres na pés-menopausa,
diagnosticadas com osteoporose e artrite reumatoide, randomizando-as em dois
grupos: 26 pacientes receberam romosozumabe (210 mg, uma vez ao més) e 25
receberam denosumabe (60 mg a cada seis meses). Apés 12 meses de
seguimento, observou-se um aumento percentual médio na densidade mineral
o0ssea (DMO) da coluna lombar de 5,20% [diferenca média (DM) = 5,20%; 1C95%
2,73-7,67%; p < 0,0001] no grupo romosozumabe em comparacdo ao grupo
denosumabe. Nao houve diferenca significativa no ganho de massa éssea do colo



femoral [DM = 0,4%; IC95% -2,21 — 3,01%; p = 0,76], nem nos eventos adversos
totais [diferenca de risco (DR) = 15%; 1C95% -4 — 34%; p = 0,13].

Kobayakawa et al.'? utilizaram propensity score matching em um banco de dados
para selecionar pacientes com mais de 18 anos, em uso de corticoides por mais
de trés meses, em tratamento para artrite reumatoide. Um grupo de 36 pacientes
recebeu romosozumabe (210 mg/més), e outro grupo de 36 recebeu denosumabe
(60 mg a cada seis meses). Apos 12 meses, observou-se um ganho médio na
DMO da coluna lombar de 1,2% [DM = 1,2%; 1C95% 0,48-1,92%; p = 0,001] a
favor do romosozumabe. Entretanto, ndo houve diferengas significativas nos
desfechos de DMO no colo femoral [DM = 0,5%; 1C95% -0,10 — 1,10%; p = 0,10],
risco de fratura [DR = 3%; 1C95% -5 — 10%] ou eventos adversos totais [DR = 8%;
IC95% -2 — 18%; p = 0,11].

Resultados sobre osteoporose pds-menopausica

Outros dois estudos!®*4 — coortes retrospectivas com um total de 312 pacientes
— compararam a eficacia e seguranca do romosozumabe versus denosumabe

em mulheres com osteoporose pés-menopausica, com seguimento de 12 meses.

Verificou-se um aumento percentual médio na DMO da coluna lombar de 6,48%
[DM = 6,48%; IC95% 3,36-6,46%; 12 = 71%; p < 0,00001] em favor do
romosozumabe (Figura 1). No entanto, a qualidade da evidéncia foi classificada

como muito baixa (Tabela 4).
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Figua 2. Forest plot da comparagéo: romosozumabe versus denosumabe para ganho percentual
de massa 6ssea na coluna lombar, em seguimento de 12 meses.

N&o houve diferenca no ganho percentual, em média, de massa 6ssea em colo
femoral, entre os grupos comparados [DM = 1,45 (IC 95% -0,41 — 3,31%); I°> =
99%; p < 0,13]. (Figura 2). Qualidade evidéncia muito baixa (Figura 4).
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Figua 3. Forest plot da comparacao: Romosozumabe versus denosumabe em ganho percentual
de massa 6ssea em colo femoral, para um seguimento de 12 meses.

Kobayakawa et al.'¥, em um estudo com 138 pacientes e seguimento de 12
meses, nao observaram diferenca na reducdo do risco de fraturas 6ésseas entre
0s grupos comparados [diferenca de risco (DR) = 0,00; 1C95% -0,06 — 0,06; p =
1,00].

Em relacdo ao desfecho de eventos adversos totais, o estudo demonstrou um
aumento significativo no risco para os pacientes que utilizaram romosozumabe,
com uma diferenca de risco de 28% [DR = 0,28; IC95% 0,14 — 0,41; p < 0,00001].

SINTESE DA EVIDENCIA

1. Pacientes com osteoporose e artrite reumatoide
Comparacédo: romosozumabe vs. denosumabe (12 meses de seguimento)
Ensaio clinico randomizado:

o Aumento significativo no ganho percentual médio de massa 6ssea ha
coluna lombar: 5,20% [DM = 5,20% (IC 95%: 2,73 — 7,67%);p <

0,0001] (qualidade da evidéncia: muito baixa).

e Sem diferenca no ganho percentual no colo femoral:
0,4% [DM = 0,4% (IC 95%: -2,21 — 3,01%); p = 0,76] (qualidade da

evidéncia: muito baixa).

e Sem diferenca em eventos adversos totais:
DR = 15% (IC 95%: -4 — 34%; p = 0,13) (qualidade da evidéncia: muito
baixa).

Estudo observacional:



e Aumento modesto no ganho percentual médio de massa 0ssea na coluna
lombar: 1,2% [DM =1,2% (IC 95%: 0,48 — 1,92%); p = 0,001] (qualidade da

evidéncia: muito baixa).
o Sem diferenca em:

o Ganho percentual no colo femoral: 0,5% [IC 95%: -0,10 — 1,10%; p
=0,10].

o Risco de fratura éssea: DR = 3% (IC 95%: -5 — 10%; p = 0,46).

o Eventos adversos totais: DR = 8% (IC 95%: -2 — 18%; p = 0,11).

