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

DCI = nivolumab

. Nome Apresentagdo/Forma PVH com )
N.° Registo . ) PVH Titular de AIM
Comercial Farmacéutica/Dosagem IVA

Frasco de 4 ml de concentrado
para solucao para perfusédo

5655865 ) doseado a 10 mg/ml Bristol-Myers
Opdivo * * Squibb
5655873
Frasco de 10 ml de concentrado Pharma EEIG

para solucéo para perfusédo
doseado a 10 mg/ml

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

Data do relatério: 25/03/2019

Data de autorizagéo de utilizagéo: 11//03/2019

Duragéo da autorizagdo 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 6rfdo: Sim |:| Né&o |Z|

Classificagdo Farmacoterapéutica: 16.3 Imunomoduladores

Cdédigo ATC: LO1XC Monoclonal antibodies

Indicag6es Terapéuticas constantes do RCM:
Melanoma

OPDIVO em monoterapia ou em associagdo com ipilimumab é indicado para o tratamento do melanoma avangado (irressecavel

ou metastéatico) em adultos.

Em doentes com expressao reduzida de PD-L1 tumoral, foi estabelecido um aumento da sobrevivéncia livre de progresséo (PFS)
e sobrevivéncia global (OS) para a associacdo de nivolumab com ipilimumab, em relagdo a nivolumab em monoterapia (ver

seccdes 4.4 e5.1).

Tratamento adjuvante do melanoma

OPDIVO em monoterapia esta indicado no tratamento adjuvante de melanoma em adultos, com envolvimento de géanglios

linfaticos ou doenca metastatica que foram submetidos a ressecgéo completa (ver secgéo 5.1).

Cancro do Pulm&o de Células Ndo-Pequenas (CPCNP)

OPDIVO em monoterapia € indicado para o tratamento do cancro do pulméo de células ndo-pequenas (CPCNP), localmente

avancado ou metastatico, apds quimioterapia prévia em adultos.

Carcinoma de Células Renais (CCR)

OPDIVO em monoterapia é indicado para o tratamento do carcinoma de células renais avancado ap0s terapéutica prévia em

adultos.

OPDIVO em associagdo com ipilimumab é indicado no tratamento de primeira linha de doentes adultos com carcinoma de

células renais avancgado de risco intermédio/baixo (ver seccao 5.1).

Linfoma de Hodgkin classico (LHc)
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OPDIVO em monoterapia é indicado para o tratamento de doentes adultos com linfoma de Hodgkin classico refratario ou

recidivante, apos transplante autélogo de progenitores hematopoiéticos (TAPH) e tratamento com brentuximab vedotina.

Carcinoma de Células Escamosas da Cabeca e Pescoco (CCECP)

OPDIVO em monoterapia € indicado para o tratamento do carcinoma de células escamosas da cabeca e pescogo recorrente ou

metastatico em adultos, quando existe progresséo durante ou apés terapéutica baseada em platina (ver secgdo 5.1).

Carcinoma Urotelial (CU)

OPDIVO em monoterapia é indicado para o tratamento do carcinoma urotelial em adultos, localmente avancado ou metastatico,

apos faléncia terapéutica prévia de regime contendo platina.

IndicagOes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagdo - Opdivo em monoterapia é indicado para o tratamento do
carcinoma de células escamosas da cabeca e pescogo em adultos, quando existe progressdo durante ou apés terapéutica

baseada em platina.

Indicacfes terapéuticas para as quais esta avaliacdo é valida — Opdivo, em monoterapia, para o tratamento do

carcinoma de células escamosas da cabega e pesco¢o em adultos, quando existe progressédo durante ou nos 6 meses
apos terapéutica baseada em platina, em doentes com performance status ECOG 0 ou 1, sem metastases cerebrais

ativas

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

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

De acordo com a avaliagdo farmacoterapéutica, existe prova de valor terapéutico acrescentado menor
do nivolumab em monoterapia comparativamente a terapéutica sistémica standard (metotrexato,
docetaxel, cetuximab) para o tratamento do carcinoma de células escamosas da cabeca e pesco¢o em
adultos, quando existe progressdo durante ou nos 6 meses ap0s terapéutica baseada em platina, em
doentes com performance status ECOG 0 ou 1, sem metastases cerebrais ativas.

