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

DCI — Idelalisib
) Nome Apresentagdo/Forma PVH com )
N.° Registo ) ) PVH Titular de AIM
Comercial Farmacéutica/Dosagem IVA
) 60 comprimidos revestidos por )
5622741 Zydelig . Gilead
pelicula doseados a 100 mg Sciences
* * International

) 60 comprimidos revestidos por Ltd
5622758 Zydelig i '
pelicula doseados a 150 mg

* Os precos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Satde

Data de autorizagdo de utilizag&o: 30/12/2016

Duracéo da autorizacdo de utilizagdo — 2 anos

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 érfao: Sim [] Néo [X]

Classificag@o Farmacoterapéutica: 16.1.9 Outros citotoxicos

Co6digo ATC: LOLXX

Indica¢Bes Terapéuticas constantes do RCM de Zydelig:

Zydelig € indicado em associagdo com um anticorpo monoclonal anti-CD20 (rituximab ou ofatumumab)

para o tratamento de doentes adultos com leucemia linfocitica cronica (LLC):
- que receberam pelo menos uma terapéutica anterior (ver seccdo 4.4), ou

- como tratamento de primeira linha na presenc¢a da delecdo 17p ou mutacdo TP53 em doentes nao

elegiveis para quaisquer outras terapéuticas (ver seccao 4.4).

Zydelig é indicado como monoterapia para o tratamento de doentes adultos com linfoma folicular (LF)

que é refratario a duas linhas anteriores de tratamento (ver seccéo 4.4).

Indicacdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliacéo:
Zydelig é indicado em associa¢do com rituximab para o tratamento de doentes adultos com leucemia

linfocitica crénica (LLC):
- que receberam pelo menos uma terapéutica anterior, ou

- como tratamento de primeira linha na presenca de uma delecdo em 17p ou uma mutacdo da TP53 em

doentes que ndo sdo elegiveis para quimio-imunoterapia.
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Zydelig é indicado como monoterapia para o tratamento de doentes adultos com linfoma folicular (LF)

que é refratario a duas linhas anteriores de tratamento. “

Indicacdes terapéuticas para as quais esta avaliacdo é valida:

Zydelig é indicado em associagdo com rituximab para o tratamento de doentes adultos com leucemia
linfocitica crénica (LLC) que receberam pelo menos uma terapéutica anterior.

Zydelig é indicado como monoterapia para o tratamento de doentes adultos com linfoma folicular (LF)
gue é refratario a duas linhas anteriores de tratamento.

[Nota: No decorrer do processo foi retirada da avaliagdo a indicagdo em 1.2 linha na LLC, considerando
a revisdo de seguranga desencadeada pelo PRAC — Pharmacovigilance Risk Assessment Committee,
durante a qual o medicamento sofreu restricdes a sua utiliza¢do, na sequéncia de reacgdes adversas,
com casos fatais. As recomendacfes finais de seguranca foram divulgadas através da Circular
Informativa N.° 109/CD/550.20.001 de 26/07/2016].

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

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

O idelalisib demonstrou Valor Terapéutico Acrescentado (VTA) em ambas as indica¢cfes avaliadas face
aos comparadores selecionados. A magnitude do VTA é mais fundamentada e robusta na indicagéo
em LLC.

Na avaliagdo econdémica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introducdo do
medicamento foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢cdes para utilizacdo pelos
hospitais e entidades do SNS, tendo em atenc¢do as caracteristicas especificas do medicamento e da

doenca em causa.
2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

O idelalisib inibe a fosfatidilinositol 3-cinase p1108 (PI3Kd), que esta hiperativa em
neoplasias malignas das células B e é essencial para as vias mlltiplas de
sinalizacdo que estimulam a proliferacdo, sobrevivéncia, ecotaxis e retencdo das
células malignas nos tecidos linfoides e na medula 6ssea. O idelalisib € um inibidor
seletivo da ligacdo da adenosina-5’-trifosfato (ATP) ao dominio catalitico da PI3K9,
Propriedades resultando na inibicdo da fosforilagdo do segundo mensageiro lipidico essencial, o
farmacolégicas fosfatidilinositol, e na prevencao da fosforilagdo da Akt (proteina cinase B).
O idelalisib induz a apoptose e inibe a proliferacdo em linhagens celulares
derivadas de células B malignas e em células tumorais primérias. Através da
inibicdo da sinalizacdo pelos recetores das quimiocinas CXCR4 e CXCRS5, a qual é
induzida respetivamente pelas quimiocinas CXCL12 e CXCL13, o idelalisib inibe a

ecotaxis e a retencédo das células B malignas no microambiente tumoral, incluindo
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os tecidos linfoides e a medula 6ssea.

