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RELATORIO DE AVALIACAQO PREVIA DE MEDICAMENTO PARA
USO HUMANO EM MEIO HOSPITALAR

DCI - RANIBIZUMAB

Medicamento PVH * PVH com IVA * Titular de AIM
LUCENTIS 1 frasco para injectaveis (0,3 ml) a 10 * * Novartis Europharm,
mg/ml Ltd.

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

Data de autorizagéo de utilizagcdo — 26-05-2008

Duracao da autorizagao de utilizagdo — 6 anos

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea a) do Artigo 118° do D.L. 176/2006, de
30 de Agosto

Indicagdes terapéuticas constantes do RCM - Lucentis esta indicado em adultos no:

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

- Tratamento da perda de visédo devida a edema macular diabético (EMD)

- Tratamento da perda de visdo devida a edema macular secundario a oclusdo da veia retiniana (Oclusdo de Ramo da Veia
Retiniana (ORVR) ou Ocluséo da Veia Central da Retina (OVCR))

Indicacdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagdo

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

- Tratamento da perda de visao devida a edema macular diabético (EMD)

Indicacdes terapéuticas para as quais esta avaliagdo é valida

- Tratamento da degenerescéncia macular relacionada com a idade (DMI) neovascular (himida) (avaliagdo valida a partir de
26-05-2008)

- Tratamento da perda de visédo devida a edema macular diabético (EMD) (avaliagédo véalida a partir de 01-10-2012)

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

De todas as alternativas terapéuticas existentes
para a indicacdo DMI, o ranibizumab é a mais
eficaz, embora ndo seja a mais segura. Apesar
disso, tem uma relacdo beneficio / risco
favoravel e valor terapéutico acrescido (VTA)
em relacdo ao pegaptanib, uma vez que a
seguranca € aceitavel (embora deva ser
monitorizada) e a eficacia traduz-se por

melhoria clinica com aumento do tempo com

viséo. No que concerne a indicacgéo tratamento
da perda de visdo devida a EMD, o
ranibizumab, face ao comparador
fotocoagulacdo por laser, apresenta VTA,
traduzido por uma melhoria da visao no olho
tratado. Os riscos séo superiores ao laser, no
entanto a relacdo beneficio/risco é favoravel
ao ranibizumab.

A terapéutica com ranibizumab é mais efetiva

gue as alternativas, mas também é mais cara.
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Os réacios de custo efectividade incremental
(RCEIl), para cada uma das indicacbes
avaliadas, enquadram-se dentro dos valores
habitualmente aceitaveis neste tipo de analises,
pelo que se conclui pelo respetivo custo-
efetividade do medicamento, em ambas as

indicacdes avaliadas.

2. CARACTERIZACAO FARMACOLOGICA *

O ranibizumab é um fragmento de anticorpo
monoclonal recombinante humanizado cujo alvo
€ o factor de crescimento endotelial vascular
humano A (VEGF-A). O ranibizumab liga-se
com elevada afinidade as isoformas do VEGF-A
(ex. VEGF110, VEGF121 e VEGF165),
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 proliferacao
das células endoteliais e neovascularizacéao,
assim como a exsudacdo vascular, que se
pensa que contribuiem para a progressdo da
forma neovascular da degenerescéncia macular
relacionada com a idade.

Ap6s a administracdo intravitrea de Lucentis a
doentes com DMI neovascular, as
concentracbes séricas de ranibizumab foram
baixas, com o0s niveis maximos (Cmax)
geralmente abaixo da concentracdo de
ranibizumab necessaria a inibicdo da actividade
biolégica do VEGF em 50% (11-27 ng/ml,
conforme determinado num ensaio de
proliferacdo celular in vitro). A Cmax foi
proporcional a dose ao longo de intervalo de
doses de 0,05 a 1,0 mg/olho.

Com base na andlise farmacocinética da
populacdo e na eliminacdo do ranibizumab do

soro para doentes tratados com a dose de 0,5
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mg, a semi-vida de eliminagdo vitrea média do
ranibizumab é de aproximadamente 10 dias.
Com administracdo intravitrea mensal de
Lucentis na dose de 0,5 mg/olho, prevé-se que
a Cmax sérica de ranibizumab, atingida
aproximadamente 1 dia apds a administracéao,
varie geralmente entre 0,79 e 2,90 ng/ml, e
gue a Cmin varie geralmente entre 0,07 e 0,49
ng/ml. Prevé-se que as concentragdes séricas
de ranibizumab sejam aproximadamente
90.000 vezes mais baixas do que as
concentracdes vitreas de ranibizumab. Os
niveis séricos baixos podem evitar reaccoes

adversas sistémicas.

