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

DCI — Nilotinib
N.° Registo Nome Comercial Apresentacdo/Forma Farmacéutica/Dosagem Titular de AIM
i i Novartis Europharm
5352539 Tasigna 112 cépsulas doseadas a 150 mg

limited

Data de indeferimento da autorizagao de utilizagdo: 22/03/2012

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 [X] N&o []

Classificacdo Farmacoterapéutica: 16.1.8. Medicamentos antineoplasicos e imunomoduladores - Citotoxicos - Inibidores das
tirosinacinases

Cédigo ATC: LO1XEO08 NILOTINIB

Indicacdes Terapéuticas constantes do RCM: Tasigna é indicado para o tratamento de doentes adultos com Leucemia
Mieloide Cronica (LMC) positiva para o cromossoma Filadélfia em fase crénica recém-diagnosticada.

Indicagdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagdo: Todas as indicagdes aprovadas (vide secgéo anterior).
IndicacOes terapéuticas para as quais esta avaliagdo é valida: Todas as indica¢des para as quais foi solicitada avaliagdo

(vide secgao anterior).

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

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

Nilotinib ndo demonstrou valor terapéutico acrescentado em relacdo a imatinib, apenas equivaléncia
terapéutica. No entanto, a terapéutica com nilotinib apresenta um custo de tratamento superior ao da
terapéutica com imatinib, pelo que nao ficou demonstrada vantagem econdémica.

Deste modo, fica impedida a aquisicdo do medicamento pelos hospitais do SNS, assim como fica
fundamentada a exclusédo da candidatura em procedimentos publicos com vista a aquisicdo do mesmo,
ao abrigo do disposto no n.° 1 e no n.° 3 do art.° 8.° do Decreto-Lei n.° 195/2006, de 3 de Outubro. A
decisdo de indeferimento do pedido de avaliacdo prévia a utilizacgdo em meio hospitalar do
medicamento, baseada no n.° 9 do art. 4.° do Decreto-Lei n.° 195/2006, de 3 de Outubro, foi
comunicada ao requerente, as Comissfes de farmécia e terapéutica dos hospitais e das regides de

saude, ao abrigo do disposto no n.° 10 do art. 4.° do diploma acima mencionado.
2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades Nilotinib € um inibidor potente da actividade da tirosinacinase Abl da oncoproteina
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Bcr-Abl, nas linhagens celulares e nas células leucémicas primariamente positivas
para o cromossoma Filadélfia. A substancia liga-se com elevada afinidade ao local
de ligagdo do ATP de tal forma que € um potente inibidor de tipo selvagem Bcr-Abl
e mantém actividade contra 32/33 formas mutantes de Bcr-Abl resistentes ao
imatinib. Como consequéncia desta actividade bioquimica, o nilotinib inibe
selectivamente a proliferacdo e induz a apoptose nas linhagens celulares e em
células leucémicas primariamente positivas para o cromossoma Filadélfia de
doentes com LMC. Em modelos de murino de LMC, o nilotinib, como agente Unico,
reduz a carga tumoral e prolonga a sobrevivéncia ap6s administragdo oral.

Para informacao adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

Imatinib (dosagem de 400 mg em forma farmacéutica solida oral, em embalagens
com dimenséo para 1 més de tratamento)

E o Gnico medicamento biolégico com a mesma indicacéo clinica (tratamento em
primeira linha da fase crénica) e autorizado para utilizacdo hospitalar. Devera
considerar-se 400 mg/dia de imatinib, pois varios estudos verificaram que 800 mg

de imatinib ndo foram significativamente superiores a 400 mg de imatinib.

O ensaio clinico comparativo entre o imatinib e o nilotinib, ENESTnD - ainda nao
concluido e que ter4 a duragdo de cinco anos — o endpoint primério foi a taxa de
resposta molecular major (MMR), sendo referido que esta resposta se correlaciona
com a sobrevida sem progressdo da doenca e sobrevida global (nenhum doente
com uma resposta molecular completa passou para a fase acelerada ou blastica).
Os resultados intermédios do ensaio clinico ENESTnD foram os seguintes:

- aos 18 meses: 0 endpoint primario, i.e., a taxa de resposta molecular major, foi de
44% para o nilotinib 300 mg b.i.d vs. 22% para o imatinib 400 mg g.d. (p<0.0001); a
resposta citogenética completa (CCyR) foi de 85% para nilotinib 3000 mg b.i.d. vs.
74% para imatinib 400 mg g.d. (p< 0.0001); a sobreviviencia global foi de 98,5%
para nilotinib vs. 96,9% para imatinib 400 mg bid.