Na avaliacdo econdmica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introducdo do
medicamento Opdivo (nivolumab) no arsenal terapéutico, assim como o0s resultados do impacto
orcamental, foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢cdes para utilizacdo pelos
hospitais e entidades do SNS, tendo em atencd@o as carateristicas especificas do medicamento e da
doenca em causa.

2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Nivolumab é um anticorpo monoclonal humano de imunoglobulina G4 (IgG4) (HUMADb),
gue se liga aos recetores de morte programada-1 (PD-1) e bloqueia as interacées com
Propriedades PD-L1 e PD-L2. O recetor PD-1 é um regulador negativo da atividade das células T que
farmacoldgicas | demonstrou estar envolvido no controlo das respostas imunitarias das células T. A
ligacdo do recetor PD-1 aos ligandos PD-L1 e PD-L2, que sdo expressos em células

apresentadoras de antigénios e podem ser expressos por células tumorais W
M-APH-003/6 2/10
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células no microambiente tumoral, resulta na inibicdo da proliferacdo de células T e
secrecdo de citocina. Nivolumab potencia as respostas das células T, incluindo respostas
antitumorais, através do bloqueio da ligagdo do PD-1 aos ligandos PD-L1 e PD-L2. Em
modelos de ratinhos singeneicos, o blogueio da atividade PD-1 resultou numa diminuigdo
do crescimento do tumor.

A associagéo de nivolumab (anti-PD1) e ipilimumab (anti-CTLA-4) mediou resultados de
inibicAo na melhoria das respostas antitumorais no melanoma metastatico. Em modelos
tum orais de ratinhos singeneicos, o bloqueio duplo de PD-1 e CTLA-4 resultou em

atividade antitumoral sinérgica.

Para informacdo adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar o

RCM disponivel no Infomed.

Terapéutica standard (metotrexato, docetaxel, cetuximab).

Opcles terapéuticas utilizadas na prética clinica (quimioterapia a escolha do médico
assistente, considerando a experiéncia terapéutica prévia, o estado geral, as co-

morbilidades).

Foi analisado o estudo CheckMate 141, fase 3, randomizado, aberto, multicéntrico,
desenhado para avaliar o nivolumab comparativamente com a terapéutica sistémica
standard nos doentes com carcinoma de células escamosas da cabeca e do pescoco

gue progrediu durante os 6 meses apds um regime de quimioterapia baseado na platina.

Foram incluidos doentes com confirmagdo histologica de carcinoma das células
escamosas, recorrente, da cabeca e pescoco (incluindo doenca metastéatica) da cavidade
oral, faringe ou laringe que n&o sejam suscetiveis de tratamento curativo; com
progressdo do tumor ou recorréncia nos 6 meses apés a Ultima dose de quimioterapia
contendo platina administrada como terapéutica adjuvante ou no contexto de doenca
primaria ou recorrente; idade = 18 anos; estado de performance ECOG 0 ou 1; fungao

renal, hepatica ou da medula 6ssea adequada; doenca mensuravel pelo RECIST.

Foram excluidos doentes com metastases cerebrais ativas, doenga autoimune ou
imunossupressédo sistémica, infecdo VIH, VHC ou VHB, terapéutica prévia dirigida a co-

estimulacao das células T.

Os doentes foram randomizados numa razdo 2:1 para receberem nivolumab intravenoso
ou uma terapéutica standard de agente Unico a escolha do investigador. O nivolumab foi

administrado numa dose de 3 mg/kg a cada 2 semanas. A terapéutica standard consistiu
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no seguinte: metotrexato intravenoso numa dose de 40 a 60 mg/m2 semanal; docetaxel
intravenoso numa dose de 30 a 40 mg/m2 semanal; cetuximab intravenoso numa dose

de 250 mg/m2 semanal apés uma dose de carga inicial de 400 mg/m2.

O endpoint primario foi a sobrevida global. Foram endpoints secundarios a sobrevida
livre de progressdo (PFS) e a taxa de resposta objetiva. Foram ainda endpoints pré
especificados adicionais o tempo até a resposta; associacdo entre o nivel de PD-L1 e o
estado de HPV e a sobrevida global, PFS e taxa de resposta; seguranca; qualidade de

vida.

