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

DCI — Everolimus

) Nome Apresentacdo/Forma PVH com )
N.° Registo . . PVH Titular de AIM
Comercial Farmacéutica/Dosagem IVA
5219571 L. 30 comprimidos doseados a 5 mg * * Novartis Europharm,
Afinitor
5219605 30 comprimidos doseados a 10 mg * * Ltd.

* Os precos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude.

Data de autorizagao de utilizagéo: 22-11-2012

Duracéo da autorizagao de utilizagdo: 2 anos

Estatuto quanto a dispensa: Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita - alinea b) do artigo 118° do D.L. n.° 176/2006, de
30 de Agosto

Medicamento 6rféo: Sim |Z| N&o |:|

Classificacdo Farmacoterapéutica: 16.1.8. Medicamentos antineoplasicos e imunomoduladores - Citot6xicos - Inibidores das
tirosinacinases

Cédigo ATC: LO1XE10

Indicagdes Terapéuticas constantes do RCM: Cancro da mama avancado positivo para receptores hormonais: Afinitor esta

indicado no tratamento de mulheres p6s-menopdausicas com cancro da mama avancado positivo para receptores hormonais,
HER2/neu negativo, em associagdo com exemestano sem doenca visceral sintomatica na sequéncia de recorréncia ou
progresséo ap6s um inibidor da aromatase néo esterdide.

Tumores neuroendécrinos de origem pancreatica: Afinitor estd indicado para o tratamento de tumores neuroendécrinos de

origem pancreéatica bem- ou moderadamente- diferenciados que nédo sdo passiveis de cirurgia ou metastizados, em adultos com
doenca progressiva.

Carcinoma das células renais: Afinitor esté indicado para o tratamento de doentes com carcinoma de células renais avangado,

cuja doenca tenha progredido durante ou ap6s tratamento com terapéutica direccionada para o Factor de Crescimento Endotelial
Vascular (VEGF).

Indicacdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagdo: Carcinoma das células renais: Afinitor esté indicado para o

tratamento de doentes com carcinoma de células renais avangado, cuja doenga tenha progredido durante ou apés tratamento
com terapéutica direccionada para o Factor de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF).
Indicacdes terapéuticas para as quais esta avaliacdo é valida: todas as indicaces para as quais foi solicitada avaliagéo (vide

secgdo anterior).

Nota: Algumas informagdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagéo actualizada, consultar o Infomed.
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1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

Everolimus demonstrou valor terapéutico acrescentado em relacdo ao melhor cuidado de suporte que,

embora discreto, tem impacto no estadio do carcinoma das células renais considerado, face aos

melhores cuidados de suporte.

O tratamento com everolimus foi considerado custo-efetivo relativamente aos melhores cuidados de

suporte.

2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades

farmacolégicas

Comparador

seleccionado

Everolimus é um inibidor do mTOR (alvo da rapamicina nos mamiferos). O mTOR
€ uma cinase serina-treonina essencial cuja actividade se sabe estar desregulada
em determinados cancros humanos. O everolimus liga-se a proteina intracelular
FKBP-12, formando um complexo que inibe a actividade do complexo-1 do mTOR
(mTORC1). A inibi¢&o da via de sinalizagdo do mTORCL1 interfere com a translacéo
e sintese de proteinas através da reducdo da actividade da proteina cinase
ribossémica S6 (S6K1) e da proteina de ligacdo do factor eucariético de elongacao
4E (4EBP-1) que regulam as proteinas envolvidas no ciclo celular, na angiogénese
e na glicélise. Pensa-se que S6K1 fosforila 0 dominio 1 para activagao funcional do
receptor de estrogénio, que é responsavel pela activagao do receptor independente
do ligando. O everolimus reduz os niveis do factor de crescimento endotelial
vascular (VEGF), que potencia os processos angiogénicos tumorais. O everolimus
€ um inibidor potente do crescimento e da proliferacdo das células tumorais, das
células endoteliais, dos fibroblastos e das células de musculo liso associadas a
vasos sanguineos e demonstrou-se que reduz a glicolise em tumores soélidos in

Vitro e in vivo.

Para informacao adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

Melhores cuidados de suporte

Everolimus é indicado quando ja foram utilizadas todas as alternativas, incluindo
inibidores VEGF. Nesta fase da doenca ndo existem alternativas terapéuticas, pelo
qgque o comparador € o melhor tratamento de suporte, que inclui terapéutica
medicamentosa e também ndo medicamentosa (fisioterapia, suporte transfusional e

nutricional).
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Valor terapéutico

acrescentado
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Nos ensaios clinicos, ndo houve diferenca na sobrevivéncia global entre o brago
dos doentes tratados com everolimus e o brago dos doentes tratados com placebo
(14,39 meses vs. 14,75 meses, na analise intention to treat (ITT)), mas a diferenca
na sobrevivéncia sem progressao foi considerada significativa (4,9 meses vs. 1,87
meses). Além da sobrevivéncia global, também ndo houve diferenca noutros
indicadores secundarios, como a taxa de resposta objetiva, a qualidade de vida e a
modificacdo dos sintoma associados a doenga, apesar de a tendéncia destes
indicadores ser favoravel ao everolimus. Ha que referir que, por motivos éticos, o0s
doentes tratados com placebo que progrediam na doenca podiam passar a ser
tratados com everolimus, o que pode explicar a falta de diferenca entre os dois

bracos na sobrevivéncia global e em alguns dos outros indicadores secundarios.

Por isso, considera-se que everolimus tem valor terapéutico acrescentado, que
embora discreto, tem impacto no contexto especifico da doenca.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de

comparagao

Tipo de anélise

Vantagem

econdémica

Everolimus + melhor tratamento de suporte: posologia média diaria de 10 mg de

everolimus + melhor cuidado de suporte, que incluem terapéutica medicamentosa

e ndo medicamentosa.
VS.

Melhor tratamento de suporte: terapéutica medicamentosa e ndo medicamentosa.

Andlise de custo-utilidade e de custo-efetividade

Tendo em consideragdo os pressupostos assumidos no modelo do cendrio base, o
everolimus, face ao melhor cuidado de suporte, apesar dos gastos modestos em
termos de efetividade, revelou ter uma relacdo custo-efetividade favoravel, num
cenario de andlise final aceitavel, o qual corresponde a consideracdo de um
horizonte temporal de 2 anos e de uma dura¢do média de tratamento de 200 dias.
Neste cenério, o racio custo-efetividade incremental obtido por ano de vida ganho
encontra-se dentro dos valores habitualmente aceitaveis para medicamentos
orfaos, que ndo tém alternativas terapéuticas, como é o caso.

Deste modo, conclui-se pelo custo-efetividade da utilizacdo de everolimus, na

indicacdo em avaliacéo.
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4. CONDICOES CONTRATUAIS

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objecto de um contrato entre o INFARMED I.P. e
0 representante do titular de AlM, ao abrigo do disposto no n.° 11 do art. 4.° e no art. 5.° do Decreto-

Lei n.° 195/2006, de 3 de Outubro, na sua redacc¢éo actual.
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