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RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO PREVIA DO
MEDICAMENTO REVLIMID EM MEIO HOSPITALAR

DCIl - Lenalidomida

N.° Registo Nome Comercial Apresentacdo/Forma Farmacéutica/Dosagem Titular de AIM
5012745 Revlimid Embalagem contendo 21 unidades a 5 mg Celgene Europe B.V.
5036322 Revlimid Embalagem contendo 21 unidades a 10 mg Celgene Europe B.V.
5036330 Revlimid Embalagem contendo 21 unidades a 15 mg Celgene Europe B.V.
5037577 Revlimid Embalagem contendo 21 unidades a 25 mg Celgene Europe B.V

Data de autorizagao: 30/09/2019

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

Medicamento 6rfdo: Sim |:| Né&o |Z|

Classificac8o Farmacoterapéutica: 16.3 - Imunomoduladores

Indicag6es terapéuticas constantes do RCM:

Mieloma multiplo
Revlimid em monoterapia é indicado para o tratamento de manutengdo de doentes adultos com mieloma mudltiplo recém-

diagnosticado que foram submetidos a transplante aut6logo de células estaminais.

Revlimid em terapéutica combinada com dexametasona ou bortezemib e dexametasona ou melfalano e prednisona é indicado

para o tratamento de doentes adultos néo elegiveis para transplante com mieloma multiplo sem tratamento anterior.

Revlimid em combinagdo com a dexametasona € indicado para o tratamento de doentes adultos com mieloma miltiplo que

tenham recebido pelo menos um tratamento anterior.

Sindromes mielodisplasicas

Revlimid em monoterapia € indicado para o tratamento de doentes adultos com anemia dependente de transfusdo causada por
sindromes mielodisplasicas de baixo risco ou de risco intermédio 1 associadas a uma anomalia citogenética por delecdo de 5q

isolada quando outras opg¢des terapéuticas sao insuficientes ou inadequadas.

Linfoma de células do manto

Revlimid em monoterapia é indicado para o tratamento de doentes adultos com linfoma das células do manto em recidiva ou

refratario (ver secgdes 4.4 e 5.1).

Indicac6es terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagdo — Revlimid em monoterapia € indicado para o tratamento de
manutencdo de doentes adultos com mieloma multiplo recém-diagnosticado que foram submetidos a transplante autélogo de

células estaminais.

IndicacOes terapéuticas para as quais esta avaliacdo é valida — Revlimid em monoterapia é indicado para o tratamento de
manutencdo de doentes adultos com mieloma multiplo recém-diagnosticado que foram submetidos a transplante autlogo de

células estaminais.

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

Infomed.

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

Nota: Os precgos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude.
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1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

A avaliacdo farmacoterapéutica concluiu pela existéncia de indicacdo de valor terapéutico
acrescentado ndo quantificavel da lenalidomida em relacdo ao “ndo tratamento”, como terapéutica de

manutencgédo apoés a transplantacdo nos doentes com mieloma multiplo.

Na avaliagdo econdmica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introdugdo do
medicamento Revlimid (Lenalidomida) no arsenal terapéutico, assim como os resultados do impacto
orcamental, foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condicbes para utilizacdo pelos
hospitais e entidades do SNS, tendo em atencéo as carateristicas especificadas do medicamento e da

doenca em causa.
2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

O mecanismo de ac¢do da lenalidomida inclui propriedades antineoplasicas,
antiangiogénicas, pro-eritropoiéticas e imunomoduladoras. Especificamente, a
lenalidomida inibe a proliferacéo de determinadas células tumorais hematopoiéticas
(incluindo células plasmocitarias tumorais de Mieloma Mdltiplo e aquelas com
dele¢Bes no cromossoma 5), aumenta a imunidade mediada para células T e
células NK (Natural Killer cells) e aumenta o nimero de células NKT, inibe a
angiogénese mediante o bloqueio da migracdo e da adesao das células endoteliais
e da formacgdo de microvasos, aumenta a producdo da hemoglobina fetal pelas
células estaminais hematopoiéticas CD34+ e inibe a producdo de citocinas
Propriedades , . L. , . . . .
farmacoldgicas pré-inflamatérias (p. ex., TNF-a e IL-6) pelos monécitos. A lenalidomida liga-se
diretamente ao cereblon, um componente de um complexo do anel culina e da
enzima ubiquitina ligase E3 que inclui a proteina 1 ligante (DDB1) de acido
desoxirribonucleico (ADN) danificado, culina 4 (CUL4) e reguladores de culinas 1
(Rocl). Na presenca de lenalidomida, cereblon liga-se aos substratos proteicos
Aiolos e Ikaros, que sdo fatores de transcricdo linfoides, levando a sua
ubiquitinacdo e subsequente degradagdo resultando em efeitos citotoxicos e
imunomoduladores.
Para informacé&o adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar
0 RCM disponivel no Infomed.

