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RELATORIO DE AVALIACAO PREVIA DO MEDICAMENTO PARA
USO HUMANO EM MEIO HOSPITALAR
DCI — Bortezomib
) Nome Apresentagdo/Forma PVH com )
N.° Registo ) ) PVH Titular de AIM
Comercial Farmacéutica/Dosagem IVA
1 unidade, P6 para solucéo Janssen-Cilag
5113543 Velcade * * )
injetavel, 1 mg International N.V.
1 unidade, P96 para solucéo Janssen-Cilag
5034988 Velcade o * * )
injetavel, 3.5 mg International N.V.

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

Data de autorizagéo de utilizag&o: 04/12/2017

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 o6rfdo: Sim [J Nao X

Classificacdo Farmacoterapéutica: 16.1.9 Medicamentos antineoplasicos e imunomoduladores — Citotoxicos — Outros
citotoxicos

Cédigo ATC: LO1XX32 bortezomib

Indicac6es Terapéuticas constantes do RCM: VELCADE em monoterapia ou em combina¢do com doxorrubicina lipossémica
peguilada ou dexametasona € indicado no tratamento de doentes adultos com mieloma multiplo em progressdo que tenham
recebido pelo menos 1 terapéutica prévia e que ja tenham sido sujeitos ou que ndo sejam elegiveis para transplante de células

estaminais hematopoiéticas.

VELCADE em associagdo com melfalano e prednisona é indicado no tratamento de doentes adultos com mieloma mudltiplo ndo
tratados previamente e que ndo sejam elegiveis para quimioterapia em alta dose com transplante de células estaminais

hematopoiéticas.

VELCADE em combinac¢é@o com dexametasona, ou com dexametasona e talidomida, é indicado para o tratamento de indugéo em
doentes adultos com mieloma multiplo ndo tratados previamente e que sejam elegiveis para quimioterapia em alta dose com

transplante de células estaminais hematopoiéticas.

VELCADE em combinagdo com rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona, é indicado para o tratamento de doentes
adultos com linfoma de células do manto ndo tratados previamente, que ndo sejam elegiveis para transplante de células

estaminais hematopoiéticas.

IndicacOes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagdo — VELCADE em associacdo com melfalano e prednisona é
indicado no tratamento de doentes adultos com mieloma miltiplo ndo tratados previamente e que ndo sejam elegiveis para

quimioterapia em alta dose com transplante de medula 6ssea.

IndicacgOes terapéuticas para as quais esta avaliagdo € valida — Indicacéo para a qual foi solicitada avaliagdo.

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

O medicamento Velcade (Bortezomib), na indicacdo terapéutica em avaliacdo, demonstrou

equivaléncia terapéutica face ao comparador selecionado (Melfalano/Prednisolona/Talidomida).

Na avaliagdo econdmica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introdugdo do
medicamento Velcade (bortezomib) no arsenal terapéutico, assim como o0s resultados do impacto
orcamental, foram considerados aceitdveis, depois de negociadas condigbes para utilizacdo pelos
hospitais e entidades do SNS, tendo em atengéo as carateristicas especificas do medicamento e da

doenca em causa.
2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

O bortezomib é um inibidor dos proteossomas, altamente seletivo. E
especificamente concebido para inibir a atividade do tipo quimiotripsina do
proteossoma 26S nas células dos mamiferos. O proteossoma 26 S é uma proteina
grande e complexa que degrada proteina ubiquitinadas. O mecanismo de acdo da
via proteossoma ubiquitina tem um papel essencial na regulagao do “turnover” de
proteinas especificas, permitindo a manutencdo da homeostasia nas células. A
inibicdo do proteossoma 26S evita a protedlise e afeta mdltiplos sinais de cascata
dentro da célula resultando na morte de células cancerigenas.
A inibicdo do proteossoma mediada pelo bortezomib afeta as células malignas de
Propriedades multiplas formas, incluindo, mas ndo limitada a alteracdo das proteinas
farmacologicas reguladoras, as quais controlam a progresséo do ciclo celular e ativacdo do fator
nuclear kappa B (NF-kB). A inibicdo do proteossoma resulta na paragem do ciclo
celular e apoptose. O NF-kB é um fator de transcricdo cuja ativacdo é necessaria
para muitos aspetos da tumorigénese, incluindo o crescimento e sobrevida celular,
a angiogénese, as interagbes célula-célula e metastizacdo. No mieloma, o
bortezomib afeta a capacidade das células do mieloma para interagir com o

microambiente da medula 6ssea.

