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

DCI - Everolimus

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

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

Data do relatério: 16/04/2018

Data de autorizagao de utilizagao: 22/03/2018

Duragéo da autorizagao de utilizagdo — 2 anos

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea b) do Artigo 118° do Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto

Medicamento 6rfao: Sim |:| Nao |Z|

Classificagao Farmacoterapéutica: 16.1.8 Inibidores das tirosinacinases

Codigo ATC: LO1XE10 everolimus

Indicagoes Terapéuticas constantes do RCM: Cancro da mama avancado (CMA) positivo para recetores hormonais: Afinitor

esta indicado no tratamento de mulheres pds-menopausicas com cancro da mama avangado positivo para recetores hormonais,
HER 2/neu negativo, em associagdo com exemestano (EXE) sem doenga visceral sintomatica na sequéncia de recorréncia ou

progressao ap6s um inibidor da aromatase néo esteroide.

Tumores neuroenddcrinos de origem pancreatica: Afinitor esta indicado para o tratamento de tumores neuroenddcrinos de

origem pancreatica bem — ou moderadamente - diferenciados que ndo s&o passiveis de cirurgia ou metastizados, em adultos

com doenga progressiva.

Tumores neuroenddcrinos de origem gastrointestinal ou pulmonar: Afinitor esta indicado para o tratamento de tumores

neuroenddcrinos de origem gastrointestinal ou pulmonar n&o funcionantes, bem diferenciados (Grau 1 ou Grau 2) que ndo sédo

passiveis de cirurgia ou metastizados, em adultos com doenga progressiva (ver secgdes 4.4 e 5.1).

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

cuja doenga tenha progredido durante ou apos tratamento com terapéutica direcionada para o Fator de Crescimento Endotelial
Vascular (VEGF).

Indicagoes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagdo - Cancro da mama avancado positivo para recetores

hormonais: Afinitor esta indicado no tratamento de mulheres pds-menopausicas com cancro da mama avangado positivo para
recetores hormonais, HER 2/neu negativo, em associagdo com exemestano sem doenga visceral sintomatica na sequéncia de

recorréncia ou progressao apos um inibidor da aromatase nao esteroide.

Indicagdes terapéuticas para as quais esta avaliagdo é valida - todas as indicagdes para as quais foi solicitada avaliagéo

(vide secgéo anterior).

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

De acordo com a avaliagdo farmacoterapéutica, o medicamento Afinitor (everolimus), na populagao
restrita de doentes com CMA demonstrou uma relagdo risco-beneficio positiva, com uma eficacia
discreta, mas considerada positiva nestes doentes. Foi demonstrado que existe discreto valor
terapéutico acrescentado (VTA) quando comparado com fulvestrant, no parametro mais relevante -
tempo até progressao (PFS).

Na avaliagdo econdmica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introdugdo do
medicamento Afinitor (everolimus) no arsenal terapéutico, assim como os resultados do impacto
orcamental, foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢cdes para utilizacdo pelos
hospitais e entidades do SNS, tendo em atencgao as carateristicas especificadas do medicamento e da
doenga em causa.

2. AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

Mecanismo de acao

O everolimus (EVE) é um inibidor do mTOR (alvo da rapamicina nos mamiferos). O
mTOR 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 (mTORCH1). A inibicdo da via de sinalizagdo do mTORC1 interfere com a
translacdo e sintese de proteinas através da redugao da atividade da proteina
cinase ribossémica S6 (S6K1) e da proteina de ligagdo do fator eucaridtico de
elongacédo 4E (4EBP-1) que regulam as proteinas envolvidas no ciclo celular, na
Propriedades L, C . . . ~
farmacolégicas angiogénese e na glicolise. Pensa-se que S6K1 fosforila o dominio 1 para ativagéo
funcional do recetor de estrogénio, que é responsavel pela ativagdo do recetor
independente do ligando. O everolimus reduz os niveis do fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF), que potencia os processos angiogénicos tumorais. O
everolimus € um inibidor potente do crescimento e da proliferagcdo das células
tumorais, das células endoteliais, dos fibroblastos e das células de musculo liso
associadas a vasos sanguineos e demonstrou-se que reduz a glicélise em tumores
solidos in vitro e in vivo
Para informacéo adicional sobre o perfil farmacoldgico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

Fulvestrant, administracdo por via intramuscular, 500 mg.

Comparador ; . . _ .
lecionad O fulvestrant é o medicamento com PFS e com risco de progressdao mais
selecionado

semelhante, e é a alternativa mais potente preconizada em normas de orientagao
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Valor terapéutico

acrescentado

DE SAUDE & Produtos de Salide, |.P

para faléncia da terapéutica hormonal/inibidor da aromatase. Além disso, em
relagdo aos parametros secundarios, ha a maior sobreposicdo de sobrevivéncia
global entre o 1C95 do fulvestrant 500 mg e EVE+EXE.

O medicamento Afinitor, na populacao restrita de doentes com CMA demonstrou
uma avaliagdo risco-beneficio positiva, com uma eficacia discreta, mas considerada
positiva nestes doentes. Foi demonstrado que existe discreto valor terapéutico
acrescentado (VTA) quando comparado contra o fulvestrant, no parametro mais

relevante - tempo até progresséo (PFS).

A eficacia e seguranca de everolimus na indicagdo em avaliagdo é suportada pelo
ensaio clinico Y2301 (BOLEROZ2) e pela EPAR do medicamento.

As medidas de avaliagdo da eficacia e seguranga no contexto da avaliagdo
farmacoterapéutica foram a mediana de PFS, ORR (overall response rate), ECOG
PS (time to deterioration of Eastern Cooperative Group performance status), CBR

(clinical benefit rate), efeitos adversos (EA) e descontinuagao por EA.

A eficacia da associacao EVE+EXE considera-se demonstrada de acordo com a
EPAR. Em termos de seguranga, o everolimus € um mTOR ja comercializado ha
varios anos, € nesta populagcdo com CMA nao apresentou nenhum novo problema
de segurancga, pelo que o grau de incerteza em relagdo a seguranca é menor que

em relacdo a eficacia.

3. AVALIAGAO ECONOMICA

Termos de

comparagao

Tipo de analise

Vantagem

econémica

Custos de tratamento por ciclo.

Andlise custo-efetividade.

De acordo com as conclusdes farmacoterapéutica e farmacoecondémica, e
atendendo aos resultados de custo efetividade incremental e do impacto
orcamental, que foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢des
para utilizacdo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atengdo as
caracteristicas especificas dos medicamentos e da doenga em causa, admite-se a

utilizacdo do medicamento em meio hospitalar.

4. CONDIGOES 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 redagao atual.
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