Comparador " ..
] N&o tratamento (auséncia de tratamento).
selecionado

A lenalidomida, em comparacdo com a auséncia de tratamento, foi avaliada em

monoterapia no tratamento de manutencdo de doentes adultos com mieloma

Valor terapéutico L , . . . ,
ad multiplo recém-diagnosticado que foram submetidos a transplante autélogo de
acrescentaao

células estaminais. Desta avaliagdo se conclui que existe indicacdo de valor

terapéutico acrescentado ndo quantifichvel. Esta conclusdo baseia-se nos
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seguintes factos:

— Meta andlise que incluiu dois estudos (IFM 2005-02 e CALGB 100104)
randomizados em dupla ocultacdo, controlados, com comparacdo da
lenalidomida com placebo na terapéutica de manutencdo apés a
transplantacdo em doentes com mieloma mudltiplo. Salienta-se que os
estudos incluidos foram interrompidos precocemente, sendo efetuado
crossover dos doentes do braco placebo para o braco da lenalidomida num
dos estudos. A lenalidomida associou-se a um beneficio na sobrevida livre
de progressdo como terapéutica de manutencédo nos doentes com mieloma
multiplo transplantados, superior a 18 meses em comparagdo com 0
placebo, OR 2,50 (IC 95% 1,93 a 3,24, p<0,001). a sobrevida livre de
progresséo foi o endpoint primério para determinacéo de superioridade da
lenalidomida nos estudos.

— Relativamente aos outcomes de eficacia, a lenalidomida foi superior
relativamente ao placebo na sobrevida livre de progressdo e na taxa de
resposta apés a progressao. N&o foi superior ou ndo existem dados na
sobrevivéncia global (OR 1,21 (IC 95% 0,65 a 2,24, p=0,54)), melhoria da
taxa de respostas completas e qualidade de vida.

— Relativamente aos outcomes de seguranca, a lenalidomida associou-se a
maior dano que o placebo na terapéutica de manutencdo apoés
transplantacdo dos doentes com mieloma multiplo nas toxicidades grau 3 e
superiores, segundas neoplasias e na taxa de abandono da terapéutica por
eventos adversos. Nao se associou a maior dano ou ndo existem dados

nos eventos trombdéticos ou na mortalidade relacionada com o tratamento.

Foi considerado que, no balango entre a eficacia e a seguranca, a magnitude da
sobrevida livre de progressao apresenta uma magnitude muito consideravel (média
dos 2 estudos de um aumento de 18,5 meses), o0 que é clinicamente mais relevante
que a maior taxa de eventos adversos grau 3 e 4 ou neoplasias (sobretudo
hematoldgicas) associadas a lenalidomida. Salienta-se que a taxa de mortalidade
associada a terapéutica com lenalidomida € baixa. No balan¢o de risco beneficio,
considera-se que existe indicagdo de valor terapéutico acrescentado nao
quantificavel da lenalidomida em relagdo ao ndo tratamento como terapéutica de

manutenc¢do apoés a transplantacéo nos doentes com mieloma mudltiplo.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de Auséncia de tratamento.
comparacao
Tipo de anélise Andlise de custo-utilidade.
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De acordo com as conclusdes farmacoterapéutica e farmacoecondémica, e
atendendo aos resultados de custo utilidade incremental e do impacto orcamental,
Vantagem que foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢cdes para
econdémica utilizacéo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atencéo as caracteristicas
especificas dos medicamentos e da doenca em causa, admite-se a utilizacao do

medicamento em meio hospitalar.
5. CONDICOES 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 redacao atual.
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