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RELATORIO DE AVALIACAO DO PEDIDO DE COMPARTICIPACAO
DE MEDICAMENTO PARA USO HUMANO

DCI — Denosumab

N.° Registo Nome Comercial Apresentacdo/Forma Farmacéutica/Dosagem Titular de AIM

. 1 seringa pré-cheia contendo 1 ml de
5301106 Prolia Amgen Europe
solucéo injectavel doseada a 60 mg/ml

Data de indeferimento: 25/11/2011

Estatuto quanto a dispensa: Medicamento Sujeito a Receita Médica

Medicamento Genérico: Sim |:| Néao |Z|

IndicacOes Terapéuticas a data da avaliagdo: Tratamento da osteoporose em mulheres na pés-menopausa com um risco
aumentado de fracturas. Prolia reduz significativamente o risco de fracturas vertebrais, ndo vertebrais e da anca. Tratamento da
perda 6ssea associada a ablagdo hormonal em homens com cancro da préstata com um risco aumentado de fracturas. Nos
homens com cancro da préstata a receberem ablagdo hormonal, Prolia reduz significativamente o risco de fracturas vertebrais.
Classificacdo Farmacoterapéutica: 9.6 Aparelho locomotor - Medicamentos que actuam no 0sso e no metabolismo do célcio
Cédigo ATC: MO5BX04 Denosumab

Nota: Algumas informagdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagéo actualizada, consultar o Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

Denosumab demonstrou nédo ter uma eficacia inferior em relagdo ao comparador seleccionado, o 4cido
zoledrénico, e um perfil de seguranca equivalente.
A vantagem econdmica nao foi demonstrada porque o custo do tratamento anual com denosumab néo

é inferior ao custo do tratamento anual com acido zoledrénico.
2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Denosumab é um anticorpo (IgG2) monoclonal humano que tem por alvo 0 RANKL,

ao qual se liga com elevada afinidade e especificidade, prevenindo a activagdo do

seu receptor, RANK, na superficie de precursores dos osteoclastos e nos
Propriedades osteoclastos. A prevencdo da interac¢do entre RANKL/RANK inibe a formacéo,
farmacolégicas funcdo e sobrevivéncia dos osteoclastos, reduzindo assim a reabsorgdo dssea no

osso cortical e trabecular.

Para informacao adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

Adequagao das
apresentacgdes a Cumpre o estipulado na Portaria n.° 1471/2004, de 21 de Dezembro.
posologia
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Alinea d) do n.° 2 do artigo 4.° do Anexo | do Decreto-Lei n.° 48-A/2010, de 13 de
Maio
Denosumab é uma nova substancia activa, que ndo vem preencher uma lacuna

terapéutica.

Acido zoledrénico (5mg/100 ml, IV (perfus&o), administracdo anual)
E um bifosfonato, actualmente a classe terapéutica standard no tratamento da

osteoporose pods-menopausica. Tal como denosumab, € um injectavel.

Os estudos evidenciam a ndo superioridade do denosumab face ao &acido
zoledrénico, em termos de reducdo do risco absoluto das diversas fracturas. Ha
evidéncia de uma ligeira superioridade do &cido zoledrénico, que demonstrou
reduzir a mortalidade em doentes com fractura recente da anca, prova que nao
existe com o denosumab. Além disso, esta demonstrado que, apés suspensédo da
terapéutica, o efeito do &cido zoledrdnico se prolonga no tempo.

Relativamente a seguranca, globalmente admite-se equivaléncia. Ambos os
medicamentos tém uma frequéncia similar de osteonecrose da mandibula, uma
reaccdo adversa rara. A possibilidade de reac¢bes adversas aquando da instituicdo
terapéutica com o acido zoledronico que justifica o estatuto de MSRM restrita -
alinea c¢) do Artigo 118.° do D.L. n.° 176/2006, é contrabalancada por uma
tendéncia consistente nos grupos que fizeram denosumab para uma maior
incidéncia de infeccBes graves e neoplasias malignas. Trata-se de um potencial
problema de seguranca, possivelmente relacionado com o mecanismo de ac¢éo do
denosumab, que merece a adequada investigacdo e monitorizacao.

A maior conveniéncia posolégica da administracdo semestral subcutanea de
denosumab, contrapfe-se a administracdo anual do comparador, por perfusdo
intravenosa.

Em concluséo, o denosumab tem um mecanismo de ac¢éo interessante, através da
interferéncia na ligacdo RANKL-RANK impedindo o desenvolvimento e actividade
dos osteoclastos; e demonstra eficacia e seguranca. No entanto, ndo preenche
uma lacuna terapéutica no tratamento da osteoporose, dada a existéncia de
alternativas terapéuticas. Numa comparacao indirecta tem menos eficacia que o
acido zoledrénico, e ndo apresenta a longo prazo vantagens inequivocas na
seguranca face ao comparador.

Foi ainda avaliada, a pedido do requerente, a vantagem terapéutica numa
subpopulac¢@o com intolerancia e contra-indicacdo aos bifosfonatos e insuficiéncia

renal. No entanto, considerou-se que a intolerdncia e contra-indicagdo ao
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bifosfonatos refere-se a problemas gastrointestinais, que ndo ocorrem com o acido

zoledrénico, e ndo ha estudos que suportem a mais-valia nos insuficientes renais.
3. AVALIACAO ECONOMICA

Custo do tratamento anual com denosumab (2 administragfes de 60 mg/1ml, por

Termos de L. - a , . , .
B injeccdo subcuténea) vs. custo do tratamento anual com acido zoledrénico (1
comparagao
administragdo de 5mg/100 ml, por perfuséo V).
Tipo de andlise Anédlise de minimizacéo de custos
Vantagem O custo do tratamento anual com denosumab ndo apresentou um preco inferior ao
econdmica custo do tratamento anual do acido zoledrénico.

4. OBSERVACOES

O requerente apenas solicitou a avaliagdo, para efeitos de comparticipacdo, da indicacdo na
osteoporose pés-menopausica. Por isso, esta avaliagdo ndo é aplicavel a indicacdo na perda éssea

associada a ablagdo hormonal em homens com cancro da prostata.
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