Para informacédo adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

Leucemia Linfocitica Crénica:

o Melhor terapéutica de suporte (MTS): metilprednisolona em altas doses
(HDMP) + rituximab.

Selecionou-se 0 regime rituximab associado a doses elevadas de corticosteroides,

nomeadamente a metilprednisolona (HDMP + rituximab) por ter alguma evidéncia
Comparador de eficacia em todos os tipos de doentes, os seus componentes terem indicacéo
selecionado aprovada e pela impossibilidade de selecionar outros medicamentos com indicacéo

sobreponivel, por questes regulamentares ou ndo estarem disponiveis no SNS.

Linfoma folicular:

e Comparador composto por 1/3 RCHOP (rituximab, doxorrubicina,
ciclofosfamida, vincristina e prednisolona); 1/3 R-CVP (rituximab,

ciclofosfamida, vincristina e prednisolona) e 1/3 rituximab + bendamustina.

1) Leucemia Linfocitica Crénica (LLC), em associacdo com rituximab, em

doentes que receberam pelo menos uma terapéutica anterior:

Foi realizado um ensaio com 220 doentes com LLC (GS-US-312-0116), de fase llI,
multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultacdo, com dois bracos: idelalisib em
associacdo com rituximab (Id+R) vs rituximab + placebo (Plc+R). Quase 2/3 dos
doentes tinham doencga avancada, com uma mediana de tempo de evolucdo de 9
anos desde o diagnéstico inicial. Mais de 40% dos doentes tinha delecdo 17p ou
mutacdo TP53 (n=46 no braco Id+R e n=50 no braco PIc+R). Os doentes tinham

Valor terapéutico

acrescentado efetuado uma mediana de 3 agentes prévios (entre rituximab, ciclofosfamida,
fludarabina e bendamustina). Os dados resumidos abaixo sdo os mais atualizados,

incluindo ensaio de extensao.

* Variavel priméria:

Sobrevivéncia Livre de Progresséo (SLP):

Mediana da SLP (IC 95%): HR=0.25 (0.16, 0.39) (<0.0001);
Braco Id+R: 19.4 mo (16.6, — ) vs brago Plc+R: 7.3 mo (5.5, 8.5).

Inclui dados de um estudo d extensé@o, no qual o braco placebo + R incluiu os
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doentes que receberam idelalisib ap6s a quebra de ocultacédo (n=42).

* Variaveis secundérias:

Taxa de resposta (TR) global (%):

Braco Id+R: 74.5 (IC 95%, 65.4, 82.4) vs braco Plc+R: 14.5 (8.5, 22.5)
(OR: 17,28; IC 95%: 8,66-34,46; p<0.0001)

Sobrevivéncia global (SG) (incluindo ja o estudo de extensdo mencionado acima):
Mediana da SG (IC 95%): HR=0,34 (0.19, 0.6) (p=0,0001);

Braco Id+R: ndo atingida (—,—) vs braco Plc+R: 20.8 mo (14.8, — ) (A SG foi de
acordo com a aleatorizagéo, incluindo cross over).

Qualidade de vida: vantagem significativa da associacdo Id+Rb em diversos itens

avaliados;

Discusséo VTA:

N&o existe standard para o tratamento da LLC em fase refrataria. A selecdo do
tratamento depende basicamente de 2 fatores: a experiéncia do centro nas
diversas opcdes e os regimes previamente efetuados. Com o idelalisib a existéncia
de elevadas taxas de resposta, ndo verificadas anteriormente com outros
esquemas terapéuticos, associadas ao facto de ndo ter sido ainda alcancada a SLP
ou a SG apontam para a existéncia de VTA, mesmo em relagdo a potenciais
alternativas / comparadores, como por exemplo os regimes rituximab + HDMP e
rituximab+bendamustina.

