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RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO PREVIA DO
MEDICAMENTO REVLIMID EM MEIO HOSPITALAR

DCl - LENALIDOMIDA

N.° Registo Nome Comercial Apresentacdo/Forma Farmacéutica/Dosagem Titular de AIM
5012745 21 capsulas, 5 mg
5036322 21 capsulas, 10 mg ] )

o . Bristol-Myers Squibb
5036330 Revlimid 21 cépsulas, 15 mg
Pharma EEIG

5652854 21 capsulas, 20 mg
5037577 21 capsulas, 25 mg

Data de autorizagéo: 10/12/2021

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

Medicamento 6rféo: Sim |:| Nao |X|

Classificac8o Farmacoterapéutica: 16.3 - Imunomoduladores

Indicag6es terapéuticas constantes do RCM:

Mieloma mudltiplo: Revlimid em monoterapia é indicado para o tratamento de manutengéo de doentes adultos com mieloma
multiplo recém-diagnosticado que foram submetidos a transplante autélogo de células estaminais; Revlimid em terapéutica
combinada com dexametasona ou bortezemib e dexametasona ou melfalano e prednisona (ver seccédo 4.2) é indicado para o
tratamento de doentes adultos ndo elegiveis para transplante com mieloma mdultiplo sem tratamento anterior; Revlimid em
combinagdo com a dexametasona é indicado para o tratamento de doentes adultos com mieloma mdltiplo que tenham recebido

pelo menos um tratamento anterior.

Sindromes mielodisplasicas: Revlimid em monoterapia € indicado para o tratamento de doentes adultos com anemia dependente

de transfus@o causada por sindromes mielodisplasicas de baixo risco ou de risco intermédio 1 associadas a uma anomalia

citogenética por delegdo de 5q isolada quando outras opgOes terapéuticas séo insuficientes ou inadequadas.

Linfoma de células do manto: Revlimid em monoterapia € indicado para o tratamento de doentes adultos com linfoma das células

do manto em recidiva ou refratario (ver seccdes 4.4 e 5.1).

Linfoma folicular: Revlimid em combinagao com rituximab (anticorpo anti-CD20) é indicado para o tratamento de doentes adultos

com linfoma folicular previamente tratado (Grau 1 — 3a).

IndicacOes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliacdo - Revlimid é indicado para o tratamento de doentes adultos

néo elegiveis para transplante com mieloma multiplo sem tratamento anterior.

IndicacOes terapéuticas para as quais esta avaliagcdo é valida — Revlimid é indicado para o tratamento de doentes adultos

néo elegiveis para transplante com mieloma mdltiplo sem tratamento anterior.

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

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

A avaliacdo farmacoterapéutica concluiu que a lenalidomida, em associa¢cdo com a dexametasona, em
tratamento continuo, apresenta Valor Terapéutico Acrescentado (VTA) em relagdo ao comparador

escolhido (melfalano + prednisona + talidomida).

Na avaliagcdo econbémica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introducao do
medicamento Revlimid (lenalidomida) 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 atencao as carateristicas especificadas do medicamento e da

doenca em causa.

2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

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). Em células hematopoiéticas, a lenalidomida ligada ao cereblon
recruta os substratos proteicos Aiolos e lkaros, que sdo fatores de transcricdo
linfoides, levando a sua ubiquitinacdo e subsequente degradacgéo resultando em
efeitos citotoxicos e imunomoduladores diretos. Especificamente, a lenalidomida
inibe a proliferacdo e intensifica a apoptose de certas células tumorais
hematopoiéticas (incluindo os plasmécitos tumorais do MM, as células tumorais do
linffoma folicular e as células com dele¢cdes do cromossoma 5), intensifica a
imunidade mediada pelas células T e pelas células Natural Killer (NK) e aumenta o
;?;ng‘;?:as namero de células NK, T e T NK. Em SMD com Del (5qg), demonstrou-se que a
lenalidomida inibe seletivamente o clone anormal aumentando a apoptose de células
com Del (5g). A combinacdo de lenalidomida e rituximab aumenta a ADCC
(citotoxicidade celular dependente de anticorpos) e a apoptose tumoral direta em
células de linfoma folicular. O mecanismo de acéo da lenalidomida também inclui
atividades adicionais como propriedades antiangiogénicas e pro-eritropoiéticas. A
lenalidomida inibe a angiogénese blogueando a migracdo e a adesdo das células
endoteliais e a formacéo de microvasos, aumenta a producdo de hemoglobina fetal
pelas células estaminais hematopoiéticas CD34+ e inibe a producdo de citocinas
pré-inflamatérias (p. ex., TNF-a e IL-6) pelos mondcitos.
Para informacao adicional sobre o perfil farmacoldgico e farmacocinético, consultar o

RCM disponivel no Infomed.
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Regime MPT: melfalano + prednisona + talidomida

A data da avaliagdo farmacoterapéutica do processo, entre as opgdes terapéuticas
disponiveis e recomendadas para o tratamento de doentes de mieloma mdultiplo
(MM) sem tratamento anterior e ndo elegiveis para transplante encontravam-se os
Comparador . .
_ regimes triplos baseados em melfalano:
selecionado

- melfalano + prednisona + bortezomib (MPV) e

- melfalano + prednisona + talidomida (MPT)

O regime contendo bortezomib ndo se encontrava financiado a data da avaliacdo
farmacoterapéutica da lenalidomida, pelo que nao foi selecionado como

comparador.

