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RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAQO PREVIA DO
MEDICAMENTO EM MEIO HOSPITALAR
DCI — Obinutuzumab
N.° Registo Nome Comercial Apresentacdo/Forma Farmacéutica/Dosagem Titular de AIM
Frasco para injetaveis — 1 Unidade — 40 ml /
5618954 Gazyvaro Concentrado para solugéo para perfuséo / Roche Registration GmbH

25 mg/ml

Data de autorizagéo: 28/12/2018

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 |Z| Néo |:|

Classificacéo Farmacoterapéutica: 16.3 Imunomoduladores

Indicacbes terapéuticas constantes do RCM:
Leucemia Linfocitica Crénica (LLC)

Gazyvaro em associagdo com clorambucilo esta indicado no tratamento de doentes adultos com leucemia linfocitica crénica
(LLC), néo tratados previamente e com comorbilidades que tornem inadequado o tratamento baseado em dose total de

fludarabina (ver secgédo 5.1).

Linfoma Folicular (LF)

- Gazyvaro em associa¢ao com quimioterapia seguido de terapéutica de manutencdo com Gazyvaro em doentes que respondem
a terapéutica, esta indicado no tratamento de doentes com linfoma folicular avangado néo tratado previamente (ver secgéo 5.1).

- Gazyvaro em associagdo com bendamustina seguido de manutengdo com Gazyvaro esté indicado no tratamento de doentes
com linfoma folicular (LF), que ndo responderam ou que progrediram durante ou até 6 meses apds o tratamento com rituximab

ou regime contendo rituximab.

IndicacOes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliacdo - Gazyvaro em associagdo com bendamustina seguido de
manutengdo com Gazyvaro esta indicado no tratamento de doentes com linfoma folicular (LF), que ndo responderam ou que

progrediram durante ou até 6 meses apoés o tratamento com rituximab ou regime contendo rituximab

Indicacbes terapéuticas para as quais esta avaliagdo € valida - Gazyvaro em associacdo com bendamustina seguido de
manutengdo com Gazyvaro esté indicado no tratamento de doentes com linfoma folicular (LF), com um estado de performance
usando o Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 a 2, e com uma expetativa de vida de cerca de 5 anos, que ndo
responderam ou que progrediram durante ou até 6 meses apds o tratamento com rituximab ou regime contendo rituximab. O

tratamento deve ser mantido até um maximo de 2 anos ou até que se observe progresséo da doenca.

Restricdes no financiamento:

- Doentes com mais de 80 anos, ou mais jovens mas com co-morbilidades significativas;

- Doentes com menos de 65 anos e condi¢cdes para autotransplante de medula 6ssea (ATMO). Estes doentes séo tratados

segundo a pratica clinica corrente em Portugal com o protocolo ICE (ifosfamida, carboplatina, etoposido) seguido de ATMO.
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Todavia, os doentes destas idades que n&do beneficiaram do protocolo ICE ou em faléncia ap6s ICE podem beneficiar do

obinutuzumab.

Nota: Os precos aprovados no ambito da comparticipacéo e outras informag6es podem ser revistos periodicamente. Para informagéo atualizada,
Nota: Os pregos foram comunicados aos Hospitais do Servi¢co Nacional de Saude.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

Conclui-se que existe indicagéo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel do obinutuzumab
em associacdo a bendamustina.

e O tratamento apenas deve ser iniciado em doentes com um estado de performance, usando o

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), de 0 a 2, e com uma expetativa de vida de

cerca de 5 anos, e deve ser mantido até um maximo de 2 anos ou até que se observe

progressdo da doencga. Nao é recomendado o uso do obinutuzumab mais bendamustina em:

Restricdes do financiamento:
o Doentes com mais de 80 anos, ou mais jovens mas com co-morbilidades significativas;
o Doentes com menos de 65 anos e condi¢des para autotransplante de medula 0ssea
(ATMO). Estes doentes sao tratados segundo a pratica clinica corrente em Portugal
com o protocolo ICE (ifosfamida, carboplatina, etoposido) seguido de ATMO. Todavia,
os doentes destas idades que nédo beneficiaram do protocolo ICE ou em faléncia apés
ICE podem beneficiar do obinutuzumab.
Na avaliagdo econdémica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introducdo do
medicamento Gazyvaro (Obinutuzumab) no arsenal terapéutico, assim como os resultados do impacto
orcamental, foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢cdes para utilizagdo pelos
hospitais e entidades do SNS, tendo em atencao as carateristicas especificadas do medicamento e da
doenca em causa.

