REPUBLICA l
PORTUGUESA SNS Infarmed
SAUDE DE SAUDE ¢ Produtas de Sadde, |2

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

DCI - ranibizumab

) Nome Apresentag¢do/Forma PVH com )
N.° Registo . o PVH Titular de AIM
Comercial Farmacéutica/Dosagem IVA

1 seringa pré-cheia contendo

5588744 L

0,165 ml de solugéo injetavel * *

Novartis

doseada a 10 mg/ml vart
Lucentis Europharm
1f injetavei L

rasco para injetaveis Limited

5015540 contendo 0,23 ml de solucao * *

injetavel doseada a 10 mg/ml

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

Data do relatério: 30/12/2016

Data de autorizagéo de utilizagdo: 13/12/2016

Duragao 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

Classificagdo Farmacoterapéutica: 15.6.3 Medicamentos usados em afecgBes oculares - Outros medicamentos e produtos
usados em oftalmologia - Outros medicamentos

Cédigo ATC: S01LAO4 ranibizumab

Indicacbes Terapéuticas constantes do RCM: Lucentis esté indicado em adultos no:

- tratamento da degenerescéncia macular relacionada com a idade (DMI) neovascular (himida).

- tratamento da perda de visdo devida a edema macular diabético (EMD).

- tratamento da perda de visdo devida a edema macular secundario a ocluséo da veia retiniana (Ocluséo de Ramo da Veia
Retiniana (ORVR) ou Ocluséo da Veia Central da Retina (OVCR)).

- Tratamento da perda de visdo devida a neovascularizagéo coroideia (NVC) secundéaria a miopia patolégica (MP).

IndicacOes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagdo — Lucentis esta indicado em adultos no:
- tratamento da perda de visdo devida a edema macular secundario a oclusdo da veia retiniana (Ocluséo de Ramo da Veia
Retiniana (ORVR) ou Ocluséo da Veia Central da Retina (OVCR))

IndicacOes terapéuticas para as quais esta avaliagdo € vélida - todas as indicagGes para as quais foi solicitada avaliacdo

(vide secgéo anterior).

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

A data da avaliagéo, e tendo em conta que ainda nenhum medicamento se encontrava avaliado no
edema macular secundario a obstrucdo da veia central da retina ou de um dos seus ramos,
considerou-se haver Valor Terapéutico Acrescentado em comparacdo com a melhor pratica clinica
habitual.

Na avaliacdo econdmica, os valores custo-utilidade incrementais associados a introducdo do
medicamento no arsenal terapéutico, foram considerados aceitaveis, tendo em atencdo as

caracteristicas especificas do medicamento e da doenga em causa.
2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

O ranibizumab é um fragmento de anticorpo monoclonal recombinante humanizado

cujo alvo é o fator de crescimento endotelial vascular humano A (VEGF-A). O

ranibizumab liga-se com elevada afinidade as isoformas do VEGF-A (ex. VEGFu1o,

VEGF121 € VEGFis65), impedindo assim a ligacdo do VEGF-A aos seus receptores

VEGFR-1 e VEGFR-2. A ligacdo do VEGF-A aos seus receptores leva a

. proliferacédo das células endoteliais e neovascularizagdo, assim como a exsudagéo
::;:;Lejzz(:as vascular, que se pensa que contribuem para a progressao da forma neovascular da
degenerescéncia macular relacionada com a idade, miopia patoldgica e NVC ou a

perda de visdo devida tanto a edema macular diabético como a edema macular

secundario a OVR.

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

0 RCM disponivel no Infomed.

A melhor préatica clinica (sem medicamento comparador).
Comparador
selecionado A data da avaliacdo, ndo existiam medicamentos autorizados para utilizacdo pelos

hospitais do SNS nesta indicagéo.

Existem 3 ensaios clinicos de fase Ill (BRAVO, CRUISE, HORIZON) que

evidenciam a eficacia do medicamento em avaliacao.

Os ensaios clinicos fundamentais sdo o BRAVO e CRUISE, cada um com 6 meses
Valor terapéutico . . . . . . .
de duragdo em dupla ocultagcéo (simulacdo versus ranibizumab), seguidos por mais
acrescentado

seis meses de tratamento com ranibizumab (se necessario) (em ambos os bracos).

