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RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO PREVIA DO
MEDICAMENTO EM MEIO HOSPITALAR

DCI - Pegaspargase

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

1 Frasco para injetaveis 5 ml / Solugéo
5674031
injetavel ou para perfusao / 750 U/ml

Baxalta Innovations
GmbH

Oncaspar 1 Frasco para injetaveis / P6 para
5735808 solucao injetavel ou para perfuséo /
3750 U

Data de autorizagao: 27/07/2018

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 |:| Nao |Z|

Classificagao Farmacoterapéutica:

Indicagdes terapéuticas constantes do RCM: Oncaspar € indicado como um componente da terapéutica combinada
antineoplasica na leucemia linfocitica aguda (LLA) em doentes pediatricos desde o nascimento até aos 18 anos e em doentes

adultos.
Indicagdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagado — todas as indicacdes aprovadas (vide secgao anterior).

Indicagoes terapéuticas para as quais esta avaliagao é valida — Em primeira linha, indicado como componente da terapéutica
combinada antineoplasica em leucemia linfoblastica aguda (LLA) em doentes pediatricos desde o nascimento até aos 18 anos e

em adultos.

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

Nota: Os precos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude.

1. CONCLUSOES DA AVALIAGAO

A avaliagdo do medicamento Oncaspar (pegaspargase) concluiu pelo Valor Terapéutico Acrescentado
(VTA) ndo quantificavel face ao comparador selecionado, asparaginase nativa de E. coli em primeira
linha, em doentes pediatricos, sendo presumida a comparabilidade em doentes adultos. A
Pegaspargase (Oncaspar) é uma opgéo terapéutica para o tratamento da leucemia linfoblastica da
crianga e do adulto. Em relagéo as formas nativas da L-asparaginase apresenta semivida mais longa,

pelo que permite administragcbes menos frequentes.

Na avaliagdo econdmica, os valores associados a introdu¢gdo do medicamento Oncaspar
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(pegaspargase) no arsenal terapéutico, assim como os resultados do impacto orgamental, foram

considerados aceitaveis, depois de negociadas condigdes para utilizagdo pelos hospitais e entidades

do SNS, tendo em atencéo as carateristicas especificadas do medicamento e da doenga em causa.

2. AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades

farmacolégicas

Comparador

selecionado

Valor terapéutico

acrescentado
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O mecanismo de agéo de L-asparaginase é a clivagem enzimatica do aminoacido
L-asparagina em acido aspartico e amonia. A deplegao de L-asparagina no soro
resulta na inibicdo da sintese da proteina, da sintese do ADN e da sintese do ARN,
sobretudo em blastos leucémicos que nao sado capazes de sintetizar a L-
asparagina, sofrendo apoptose.

As células normais, por outro lado, sdo capazes de sintetizar a L-asparagina e séo,
por isso, menos afetadas pela sua rapida privagao durante o tratamento com a
enzima L-asparaginase. A peguilagao nao altera as propriedades enzimaticas da L-
asparaginase, mas influencia a farmacocinética e a imunogenicidade da enzima.
Para informagéo adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar
0 RCM disponivel no Infomed.

L-asparaginase nativa de E. coli, na dose de 5000U/m2 a cada 3 dias, em
associagdo a esquemas de poliquimioterapia (variaveis), nas fases de indugéo e
consolidacéo.

A avaliagao sugere valor terapéutico acrescentado nao quantificavel da Oncaspar®
face ao comparador selecionado, asparaginase nativa de E.Coli. em doentes
pediatricos.

Esta conclusdo baseia-se na relevancia particular de endpoints néo criticos e
indiretos para uma populagao pediatrica.

Em doentes adultos pode ser presumida comparabilidade com asparaginase nativa
de E.Coli.

Em segunda linha (doentes pediatricos e adultos) ndo existe evidéncia.

O estudo do Dana Farber DFCI 05 001 comparou, em primeira linha, a eficacia da
Pegaspargase com a L-asparaginase nativa de E. coli (Lancet Oncol 2015; 16:
1677-90) no tratamento de doentes com leucemia linfoblastica com idade entre 1 e
18 anos. O estudo incluiu 551 doentes que foram randomizados entre o tratamento
com Pegaspargase (232) ou L-asparaginase nativa de E. coli (231). A frequéncia
de efeitos adversos foi idéntica nos dois grupos com 28% na Pegaspargase e 26%
na L-asparaginase nativa de E. coli. Aos 5 anos a DFS foi de 90% (95% CI 86 — 94)
nos doentes tratados com a Pegaspargase e 89% (95% CI 85 — 93) no grupo

tratado com L-asparaginase nativa de E. coli (p=0,58).
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No estudo do Children’s Cancer Group (Blood. 2002;99:1986-1994) foi avaliada a
incidéncia de anticorpos anti asparaginase durante o tratamento de primeira linha
em criangas com o diagnéstico de leucemia linfoblastica. Os doentes foram
randomizados para tratamento com L-asparaginase peguilada versus L-
asparaginase nativa de E. coli. Nos doentes tratados no ramo da L-asparaginase
peguilada a incidéncia de anticorpos anti L-asparaginase foi de 2% versus 26% nos
doentes tratados com a L-asparaginase nativa de E. coli. A presenga de anticorpos
traduziu-se em menor atividade da L-asparaginase, no entanto, a sobrevivéncia

livre de eventos foi igual aos trés anos.

3. AVALIAGAO ECONOMICA

Termos de

comparagao

Tipo de analise

Vantagem

econdmica

L-asparaginase nativa de E. coli, na dose de 5000U/m2 a cada 3 dias, em
associagdo a esquemas de poliquimioterapia (variaveis), nas fases de indugéo e

consolidagéo.

Analise de custos

De acordo com as conclusdes farmacoterapéutica e farmacoecondémica, e
atendendo aos resultados da analise de custo e do impacto orgamental, que foram
considerados aceitaveis, depois de negociadas condigbes para utilizagdo pelos
hospitais e entidades do SNS, tendo em atengéo as caracteristicas especificas dos
medicamentos e da doenga em causa, admite-se a utilizagcdo do medicamento em

meio hospitalar.

5. CONDIGOES CONTRATUAIS

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED, |.P. e o

representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1 de

junho, na sua redagéo atual.
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