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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 o 21 céapsulas, 5 mg Bristol-Myers Squibb
Revlimid ;
5036322 21 cépsulas, 10 mg Pharma EEIG

Data de autorizagéo: 10/12/2021
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 |:| Néo |Z|
Classificagdo Farmacoterapéutica: 16.3 - Imunomoduladores

Indicacbes terapéuticas constantes do RCM:

Mieloma mudltiplo: Revlimid em monoterapia € indicado para o tratamento de manutengdo 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) € indicado para o
tratamento de doentes adultos ndo elegiveis para transplante com mieloma mdltiplo sem tratamento anterior; Revlimid em
combinagdo com a dexametasona é indicado para o tratamento de doentes adultos com mieloma miltiplo que tenham recebido

pelo menos um tratamento anterior.

Sindromes mielodisplasicas: Revlimid em monoterapia é 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 delecéo de 5q isolada quando outras opgdes 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).

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

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

Indicacbes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliacdo - Revlimid é indicado para o tratamento de doentes 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 opgdes terapéuticas sao insuficientes ou inadequadas.

Indicacbes terapéuticas para as quais esta avaliagdo € véalida — Revlimid é indicado para o tratamento de doentes com
anemia dependente de transfusdo causada por sindromes mielodisplasicas de baixo risco ou de risco intermédio 1 associadas a

uma anomalia citogenética por delegdo de 5q isolada quando outras opgdes terapéuticas sdo insuficientes ou inadequadas.

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

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

Conclui-se por superioridade terapéutica da lenalidomida em relagdo ao suporte transfusional com
concentrados de eritrécitos. A lenalidomida em relagdo a doentes com necessidade transfusional
superior a 2 U CE num periodo inferior a 8 semanas, com SMD de baixo risco ou intermédio 1 com
del(5q) isolada, tem vantagens face a melhor terapéutica de suporte, nomeadamente suporte
transfusional. Tal indicacédo deve ser individualizada, dados os riscos de toxicidade com a lenalidomida.
N&o estd completamente esclarecido o risco de evolugcdo para LMA, principalmente em duracbes de

tratamento superiores a 2 anos.

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 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 séo fatores de
transcricdo linfoides, levando a sua ubiquitinacdo e subsequente degradacao
resultando em efeitos citotéxicos e imunomoduladores diretos. Especificamente, a
lenalidomida inibe a proliferacao e intensifica a apoptose de certas células tumorais
hematopoiéticas (incluindo os plasmdcitos tumorais do MM, as células tumorais do
Propriedades linfoma folicular e as células com dele¢bes do cromossoma 5), intensifica a
farmacolédgicas imunidade mediada pelas células T e pelas células Natural Killer (NK) e aumenta o
namero de células NK, T e T NK. Em SMD com Del (5q), demonstrou-se que a
lenalidomida inibe seletivamente o clone anormal aumentando a apoptose de
células com Del (5qg). A combinacao 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 acdo da lenalidomida também inclui
atividades adicionais como propriedades antiangiogénicas e pré-eritropoiéticas. A
lenalidomida inibe a angiogénese blogueando a migracdo e a adesao das células
endoteliais e a formacao de microvasos, aumenta a producao de hemoglobina fetal

pelas células estaminais hematopoiéticas CD34+ e inibe a producdo de citocinas
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pro-inflamatdrias (p. ex., TNF-a e IL-6) pelos mondcitos.

Para informacé&o adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

O tratamento comparador compreende a melhor terapéutica de suporte, que inclui

Suporte transfusional com concentrados de eritrécitos (CE) aplicavel a todos os

Comparador . . LA
ecionad doentes. De notar que os doentes incluidos no estudo que suporta a avaliacao

selecionado
tinham de ter feito, pelo menos, transfusdo de 2 unidades de CE nas duas

semanas antes da inclusdo no ensaio.