O estudo HORIZON foi a extens&o dos estudos BRAVO e CRUISE (do RCM de

Lucentis):
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Tahela 5  Resultados ao més 6 e 12 (BRAVO)

Simulacao/Lucentis Lucentis 0,5 mg
0.5 mg (n=131)
(n=132)
Variagio média da acuidade visual no més 6 73(13.0) 183 (13.2)
(letras) (DP) (objetivo primario)
Variacdo média na AVMC no més 12 (letras) 12,1(14.4) 18.3 (14.9)
(DP)
Ganho de =15 letras na acuidade visual no 288 61.1
més §° (%)
Ganho de =15 letras na acuidade visual no 439 60,3
més 12 (%)
Proporgdo (%) que recebeu fratamento de 614 344
recurso com laser o longo de 12 meses
*p=0.0001
Tabela 6 Resultados ao mes Ge 12 (CRUISE)
Simulacao/Lucentis Lucentis 0,5 mg
0.5 mg (n=130)
(n=130)
Variagio média da acuidade visual no més 6° 0.8(16.2) 14.9(13.2)
(letras) (DP) (objetivo primario)
WVariacdo média na AVMC no més 12 (letras) 73(15.9) 139(14.2)
(DP)
Ganho de =15 letras na acuidade visual no 16.9 477
més §° (%)
Ganho de =15 letras na acuidade visual no 331 50.8
més 12 (%)
*p=0,0001

Brown et al. (Sustained benefits from ranibizumab for macular edema following
branch retinal vein occlusion: 12-month outcomes of a phase |l
study.Ophthalmology 2011; 118 (8): 1594-602) verificam, na obstrucdo de ramo da
veia central da retina, que aos 12 meses a eficicia obtida aos 6 meses se mantém
(dos 6 aos 12 meses a administracdo do medicamento foi “as-needed” (“At month
12, treatment with ranibizumab as needed during months 6-11 maintained, on
average, the benefits achieved by 6 monthly ranibizumab injections in patients with
macular edema after BRVO, with low rates of ocular and nonocular safety events. In
the sham/0.5 mg group, treatment with ranibizumab as needed for 6 months
resulted in rapid reduction in CFT to a similar level as that in the 0.3 mg
ranibizumab treatment group and an improvement in BCVA, but not to the extent of
that in the 2 ranibizumab groups. Intraocular injections of ranibizumab provide an
effective treatment for macular edema after BRVO”.

Campochiaro et al. (Sustained benefits from ranibizumab for macular edema
following central retinal vein occlusion: twelve-month outcomes of a phase Il study.
Ophthalmology 2011; 118 (10): 2041-9) verificam 0 mesmo num outro ensaio

clinico de fase Ill, mas agora com doentes com obstrucéo da veia central da retina:
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“On average, treatment with ranibizumab as needed during months 6 through 11
maintained the visual and anatomic benefits achieved by 6 monthly ranibizumab
injections in patients with macular edema after CRVO, with low rates of ocular and
nonocular safety events. After sham injections for 6 months, treatment with
ranibizumab as needed for 6 months resulted in rapid reduction in CFT in the
sham/0.5 mg group to a level similar to that in the 2 ranibizumab treatment groups
and an improvement in BCVA, but not to the same level as that in the 2 ranibizumab
groups. Intraocular injections of ranibizumab provide an effective treatment for
macular edema after CRVO”.

Ou seja, ha eficacia do medicamento em avaliac¢ao.

Tendo em conta que, & data da avaliacdo, ainda nenhum medicamento foi avaliado
no edema macular secundario a obstrucdo da veia central da retina ou de um dos
seus ramos, ha Valor Terapéutico Acrescentado em comparagdo com a melhor

pratica clinica habitual.

Relativamente a seguranca, 0os eventos adversos oculares registados em > 2% dos
doentes no periodo de tratamento de 6 meses nos estudos BRAVO e CRUISE
foram os esperados para o produto, tendo em conta a experiéncia tida no
tratamento da DMI (houve, porém, uma morte no estudo BRAVO, ligada pelo
investigador ao ranibizumab). O estudo HORIZON (extenséo dos estudos BRAVO
e CRUISE) sera o que se aproxima mais da vida real e apresentou eventos
adversos em = 10% dos doentes (hemorragia conjuntival (54,5%); hemorragia
retiniana (41,4%); exsudatos retinianos (32,9%); doenca vascular retiniana (28,3%);
maculopatia (27,6%); dor ocular (20,6%); EM (16,9%); despigmentacao retiniana
(14,0%) e flocos vitreos (13,3%) (Novartis. Pharma AG. Data on file). Durante o
periodo de 24 meses do estudo HORIZON foram reportados acontecimentos

adversos oculares graves em 31 doentes (7,5%).

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de Ranibizumab vs melhor préatica clinica
comparagao
Tipo de andlise Analise de custo-utilidade

De acordo com as conclusbGes famacoterapéutica e farmacoecondémica, e
Vantagem atendendo aos resultados de custo efetividade incremental que foram considerados
econémica aceitaveis, tendo em atencéo as caracteristicas especificas do medicamento e da

doenca em causa, e apds negociacao de condicBes para utilizacdo pelos hospitais
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e entidades do SNS, admite-se a utilizagdo 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 AlIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1

de junho.
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