Para informacao adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

Comparador . . .
_ Melfalano/Prednisolona/Talidomida (MPT).
selecionado
Equivaléncia terapéutica
Valor terapéutico Ndo se verifica comparacdo direta entre a associacdo em avaliacéo,
acrescentado

Melfalano/Prednisolona/Bortezomib (MPB), e o comparador. Tanto a juncdo de

Bortezomib como de Talidomida se considerarmos os estudos comparaveis entre si

M-APH-003/7 2/4



http://www.infarmed.pt/infomed/inicio.php

SAUDE

9% REPUBLICA
PORTUGUESA

1) Infarmed 25

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

aumentaram a Sobrevivéncia Global dos doentes com mieloma multiplo, quando
em associacdo com Melfalano/Prednisolona (MP), em primeira linha, nos doentes
sem indicacao para transplante.

Verificou-se uma tentativa de realizar a comparacdo entre o Bortezomib e a
Talidomida em primeira linha. Nesta, foi realizada uma meta-analise indireta para
avaliar os efeitos do tratamento do MPB vs MPT, através do comparador comum
MP. A revisdo sistematica foi realizada de acordo com as recomendacdes da
Cochrane Collaboration. A comparagédo entre o MPT vs MP (considerados 5
ensaios), ndo foi considerada como mostrando diferenca na Sobrevida Global (SG)
(HR 0.82, 95% CI 0.64-1.05), mas sim com significado na sobrevivéncia livre de
eventos (HR 0.66, 95% CI 0.56-0.77), sem que se tenha observado mortalidade em
excesso com o brago experimental (Risk Ratio (RR) 1.11, 95% CI 0.64-1.92). Para
MPB vs. MP (s6 um ensaio randomizado-VISTA) o efeito sobre a SG ¢ significativo
(HR 0.65, 95% CI 0.51-0.84), assim como a sobrevivéncia livre de eventos (HR
0.48, 95% CI 0.37-0.63) sem diferenca na mortalidade relacionada com os
tratamentos (RR 0.42, 95% CIl 0.11-1.63). A comparacgdo indireta entre MPB vs.
MPT ndo mostrou diferen¢ca para henhum endpoint, com excec¢ao da obtencdo de
respostas completas (RR 2.34, 95% CIl 1.12-4.90), e da toxicidade, nomeadamente
a ocorréncia de reacfes adversas grau lll/IV (RR 0.53, 95% CI 0.38-0.73) em que o
tripleto com bortezomib (MPB) mostrou superioridade face ao tripleto com
talidomida (MPT). Ou seja, ndo se pode concluir desta comparacao indireta (ja que
nao existe direta), que um regime seja realmente superior ao outro no que respeita
ao endpoint mais robusto (SG).

N&o havendo nenhuma comparacéo direta entre o medicamento em avaliacéo e o
comparador, é possivel concluir de comparacdes indiretas entre o Unico estudo
randomizado com Bortezomib, Melfalano e Prednisolona e o0s estudos
randomizados que suportaram a introducéo hospitalar de Talidomida, que ndo se
pode, em termos de sobrevivéncia global, concluir pela superioridade do MPB vs.
MPT. O mesmo nado se pode concluir da comparacéo indireta publicada sobre a
inclusdo de bortezomib e talidomida em primeira linha.

Considera-se assim, que o medicamento em avaliacdo se pode considerar

equivalente, em termos do indicador primario SG face ao comparador selecionado.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de

comparagao
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8 ciclos de 6 semanas de:
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— Bortezomib 1,3 mg/m?, 1V, dias 1,4,8,11,22,25,29,32 (ciclos 1-4)
— Bortezomib 1,3 mg/m2, 1V, dias 1,8,22,29 (ciclos 5-9)
— Melfalano 9 mg/m?, oral, dias 1-4 (ciclos 1-9)

— Prednisona 60 mg/m2, oral, dias 1-4 (ciclos 1-9)

Medicamento Comparador: Melfalano/Prednisolona/Talidomida
9 Ciclos de 6 semanas de:

— Melfalano 0,25 mg/kg, oral, dias 1-4

— Prednisona 2 mg/kg, oral, dias 1-4

— Talidomida 200 mg/dia, oral, continuo, durante os ciclos de Melfalano e

Prednisona

Tipo de andlise Analise custo-efetividade.

De acordo com as conclusdes farmacoterapéutica e farmacoecondémica, e

atendendo aos resultados de custo efetividade incremental e do impacto

Vantagem . . ~
o orcamental, estes foram considerados aceitaveis, tendo em atencdo as
economica

caracteristicas especificas dos medicamentos e da doen¢ca em causa, pelo que se

admite a utiliza¢c@o 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 representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no n.° 10 do art. 25° do Decreto-Lei n.°

97/2015, de 1 de junho, na sua redacéo atual.
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