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Revisao Francisca

DCI - Isavuconazol

) Nome Apresentagdo/Forma )
N.° Registo ) o PVH PVHc/ IVA  Titular de AIM
Comercial Farmacéutica/Dosagem
5680764 c b 1 Frasco contendo Pé para concentrado para Actelion
resemba i ;
solucao para perfusdo doseado a 200 mg * * Registration,
Ltd.
Actelion
5680772 Cresemba 14 Cépsulas doseadas a 100 mg . . Registration,
Ltd.

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

Data de autorizagéo de utilizag&o: 13/08/2018
Duracao da autorizagao de utilizagdo — 2 anos
Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica

Medicamento 6rfao: Sim |X| Néao |:|

Classificagdo Farmacoterapéutica: 1.2 Antifingicos
Cdédigo ATC: JO2AC - Triazole derivatives

Indicacbes Terapéuticas constantes do RCM: CRESEMBA esta indicado para adultos, para o tratamento de aspergilose

invasiva e de mucormicose em doentes para os quais a anfotericina B ndo é adequada.

IndicacOes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagdo: Todas as indica¢des aprovadas (vide seccao anterior).
Indicac6es terapéuticas para as quais esta avaliagdo é valida: Todas as indicagbes para as quais foi solicitada avaliacdo
(vide secgao anterior).

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

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

No &mbito da avaliagdo farmacoterapéutica do medicamento nas indicacdes terapéuticas para as quais
foi solicitada, foi concluido que existe indicacdo de comparabilidade entre o farmaco em avaliacdo, e os
comparadores considerados, no tratamento priméario da aspergilose invasiva.

Relativamente, a utilizacdo do medicamento em avaliacdo no tratamento de doentes adultos com
mucormicose invasiva (no caso de resisténcia ou intolerancia a anfotericina B), foi concluido que existe
uma sugestdo de comparabilidade. entre o farmaco em avaliagdo, e os comparadores considerados.
Na avaliagdo econémica do medicamento foi realizada uma andlise de minimizacéo de custos entre o
medicamento em avaliacdo e a alternativa de tratamento considerada, tendo sido concluido que o

custo da terapéutica com o medicamento Cresemba é inferior ao custo das terapéuticas alternativas.
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2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades

farmacoldégicas

Comparador

selecionado

Valor terapéutico

acrescentado
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O isavuconazol é a parte ativa formada apos a administracao oral ou intravenosa

de sulfato de isavuconazoénio.

O sulfato de isavuconazonio é um farmaco antifingico derivado dos triazéis que
constitui o pro-farmaco da substéncia ativa isavuconazol. Apds absorcdo por via
oral ou administracao intravenosa, o sulfato de isavuconazénio é biotransformado
pelo efeito de esterases plasmaticas na substancia ativa com uma
biodisponibilidade absoluta de 98% e um Tmax de 2 a 3 horas. O perfil de
distribuicdo sistémica do isavuconazol é considerado apropriado ao tratamento de
infecBes sistémicas com componente pulmonar e das vias aéreas superiores, tendo
distribuicdo ao nivel do sistema nervosos central e da placenta. A eliminacdo é
praticamente através de metabolismo hepético, ndo sendo afetado de modo
significativo pela disfuncéo renal.

Tal como os congéneres da classe, atua através da inibicdo da sintese do
ergosterol, que € um dos principais componentes da membrana celular flngica,
inexistente no homem, do que resulta uma elevada especificidade de acéo
caracteristica dos farmacos desta classe. O efeito terapéutico exerce-se através da
inibicdo da enzima dependente do citocromo P450 alfa-metilase do lanosterol, o
principal percursor do ergosterol da membrana fangica, levando a uma acumulagéo
dos percursores em excesso e a uma caréncia de ergosterol da membrana, que

acaba por perder a sua integridade.

Para informacéo adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.
Voriconazol

No ambito da avaliagdo farmacoterapéutica do medicamento nas indica¢cfes
terapéuticas para as quais foi solicitada, foi concluido que existe indicacdo de
comparabilidade entre o farmaco em avaliacdo, e os comparadores considerados,
no tratamento primario da aspergilose invasiva. Relativamente, a utilizagdo do
medicamento em avaliacdo no tratamento de doentes adultos com mucormicose
invasiva (no caso de resisténcia ou intolerancia a anfotericina B), foi concluido que
existe uma sugestdo de comparabilidade entre o farmaco em avaliagdo, e os

comparadores considerados.
Esta conclusao baseia-se nos seguintes factos:

Para a indicacao “tratamento de adultos com aspergilose invasiva”

— Um estudo randomisado, de fase 3, em dupla ocultacdo, numa populacdo de
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doentes adultos com aspergilose invasiva maioritariamente no contexto de
doengca maligna hematol6gica mostrou que o isavuconazole utilizado como
terapéutica de primeira linha é nédo inferior ao voriconazol em relacdo ao
outcome “mortalidade global”.

— Uma meta-andlise em rede numa populacdo de doentes adultos com
aspergilose invasiva maioritariamente no contexto de doenga maligna
hematoldgica sugeriu que o isavuconazol, como terapéutica de primeira linha, é
comparavel ao voriconazol e a anfotericina B, em relagdo ao outcome “resposta
favoravel”.

— A maioria dos doentes teve eventos adversos, mas a sua incidéncia foi

semelhante a do comparador (voriconazol).

Para a indicagao “tratamento de adultos com murcomicose”

— Um estudo ndo randomisado, com mono-braco, que avaliou a eficicia e a
seguranca do isavuconazol no tratamento primario da mucormicose invasiva
comparada com a de uma coorte de doentes com mucormicose invasiva
tratada com anfotericina B, num estudo de caso-controlo, sugeriu que o
isavuconazol € comparavel a anfotericina B no que diz respeito & mortalidade
global. Este estudo foi classificado como de muito baixa qualidade.

— A andlise da efichcia e seguranca do isavuconazol no tratamento da
mucormicose em doentes com resisténcia ou intolerAncia a outros anti-
fungicos, ndo permitiu tirar conclusdes pelo nimero diminuto de doentes

incluidos
3. AVALIACAO ECONOMICA

Posologia média diaria conforme RCM aprovado

Termos de
comparagao
Tipo de analise Analise minimizac&o de custos
Procedeu-se a uma andlise de minimizacdo de custos entre 0 medicamento em
Vantagem avaliacdo e a alternativa de tratamento considerada.
econémica Da andlise efetuada, conclui-se que o custo da terapéutica com o medicamento

Cresemba é inferior ao custo das terapéuticas alternativas.
4. CONDICOES CONTRATUAIS

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED 1.P. e
o representante do titular de AlIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1

de junho, na sua redacéo atual.
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