Os principais ensaios clinicos da lenalidomida, de fase Ill, multicéntricos e
aleatorizados, considerados na avaliacdo farmacoterapéutica foram o estudo FIRST
(MM-020) e o estudo MM-015.

Estudo Desenho Namero de doentes
incluidos/aleatorizados
MM-020 Multicéntrico, aleatorizado, 1.623 doentes: PFS
sem ocultacdo, fase Ill, trés
bracos e 535 doentes: Rd

e 541 doentes: Rd18
e 154 doentes: MPT

MM-015 Multicéntrico, aleatorizado, 459 doentes: PFS

com dupla ocultacgdo,

controlado por placebo, trés Inducdo + manutencdo

| . bragos, fase Il e 152 doentes: MPR-R
Valor terapéutico 153 doentes: MPR-p
acrescentado e 154 doentes: MPp-p

Legenda: MPp-p, melfalano+prednisona+placebo seguido de manutengdo com placebo; MPR-p,
melfalano+prednisona+lenalidomida seguido de manutengao com placebo; MPR-R,
melfalano+prednisona+lenalidomida seguido de manutengao com lenalidomida; MPT,
melfalano+prednisona+talidomida; PFS, sobrevivéncia livre de progressao; Rd, lenalidomida+dexametasona
continuamente; Rd18, lenalidomida+dexametasona durante 18 ciclos.

O estudo FIRST (MM-020), sem ocultacdo, aleatorizado, avaliou a eficacia e a
seguranca da lenalidomida em associacdo com a dexametasona, em comparacdo
com o regime MPT, no tratamento até a progressdo de doentes com mieloma
multiplo (MM) sintomatico, sem tratamento anterior (na indicacdo clinica do
medicamento). A data de margo de 2014, a mediana da PFS obtida com
lenalidomida + dexametasona foi significativamente superior a obtida com MPT —

26,0 meses versus 21,9 meses (razdo de riscos [HR] = 0,69; intervalo de confianca
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a 95% [IC95%]=0,59-0,80; valor-p<0,001) — o que indica uma reducéo no risco de
progressédo da doenca ou morte de 31%.

Adicionalmente, este regime de tratamento apresentou uma reducdo do risco de
progresséo ou morte face a lenalidomida + dexametasona durante 18 ciclos (Rd18)
(HR=0,71; 1C95%= 0,61-0,83; valor-p<0,001).

Os resultados da PFS foram semelhantes entre o braco com Rd18 e o brago com
MPT (HR=0,99; 1C95%=0,86-1,14; valor-p=0,866).

3. AVALIACAO ECONOMICA

Lenalidomida + dexametasona: A dose inicial de lenalidomida recomendada no
RCM é 25 mg uma vez por dia, por via oral, nos dias 1-21 de ciclos repetidos de 28
dias. A dose de dexametasona recomendada (RCM do Revlimid®) é 40 mg uma vez
por dia, por via oral, nos dias 1, 8, 15 e 22 de ciclos repetidos de 28 dias. A
administrag8o da dose é continuada ou modificada com base nos resultados clinicos
e laboratoriais. Nos doentes com = 75 anos de idade, a dose inicial de
dexametasona é de 20 mg/dia nos dias 1, 8, 15 e 22 de cada ciclo de tratamento de

Termos de

comparagsio 28 dias. A dose de lenalidomida recomendada em doentes com compromisso renal

moderado é 10 mg uma vez por dia

Regime comparador: Melfalano (0,25 mg/kg pela via oral, uma vez por dia) +
Prednisona (2 mg/kg pela via oral, uma vez por dia, no dias 1-4) + Talidomida (200
mg pela via oral, uma vez por dia, nos dias 1-42, dados em ciclos de 42 dias, até 12
ciclos (504 dias), ou até ocorrer progressdo da doenca ou intoler&ncia por

toxicidade.

Tipo de andlise Analise de custo-efetividade.

De acordo com as conclusbes farmacoterapéutica e farmacoeconomica, e
atendendo aos resultados de custo efetividade incremental e do impacto orcamental,
Vantagem que foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢6es para utilizacdo
econémica pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atencao as caracteristicas especificas

dos medicamentos e da doengca em causa, admite-se a utilizagdo do medicamento

em meio hospitalar.

5. CONDICOES CONTRATUAIS

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P. e 0
representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1 de

junho, na sua redacéo atual.
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