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RELATORIO DE AVALIACAO PREVIA DO MEDICAMENTO PARA
USO HUMANO EM MEIO HOSPITALAR

DCI - Denosumab

) Nome Apresentacdo/Forma PVH com )
N.° Registo . o PVH Titular de AIM
Comercial Farmacéutica/Dosagem IVA
5397955 1 frasco para injetaveis, solugdo
Xgeva injetédvel, 120 mg/1.7 ml * * Amgen Europe,
5397963 4 frascos para injetaveis, solugdo B.V.

injetavel, 120 mg/1.7 ml

* Os precos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude

Data de autorizagéo de utilizagéo: 22-11-2012

Duragéo da autorizagdo de utilizagdo — 2 anos

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea a) do Artigo 118° do Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto

Medicamento 6rfao: Sim [] Nzo X

Classificagdo Farmacoterapéutica: 9.6.4 - Aparelho locomotor - Medicamentos que atuam no 0sso e no metabolismo do célcio

- Outros
Cdédigo ATC: M0O5BX04

Indicagbes Terapéuticas constantes do RCM: Prevencdo de acontecimentos 6sseos (fraturas patoldgicas, radiagdo Ossea,

compressao medular ou cirurgia 6ssea) em adultos com metastases 6sseas de tumores solidos.

Indicacbes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagdo - Prevengdo de acontecimentos 6sseos (fraturas patolédgicas,

radiacao 6ssea, compressao medular ou cirurgia 6ssea) em adultos com metastases 6sseas de tumores sélidos.
Indicac6es terapéuticas para as quais esta avaliagdo € valida - Prevencao de acontecimentos 6sseos (fraturas patoldgicas,

radiagdo 6ssea, compressao medular ou cirurgia 6ssea) em adultos com metastases 6sseas de tumores solidos.

Nota: Algumas informacdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informag&o atualizada, consultar o Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

Existe valor terapéutico acrescentado do medicamento Xgeva (denosumab) na indicacdo avaliada, isto
€, a prevencao de acontecimentos 6sseos (fraturas patoldgicas, radiagdo 0ssea, compressao medular
ou cirurgia 6ssea) em adultos com metastases 6sseas de tumores solidos.

Na avaliacdo econdmica, verificou-se que o tratamento com denosumab apresenta uma relagéo custo-

utilidade favoréavel, face ao tratamento comparador.
2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades Em termos fisioldgicos, a osteoclastogenese é mediada por um sistema proteico,

farmacolégicas gue estabelece a comunicacdo entre os osteoblastos e os osteoclastos. Os
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osteoblastos produzem o ligando do RANK (RANKL), uma molécula
transmembranar, que ao ligar-se ao seu receptor RANK, existente nos osteoclastos
e nos seus precursores, estimula a osteoclastogenese e consequentemente a
reabsorcdo 6ssea. Por outro lado, os osteoblastos produzem também um receptor
solavel, a osteoprotegerina, que ao ser libertada se liga RANKL, impedindo a
ligacdo deste ao RANK e deste modo a osteoclastogenese. O RANKL existe assim
na forma de proteina transmembranar ou na forma de proteina sollvel, sendo
essencial para formagéo, funcdo e sobrevivéncia dos osteoclastos, o Unico tipo de
célula responséavel pela reabsorcdo 6ssea. Um aumento da atividade osteoclastica,
estimulada pelo RANKL, constitui um mediador chave da destruicdo 0ssea ha
doenga metastatica com envolvimento 6sseo e no mieloma multiplo.

O denosumab é um anticorpo (IgG2) monoclonal humano que tem por alvo o
RANKL, ao qual se liga com elevada afinidade e especificidade, prevenindo a
ocorréncia da interagdo entre o RANKL/RANK, o que resulta numa reducéo do
ndmero e funcdo dos osteoclastos, diminuindo assim a reabsorcdo dssea e a
destruicdo Ossea induzida pelo cancro.

Os tumores de células gigantes do osso séo caraterizados por células do estroma
neoplasicas que expressam o RANK ligando e células gigantes de osteoclastos
gue expressam o RANK. Em doentes com tumor de células gigantes do osso, o
denosumab liga-se ao RANKL, reduzindo significativamente ou eliminando as
células gigantes tipo osteoclastos. Consequentemente, a ostedlise é reduzida e o
estroma tumoral proliferativo é substituido por novo tecido 6sseo denso, nao

proliferativo, diferenciado.

Para informacéo adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

Acido Zoledronico (solucéio para perfusdo, 5 mg/100 ml)

Comparador L, . L, . L ~ - 2
lecionad O &cido zoledrénico encontra-se aprovado para a mesma indicacéo clinica e é o
selecionaao

bifosfonato mais potente na inibicdo dos osteoclastos.

O denosumab (Xgeva) demonstrou eficacia superior ao melhor bifosfonato (acido

zoledronico) para esta indicacgédo clinica, com um perfil de seguranca semelhante.

Valor terapéutico . - A L ., .
ad Assim, apesar de ndo haver nenhuma lacuna terapéutica (porque ja existem os
acrescentado

bifosfonatos para esta indicacdo clinica e a radiacdo do osso é uma Ultima

alternativa), ha valor terapéutico acrescentado pela maior eficacia.
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3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de Denosumab: Posologia média diaria de 120 mg de 4 em 4 semanas
comparag&o Acido zoledronico: Posologia média diaria de 4 mg de 4 em 4 semanas
Tipo de andlise Andlise custo-utilidade

Numa analise de custo-utilidade, e tendo em consideracdo 0s pressupostos

Vantagem . ~ -
o assumidos no modelo, o denosumab revelou ter uma relagdo custo-utilidade
economica

favoravel.
4. CONDIQC)ES CONTRATUAIS

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED I.P. e
o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no n.° 11 do art. 4.° e no art. 5.2, do

Decreto-Lei n.° 195/2006, de 3 de outubro, na sua redagéao atual.
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