2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Obinutuzumab é um anticorpo monoclonal anti-CD20 de Tipo Il, do isotipo IgG1,
recombinante, humanizado, obtido por glicoengenharia. O obinutuzumab dirige-se
especificamente a ansa extracelular do antigénio transmembranar CD20, na
superficie dos linfécitos pré-B e B maduros, ndo malignos e malignos, mas néo nas
Propriedades células hematopoiéticas indiferenciadas, nas pro-células B, células plasmaticas
farmacoldgicas normais ou outros tecidos normais. A glicoengenharia da porcdo Fc do
obinutuzumab resulta numa maior afinidade para os recetores FcyRIIl nas células
imunitarias efetoras, como as células natural killer (NK), macréfagos e mondécitos,
comparativamente com os anticorpos ndo submetidos a glicoengenharia.

Em estudos néao clinicos, o obinutuzumab induz a morte celular direta e medeia a
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citotoxicidade celular dependente dos anticorpos (ADCC) e a fagocitose celular
dependente de anticorpo (ADCP) através do recrutamento de células efetoras
imunitarias FcyRIIl positivas. Além disso, in vivo, o obinutuzumab medeia, em
pequena extensdo, a citoxicidade dependente do complemento (CDC).
Comparativamente com anticorpos de tipo I, o obinutuzumab, um anticorpo de tipo
I, caracteriza-se pelo aumento da inducdo da morte celular direta com uma reducdo
concomitante da CDC a uma dose equivalente. O obinutuzumab, como anticorpo
obtido por glicoengenharia, caracteriza-se pelo aumento da ADCC e ADCP
comparativamente a anticorpos ndo obtidos por glicoengenharia para uma dose
equivalente. Em modelos animais, o obinutuzumab medeia uma potente deplecéo
de células B e eficcia antitumoral.

No ensaio clinico principal, BO21004/CLL11, 91% (40 em 44) dos doentes
avaliaveis, tratados com Gazyvaro, encontravam-se em deplecao de células B

(definida como contagem de células B CD19+ < 0,07 x 109/I) no final do periodo de
tratamento e permaneceram em deplecdo durante os primeiros 6 meses de
seguimento. Observou-se a recuperacdo de células B em 12-18 meses de
seguimento em 35% (14 em 40) dos doentes sem progressdo da doenca e em 13%

(5 em 40) dos doentes com doencga em progresséo.

Para informacao adicional sobre o perfil farmacoldgico e farmacocinético, consultar o

RCM disponivel no Infomed.

e Doentes com < 65 anos, sem comorbilidades e com condicdes para
autotransplante de medula 6ssea (ATMO)
o Protocolo ICE (ifosfamida, carboplatino, etoposideo) seguido de
ATMO, que é a pratica clinica.
e Doentes com > 65 anos e < 80 anos, ou mais jovens, e sem indicagdo para
ATMO
o Protocolo FND (fludarabina, mitoxantrone, dexametasona)
o Bendamustina
e Doentes com > 80 anos ou mais jovens mas com comorbilidades
o Clorambucil

o Radioterapia de baixa dose

Conclui-se que existe indicacdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel
do obinutuzumab em associacéo a bendamustina.

e O tratamento apenas deve ser iniciado em doentes com um estado de
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performance, usando o Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), de 0
a 2, e com uma expetativa de vida de cerca de 5 anos, e deve ser mantido
até um maximo de 2 anos ou até que se observe progressdo da doenca.
Nao é recomendado o uso do obinutuzumab mais bendamustina em:
o Doentes com mais de 80 anos ou mais jovens mas com co-
morbilidades significativas;
o Doentes com menos de 65 anos em condicdes para autotransplante
de medula 6ssea.

e Os doentes com 65 ou menos anos de idade séo tratados segundo a pratica
clinica corrente em Portugal com o protocolo ICE (ifosfamida, carboplatina,
etoposido) seguido de ATMO. Todavia, os doentes destas idades que ndo
beneficiaram do protocolo ICE ou em faléncia apds ICE podem beneficiar

do obinutuzumab.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de Posologia conforme RCM.
comparacgao
Tipo de anélise Analise de custo-efetividade e Analise de custo-utilidade.
De acordo com as conclusbes farmacoterapéutica e farmacoeconémica, e
atendendo aos resultados de custo efetividade incremental e custos de utilidade
Vantagem incremental, e do impacto orgamental, que foram considerados aceitaveis, depois de
econdémica negociadas condic8es para utilizac@o pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em

atencdo as caracteristicas especificas dos medicamentos e da doenca em causa,

admite-se a utilizagdo do medicamento em meio hospitalar.

5. CONDICOES CONTRATUAIS
O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED, |.P. e o
representante do titular de AIM, 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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