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N.° Registo Nome Comercial Apresentacdo/Forma Farmacéutica/Dosagem Titular de AIM
5410725 Blister - 30 unidade(s), Comprimido, 2,5 mg

5410733 Votubia Blister - 30 unidade(s), Comprimido, 5mg  Novartis Europharm, Ltd.
5642566 Blister - 30 unidade(s), Comprimido, 10 mg

Data de autorizagéo: 11/03/2019

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| Nao |:|

Classificac&o Farmacoterapéutica: 16.1.8 - Inibidores das tirosinacinases

Indicac6es terapéuticas constantes do RCM - Angiomiolipoma renal associado ao complexo da esclerose tuberosa (TSC,

Tuberous Sclerosis Complex): Votubia € indicado para o tratamento de doentes adultos com angiomiolipoma renal associado ao

complexo da esclerose tuberosa (TSC) em risco de complicagbes (com base em fatores como o tamanho do tumor ou a

presenca de aneurisma ou presenca de tumores multiplos ou bilaterais) mas que néo necessitam de cirurgia imediata.
A evidéncia é baseada na andlise da alteracdo na soma dos volumes do angiomiolipoma.

-_Astrocitoma subependimario de células gigantes (SEGA, Subependymal Giant cell Astrocytoma) associado ao

complexo da esclerose tuberosa (TSC): Votubia é indicado para o tratamento de doentes adultos e pediatricos com astrocitoma

subependimario de células gigantes (SEGA) associado ao complexo da esclerose tuberosa (TSC), que necessitam de

intervencao terapéutica mas nédo sao passiveis de cirurgia.

A evidéncia é baseada na andlise da alteragdo no volume de SEGA. N&o foi ainda demonstrado beneficio clinico, como melhoria

dos sintomas relacionados com a doenca.

IndicacOes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliacéo -. Angiomiolipoma renal associado ao complexo da esclerose

tuberosa (TSC, Tuberous Sclerosis Complex): Votubia é indicado para o tratamento de doentes adultos com angiomiolipoma

renal associado ao complexo da esclerose tuberosa (TSC) em risco de complicagdes (com base em factores como o tamanho do

tumor ou a presenca de aneurisma ou presenca de tumores multiplos ou bilaterais) mas que ndo necessitam de cirurgia imediata.
A evidéncia é baseada na andlise da alteragdo na soma dos volumes do angiomiolipoma.

- Astrocitoma subependimario de células gigantes (SEGA, Subependymal Giant cell Astrocytoma) associado ao

complexo da esclerose tuberosa (TSC): Votubia é indicado para o tratamento de doentes com astrocitoma subependimario de

células gigantes (SEGA) associado ao complexo da esclerose tuberosa (TSC), que necessitam de intervengdo terapéutica mas

néo séo passiveis de cirurgia.

IndicacOes terapéuticas para as quais esta avaliagdo é valida — Todas as indicag6es para as quais foi solicitada avaliagdo

(vide secgao anterior).

M-DATS-020/02 115




@ REPUBLICA
£~ PORTUGUESA

SAUDE

1) Infarmed 25

Autoridade Nadonal do Medicamento
e Produtos de Salde, I.P.

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

Infomed.

Nota: Os pregos foram comunicados aos Hospitais do Servigo Nacional de Saude

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

No &mbito da avaliagéo farmacoterapéutica, everolimus apresentou valor terapéutico acrescentado em
relacio ao comparador, melhor terapéutica de suporte no tratamento de Angiomiolipoma renal
associado ao complexo da esclerose tuberosa.

Relativamente ao tratamento de Astrocitoma subependimario de células gigantes (SEGA,
Subependymal Giant cell Astrocytoma) associado ao complexo da esclerose tuberosa (TSC),
everolimus apresentou sugestédo de valor terapéutico acrescentado em relagdo ao comparador, melhor

terapéutica de suporte.