(Qualidade da evidéncia para todos os desfechos: muito baixa).

2. Pacientes com osteoporose pds-menopausica
Comparacéo: romosozumabe vs. denosumabe (12 meses de seguimento)
Estudos observacionais:

o Aumento significativo no ganho percentual médio de massa 6ssea ha
coluna lombar: 6,48% [DM = 6,48% (IC 95%: 3,36 — 6,46%); 12 = 71%; p <
0,00001] (qualidade da evidéncia: muito baixa).

e Sem diferenca no ganho percentual no colo femoral:
1,45% [DM = 1,45% (IC 95%: -0,41 — 3,31%); 12=99%; p = 0,13] (qualidade

da evidéncia: muito baixa).

e Sem diferencana reducdo do risco de fratura  Ossea:
DR = 0,00 (IC 95%: -0,06 — 0,06; p = 1) (qualidade da evidéncia: muito
baixa).

e Aumento do risco de eventos adversos totais em 28%:
DR =0,28 (IC 95%: 14 — 41%; p < 0,00001) (qualidade da evidéncia: muito
baixa).

Discussao



Esta € a primeira revisdo sistematica que compara 0 uso de romosozumabe e
denosumabe em pacientes com osteoporose pos-menopausica ou artrite

reumatoide.

O Unico ensaio clinico randomizado (ECR) incluido!' demonstrou um aumento
percentual medio de 5,2% na densidade mineral 6ssea (DMO) da coluna lombar
em pacientes idosos (>60 anos) com artrite reumatoide tratados com
romosozumabe, em comparacao ao denosumabe, sem diferenca significativa no
ganho de DMO do colo femoral. No entanto, esse estudo néo realizou célculo
amostral, ndo cegou os avaliadores e ndo descreveu o método de alocacao oculta,

0 gue caracteriza alto risco de viés e compromete a validade dos resultados.

Um estudo observacional de coorte histérical?, que avaliou pacientes com mais
de 18 anos em uso de corticoides para tratamento de artrite reumatoide, relatou
um ganho percentual médio de 1,2% na DMO da coluna lombar no grupo do
romosozumabe em relacdo ao denosumabe, também sem diferenca significativa

no colo femoral. Esse estudo também apresentou alto risco de viés.

Em pacientes com osteoporose poOs-menopausica, a metandlise de dois
estudos?®'* mostrou um ganho percentual médio de 6,48% na DMO da coluna
lombar no grupo que usou romosozumabe em relacdo ao denosumabe, sem

diferenca significativa no colo femoral.

Um dos estudos de coorte'# ndo evidenciou diferenca na reducéo do risco de
fraturas Osseas [diferenca de risco (DR) = 0,00; 1C95% -0,06 — 0,06; p = 1], mas
identificou um aumento significativo de 28% no risco de eventos adversos totais
com o uso de romosozumabe [DR = 0,28; IC95% 0,14 — 0,41; p < 0,00001]. A
gualidade da evidéncia para esses desfechos foi classificada como muito baixa.

Os estudos observacionais utilizaram o método de propensity score matching para
minimizar vieses, mas nao eliminaram completamente a influéncia de variaveis
ndo medidas — como nivel de atividade fisica, dieta e dose de corticoides —, 0

que pode interferir na interpretacéo dos resultados.

Além disso, todos os estudos desta revisdo apresentaram os resultados em
porcentagem (média + desvio-padrdo), o que pode superestimar os efeitos. Como

o diagnostico de osteoporose € baseado em escores de desvio-padrdo da



densitometria éssea (T-score < -2,5 DP)?, a conversdo do ganho percentual para
valores absolutos em DP, utilizando o método de propagacao de incertezas por
derivadas parciais'’, pode fornecer uma estimativa mais adequada do impacto

clinico.

Por exemplo, no estudo de Kobayakawa et al.'4, o ganho médio de 5,2% na DMO
da coluna lombar com romosozumabe (em comparacdo ao denosumabe)
corresponde a um aumento de 0,39 DP contra 0,18 DP, resultando em uma
diferenca de 0,21 DP a favor do romosozumabe ap6s 12 meses. Embora 5,2%
pareca numericamente expressivo, a diferenca real em DP (0,21) é clinicamente
modesta. A pergunta relevante é: qual o impacto real dessa diferenca na saude e

nos desfechos clinicos do paciente?
Limitacdes

As principais limitagfes desta revisdo incluem o numero reduzido de estudos
(apenas um ECR e trés coortes histéricas); a heterogeneidade nos critérios de
inclusédo e nas caracteristicas prognosticas (como idade, dose de corticoides,
tempo de comorbidades e tratamentos prévios); a presenca de fatores de
confusao residuais, mesmo com o uso de propensity score matching e modelos
de regresséo nos estudos observacionais; o fato de o ECR de Mochizuki et al.“?’
ter sido um estudo piloto, com amostra pequena e sem poder estatistico
adequado, aumentando o risco de erro tipo I; a limitacdo da interpretacdo dos
desfechos secundarios (como fraturas e eventos adversos), que nao foram
objetivos primarios dos estudos; e o curto tempo de seguimento (12 meses), 0 que
é insuficiente para avaliar adequadamente a eficacia e seguranca a longo prazo

em uma doenca crénica como a osteoporose.