3. VALOR TERAPEUTICO ACRESCENTADO*"

2,3,4,5

O ranibizumab é utilizado no tratamento de
doentes com a forma “hamida” (exsudativa) de
DMI. O ranibizumab foi concebido para
bloguear o factor de crescimento endotelial
vascular A (VEGF-A). O VEGF-A é encontrado
em concentracbes elevadas nos olhos dos
doentes com DMI e faz com que os vasos
sanguineos se desenvolvam e extravasarem
fluido. Ao bloquear este factor, o ranibizumab
reduz o crescimento dos vasos sanguineos e o
extravasamento de fluido.

O ranibizumab é um fragmento de anticorpo
monoclonal contra varias isoformas do VEGF,
enquanto que o pegaptanib € apenas um
oligonucledtido peguilado modificado que inibe
o VEGF165, o que sugere maior eficacia do

primeiro. Os ensaios clinicos de fase 3 do
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ranibizumab (MARINA e ANCHOR) demonstram
gue ha uma perda < 15 letras no primeiro ano
de tratamento em cerca de 33% e 32% dos
doentes (descontando os valores do grupo
controlo), respectivamente, e um ganho de
acuidade visual (ganho de =/> 15 letras ao ano)
em cerca de 29% e 34% dos doentes,
respectivamente. O estudo ANCHOR foi
controlado  por  verteporfina  (terapéutica
fotodinamica).

Existe um outro estudo, PIER, que com um
ndamero menor de administracées anuais ainda
demonstrou superioridade em relagdo ao
pegaptanib.

Os estudos clinicos que serviram de base ao
desenvolvimento do pegaptanib permitiram
verificar eficacia das doses de 0,3 mg, 1 e 3 mg,
sendo a maior eficacia atingida com a dose de 1
mg. Se descontarmos o0s valores do grupo
controlo, na globalidade dos estudos cerca de
15 % dos doentes ndo tiveram deterioracdo da
visdo (perda de letras), o que significara
inferioridade em relacao ao ranibizumab.

De todas as alternativas terapéuticas existentes
para a indicacdo clinica DMI, o ranibizumab é a
mais eficaz, mas ndo serd a mais segura.
Apesar disso, tem uma relagdo beneficio / risco
favoravel e valor terapéutico acrescido em
relacdo ao pegaptanib.

No que concerne a indicacdo tratamento da
perda de visdo devida a EMD, conclui-se pela
existéncia de VTA em relacdo a fotocoagulacéo
por laser durante, pelo menos, dois anos
(duracdo do ensaio DRCRnet, ja que a duracéo
do ensaio clinico RESTORE foi de um ano).
Esta eficacia foi medida para um olho (embora

se estime que 25 a 30% dos doentes
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necessitardo de tratamento em ambos o0s
olhos). A longo prazo nao é, para ja, possivel
avaliar o VTA. As reaccdes adversas sao
numerosas, frequentes, e algumas vezes
graves. No entanto, a relac@o beneficio / risco
é favoravel, havendo claramente VTA para
alguns doentes.

Uma questdo que se coloca é o0 seu
posicionamento em relagdo ao laser:
alternativa,  tratamento  simultdneo  ou
ranibizumab apés laser. Apesar de, nos
ensaios clinicos, o laser ndo ter adicionado
nada ao resultado obtido com o ranibizumab
isolado, néo se sabe se, a longo prazo, o laser
implicard um menor ndimero de injecgbes de
ranibizumab. Também nédo se sabe se a longo
prazo podera haver vantagem do laser face ao
ranibizumab. Os estudos em desenvolvimento
poderdo responder a algumas destas
questbes, devendo o0 medicamento ser
reavaliado, nesta indicagdo, com base nos
resultados da evidéncia cientifica mais
recente, assim como nos resultados

verificados na prética clinica.

4. VANTAGEM ECONOMICA®>®

Na indicagdo DMI, no cenario base do estudo
de avaliacdo econdémica (ranibizumab, versus
pegaptanib), em que através do recurso a um
modelo de Markov se simula a evolucdo de
uma coorte de doentes com DMI, com idade
média de 75 anos, o racio custo efectividade
incremental (RCEI) do tratamento com

ranibizumab, em relacdo ao tratamento com
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pegaptanib, é inferior ao valor habitualmente
aceitavel neste tipo de andlises, pelo que se
conclui pelo respetivo custo-efetividade do
medicamento, nesta indicagao.

Na indica¢do tratamento da perda de visé&o
devida a EMD, tratando-se de um medicamento
para o qual ndo existem alternativas
farmacoldgicas, o RCEI de ranibizumab, em
relagdo ao tratamento com fotocoagulagdo por
laser, é inferior ao valor habitualmente aceitavel
neste tipo de andlises, pelo que se conclui
igualmente pelo respetivo custo-efetividade do

medicamento, nesta indicagao.

O acesso do medicamento ao mercado
hospitalar foi objecto de um contrato entre o
INFARMED I.P. e o representante do titular de
AIM, ao abrigo do disposto non.° 11 do art. 4.°¢e
do art. 5.°, do Decreto-Lei n.° 195/2006, de 3 de

outubro, na sua redaccao actual.
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