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RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAQ PREVIA DO
MEDICAMENTO EM MEIO HOSPITALAR
DCI - Ribociclib
N.° Registo Nome Comercial Apresentacdo/Forma Farmacéutica/Dosagem Titular de AIM

Embalagem contendo 42 Comprimidos
5725858 Kisqali Novartis Europharm, Ltd
revestidos por pelicula a 200 mg

Embalagem contendo 63 Comprimidos
5725866 Kisqali Novartis Europharm, Ltd
revestidos por pelicula a 200 mg

Data de autorizagéo: 22/11/2018

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 6rféo: Sim |:| Nao |X|

Classificagdo Farmacoterapéutica: 16.1.8 - Inibidores das tirosinacinases

IndicagOes terapéuticas constantes do RCM: Kisgali em associacdo com um inibidor da aromatase é indicado para o
tratamento de mulheres pds-menopausicas com cancro da mama localmente avancado ou metastatico, recetor hormonal (HR)

positivo, com fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER2) -negativo como terapéutica inicial de base endécrina.
Indicacg6es terapéuticas para as quais foi solicitada avaliacao - todas as indicagGes aprovadas (vide secgéo anterior).

Indicacbes terapéuticas para as quais esta avaliacdo é valida — Kisgali em associagdo com um inibidor da aromatase é
indicado para o tratamento de mulheres p6s-menopdausicas com cancro da mama localmente avancado ou metastético, recetor
hormonal (HR) positivo, com fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER2)-negativo como terapéutica inicial de base
enddcrina com exclusédo dos doentes com as seguintes caracteristicas:

-ECGO > 1;

- Com realizagdo de terapéutica adjuvante ou neoadjuvante com um inibidor da aromatase nos ultimos 12 meses;

- Com metastizacao cerebral.

Nota 1: Algumas informacdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagé&o atualizada, consultar Infomed.
Nota 2: Os pregos foram comunicados aos Hospitais do Servigo Nacional de Saude.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

O Kisqali (ribociclib) deu prova de valor terapéutico acrescentado (VTA) face a alternativa
comparadora.

Na avaliagdo econdémica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introducdo do
medicamento Kisgali nho arsenal terapéutico, assim como os resultados do impacto orcamental, foram
considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢gbes para utilizacdo pelos hospitais e entidades

do SNS, tendo em atengéo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa.
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2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades

farmacoldgicas

Comparador

selecionado

Valor terapéutico

acrescentado
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Ribociclib é um inibidor seletivo das cinases dependentes de ciclina (CDK) 4 e 6,
resultando em valores de inibicdo de 50% (C150) de 0,01 (4,3 ng/ml) e 0,039 uM
(16,9 ng/ml) em ensaios bioquimicos, respetivamente. Estas cinases séo ativadas
através da ligacao a ciclinas-D e desempenham um papel crucial na sinalizacéo
das vias que conduzem a progressdo do ciclo celular e proliferacdo celular. O
complexo das ciclinas D-CDK4/6 regula a progressao do ciclo celular através da
fosforilacdo da proteina retinoblastoma (pRb).

In vitro, o ribociclib reduziu a fosforilacdo da pRb, levando a paragem na fase G1
do ciclo celular, e reducéo da proliferacéo celular nas linhas celulares do cancro da
mama. In vivo, o tratamento com o farmaco Unico ribociclib levou a regressdes do
tumor relacionadas com a inibi¢cdo da fosforilagdo da pRb.

Estudos in vivo em modelos de xenoenxerto de cancro da mama de doentes com
cancro da mama positivo para recetor de estrogénio utilizando combinacdes de
ribociclib e antioestrogénios (i.e. letrozol) resultou em superior inibicdo de
desenvolvimento do tumor com regressao sustentada do tumor e atraso no reinicio
de crescimento do tumor apds interrupcdo da dose comparativamente com cada
uma das substancias isoladamente.

Para informacé&o adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.
Inibidor da aromatase (letrozol)

VTA, no tratamento, em combina¢cdo com um Inibidor da aromatase, de mulheres
pés-menopausicas com cancro da mama localmente avangado ou metastatico,
recetor hormonal (HR) positivo, com fator de crescimento epidérmico humano tipo 2
(HER2) -negativo como terapéutica inicial de base enddcrina. Este medicamento
nado deve ser utilizado nos doentes com as seguintes caracteristicas:

- ECGO>1,;

— Com realizacéo de terapéutica adjuvante ou neoadjuvante com um inibidor da

aromatase nos ultimos 12 meses;

— Com metastizacéo cerebral.

Esta conclusao baseia-se nos seguintes factos:
— O estudo o MONALEESA-2, ensaio clinico de fase Ill, aleatorizado,
controlado por placebo, com dupla ocultacdo e multicéntrico, que incluiu
mulheres pés-menopausicas com CMm RH+/HER2- que ndo tinham recebido

tratamento prévio para a doenga avangada ECOG 0 ou 1, que ndo tenham
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realizado terapéutica adjuvante ou neoadjuvante com um inibidor da
aromatase nos ultimos 12 meses, que ndo apresentassem metastases
cerebrais.

— O estudo atingiu o seu end point primario, pois a PFS nédo foi atingida no
grupo do ribociclib (IC 95% 19,3 a nao atingida) versus 14,7 meses (IC 95%
13,0 a 16,5) no grupo placebo, HR 0,56 (IC 95% 0,43 a 0,72, p=3,29x10-6)
para superioridade, sendo atingido o limiar pré-determinado de superioridade.

— Por outcome o ribociclib apresentou evidéncia de maior eficacia nos
outcomes sobrevivéncia livre de progressao, nao existindo dados relativos a
sobrevivéncia global, duragdo mediana da resposta ou qualidade de vida.

— Em termos de seguran¢a no estudo MONALEESA-2 o ribociclib associou-se a
uma taxa mais elevada de eventos adversos, eventos adversos graves, taxa
de abandono do estudo por eventos adversos e reacdes adversas com
reducdo da dose. Nao existem dados relativos aos outcomes de seguranca
taxa de internamentos por eventos adversos e interacdes medicamentosas
com necessidade de suspensdo de outros medicamentos. Contudo, 0s
principais eventos adversos associados ao ribociclib foram a neutropenia,
nauseas, infecdes, fadiga e diarreia, sendo na sua maioria controlados com

reducdes de dose e adiamentos da proxima dosagem de terapéutica.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de

comparagao

Tipo de anélise

Vantagem

econémica

Ribociclib + Letrozol vs Placebo + Letrozol

As medidas de consequéncias principais foram os anos de vida ganhos ajustados

pela qualidade de vida.

Andlise de custo-efetividade e custo-utilidade

De acordo com as conclusdes famacoterapéutica e farmacoecondémica, e
atendendo aos resultados de custo efetividade incremental e do impacto
orcamental, que foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢ces
para utilizacdo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as
caracteristicas especificas dos medicamentos e da doen¢a em causa, admite-se a

utilizagcdo do medicamento em meio hospitalar.

4. CONDICOES 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 redacéo atual.
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