A sobrevida global foi de 7,5 meses (IC 95% 5,5 a 9,1 meses) no grupo do nivolumab e
5,1 meses (IC 95% 4,0 a 6,0 meses) no grupo da terapéutica standard. A terapéutica
com nivolumab foi significativamente mais longa com o nivolumab e os doentes tratados
com nivolumab apresentavam um risco 30% menor de morte HR 0,70 (IC 97,73% 0,51 a
0,96; p=0,01) (Figura 1).

A Overall Survival

No.of No.of 1-YrOverall Median Overall
Patients Deaths Survival Rate Survival
% (95% Cl)  mo (95% CI)

Nivolumab 240 133 36.0(28.5-43.4) 7.5 (5.5-0.1)
Standard Therapy 121 85 16.6(3.6-26.8) 5.1 (4.0-6.0)

100-.
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Nivolumab 240 167 109 52 24 7 0
Standard 121 87 42 17 5 1 0
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Figura 1 — Sobrevida global no estudo

O nivolumab esta associado a uma mediana da sobrevida global superior a todas as
opcles de terapéutica standard: metotrexato 4,6 meses HR 0,64 (IC 95% 0,43 a 0,96);
docetaxel 5,8 meses HR 0,82 (IC 95% 0,53 a 1,28); cetuximab 4,1 meses HR 0,47 (IC

95% 0,22 a 1,01). Na andlise de subgrupos o HR de morte é inferior a 1 a favor do
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nivolumab em todos os subgrupos (Figura 2 e 3).

C Treatment Effect on Overall Survival, According to Subgroup

Subgroup Nivolumab  Standard Therapy Unstratified Hazard Ratio (95% Cl)
no. of patients
Overall 240 121 - ! 069 (0.53-0.1)
Age !
<65 yr 172 76 —— 0.64 (0.45-039)
=65 yr and <75 yr 56 19 —— 0.93 (0.56-154)
=75yr 12 6 —
ECOG performance-status score
0 49 3 — 0.60 (0.30-1.23)
=1 190 97 - 071 (0.53-0.6)
Not reported 1 1 ! —
Previous cetuximab use !
Yes 147 74 e 0.81 (0.57-1.15)
No 93 47 — 0.55 (0.35-0.86)
Intended standard therapy |
Cetuximab 33 15 — 0.47 (0.22-1.01)
Methotrexate 119 52 —— 0.64 (0.43-0.96)
Docetaxel 38 54 —— 0.82 (0.53-1.28)
Site of primary tumor 3
Larynx kY] 15 —— 0.75 (0.36-158)
Oral cavity 108 &7 — 073 (0.51-1.07)
Pharynx 92 36 —— 071 (0.42-1.18)
Other 6 3 ' -
No. of previous lines of systemic therapy
1 106 58 —— 0.72 (0.48-1.07)
2 30 45 ——— 0.64 (0.40-1.00)
23 54 18 —_— 077 (0.38-157)
Platinum-refractory disease in context i
of primary therapy
Yes 52 % ——— 063 (0.35-1.12)
No 188 95 —— 071 (0.52-0.97)
T T

r T 1
0.125 025 0.50 100 2.00 4.00 8.00

Nivolumab Better Standard Therapy Better

Figura 2 — Sobrevida global nos subgrupos do estudo

No.of Patients

Standard
Nivolumab Therapy Unstratified Hazard Ratio (96% Cl|

Overall 240 121 —-— 0.69 (0.53-0.91)
Sex

Male 197 103 - 0.65 (0.48-0.88)

Female 43 18 —_— 0.93 (0.47-1.85)
Race

White 196 104 - 0.72(0.53-0.96)

Black 10 3 -

Asian 29 14 —— 0.39(0.15-1.04)

Other 5 - -
Region

North America 101 44 — 0.55 (0.36-0.85)

European Union 109 62 —— 0.91(0.62-1.33)

Rest of World 30 15 —e— 0.48(0.19-1.26)
Tobacco use

Never 39 31 —_—— 0.58 (0.32-1.06)