Conclusao

A comparagdo entre romosozumabe e denosumabe em pacientes com
osteoporose pOs-menopausica ou artrite reumatoide demonstrou um pequeno
ganho na densidade mineral éssea da coluna lombar em até 12 meses, favoravel
ao romosozumabe. No entanto, os resultados disponiveis apresentam alto risco

de viés e qualidade de evidéncia muito baixa, sendo necessarios estudos



adicionais, de maior robustez metodoldgica, para confirmar esses achados e

esclarecer sua relevancia clinica.
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ANNEXES

The selection of papers retrieved in the virtual databases of scientific information is detailed in the

flowchart below:

Articles identified in the search (n = 437)

)
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= eligibility
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] (n=7)
Total excluded articles =1
placebo comparison and 2
bisphosphonate comparisons
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= qualitative analysis
= (n=4)

Figura 1. Diagrama de recuperacéo e selecdo da evidéncia®



Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos

baseline characteristic. After
propensity score

matching, 169 patients each
had received denosumab or
romosozumab.

~ X TEMPO DE
ESTUDO PACIENTE INTERVENCAO | COMPARACAO | DESFECHO SEGUIMENTO
Comparable efficacy of
denosozumab and Bone
romosozumab in pacientes mineral
with  rheumatoid arthritis , density
especially those receiving (BMD) at
glucocorticoids. All patients Romosozumab the lumbar
were aged 18 years or older Denosumab (60 | spine, total
Kobayakawa . (210 mg . ;
and had been taking oral mg at baseline hip, and 12 months
2023 . monthly
glucocorticoids for at least 3 and 6 months) femoral
. for 1 year)
months. Following neck.
propensity score matching, Adverse
36 patients each in the events and
denosumab and new
romosozumab groups were fractures .
analyzed in this study.
Fifty-one postmenopausal
women diagnosed with
rheumatoid arthritis as per
the American College of
Rheumatology (ACR) Romosozumab
Mochizuki classification criteria (1987) (210 mg Denosumab_(GO Ch"’?”ges
. X mg at baseline (4) in the 12 months
2022 and randomized equally into monthly
! . and 6 months) BMD
two groups to receive either for 1 year)
romosozumab (n=26), 74.8
+ 7.9 years, or the
denosumab (n=25), 72.08 £
7.7 years.
Data for postmenopausal
women starting
romosozumab(n=87), 64.0 +
8.8 years, or bone
denosumab(n=87), 63.5 mineral
8.8 years, treatment at density
Hong Severance Hospital, Korea, Romosozumab Denosumab (BMD) and 12 months
2023 were analyzed. spinal
Romosozumab and trabecular
denosumab groups were bone score
1:1 matched using (TBS)
propensity scores,
considering relevant
covariates.
Postmenopausal
osteoporosis patients were
followed up for 12 months
after romosozumab (N =
69), 75.8 £ 9.70 or
denosumab (n = 69), 74.2 + BMD and
] Romosozumab Markers of
11.3 years. Propensity Denosumab (60
Kobayakawa . (210 mg . bone
score matching was mg at baseline ; 12 months
2021 monthly formation
employed to assemble and 6 months)
! N for 1 year) and
patient groups with similar .
resorption.

Tabela 2. Descri¢éo dos vieses do estudo clinico randomizado incluido
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Tabela 3. Descri¢éo dos vieses dos estudos observacionais incluidos

Risk of bias domains

D6 D7 |Owverall
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D1
Hong 2023 @
©

Study

© ® 0 06
® & 0 &
© ® 0 e

OO
@e e
OO
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Domains: Judgement
D1: Bias due to confounding.

D2: Bias due to selection of participants. = Moderate
D3: Bias in classification of interventions. . Low

D4: Bias due to deviations from intended interventions.
D5: Bias due to missing data.

D6: Bias in measurement of outcomes.

D7: Bias in selection of the reported result.

Table 4. Levels of Evidence — GRADE System

Potential absolute effects (95% Cl) Certainty
Participant outcome (studies)
Denosumab | Romosozumab |
Difference
(n) (n)
Bone mass gain in lumbar spine, MD 5.71 %
postmenopausal patients. higher 10]0]0)
156 156
Number of participants: 312 (4.63 higher to | Very low,
(2 observational studies) 6.79 higher)
Bone mass gain in femoral neck,
MD 1.2 % higher | @O0
postmenopausal patients.
156 156 (1.06 higher to | Very low,>®
Number of participants: 312
1.35 higher) ¢
(2 observational studies)

Explanations

a. Bias due to confounding factors, patient selection, deviation from intended
interventions, and outcome measurement.

b. High heterogeneity

c. Confidence interval crossing the null line
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