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

DCl — LAPATINIB

) Nome Apresentacdo/Forma PVH com )
N.° Registo . o PVH Titular de AIM
Comercial Farmacéutica/Dosagem IVA

Embalagem de 140 comprimidos
5121751 revestidos por pelicula (blister), * *

doseados a 250 m
TYVERB 9 Glaxo Group, Ltd

Embalagem de 140 comprimidos

5393103* revestidos por pelicula (frasco), * *

doseados a 250 mg

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

Data de autorizagao de utilizag&o: 01/02/2011

Duracgao da autorizagdo de utilizagcao — 2 anos

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

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

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

Cédigo ATC: LO1XEO7

Indicagdes Terapéuticas constantes do RCM: Tyverb é indicado para o tratamento de doentes com cancro da mama, cujos
tumores sobre-expressem o HER2 (ErbB2);

- em associa¢cdo com capecitabina para os doentes com cancro da mama avangado ou metastizado com doenga progressiva
apos terapéutica prévia, que deve ter incluido antraciclinas e taxanos e terapéutica com trastuzumab, em contexto metastatico
(ver secgdo 5.1).

- em associagdo com um inibidor da aromatase para mulheres pds-menopaisicas com doenca metastizada com receptores
hormonais positivos, ndo elegiveis no presente para quimioterapia. Os doentes no estudo de registo ndo foram previamente
tratados com trastuzumab ou com um inibidor da aromatase (Ver secgdo 5.1).

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 indica¢es aprovadas (vide seccao anterior).

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

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

O lapatinib apresenta valor terapéutico acrescentado nas suas duas indicagdes clinicas em doentes
sejam HER2+.
O custo da terapéutica com lapatinib é inferior ao custo das terapéuticas seleccionadas como

comparadoras.
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2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades

farmacolégicas

Comparador

seleccionado

Valor terapéutico

acrescentado

O lapatinib, uma 4-anilinoquinazolina, é um inibidor do receptor da tirosina cinase
no dominio intracelular, de ambos os EGFR (ErbB1l) e HER2 (ErbB2) (valores
estimados de Kigp, de 3 nM e 13 nM, respectivamente) com uma dissociacgéo lenta
a partir destes receptores (tempo de semi-vida superior ou igual a 300 minutos). O
lapatinib inibe o crescimento das células tumorais associadas a ErbB in vitro e em

varios modelos animais.

Para informacédo adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

Para a primeira indicacdo clinica: comparar lapatinib + capecitabina com
trastuzumab + capecitabina (estudo GBG 26/BIG 3-05):

lapatinib (1250 mg/dia, de modo continuo) + capecitabina (2000 mg/m2 por dia,
vezes 14 dias, descansando em seguida 7 dias, e recomecando) vs trastuzumab
(8 mg/Kg e trés semanas depois 6 mg/Kg a cada 3 semanas) + capecitabina
(2500 mg/m2 por dia, vezes 14 dias, descansando em seguida 7 dias, e
recomecando). O trastuzumab foi escolhido como comparador porque foi
demonstrado que as doentes continuam com este tratamento até a morte.

Duracao da terapéutica: considerar a sobrevivéncia mediana de 74 semanas

Para a segunda indicacao clinica: comparar lapatinib com trastuzumab (RCMs)

Lapatinib (1500 mg/dia, de modo continuo) vs trastuzumab (Dose de carga de 4
mg / Kg; dose de manutencdo a iniciar uma semana depois - 2 mg/Kg por
semana).

Duracao da terapéutica: considerar a sobrevivéncia mediana de 36 semanas

Estudo EGF100151

Numa analise actualizada dos dados de sobrevivéncia global (RCM), verifica-se
gue com lapatinib (1250 mg/dia) + capecitabina (2000 mg/m2/dia) (n=207) versus
capecitabina (2500 mg/m2/dia) (n=201), o numero de individuos que morreram foi
de 148 e 154, respectivamente, sendo a média de sobrevivéncia global de 74,0 e
65,9 semanas, respectivamente (risco relativo de 0,9 e “p” de 0,30), havendo,
assim, a morte, em média, ao fim de 8,1 semanas de tratamento (em relagdo ao

placebo).