Current/Farmer 191 85 —— 0.71(0.52-0.99)

Not reported 10 5 -
Best response to most recent regimen

Responder 44 19 —_— 0.76 (0.39-1.45)

Non-responder 159 85 —— 0.70 (0.50-0.99)

Unknown/Not reported 37 17 —_—— 0.62(0.31-1.24)
Time from initial diagnosis to randomization

<1 Year 62 29 —_—— 0.92 (0.52-1.62)

21 Year 178 92 == 0.63 (0.45-0.86)

T T T T T 1
D125 026 05 1 2 4 8
Favors Favors
Nivolumab Standard
Therapy

Figura 3 — Sobrevida global nos subgrupos do estudo

N&o existiu diferenca significativa entre os grupos de tratamento na PFS HR 0,89 (IC
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95% 0,70 a 1,13, p=0,32) (Figura 4).

B Progression-free Survival

No.of No.of Median Progression-free
Patients Events Survival (95% Cl)

mo
Nivolumab 240 190 2.0 (1.9-2.1)
Standard Therapy 121 103 23 (1.9-3.1)

100

Hazard ratio for disease progression
or death, 0.89 (95% Cl, 0.70-1.13)
P=0.32

Progression-free Survival (%)
@«
T

20
10| Standard . Nivolumab
therapy 7 - T
0 T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 13
Months
No. at Risk
Nivolumab 240 79 32 12 4 1 0
Standard 121 43 9 2 0 0 0

therapy

Figura 4 — PFS no estudo

A taxa de resposta no grupo do nivolumab é de 13,3% (IC 95% 9,3 a 18,3%) e no grupo
da terapéutica standard é de 5,8% (IC 95% 2,5 a 11,6%), OR 2,50 (IC 95% 1,07 a 5,86;
p=0,034).

A duracé@o mediana de resposta foi sobreponivel nos 2 grupos, sendo de 2,1 meses com

o nivolumab e 2,0 meses com a terapéutica standard.

A tabela 1 mostra os resultados da andlise exploratéria da sobrevida global tendo em

conta a expressado de PD-L1 e o status do p16.

Nivolumab standard Therapy Hazard Ratio for Death
Variable (N=240) (N=121) (95% Cl
Patients Median Survival Patients Median Survival
no. (%) mo no. (%) mo
All patients 240 (100.0) 75 121 (100.0) 51 0.69 (0.53-0.91)
PD-L1 expression level
=1% 38 (36.7) 8.7 61 (50.4) 46 0.5 (0.36-0.83)
=5% 54 (22.5) 8.8 43 (35.5) 4.6 0.50 (0.30-0.83)
=10% 43 (17.9) 87 34 (28.1) 52 0.56 (0.31-1.01)
<1% 73 (30.4) 5.7 38 (31.4) 5.8 0.89 (0.54-1.45)
<5% 107 (44.6) 7.0 56 (46.3) 5.1 0.81 (0.55-1.21)
<10% 118 (49.2) 72 65 (53.7) 46 0.73 (0.50-1.06)
Not quantifiable 79 (32.9) 7.8 22 (18.2) 5.8 0.79 (0.44-1.44)
p16 status
Positive 63 (26.2) 91 29 (24.0) 44 0.56 (0.32-0.99)
Negative 50 (20.8) 7.5 36 (29.8) 5.8 0.73 (0.42-1.25)
Combined subgroup
PD-L1 =1% and p16-positive 23 (9.6) 38 14 (11.6) 39 0.50 (0.21-1.19)
PD-L1 =1% and pl6-negative 17 (7.1) 8.8 16 (13.2) 5.6 0.44 (0.18-1.10)
PD-L1 <1% and p16-positive 24 (10.0) 100 10 (8.3) 6.4 0.55 (0.22-1.39)
PD-L1 <1% and p16-negative 14 (5.8) 71 12 (9.9) 7.4 0.82 (0.31-2.19)

* Expression of the programmed death 1 ligand 1 (PD-L1) was measured in 260 patients (161 patients in the nivolumab group and 99 in the
standard-therapy group), and the pl6 level in 178 patients (113 in the nivolumab group and 65 in the standard-therapy group). Hazard ratios
are from unstratified Cox proportional-hazards models.