As sindromes mielodisplasicas (SMD) caracterizam-se por uma ou mais citopenias
periféricas na presenca de medula éssea normo ou hipercelular. Os doentes com
SMD de baixo risco ou de risco intermédio-1 (classificacao IPSS) sao a maioria dos
doentes com SMD. Os SMD sé&o primarios ou secundarios a quimioterapia ou
radioterapia efetuada para outras doengas. Ha alguns fatores ambientais como a
exposicdo a mutagénios quimicos ou radiagfes que se associam a SMD de novo.
Devem ser excluidas a caréncia de vitamina B12 e folatos, exposi¢cdo a toxicos
(como alcool ou metais pesados) ou agentes infecciosos (VIH ou hepatite), assim
como a anemia aplastica ou doencas mieloproliferativas, cuja abordagem
terapéutica é distinta.
A lenalidomida atua através da supresséo da resposta inflamatoéria (libertagédo de
citoquinas como o TNF-a, por exemplo), propriedades antiangiogénicas e reforgco
da sinalizagdo através do recetor 8 da eritropoietina. A populagédo del(5q)
Valor terapéutico . .
acrescentado compreende 15% dos doentes com SMD e compreende 3 subtipos: del(5q) isolada,
del(5g) com uma anomalia cromossomica adicional e del(5q) com duas ou mais
anomalias citogenéticas (cariotipo complexo). A sobrevivéncia global diminui com o

aumento da complexidade do cariotipo.

O estudo MDS-001- Fase I-Il, incluiu 43 doentes com anemia sintomatica
refratarios a tratamentos anteriores (eritropoietina e/ou talidomida). Testadas 3
doses de lenalidomida (25 mg ou 10 mg diarios continuos ou 10 mg 21 em 28 dias)
74% doentes dependentes de transfusdo, 46% com anomalias do cariotipo,
incluindo del(5g) em 12 doentes (isolada ou com anomalias adicionais). Dos 43
doentes, 21 (49%) tiveram resposta eritroide major (independéncia de transfuséo 8
ou mais semanas). Tempo mediano para a resposta: 9-11.5 semanas. Maioria das
respostas duravel (mediana ndo atingida apés 81 semanas de follow up); alguns

doentes mantiveram independéncia de transfusdo mais de 4 anos. A resposta
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eritroide era dependente do cariotipo: 10 dos 12 doentes com del (5q) tiveram
resposta eritroide comparada com 13 dos outros doentes (83% vs 57%). Resposta
Citogenetica - definida como reducdo de 50% ou mais no nimero de metafases
anormais. Esta resposta foi observada em 11 (55%) de 20 doentes, incluindo
resposta citogenética completa em 10 doentes, 9 dos quais com del(5q). A
resposta citogenética foi atingida numa mediana de 8 semanas (8-24 semanas).
Estes dados sugeriam, nos doentes com del(5q), que havia supressao do clone

mielodisplasico.

Estudo MDS-002 - doentes de baixo risco mas sem anomalias 5delq. Embora ativa

os resultados sao inferiores aos dos doentes com 5delq.

Estudo MDS-003: estudo de fase Il. Endpoint primario a frequéncia da
independéncia de transfusfes apds 24 semanas de tratamento com lenalidomida
(inicialmente 10 mg 21/28 dias depois convertida para dosagem diaria continua).
Incluidos 148 doentes com del(5¢q) com ou sem outras anomalias cromossomicas,
de baixo ou risco intermedio-1, com transfuséo de, pelo menos, 2 unidades de CE
nas 2 semanas antes do recrutamento.112 doentes (76%) tiveram reducéo suporte
transfusional em 50% ou mais. 99 (67%) atingiram independéncia transfusional
com aumento da hemoglobina em 1 g/dL ou mais. O tempo para a resposta teve
uma mediana de 4.6 semanas (1 to 49) e a resposta eritroide foi mantida (61 dos
99 doentes independentes de transfusdo mantiveram esta independéncia 1 ano ou
mais). Mediana da hemoglobina foi 13.4 g/dL, com aumento mediano de 5.4 g/dL
face ao valor antes do ensaio. Houve correlagdo com resposta citogenética: 62
(73%) dos 85 doentes com redugdo de 50% ou superior no numero de metafases
anormais e 45% dos doentes com remissdo citogenética completa. Medula 6ssea-
16 doentes tiveram progressdo para leucemia mieloide aguda. Seguranca -
Necessario ajuste de dose em 84% dos doentes, 20% descontinuaram o
tratamento e observaram-se 11 mortes relacionadas com o tratamento.