Na avaliacdo econdmica, os valores custo-efetividade/ custo-utilidade incrementais associados a
introducdo do medicamento Votubia (everolimus) no arsenal terapéutico, assim como os resultados do
impacto orgcamental, foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢Bes para utilizagdo
pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atencéo as carateristicas especificadas do medicamento

e da doenga em causa.
2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

O everolimus é um inibidor do mTOR (alvo da rapamicina nos mamiferos). O
MmTOR é uma cinase serina-treonina essencial cuja atividade se sabe estar
desregulada em determinados cancros humanos. O everolimus liga-se a proteina
intracelular FKBP-12, formando um complexo que inibe a atividade do complexo-1
do mTOR (MTORC1). A inibicdo da via de sinalizagdo do mTORC1 interfere com a
translacdo e sintese de proteinas através da reducdo da atividade da proteina
cinase ribossomica S6 (S6K1) e da proteina de ligacdo do fator eucariético de
elongacgdo 4E (4EBP-1) que regulam as proteinas envolvidas no ciclo celular, na
::;:;Le;?;?:as angiogénese e na glicélise. O everolimus pode reduzir os niveis do fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF). Em doentes com TSC, o tratamento com
everolimus aumenta os niveis de VEGF-A e diminui os niveis de VEGF-D. O
everolimus é um inibidor potente do crescimento e da proliferagcdo das células
tumorais, das células endoteliais, dos fibrobastos e das células de musculo liso
associadas a vasos sanguineos e demonstrou-se que reduz a glicélise em tumores
sé6lidos in vitro e in vivo.
Os dois reguladores principais da sinalizacggo MTORC1 s&o oncogenes

supressores do complexo tuberina-esclerose 1 e 2 (TSC1, TSC2). Tanto a perda de
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TSClcomo a de TSC2 conduz a niveis elevados de Rheb-GTP, uma GTPase da
familia Ras, que interage com o complexo mMTORCL1 e provoca a sua ativacdo. A
ativacdo do mTORCL1 leva a uma cascata de sinalizacdo de cinases a jusante,

incluindo a ativacdo da cinase S6. Na sindrome do complexo esclerose tuberosa,

N

tanto as mutacdes que levam a inativagdo do gene TSC1 como do gene TSC2
condicionam a formacdo de hamartomas em todo o corpo.

Para informacé&o adicional sobre o perfil farmacolédgico e farmacocinético, consultar
0 RCM disponivel no Infomed.

Comparador ..
_ Melhor terapéutica de suporte
selecionado

Angiomiolipoma renal associado ao complexo da esclerose tuberosa (TSC,
Tuberous Sclerosis Complex)

No ambito da avaliagdo farmacoterapéutica, everolimus apresentou valor
terapéutico acrescentado em relagdo ao comparador, melhor terapéutica de
suporte. Trata-se de um medicamento 6rfao.

A eficicia do everolimus nesta indicacéo, apesar de ndo se basear em dados de
melhoria de qualidade de vida ou de sobrevivéncia global, parecem
suficientemente robustos para apreciar valor terapéutico acrescentado.

Os angiomiolipomas sao dos tumores do complexo TS (Esclerose Tuberosa) que
acarretam morbilidade pela compressdo sobre o 6rgdo hospedeiro e o risco
hemorrégico. A taxa de respondedores com reducao superior a 50% foi de cerca
de 40%, ndo tendo havido respondedores com as mesmas caracteristicas no
grupo placebo. Houve 3 doentes (3.8%) no braco everolimus e 8 (20.5%) no
placebo que sofreram progressédo do angiomiolipoma. Houve prolongamento do
acrescentado tempo para progressdo do angiomiolipoma no braco everolimus comparado
contra o placebo (HR 0.08; 95% CI: 0.02, 0.37; p<0.0001). A mediana do tempo
para progressao do angiomiolipoma foi de 11.37 meses no placebo néo foi
atingido no braco everolimus. Houve resposta cutinea parcial no grupo em
everolimus (9 dos 114 doentes com lesBGes cutdneas) comparado contra
nenhuma resposta nos doentes sob placebo. Ao invés, 4,6% dos doentes sob
everolimus sofreram progressdo da doenca, comparado contra 40,6% dos
doentes sob placebo.

