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

DCI — Trabectedina

. Nome Apresentacdo/Forma .
N.? Registo . . Titular de AIM
Comercial Farmacéutica/Dosagem

Embalagem de 1 frasco para injectaveis
5058516  Yondelis contendo 0,25 mg de pé para

concentrado para solugdo para perfusao
Pharma Mar S.A.

Embalagem de 1 frasco para injectaveis
5058524  Yondelis contendo 1 mg de pé para concentrado

para solugdo para perfusao

Data de indeferimento da autorizacédo de utilizagcao: 13/03/2014

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea a) do Artigo 1182 do D.L. 176/2006, de 30
de Agosto

Medicamento érfao: Sim [X| Nzo []

Classificagao Farmacoterapéutica: 16 - Medicamentos antineopldsicos e imunomoduladores

Codigo ATC: LO1CX01

IndicacOes Terapéuticas constantes do RCM: Yondelis é indicado para o tratamento de doentes com sarcoma
avancado dos tecidos moles, apds insucesso das antraciclinas e ifosfamida, ou de doentes a quem ndo convenha
receber estes agentes. Os dados de eficdcia baseiam-se principalmente em doentes com liposarcoma e

leiomiosarcoma.

Yondelis combinado com doxorrubicina lipossomal peguilada (PLD) é indicado para o tratamento de doentes que

sofreram uma recaida de cancro dos ovarios sensivel a platina.

IndicacoOes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagdo - Yondelis combinado com doxorrubicina lipossomal
peguilada (PLD) é indicado para o tratamento de doentes que sofreram uma recaida de cancro dos ovarios
sensivel a platina.

IndicacoOes terapéuticas para as quais esta avaliagdo é valida - Yondelis combinado com doxorrubicina lipossomal
peguilada (PLD) é indicado para o tratamento de doentes que sofreram uma recaida de cancro dos ovarios

sensivel a platina.

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

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

As limitagbes metodoldgicas dos estudos realizados ndo permitem suportar a utilizagdo hospitalar do

medicamento na indicacdo em avaliacao.
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O comprador escolhido nao foi o adequado, verificou-se um acréscimo de toxicidade e a ndo melhoria

da qualidade de vida.

2. AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades
farmacologicas

Comparador
seleccionado

Valor terapéutico
acrescentado

A trabectedina liga-se ao sulco menor do ADN, curvando a hélice para o sulco
maior. Esta ligagdo ao ADN desencadeia uma cascata de acontecimentos que
afectam diversos factores de transcricao, proteinas de ligacdo ao ADN e vias de
reparacao do ADN, resultando numa perturbacédo do ciclo celular. A trabectedina
mostrou exercer actividade antiproliferativa in vitro e in vivo contra um leque de
linhas celulares tumorais humanas e tumores experimentais, incluindo tumores
malignos como sarcoma, cancro da mama, cancro do pulméo de ndo pequenas
células, cancro dos ovarios e melanoma.

Para informagéo adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

o RCM disponivel no Infomed.
Nao aplicavel

As alternativas utilizadas, no tratamento de recaida em doentes sensiveis a platina
sao: platina e paclitaxel (1) e platina e gemcitabinal (2). A platina mais indicada é a
carboplatina, embora em caso de hipersensibilidade prévia ou toxicidade
hematoldgica com a carboplatina se possa optar por tentar cisplatina sob vigilancia
(reacgdes cruzadas nao sao frequentes mas deve haver vigilancia redobrada).

De referir no entanto que a alternativa com suporte cientifico mais robusto e com
ganho de sobrevivéncia neste contexto € a combinagdo carboplatina/paclitaxel
(dados do estudo ICON4). Tem havido internacionalmente tendéncia crescente no
uso de carboplatina/gemcitabina em primeira linha na recaida porque estas
doentes tém uma doenga cronica que precisard de mais quimioterapia e com o
regime do ICON 4 o rsico de neurotoxicidade é maior. Outra alternativa (ja
consignada nas guidelines NCCN) é a associagdo carboplatina/doxorrubicina
lipossémica, cujo estudo mostrou em doentes sensiveis a platina e com um
comparador correcto (carboplatina/paclitaxel) impacto na Progression Free Survival
(PFS). Neste contexto (doentes sensiveis a platina) s6 a associacdo

carboplatina/paclitxel demonstrou impacto na sobrevivéncia global.
A platina é o medicamento mais importante e relevante para a sobrevivéncia do

cancro do ovério. Assim, a Unica razdo para em doentes sensiveis a platina nao

fazerem este tratamento é a ocorréncia de reac¢des de hipersensibilidade graves.
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Mesmo com reacgoes de hipersensibilidade sem critérios de gravidade, a tendéncia
€ a de ou tentar dessensibilizagao a carboplatina ou tentar terapéutica alternativa
com cisplatina. Quando as reacgdes de hipersensibilidade sao graves (hipotensao
grave ou dessaturagdo sao os critérios de gravidade) ndo se devem voltar a tentar
platinas e (serdo aproximadamente 15% das candidatas a tratamento com
carboplatina). Nestes casos as opgdes sdo: doxorrubicina lipossémica isolada ou

paclitaxel semanal ou topotecano.

Os comparadores escolhidos pelo requerente (doxorrubicina lipossomica ou
paclitaxel semanal) devem ser considerados nas doentes com hipersensibilidade
grave a platina (aproximadamente 15% das doentes com indicagéo para platina
mas que sofrem reaccdo grave a este medicamento) e sdo terapéutica
absolutamente insuficiente no contexto das doentes platino-sensiveis (ver todas as

recomendacoes internacionais e mais um vez, as referéncias 1 e 2).

Principais problemas metodoldgicos do estudo ET743-OVE-301:

- open-label;

- elevado n® de casos censurados;

- No contexto de recaida do Cancro do Ovario, a sobrevivéncia livre de progressao
nao é indicador da Sobrevivéncia global pelo que a esta deveria, neste estudo, ser
indicador primario e ndo secundario;

- inclusdo uma populagdo muito heterogénea, incluindo doentes resistentes,
parcialmente sensiveis e sensiveis (esta questao é ética porque as doentes platino
sensiveis foram subtratadas no brago de controlo, ja que nesta populagido a

combinagédo com a platina e ndo a monoterapia é o standard).

O subgrupo onde a eficacia “foi positiva”’, o subgrupo com doentes com
sensibilidade intermédia a platina, era em nudmero superior no brago da
combinacgéo, o que pode ter influenciado os resultados observados.

Os resultados das 3 avaliagbes de resposta imagiolégica (oncologistas
investigadores, oncologistas independentes e radiologistas) variaram. O facto de
ter sido um estudo aberto favoreceu seguramente esta variabilidade.

Existem igualmente questdes importantes de seguranca: a combinagdo foi mais
toxica (mesmo com um comparador errado) e ndo melhorou a qualidade de vida,

além de ndo ter aumentado, no geral a Sobrevivéncia Global (SG).
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A trabectedina tem, no entanto, um mecanismo de accdo interessante e tem
actividade no cancro do ovario. Faria eventualmente sentido pensar em usar esta
combinacdo nas doentes com reaccdes de hipersensibilidade a platina, mas o
acréscimo de toxicidade, a ndo melhoria da SG e as limitacées metodoldgicas, nao
permitem sugerir esta recomendagdo com seguranca. Um estudo melhor
desenhado, menos heterogéneo e com comparadores adequados teria sido

seguramente importante.
3. AVALIACAO ECONOMICA: Nao aplicavel
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