- aos 24 meses: a CCyR foi de 87% para o nilotinib 300 mg b.i.d. vs. 77% para o
imatinib; a taxa de sobrevivéncia livre de progresséo aos 24 meses foi de 98% para
0 nilotinib 300 mg b.i.d. e de 95,2% para o imatinib, sendo o nimero de mortes de
1,1% e 3,3 %, respectivamente.

Apesar de nilotinib ter demonstrado melhores resultados nos indicadores
surrogados, ndo houve diferenca no que respeita a sobrevivéncia global, um dos

parametros fundamentais a considerar, segundo as guidelines da EMA. Parece
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haver uma tendéncia para a confluéncia ao longo do tempo (vide dos 18 para os 24
meses).

Além disso, ndo parece existir vantagem em iniciar a terapéutica com nilotinib em
primeira op¢do apoés o diagndstico recente da leucemia. A experiéncia da utilizacéo
de imatinib é bastante superior, e os dados indicam que os doentes resistentes ao
imatinib continuam a responder ao nilotinib (nilotinib actuara em 32 de 33 formas
mutantes BCR-ABL resistentes ao imatinib).

Quanto a seguranca, é de referir que o nilotinib prolonga o intervalo QT, havendo ja
o registo de mortes. Também produz mielossupressao significativa (o imatinib
também a induz) e alteragdes hepaticas (significativamente mais que o imatinib). Ja
foram descritas interacc¢des clinicamente muito relevantes a nivel da CYP3A4.

Em conclusdo, os doentes na fase crénica sdo tratados com imatinib e quando
houver resisténcia a dose padréo de imatinib (400 mg por dia) o tratamento sera
dasatinib ou nilotinib (excepto na fase blastica onde apenas o dasatinib é
alternativa). Estes dois farmacos ja estdo autorizados para utilizagdo hospitalar
nesta indicacdo clinica. Para a terapéutica de novo ndo havera valor terapéutica

acrescentado de nilotinib, apenas equivaléncia terapéutica.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de

comparagao

Tipo de andlise

Vantagem

econdémica

600 mg/dia de nilotinib vs. 400 mg/dia de imatinib

Analise de minimizagéo de custos

A terapéutica com nilotinib apresenta um custo diario superior ao da terapéutica

com imatinib, pelo que nédo ficou demonstrada vantagem econémica.

4. OBSERVACOES

Nilotinib estd autorizado para utilizacdo hospitalar desde 29/11/2010 na dosagem de 200 mg no

“tratamento da Leucemia Miel6ide Croénica (LMC) positiva para o cromossoma Filadélfia em fase

cronica e fase acelerada, em adultos com resisténcia ou intolerancia a terapéutica anterior, incluindo

imatinib” na posologia de 800 mg/dia (2 tomas de 2 capsulas de 200 mg). A actual avaliacdo da

dosagem de 150 mg no “tratamento de doentes adultos com Leucemia Miel6ide Crénica (LMC) positiva

para o cromossoma Filadélfia em fase cronica recém-diagnosticada” na posologia de 600 mg/dia (2

tomas de 2 capsulas de 150 mg) ndo vem alterar aquela autorizagéo.

5. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. RCM de Tasigna de 20/12/2010

2. EPAR de Tasigna de 17/01/2011

M-APH-004/1

3/4



lg -

Ay ) infarmed

L Autoridade Macional do Medicamenta
Ministério da Saide & Produtos d P,

3. Deininger et al. “International Randomized Study of Interferon Vs STI571 (IRIS) 8-Year Follow up: Sustained Survival and
Low Risk for Progression or Events in Patients with Newly Diagnosed Chronic Myeloid Leukemia in Chronic Phase (CML-
CP) Treated with Imatinib”. Blood (ASH Annual Meeting Abstracts) 2009 114: Abstract 1126.

4. Cortes, J.E. et al. “Phase Ill, randomized, open-label study of daily imatinib mesylate 400 mg versus 800 mg in patients with
newly diagnosed, previously untreated chronic myeloid leukemia in chronic phase using molecular end points: tyrosine
kinase inhibitor optimization and selectivity study”. J Clin Oncol. 2010;28:424-430.

5. Saglio et al.” Nilotinib versus Imatinib for Newly Diagnosed Chronic Myeloid Leukemia” N Engl J Med 2010;362:2251-9

6. Kantarjian, H.M. et al. “Nilotinib versus Imatinib for the treatment of patients with newly diagnosed chronic phase,
Philadelphia chromosome positive, chronic myeloid leukemia: 24-month minimum follow-up of the phase 3 randomised
ENESTnNd trial”. Lancet Oncol 2011; 12: 841-51.

M-APH-004/1 414