Valor terapéutico

Em termos de seguranga, varias Reacbes Adversas Medicamentosas (RAM)
foram associadas aos principais grupos de reacdes: ulceras da boca, mucosite e
estomatite, pneumonite ndo infeciosa, rash cutaneo, citopénias e infe¢bes, bem
como o aumento de triglicéridos, colesterol e hemorragias. Excetuando a
amenorreia, identificada nos estudos em TS, todos os outros efeitos adversos
haviam sido j4 descritos e possuem medidas de minimizacdo do risco. A
amenorreia secundaria ao everolimus encontra-se em estudo e o RCM
contempla-a.
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Astrocitoma subependimario de células gigantes (SEGA, Subependymal Giant
cell Astrocytoma) associado ao complexo da esclerose tuberosa (TSC):

No &mbito da avaliacdo farmacoterapéutica, everolimus apresentou sugestao de
valor terapéutico acrescentado em relacdo ao comparador, melhor terapéutica
de suporte (paliativo: radioterapia, analgesia, controle de crises convulsivas), em
doentes que necessitam de intervencdo terapéutica mas nao sado passiveis de
cirurgia. Trata-se de um medicamento 6rfao.

SEGA associada ao TSC é doenca com frequéncia de 0.8-0.9 por milhdo de
habitantes, ou seja cerca de 80 a 90 casos ao todo no nosso pais. No estudo
C2485, aberto, prospectivo e unicéntrico, a eficacia obtida no final dos 6 meses
foi de uma taxa de respondedores de 75% (para reducdo tumoral de pelo menos
30%) e mesmo para os doentes com reducdo>50% havia 32% de
respondedores, com 100% a registar sempre melhoria. No entanto 78% dos
doentes teve de reduzir ou suspender temporariamente o tratamento devido a
efeitos adversos ou intolerabilidade.

Numa populacdo de doentes com astrocitoma sub-ependimério de células
gigantes associado a esclerose tuberosa, o medicamento everolimus reduziu
significativamente o tamanho dos angiomiolipomas em 35% dos doentes
tratados.

No estudo M2301 os resultados de eficacia comparada contra placebo foram
semelhantes, com 35% de respondedores com redugdo tumoral >50%. Também
aqui houve necessidade de reducdo temporaria da dose.

O estudo EXIST-1 ndo forneceu dados que demonstrem que a redugdo no
tamanho do astrocitoma sub-ependimario de células gigantes, observada com o
everolimus, esta associada a outcomes clinicamente relevantes (como
convulsdes, hidrocefalia, ou qualidade de vida).

A reducdo do volume tumoral na esclerose tuberosa é um outcome sub-rogado
de mortalidade e de hidrocefalia que nunca foi validado.

A populacdo incluida no estudo ndo corresponde a populacdo da indicacéo
aprovada (doentes ndo passiveis de cirurgia), e o estudo ndo demonstrou uma
reducdo nas necessidades de intervencao neurocirdrgica.

O everolimus mostrou estar associado a eventos adversos significativos.

3. AVALIACAO ECONOMICA:

Termos de O comparador selecionado é os melhores cuidados de suporte.

comparacgao

Tipo de andlise Analise de custo-efetividade e Analise de custo-utilidade.

Vantagem De acordo com as conclusdes farmacoterapéutica e farmacoecondmica, e
econémica atendendo aos resultados de custo-efetividade / custo-utilidade incremental e do
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impacto orcamental, que foram considerados aceitaveis, depois de negociadas
condicdes para utilizacdo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atencéo 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, I.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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