M-APH-003/6

6/10




M-APH-003/6

REPUBLICA
PORTUGUESA

SAUDE

SERVIGO NACIONAL
DE SAUDE

O /SN

Infarmed

Autoridade Nacional do Medicamento
e Pradutos de Satde, LP.

Tabela 1 - Sobrevida global tendo em conta a expressao de PD-L1 e o status do p16

A figura 5 apresenta os resultados da analise exploratéria da sobrevida global de acordo

com a expressao

Overall Survival (%)

No. at Risk
Nivolumab
Standard

de PD-L1.

B Overall Survival among Patients with Baseline PD-L1 <1%

No.of No.of Median Overall

Patients Deaths Survival
mo (95% Cl)
Nivolumab 73 45 5.7 (44-127)
Standard Therapy 38 25 5.8 (4.0-9.8)
Nivolumab

Hazard ratio for death, 0.89 -

(95% Cl, 0.54-1.45) Standard therapy
T T

A Overall Survival among Patients with Baseline PD-L1 21%
No.of No.of Median Overall
Patients Deaths Survival
mo (95% CI)
Nivolumab 83 49 8.7 (5.7-9.1)
Standard Therapy 61 45 4.6 (3.3-5.8)

100- 100
90- 90,
80- ;\? 80
70- - 70
&0 £ e
50- E 50
40- 2 40;
30 X Nivolumab E 10

]
20 Hazard ratio for death, 055" istandard therapy 6
109 (o5% cl, 0.36-0.83) 1o
0 T T T — 1 0
0 3 6 El 12 15 18 0
Months
No. at Risk
38 67 44 18 6 0 Nivolumab 73
6l 42 20 6 2 0 Standard 38
therapy

therapy

3 6 9 12 15 18
Months

52 33 17 8 3 0

29 14 6 2 0 0

M Nivolumab m Standard Therapy

Figura 5 - Sobrevida global de acordo com a expresséo de PD-L1

As medidas de qualidade de vida baseline foram semelhantes entre os 2 grupos. As

analises comparativas limitaram-se aos dados recolhidos até a semana 15 devido a um

namero reduzido de respostas aos questionarios no grupo da terapéutica standard. O

nivolumab associou-se a uma melhoria significativa da qualidade de vida, nos resultados

analisados as 15 semanas. No grupo do nivolumab em comparagdo com o grupo da

terapéutica standard, sendo estatistica e clinicamente significativa (variacdo de 10

pontos) a diferenca nos dominios de funcionamento fisico, funcionamento global,

funcionamento social, problemas sensoriais e problemas de contacto social (Figura 6).

7110




REPUBLICA SERVIGO NACIONAL
PORTUGUESA 0 ‘ SN DE SA%DE 'u Infarmed

Autoridade Nacional do Medicamento
SAUDE e Produtos de Satde, |.P.

M Nivolumab M Standard Therapy

C Quality of Life and Symptom Burden

Physical Functioning Role Functioning Social Functioning
404 40 40
0. Week 9 Week 15 Week 9 Week 15 Week 9 Week 15
E E E
& M g & & g
§g 104 E my %2 3
= = 2E
23 o 51 53 R
U8 _jod-cocomcboo oo # ug v -le
c S = 5 S
g 204 = g g =
= -30
-40- P=0.01 P<0.001 -40- P=0.003 P<0.001 -40- P=0.002 P<0.001
Pain Sensory Problems Social-Contact Problems
40 40— 40

Week 9 Week 15 Week 9 Week 15 Week 9 Week 15

s
TE3

~104
204
304
—404 P<0.001 P=0.02 —404 P=0.01 P<0.001 —40- P=0.26 P<0.001

Mean Change from
Baseline

Mean Change from
Baseline
)
T

Mean Change from
Baseline

Figura 6 — Dominios da qualidade de vida com diferencga significativa no estudo

A taxa de eventos adversos foi de 58,9% no grupo do nivolumab e 77,5% no grupo da
terapéutica standard, HR 0,42 (IC 95% 0,25 a 0,70; p<0,001).