Neutropenia e trombocitopenia foram as toxicidades principais.

Estudo MDS-004: estudo de fase lll, com 3 bracos, controlado, dupla ocultagéo,
aleatorizado, multicéntrico, com duas doses de lenalidomida (5 e 10 mg) versus
placebo. Aleatorizados 205 doentes. Endpoint primario: independéncia
transfusional as 26 semanas (eritropoietinas ndo permitidas, permitido G-CSF).
Permitido crossover tando do placebo como do braco de 5 mg. Os doentes sem

evidéncia de resposta eritroide minima as 16 semanas descontinuados do
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tratamento. Com uma resposta eritroide minima podiam continuar o tratamento até
recidiva eritroide, progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel.
Aproximadamente metade dos doentes, em cada bragco com sindrome 5q (embora
s6 39% no braco de 10 mg). Destes, em todos os bracos, a maioria (74.5-80%)
tinha del(5q) isolada. Resultados: mais doentes sob tratamento com lenalidomida
atingiram o endpoint primario; 56.1% vs 42.6%vs 5.9% (10mg vs 5 mg vs placebo
respetivamente). O estudo néo tinha poder para distinguir entre as doses de 5 e 10
mg. A resposta eritroide dos doentes apds os ciclos 1,2,3 e 4 ocorreu em 48,8%;
37,2%; 9,3% e 4,7% respetivamente. A duracdo mediana da resposta eritroide nédo
tinha sido atingida na altura da publicacdo dos resultados do ensaio. Na anélise
multivariada os fatores que influenciaram o atingir do endpoint principal foram o
tratamento com lenalidomida, a contagem de base de plaquetas (superior a
150x109/L) e diagnostico do SMD ha mais de 2 anos. O estudo de Qualidade de
vida mostrou diferencas minimamente importantes (MID) as semanas 24,36 e 48
para o grupo dos 10 mg e a semana 24 e 37 para o grupo dos 5 mg. Progresséo
para LMA no estudo M004- 52 doentes (25,4%) progrediram para LMA: 33 de 135
com del (5q) isolada (24.4%), 8 de 38 (21%) (com esta e outra anomalia isolada) e
8/17 (47,1%) de del(5q) e mais que duas anomalias adicionais. A mediana do
tempo de progressédo para LMA néao foi atingida no grupo da lenalidomida. O risco
cumulativo de LMA aos 2 e 3 anos para os grupos da lenalidomida foi 16.8% (95%
IC. 9.8-23.7) e 21.5% (95% IC, 17.1-33.1).

3. AVALIACAO ECONOMICA

Posologia média diaria da lenalidomida e dos melhores cuidados de suporte.

Termos de
comparagéao Duracao da terapéutica: 52 semanas
Tipo de andlise Analise de custo-efetividade.
De acordo com as conclusdes farmacoterapéutica e farmacoeconémica, e
atendendo aos resultados de custo efetividade incremental e do impacto
Vantagem orcamental, que foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢ces
econémica para utilizacdo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as

caracteristicas especificas dos medicamentos e da doengca em causa, admite-se a

utilizacdo do medicamento em meio hospitalar.

5. CONDICOES CONTRATUAIS
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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 artigo 6.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1 de

junho, na sua redacao atual.
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