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

DCI — pixantrona

) Nome Apresentag¢do/Forma PVH com )
N.° Registo . o PVH Titular de AIM
Comercial Farmacéutica/Dosagem IVA
. . 1 frasco de 29 mg de p6 para CTI Life
5462478 Pixuvri . . * * )
concentrado para solucao para perfusao Sciences, Ltd

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

Data do relatério: 24/01/2018

Data de autorizagéo de utilizag&o: 27/12/2017

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 6rfdo: Sim |:| N&o |Z|

Classificacdo Farmacoterapéutica: 16.1.6 Citotoxicos que se intercalam no ADN

Cdodigo ATC: LO1DB11 pixantrone

Indicagbes Terapéuticas constantes do RCM: O Pixuvri esta indicado como monoterapia no tratamento de doentes adultos
com linfomas nao-Hodgkin (LNH) de células B agressivos multiplas vezes recidivantes ou refractarios. O beneficio do tratamento
com a pixantrona quando utilizado como quimioterapia de quinta linha ou superior em doentes refratarios a Ultima terapéutica
ainda ndo foi estabelecido.

Indicac6es terapéuticas para as quais foi solicitada avaliacao - todas as indicagGes aprovadas (vide sec¢éo anterior).
Indicacbes terapéuticas para as quais esta avaliacdo é valida — Pixuvri em monoterapia em terceira ou quarta linha no
tratamento de doentes adultos com linfomas ndo-Hodgkin (LNH) de célula B agressivos mdltiplas vezes recidivantes ou

refractarios.

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

Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

A avaliacdo farmacoterapéutica concluiu pelo valor terapéutico acrescentado (VTA), em relacdo ao
medicamento comparador ifosfamida, embora incremental, uma vez que para a 3.2 e 4.2 linha de
tratamento ha uma lacuna terapéutica. Assim, o financiamento deve ser restrito ao tratamento de 3.2 e
4.2 linha.

Na avaliagdo econdémica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introducdo do
medicamento Pixuvri (pixantrona) no arsenal terapéutico, assim como os resultados do impacto

orcamental, foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢cdes para utilizacdo pelos
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hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as carateristicas especificas do medicamento e da

doenca em causa.
2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

A substancia ativa do Pixuvri € a pixantrona, uma aza-antracenediona citotoxica.
Ao contrario das antraciclinas aprovadas (doxorrubicina e outras) e
antracenedionas (mitoxantrona), a pixantrona € apenas um inibidor fraco da
topoisomerase Il. Além disso, ao contrario das antraciclinas ou antracenedionas, a
pixantrona alquila diretamente o ADN, formando adutos estaveis do ADN e quebras
de cadeias duplas. Adicionalmente, na medida em que incorpora um heteroatomo
de azoto na estrutura do anel e ndo possui grupos de cetona, a pixantrona
apresenta um potencial inferior para gerar espécies reativas de oxigénio, para se
Propriedades ligar ao ferro e para formar metabolitos de alcool que se supde serem responsaveis
farmacoldgicas pela toxicidade cardiaca das antraciclinas. Devido a sua estrutura Unica, a
pixantrona induziu cardiotoxicidade minima em modelos animais, em compara¢éo
com a doxorrubicina ou a mitoxantrona.
Uma analise abrangente e retrospetiva da farmacocinética/farmacodinamica da
populacdo dos ensaios de Fase 1 e tratamentos de associacdo (Fase 1/2)
demonstrou que a sobrevivéncia sem progressdo e a nheutropenia de Grau 2-3
estiveram relacionadas com a exposi¢édo ao Pixuvri.
Para informacé&o adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

Ifosfamida, p6 para solucéo injetavel, 1000 mg por frasco

A ifosfamida tem esta indicac&o clinica no RCM (“linfomas”) mas n&o esta incluida

nas guidelines do NCCN em monoterapia (esta incluida no regime ICE (ifosfamida,

Comparador . .
_ carboplatina, etoposido).
selecionado

Apesar destas dificuldades, escolheu-se a ifosfamida porque:

- Tem menor repercussao adversa cardiaca,
- Representou 18% dos controlos do estudo de referéncia para a pixantrona,

- Foi um dos farmacos escolhidos pelo painel de peritos.

