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

DCI — Obinutuzumab

. Nome Apresentagdo/Forma PVH com .
N.° Registo . L PVH Titular de AIM
Comercial Farmacéutica/Dosagem IVA
1 Frasco/ Concentrado para solugao Roche
5618954 Gazyvaro _ * * . .
para perfusao/ 25mg/ml Registration Ltd.

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

Data do relatério: 30/11/2016

Data de autorizagao de utilizagao: 28/10/2016

Duragao da autorizagao 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 |X| Nao |:|

Classificagao Farmacoterapéutica: 16.3 Imunomoduladores

Codigo ATC: LO1XC15

Indicagoes Terapéuticas constantes do RCM: Gazyvaro em associagdo com clorambucilo esta indicado no tratamento de
doentes adultos com leucemia linfocitica cronica (LLC), n&o tratados previamente e com comorbilidades que tornem inadequado

o tratamento baseado em dose total de fludarabina.
Indicagdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagao - todas as indicagdes aprovadas (vide secgao anterior).

Indicagoes terapéuticas para as quais esta avaliagdo é valida - todas as indicagbes para as quais foi solicitada avaliagéo

(vide secgéo anterior).

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

1. CONCLUSOES DA AVALIAGAO

O medicamento Obinutuzumab associado ao clorambucilo demonstrou Valor Terapéutico Acrescentado
(VTA) em relagéo aos regimes comparadores na indicagao clinica avaliada.

Na avaliagdo econdmica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introdugdo do
medicamento, assim como os resultados do impacto orcamental resultantes da introducdo deste
medicamento no arsenal terapéutico, foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condigdes
para utilizagao pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atencgao as caracteristicas especificas do

medicamento e da doenga em causa.
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2. AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

Obinutuzumab é um anticorpo monoclonal anti-CD20 de Tipo Il, do isotipo 1gG1,
recombinante, humanizado, obtido por glicoengenharia. O obinutuzumab dirige-se
especificamente a ansa extracelular do antigénio transmembranar CD20, na
superficie dos linfécitos pré-B e B maduros, ndo malignos e malignos, mas n&o nas
células hematopoiéticas indiferenciadas, nas pro-células B, células plasmaticas
normais ou outros tecidos normais. A glicoengenharia da por¢cao Fc do
obinutuzumab resulta numa maior afinidade para os recetores FcyRIll nas células
imunitarias efetoras, como as células natural killer (NK), macréfagos e mondcitos,
comparativamente com os anticorpos ndo submetidos a glicoengenharia. Em
estudos nao clinicos, o obinutuzumab induz a morte celular direta e medeia a
citotoxicidade celular dependente dos anticorpos (ADCC) e a fagocitose celular
::::::Z:?:as dependente de anticorpo (ADCP) através do recrutamento de células efetoras
imunitarias FcyRIll positivas. Além disso, in vivo, o obinutuzumab medeia, em
pequena extensdo, a citoxicidade dependente do complemento (CDC).
Comparativamente com anticorpos de tipo I, o obinutuzumab, um anticorpo de tipo
Il, caracteriza-se pelo aumento da indu¢do da morte celular direta com uma
reducdo concomitante da CDC a uma dose equivalente. O obinituzumab, como
anticorpo obtido por glicoengenharia, caracteriza-se pelo aumento da ADCC
comparativamente a anticorpos ndo obtidos por glicoengenharia para uma dose
equivalente. Em modelos animais, o obinutuzumab medeia uma potente deplegao
de células B e eficacia antitumoral.
Para informacéo adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

Clorambucilo, comprimido, 2mg, 25 unidades.
Comparador Rituximab, concentrado para solugéo para perfusdo, 500mg/50ml, frasco de 50mi
selecionado Clorambucilo em monoterapia e clorambucilo associado ao rituximab, nas doses

usadas no ensaio clinico (e que estdo de acordo com a pratica clinica).

Nas indicagbes restritas do RCM o obinutuzumab associado ao clorambucilo
evidenciou maior eficacia (endpoint primario: PFS) que o clorambucilo isolado ou
que o clorambucilo associado ao rituximab, nos doentes adultos com leucemia
Valor terapéutico . ", L. . . -
linfocitica crénica (LLC), ndo tratados previamente e com co-morbilidades que
acrescentado
tornem inadequado o tratamento baseado em fludarabina de dose total. Nestas
condigbes clinicas, reflectidas na indicagao clinica do RCM, o obinutuzumab tem

Valor Terapéutico Acrescentado (VTA).
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3. AVALIAGAO ECONOMICA

Obinutuzumab vs Rituximab em associagdo com Clorambucilo e Obinutuzumab vs

Clorambucilo em monoterapia.

Termos de

comparagao As medidas de consequéncias principais foram os anos de vida ganhos e os anos
de vida ajustados a qualidade.

Tipo de analise Analise de custo-efetividade, custo-utilidade
De acordo com as conclusdes famacoterapéutica e farmacoecondémica, e
atendendo aos resultados de custo efetividade incremental e do impacto

Vantagem . s =

e orcamental, que foram considerados aceitaveis tendo em atengdo as
economica

caracteristicas especificas do medicamento e da doengca em causa, admite-se a

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

de junho.
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