A taxa de eventos adversos grau 3 ou 4 foi de 13,1% no grupo do nivolumab e 35,1% no
grupo da terapéutica standard, HR 0,28 (IC 95% 0,16 a 0,48; p<0,001).

Ocorreram 2 mortes relacionadas com o tratamento no grupo do nivolumab e 1 no grupo
da terapéutica standard.

A tabela 2 mostra os principais eventos adversos ocorridos no estudo.

Event Nivolumab (N=236) Standard Therapy (N=111)
Any Grade Grade 3 or 4 Any Grade Grade 3 or 4

number of patients (percent)

Any event 139 (58.9)* 31(13.1) 6 (77.5)% 39 (35.1)
Fatigue 33 (14.0) 5(2.1) 9(17.1) 3(27)
Nausea 20 (8.5) 0 3 (20.7) 1(0.9)
Rash 18 (7.6) 0 5 (4.5) 1(0.9)
Decreased appetite 17 (7.2) 0 8(7.2) 0
Pruritus 17 (7.2) 0 0 0
Diarrhea 16 (6.8) 0 5 (13.5) 2(1.8)
Anemia 12 (5.1) 3 (13) 8 (16.2) 5 (4.5)
Asthenia 10 (4.2) 1 (0.4) 6 (14.4) 2 (1.8)
Vomiting 3 (3.4) 0 8 (7.2) 0
Dry skin 7 (3.0) 0 0(9.0) 0
Stomatitis 5(2.1) 1(0.4) 0(9.0) 3(2.7)
Weight loss 4(1.7) 0 6 (5.4) 0
Mucosal inflammation 3(1.3) 0 14 (12.6) (1.8)
Peripheral neuropathy 1(0.4) 0 7 (6.3) 0
Alopecia 0 0 14 (12.6) (2.7)
Neutropenia 0 0 9 (8.1) (7.2)
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Tabela 2 — Eventos adversos no estudo

Assim, no estudo CheckMate 141, de Fase 3, randomizado, aberto, multicéntrico,
desenhado para avaliar o nivolumab comparativamente com a terapéutica sistémica
standard nos doentes com carcinoma de células escamosas da cabecga e do pescoco
gue progrediu durante os 6 meses apés um regime de quimioterapia baseado na platina,
a sobrevida global foi de 7,5 meses no grupo do nivolumab e 5,1 meses no grupo da
terapéutica standard. A terapéutica com nivolumab foi significativamente mais longa com
o nivolumab e os doentes tratados com nivolumab apresentavam um risco 30% menor
de morte HR 0,70 (IC 97,73% 0,51 a 0,96; p=0,01).

A andlise da sobrevivéncia global nos subgrupos do estudo é apenas exploratdria, ndo
possuindo poder estatistico para que sejam retiradas conclusdes definitivas dos

resultados.

Por outcome, o nivolumab apresentou evidéncia de maior eficacia nos outcomes
sobrevivéncia global, taxa de resposta e qualidade de vida, ndo existindo beneficio na

sobrevida livre de progressao ou na duracdo mediana do tratamento.

Por outcome, o nivolumab apresentou evidéncia de menor dano no nimero de eventos
adversos, taxa de reagOes adversas grau 3 ou 4 e toxicidade ou intolerdncia com
alteracao do esquema de tratamento. N&o existem dados relativos ao nimero de eventos
adversos graves, mortalidade relacionada com o tratamento ou taxa de abandono do

estudo por toxicidade.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de

comparacao

Tipo de anélise

Vantagem

econémica

Nivolumab vs. Terapéutica standard (metotrexato, docetaxel, cetuximab).
As consequéncias foram medidas em termos de anos de vida e de anos de vida ganhos

ajustados pela qualidade de vida.

Andlise de custo efetividade e custo-utilidade

De acordo com as conclusdes farmacoterapéutica e farmacoeconémica, e atendendo
aos resultados de custo efetividade incremental e do impacto orcamental, que foram
considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢8es para utilizacao pelos hospitais
e entidades do SNS, tendo em atencéo as caracteristicas especificas do medicamento e

da doenca em causa, admite-se a utilizacdo do medicamento em meio hospitalar.

4. CONDICOES CONTRATUAIS

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