Valor terapéutico acrescentado

Valor terapéutico e o .. . . .
ad Os principais tipos de tratamento para o LNH sdo quimioterapia, radioterapia e
acrescentado

imunoterapia. Podem ainda ser considerados a cirurgia ou o transplante de células

estaminais. Frequentemente sdo usadas combinacdes destes tratamentos. As
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opcdes e recomendacdes de tratamento dependem de varios fatores, incluindo o
tipo e estadio do LNH, os efeitos adversos, as preferéncias dos doentes e 0s seus
estados de saude. O tratamento inicial do LNH mais comum € a utilizacédo
combinada de ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona (CHOP),
eventualmente associada ao rituximab (R-CHOP), o qual melhora as taxas de
resposta e a sobrevivéncia global dos doentes. Ainda assim, 20% a 50% dos
doentes ndo respondem ao tratamento de primeira linha (doencga refrataria) ou tém
recidivas da doenca (doenca recidivante ou recorrente) (EPAR, 2012), havendo
necessidade de medidas alternativas.

O estudo PIX301 (Pettengell et al., 2012) é um ensaio clinico de fase I,
multicéntrico, aberto e aleatorizado, onde foram estudados dois grupos de doentes
(um grupo de 70 doentes recebeu pixantrona e 0 outro grupo, também de 70
doentes, recebeu um dos farmacos seguintes: vinorrelbina, oxaliplatina, ifosfamida,
etoposido, mitoxantrona, gemcitabina; 60% tinham recebido = 3 quimioterapias
anteriores; 38 doentes no braco da pixantrona e 39 doentes no brago controlo
tinham tido tratamento prévio com rituximab. O marcador primario foi a proporgéo
de doentes com uma resposta completa ou uma resposta completa ndo confirmada
na populagdo em intencdo-de-tratar (ITT). Apos andlise dos resultados dos
tratamentos dos doentes (18 meses), 17 doentes do grupo da pixantrona (24,3 %
[14,8-36,0]) apresentaram resposta completa ou resposta completa néo
confirmada, enquanto no grupo comparador tiveram-na 5 doentes (7,1 % [2,4-15,9
%]) (p=0,009). Os doentes com pixantrona apresentaram 40% de melhoria na
sobrevivéncia sem progressao (PFS), em comparacdo com os doentes tratados
com o0s agentes comparadores, com uma mediana de 2,7 meses mais longa; a
sobrevivéncia global (OS) mediana nos doentes tratados com o pixantrona foi
superior em 2,6 meses, em comparagdo com os doentes tratados com o
comparador. Os eventos adversos dos graus 3 e 4, nos doentes que receberam
pixantrona, foram neutropenia (41,2 %) (19,4 % no controlo), leucopenia (23,5 %)
(7,5 % no controlo) e trombocitopenia (11,8 %) /10,4 % no controlo).

Verifica-se, assim, que em relacdo aos comparadores escolhidos houve VTA.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de

comparacgao

M-APH-003/6

Pixantrona: A dose recomendada é de 50 mg/m? de pixantrona nos dias 1, 8 e 15
de cada ciclo de 28 dias, num méximo de 6 ciclos (RCM, 2014).

Duracao da terapéutica: até progressao, intolerancia ou morte.

Ifosfamida: 3000 mg/m?, nos dias 1 e 2, de um ciclo de 4 semanas.
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Duracao da terapéutica: até progressao, intolerancia ou morte.
As medidas de consequéncias principais foram os anos de vida ganhos e os anos

de vida ganhos ajustados pela qualidade de vida.

Analise custo-efetividade, custo-utilidade

De acordo com as conclusdes_farmacoterapéutica e farmacoecondmica, e
atendendo aos resultados de custo efetividade incremental e do impacto
or¢camental, que foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢bes
para utilizacdo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as
caracteristicas especificas dos medicamentos e da doenga em causa, admite-se a

utilizagdo do medicamento em meio hospitalar.

4. CONDICOES CONTRATUAIS

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

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

de junho na sua redacgéo atual.
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