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SAUDE

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

DCI — Asparaginase

N.° Registo Nome Comercial Apresentacdo/Forma Farmacéutica/Dosagem Titular de AIM
1 Frasco contendo pé para concentrado Medac Gesellschaft fur
5690110 Spectrila para solugdo para perfusdo, doseado a klinische Spezialpraparate
10000U mbH

Data de indeferimento da autorizacao de utilizagéo: 05/04/2018
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 6rfao: Sim |:| Néo |X|

Classificagdo Farmacoterapéutica: 16.1.9 — Outros citotdxicos

Cdédigo ATC: LO1XXO02 - asparaginase

Indicac6es Terapéuticas constantes do RCM: Spectrila é indicado como componente de uma terapéutica antineoplasica
combinada para o tratamento da leucemia linfoblastica aguda (LLA) em doentes pediatricos desde o nascimento até aos 18 anos
e em adultos.

Indicacg6es terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagdo: todas as indicagdes aprovadas (vide seccgao anterior).
Indicac6es terapéuticas para as quais esta avaliacdo é valida: todas as indicagfes para as quais foi solicitada avaliagao (vide
secgao anterior).

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

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

O medicamento Spectrila (asparaginase) mostrou ser equivalente terapéutico em relagdo ao
comparador selecionado, L-asparaginase nativa de E. coli, em primeira linha como componente de
uma terapéutica antineoplasica combinada para o tratamento da leucemia linfoblastica aguda (LLA) em
doentes pediatricos desde o0 nascimento até aos 18 anos e em adultos.

O medicamento Spectrila ndo retne as condicfes em termos de preco, que permita prosseguir com o
pedido de financiamento para o medicamento.

Deste modo, por for¢a do disposto no artigo 25.°, n.° 11 e 12, e 26.°, n.° 2 do Decreto-Lei n.° 97/2015,
de 1 de junho, com as altera¢6es introduzidas pelo Decreto-Lei n.° 115/2017, de 7 de setembro, este
medicamento ndo pode ser adquirido pelos hospitais do SNS, constituindo a decisdo fundamento para
a exclusao da candidatura em procedimentos publicos com vista a aquisicdo do mesmo. A decisédo de
indeferimento do pedido de avaliagao prévia a utilizagdo em meio hospitalar do medicamento, baseada

no incumprimento dos critérios definidos no n.° 3 do artigo 25.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1 de

M-APH-004/4 113



http://www.infarmed.pt/infomed/inicio.php
javascript:__doPostBack('ctl00$ContentPlaceHolder1$HeaderGestao$lnkBtnSendEmailTA','')
javascript:__doPostBack('ctl00$ContentPlaceHolder1$HeaderGestao$lnkBtnSendEmailTA','')
javascript:__doPostBack('ctl00$ContentPlaceHolder1$HeaderGestao$lnkBtnSendEmailTA','')

B fSiroooesa @ SNSEm A Infarmed 25

SAUDE

Junho na sua redagédo atual, e no disposto na alinea a) do n.° 2 do artigo 20° da Portaria n.° 195-
C/2015, de 30 de junho, na sua redacdo atual, foi comunicada ao requerente, as comissdes de
farmacia e terapéutica dos hospitais e Administracdes Regionais da Saude, ao abrigo do disposto nos

nameros 1 e 3 do artigo 14.° da Portaria 195-A/2015 de 30 de Junho, na sua redacédo atual.
2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

A asparaginase hidrolisa a asparagina em acido aspartico e amonia. Em contraste
com as células normais, as células tumorais linfoblasticas possuem uma
capacidade muito limitada para sintetizar asparagina devido a expressao
significativamente reduzida de asparagina sintetase. Por conseguinte, estas
necessitam de asparagina que se difunde do ambiente extracelular. Em
consequéncia da deplecdo de asparagina induzida pela asparaginase no soro, a
sintese proteica nas células tumorais linfoblasticas fica perturbada, poupando ao
Z::;Le;aé:?:as mesmo tempo a maior parte das células normais. A asparaginase também pode ser
téxica para as células normais que se dividem rapidamente e dependem num certo
grau, do fornecimento exégeno de asparagina.
Devido ao gradiente das concentracdes de asparagina entre 0S espagos
extravascular e intravascular, os niveis de asparagina também diminuem
subsequentemente nos espacos extravasculares, p. ex., liquido cefalorraquidiano.
Para informacé&o adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

L-asparaginase nativa de E. coli é proposta na dose de 5000U/m2 a cada 3 dias,

Comparador .. L . .
ecionad em associacdo a esquemas de poliquimioterapia, que variam de centro para centro,
selecionado

nas fases de indugéo e consolidagéo.

Em 2008 Rob Pieters publicou na Blood (Blood, 2008; 112:4832-4838) um estudo
de fase 2, randomizado, com 32 doentes, onde comparou a farmacocinética,
farmacodinamica, eficacia e seguranca da L-asparaginase recombinante em
comparacdo com a L-asparaginase nativa de E. coli. Neste estudo a L-
asparaginase recombinante de E. coli mostrou bioequivaléncia em termos de
farmacocinética, farmacodinamica, eficacia e seguranca.

Z:rl:;:;iz:z“co Um estudo publicado por Inge van der Sluis na haematologica 2013; 98(11), com
ramo Unico, incluiu 12 criangas com idades inferiores a 1 ano que receberam
tratamento com L-asparaginase recombinante, tendo sido avaliada a
farmacocinética, farmacodindmica, eficacia e seguranca. O estudo concluiu que a
L-asparaginase recombinante € segura nesta faixa etaria e promove a deplegéo
completa da asparagina, no entanto, sdo recomendadas doses mais elevadas

(10.000 Ul/m2) de L-asparaginase recombinante e intervalos mais curtos entre as
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administracées (3 dias).
Foi demonstrada a bioequivaléncia entre estas duas asparaginases de E. coli.
Embora a populacdo do estudo seja pediatrica, tratando-se de um estudo
farmacocinético foi considerado aceitavel pelo regulador a extrapolacdo para todas
as populagoes.
AVALIACAO ECONOMICA
Termos de Posologia média diaria
comparac¢ao
Tipo de analise Andlise de minimizag&o de custos
O medicamento Spectrila ndo reuniu a vantagem economica de acordo com o
Vantagem . , . . .
,g ) disposto na alinea b) do n.°3 do artigo 25° do Decreto-Lei n.°97/2015 de 1 de junho,
economica

na sua redacéo atual.
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