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

DCI — VINFLUNINA

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

1 frasco de 2 ml para injectaveis de
5238225 concentrado para solugao para

perfusdo, doseado a 25 mg/ml ) o
Javlor Pierre Fabre Médicament

1 frasco de 10 ml para injectaveis de

5238233 concentrado para solugao para

perfusdo, doseado a 25 mg/ml

Data de indeferimento da autorizagao de utilizagdo: 28/07/2011

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea a) do Artigo 118° do D.L. 176/2006, de 30
de Agosto

Medicamento 6rféo: Sim |:| Nao |Z|

Classificagdo Farmacoterapéutica: 16.1.7

Codigo ATC: LO1CA05

Indicagdes Terapéuticas constantes do RCM: Javlor é indicado em monoterapia para o tratamento de doentes adultos com
carcinoma avancado ou metastatico de células de transigdo do tracto urinario ap6s a falha prévia de um regime contendo platina.
Nao foram estudadas a eficacia e a seguranga da vinflunina nos doentes com Performance Status = 2.

Indicacdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagéo - todas as indicagdes aprovadas (vide secgéo anterior).

Indicacdes terapéuticas para as quais esta avaliagédo € valida - todas as indicagdes aprovadas (vide secgao anterior).

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

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

A avaliagdo farmacoterapéutica concluiu que os dados disponiveis, apesar das limitagbes, séo
suficientes para admitir VTA na populagao abrangida pela indicagdo aprovada.

A vinflunina ndo demonstrou ser uma terapéutica custo-efectiva.
2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

A vinflunina liga-se a tubulina no sitio de ligagao da vinca, ou perto dele inibindo a

Propriedades . . ~ . . ~ s
o sua polimerizagdo em microtubulos, resultando na supressdo do treadmilling, a
farmacoldgicas

quebra da dindmica dos microtubulos, suspensédo da mitose e apoptose. In vivo a
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vinflunina apresenta uma actividade antitumoral significativa contra um largo
espectro de xenoenxertos humanos em ratinhos, tanto em termos do
prolongamento da sobrevida como da inibicdo do crescimento tumoral.

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

o0 RCM disponivel no Infomed.

Trata-se de um medicamento a usar nas situagdes apds falha prévia de tratamento,

pelo que a comparacao € com a melhor terapéutica de suporte.

As alternativas usadas na pratica clinica (gemcitabina, paclitaxel) sdo-no pouco
frequentemente (doentes com poucas condigbes para fazer quimioterapia quando
recaiem apdés primeira linha) e ndo existe evidéncia cientifica suficiente (ndo ha

ensaios de fase 3), nem regulamentar que a sustente.

Os doentes com esta patologia e neste contexto sdo geralmente idosos, com co-
morbilidades e o PS mais frequente é de 2 ou superior. Nesta populagdo a
evidéncia cientifica de beneficio de outros citostaticos € quase nula e a
sobrevivéncia esperada dos doentes n&o ultrapassa os 4 meses de sobrevivéncia
média.

O estudo que suportou o pedido de AIM da vinflunina € um dos poucos existentes e
tem limitagbes, mas é aplicado a uma populagéo dificil, com uma doencga grave e
onde nao ha estudos de fase 3. Mesmo a nivel internacional, multicéntrico, apenas

existem dados de estudos de fase 2 com 30-50 doentes incluidos por estudo.

A SG foi de 6.9 vs 4.6 meses na populagédo intengdo de tratar o que nao foi
estatisticamente significativo (p=0.2868). O risco de morte foi reduzido de 12% no
braco com vinflunina (HR de 0.88, 95%IC:0.69-1,12).

A questdo metodologica deste estudo € a de que uma nova avaliagdo da
sobrevivéncia global, excluindo os doentes que teriam violado critérios de incluséo,
seria estatisticamente significativa: por esta avaliagdo o risco de morte foi reduzido

de 25% (6.9 meses vs 4.3 meses no brago placebo), (p=0.0197).

Tendo em conta a limitagdo metodoldgica, pode considerar-se possivel que exista
impacto do tratamento com vinflunina na sobrevivéncia global, quando comparado
com o melhor tratamento de suporte. Em analise pré-especificada multivariada,
observou-se efeito positivo do tratamento com vinflunina, na sobrevivéncia dos

doentes tratados.

O perfil de seguranga do farmaco é o habitual dos alcaloides da vinca: € conhecido
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dos especialistas, manejavel e as reac¢des adversas sdo geralmente transitorias.
N&o se observaram toxicidades cumulativas. A toxicidade limitadora de dose é a

neutropénia.

Considera-se que estes dados sao suficientes para admitir VTA na populagéo alvo,
ou seja, doentes com PS menor ou igual a 1 que tenham carcinoma de células de
transicdo da bexiga apds faléncia de um regime de quimioterapia prévio com
cisplatina.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de

comparagao

Tipo de anélise

Vantagem

econdémica

No cenario base foi considerada a utilizagdo da dose média de vinflunina
decorrente dos ensaios clinicos de referéncia (287 mg/m2), com base na estimativa
da area de superficie corporal de 1,815 (resultante da distribuicdo do peso e da
superficie corporal médios) dos doentes a partir dos dados do Inquérito Nacional de
Saude.

O horizonte da analise do modelo econémico vai até um maximo de cinco anos, o

que ultrapassa a sobrevivéncia expectavel dos doentes.

Os indicadores de efectividade utilizados foram os “anos de vida ganhos” e “anos
de vida ganhos ajustados pela qualidade” (QALY).

Foram considerados os custos directos (custos com a aquisigdo do medicamento,
custos com cuidados de saude em ambulatério e internamento incluindo consultas,

medicamentos, meios complementares de diagnostico e terapéutica).
Analise de custo-efectividade e custo-utilidade

O estudo de avaliagdo econdmica que suportou a avaliagdo farmaco-econdmica
apresenta resultados de racio custo-efectividade incremental (RCEI) bastante
superiores ao que é habitualmente aceite neste tipo de avaliagdes. Além disso, os
resultados sdo muito sensiveis as variagées nas utilidades pré e pés progressao
(com pouca fiabilidade das estimativas apresentadas) e também com o
crescimento do desperdicio.

Face a estes resultados, ndo se pode concluir pelo custo-efectividade do
medicamento, ndo permitindo assim suportar uma decisdo de deferimento do
pedido de avaliagédo prévia do medicamento.

Deste modo, nao ficou demonstrada a vantagem econdémica ou custo-efectividade

do medicamento vinflunina nas indicagées terapéuticas aprovadas.
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