Um dos problemas da andlise de VTA é a inexisténcia de estudos comparativos vs.
quimioterapia. Assim o VTA na indicagao “leucemia linfocitica crénica (LLC), em
associagcdo com rituximab, em doentes que receberam pelo menos uma terapéutica
anterior” s6 deve ser considerado em “doentes que n&o sao elegiveis para quimio-
imunoterapia”. A ndo adequacgao para quimioterapia deve ser baseada nao num
potencial nimero de linhas terapéuticas prévias (ja que a duracdo da resposta
pode permitir a quimioterapia para além da 22 linha), mas na inadequacdo para
quimioterapia em critérios similares aos de inclusao no ensaio clinico de fase Ill. A
possibilidade da terapéutica em doentes em que a terapéutica ndo citotdxica pode
ser preferivel (doenga lentamente progressiva) ndo foi validada em ensaios

clinicos.
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Em conclusdo, os doentes onde se reconhece VTA terdo de preencher os
seguintes critérios:

Progresséo no periodo de 24 meses apos o Ultimo tratamento e impossibilidade (ou
ndo indicacdo) para receber terapéutica citotdxica por um ou mais dos seguintes
motivos: neutropenia ou trombocitopenia grave (grau =3) por mielotoxicidade
cumulativa de terapéuticas prévias, uma clearance da creatinina <60 ml/min ou
uma pontuacdo da Cumulative lllness Rating Scale (CIRS)>6 para doengas
coexistentes nao relacionadas com a LLC. A terapéutica prévia deve incluir = 1

regime com anti CD-20 ou pelo menos 2 regimes citotoxicos.

2) Linfoma folicular (LF) que é refratario a duas linhas anteriores de tratamento:

Em doentes com linfoma folicular (LF) que é refratario a duas linhas anteriores de
tratamento, a evidéncia resume-se a um ensaio de fase Il sem comparador e

apenas € aceitavel face a escassez de opg¢des nesta fase da doenca.

Ensaio de fase Il (101-09) monobrago incluiu 125 doentes com linfoma néo
Hodgkin indolente (72 com Linfoma folicular, 28 com Linfoma linfocitico de
pequenas células, 15 com Linfoma da zona marginal, e 10 com linfoma
linfoplasmocitico/macroglobulinemia de Waldenstrom). A mediana do nimero de

tratamentos prévios foi 4.

 Variavel priméria:
Taxa de resposta (TR): TR: 56,8% (IC 95%: 47,6-65,6%; p <0,001); resposta

parcial: 50,4%, e resposta completa 5,6%. 42 doentes tiveram doencga estavel

(33,6%) e 10 doentes tiveram doenca progressiva (8,0%).

* Variaveis secundérias:

Tempo até resposta: mediana de 1,9 meses (1,8; 3,7 meses);

Duracéo da resposta: mediana de 12,5 meses (0.03-14.8);

SLP: mediana de 11,0 meses (IC 95%: 8,1-13,8 meses);

SG: ndo atingida (embora a mediana estimada seja de 20 meses, com 82% de

doentes vivos as 48 semanas);

Discussao VTA:

A auséncia de estudo comparativo torna dificil o reconhecimento de um inequivoco
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VTA. Da comparacao indireta com controlos histéricos admite-se a sua existéncia.
Um outro dado é que com o idelalisib aumentou a duracdo da resposta
relativamente a duracdo da terapéutica prévia, fator que deve ser valorizado.
Reconhece-se VTA nesta indicacdo embora a demonstragdo do mesmo seja
apoiada em menor grau de evidéncia e a magnitude do efeito seja possivelmente

inferior, num contexto de ainda poucas alternativas eficazes.

Perfil de seguran¢a do medicamento:

As principais reagfes adversas, que motivam maior preocupac¢do na utilizagdo na
pratica clinica, sé@o, além da neutropenia, neutropenia febril e infe¢cbes graves, a
ocorréncia de diarreia e colite inflamatéria grave meses apdés o inicio da

terapéutica, a pneumonite, a hepatotoxicidade e a toxicidade cutanea.

3. AVALIACAO ECONOMICA

LLC refrataria: idelalisib + rituximab vs metilprednisolona em altas doses (HDMP) +

rituximab
IS::::ZO LF: idelalisib vs. comparador composto por 1/3 RCHOP (rituximab, doxorrubicina,
parse ciclofosfamida, vincristina e prednisolona); 1/3 R-CVP (rituximab, ciclofosfamida,
vincristina e prednisolona) e 1/3 rituximab + bendamustina
Tipo de andlise Andlise de custo-efetividade e custo-utilidade
De acordo com as conclusdes do relatério farmacoeconémico, e atendendo aos
Vantagem resultados de custo efetividade incremental, que foram considerados aceitaveis
econdémica tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenga em

causa, admite-se a inclusdo do medicamento para utilizagcdo em meio hospitalar.
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4. CONDIGCOES CONTRATUAIS

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