Este estudo demonstrou valor terapéutico acrescido, embora nas condi¢bes deste

ensaio clinico, tenha sido ligeiro.
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Estudo GBG 26/BIG 3-05

Este € um ensaio clinico aleatorizado em que 78 doentes foram tratadas com
capecitabina e placebo e outras 78 doentes foram tratadas com capecitabina e
trastuzumab. O tempo médio para progressao foi de 5,6 meses no primeiro grupo e
8,2 meses no segundo, e a média de sobrevivéncia global com a capecitabina +
placebo foi de 20,4 meses e com capecitabina + trastuzumab foi de 25,5 meses, o
gue significa uma diferenca de 5,1 meses, 0 que € um valor superior ao obtido com
a associacdo do lapatinib com a capecitabina. Porém, os doentes ndo tém as
mesmas caracteristicas, tendo os do lapatinib j& tomado trastuzumab. O mais
correcto seria comparar um braco de estudo com trastuzumab e outro com

lapatinib, ambos associados a capecitabina. Contudo, este estudo ndo existe.
Estudo EGF30008

Este ensaio de Fase lll foi aleatorizado, em dupla-ocultacdo e controlado com
placebo. O estudo envolveu doentes que nado tinham recebido previamente
terapéutica para a doenca metastatica. Os doentes foram aleatorizados para
receber letrozol 2,5 mg uma vez por dia mais lapatinib 1500 mg uma vez por dia,

ou letrozol com placebo.

Houve demonstracdo de valor acrescentado do lapatinib nas condic6es deste

ensaio clinico.

Considerando a associagdo trastuzumab com anastrozol, verificou-se que a
sobrevivéncia livre de progresséo duplicou, quando comparada com o anastrozol
(4,8 meses versus 2,4 meses). Relativamente aos outros pardmetros, com a
associacdo obtiveram: resposta global (16,5% versus 6,7%); taxa de beneficio
clinico (42,7% versus 27,9%); tempo até progresséo (4,8 meses versus 2,4 meses).
No que diz respeito ao tempo até resposta e duragcdo da resposta, ndo foram
registadas diferencas entre os bragos. Nos doentes do brago da associacdo, a
sobrevivéncia global mediana foi aumentada em 4,6 meses. A diferenga néo foi
estatisticamente significativa; no entanto, mais de metade dos doentes do braco de
anastrozol (em monoterapia), mudaram para um regime contendo trastuzumab,
ap6s progressdo da doenca. Ou seja, os resultados serdo tendencialmente

melhores para o lapatinib.
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As sobrevivéncias globais medianas adicionais para o lapatinib e para o
trastuzumab foram de 22,4 semanas e 4,6 meses (18,4 semanas),

respectivamente, o que significa beneficio adicional para o lapatinib.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de

comparagao

Tipo de anélise

Vantagem

econdémica

PMD
Analise de minimizac&o de custos

Na primeira indicagdo MBC (doentes com cancro da mama avan¢ado ou
metastizado), a associacdo lapatinb + capecitabina apresenta um custo de inferior

ao custo de tratamento da associacdo trastuzumab e capecitabina.

Na segunda indicacdo RH+ (mulheres pds-menopausicas com doenca metastizada
com receptores hormonais positivos, ndo elegiveis no presente para quimioterapia),

o lapatinib apresenta um custo inferior ao custo de tratamento com trastuzumab.

4. OBSERVACOES

Este medicamento foi sujeito a uma "Autorizacdo de introducdo no Mercado Condicionada”. Isto

significa que se aguarda evidéncia adicional sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) ira rever anualmente nova informac@o sobre este

medicamento e o RCM sera actualizado se necessario.

5. CONDICOES CONTRATUAIS

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

o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no n.° 10 do art. 4.° e do art. 5.2, do Decreto-

Lei n.° 195/2006, de 3 de Outubro, na sua redacc¢ao actual.

.
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