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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Ranibizumabum

1.2. DC: Ximluci 10 mg/ml solutie injectabila

1.3 Cod ATC: SO1LA0O4

1.4 Data eliberarii APP: 11.11.2022

1.5. Detinatorul de APP: STADA Arzneimittel AG, Germania
1.6. Tip DCI: Medicament generic fara DCl in Lista

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceuticd solutie injectabild
Concentratie 10 mg/ml

Calea de administrare administrare intravitroasa
Mdrimea ambalajului cutie cu 1 fl x 0,23 ml solutie sterila

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 443/2022 actualizat:

Madrimea ambalajului cutie cu 1 fl x 0,23 ml solutie sterild
Concentratie 10 mg/ml
Pretul cu aménuntul pe ambalaj 2389,54 lei
Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd 2389,54 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeutica : Tratamentul neovascularizatiei (forma umeda) din cadrul degenerescentei maculare senile

(DMS).

Doze si mod de administrare

Ximluci trebuie administrat de un oftalmolog cu experienta in injectarea intravitroasa.
Doze - adulti

Doza recomandata de Ximluci la adulti este de 0,5 mg administrata ca injectie unica intravitroasa. Aceasta
corespunde unui volum de injectare de 0,05 ml. Intervalul de timp dintre doua doze injectate Tn acelasi ochi trebuie

sa fie de minimum patru saptamani.
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Tratamentul la adulti este nceput cu o injectie pe luna pana cand se atinge acuitatea vizuald maxima si/sau nu
exista semne de evolutie a bolii, si anume acuitatea vizuala a pacientului este stabila si nu apar modificari ale altor
semne si simptome ale bolii Tn timpul continuarii tratamentului. La pacientii cu DMS, forma umeda, EMD, RDP si
OVR, pot fi necesare initial trei sau mai multe injectii lunare, consecutive.

n continuare, intervalele de monitorizare si tratament trebuie stabilite de medic si trebuie sa fie in functie de
evolutia bolii, conform evaluarii parametrilor acuitatii vizuale si/sau anatomici. Dacd, in opinia medicului, parametrii
vizuali si anatomici indica faptul ca pacientul nu are beneficii in urma tratamentului continuu, administrarea Ximluci
trebuie intrerupta.

Monitorizarea evolutiei bolii poate include examinarea clinicd, testarea functionald sau tehnici de imagistica
medicala (de exemplu, tomografie in coerenta optica sau angiografie cu fluoresceina).

Daca pacientii sunt tratati conform schemei de tratament cu posibilitate de prelungire, odata ce este obtinuta
acuitatea vizuald maxima si/sau nu exista semne de evolutie a bolii, intervalele de administrare a tratamentului pot fi
prelungite treptat pana cand reapar semnele de evolutie a bolii sau acuitatea vizuald este afectata. Intervalul de
administrare a tratamentului trebuie prelungit cu maximum doua sdptamani o datd pentru DMS, forma umeda3, si
poate fi prelungit cu panad la o lund o data pentru EMD. Pentru RDP si OVR, intervalele de administrare a
tratamentului pot, de asemenea, sa fie prelungite treptat, cu toate acestea, exista date insuficiente pentru a trage o
concluzie cu privire la durata acestor intervale. Daca reapare evolutia bolii, intervalul de administrare a
tratamentului trebuie scurtat in consecinta.

Mod de administrare

Flacon de unica folosinta, exclusiv pentru administrare intravitroasa. Deoarece volumul continut de flacon
(0,23 ml) este mai mare decat doza recomandata (0,05 ml pentru adulti), o parte din volumul continut de flacon
trebuie eliminata fnainte de administrare. Ximluci trebuie inspectat vizual inainte de administrare pentru a detecta
eventualele particule si modificari de culoare. Procedura de injectare trebuie sa aiba loc in conditii aseptice, ceea ce
presupune utilizarea unui dezinfectant chirurgical pentru maini, utilizarea de manusi sterile, a unui camp steril si a
unui specul de pleoape steril (sau un echivalent) si disponibilitatea de a efectua o paracenteza sterild (daca este
cazul). Antecedentele medicale ale pacientului privind reactiile de hipersensibilitate trebuie evaluate cu atentie
nainte de efectuarea procedurii intravitroase. Tnainte de injectare trebuie si se administreze un anestezic adecvat si
un bactericid topic cu spectru larg pentru a dezinfecta tegumentul periocular, suprafata pleoapelor si suprafata
oculard, in conformitate cu practica locala.
Adulti

La adulti, pentru injectare, acul trebuie introdus la 3,5-4,0 mm in spatele limbului, in cavitatea vitroasa,
evitandu-se meridianul orizontal si tintind spre centrul globului ocular. Apoi se administreaza volumul de injectat de

0,05 ml; pentru urmatoarele injectari trebuie utilizata o alta zona sclerala.
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Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la vdrstnici. Existd experientd limitatd la pacientii cu EMD, cu vdrsta peste 75 ani.

Insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald.

Insuficientd hepaticd

Ranibizumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepaticd. Cu toate acestea, nu sunt necesare precautii speciale la
aceastd grupd de pacienti.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Ximluci la copii si adolescenti cu vérsta sub 18 ani nu au fost stabilite.

Precizare DETM

Reprezentantul autorizatiei de punere pe piata, STADA M&D SRL, a solicitat evaluarea dosarului depus pentru
medicamentul cu DCI RANIBIZUMABUM si DC XIMLUCI 10 mg/ml solutie injectabila, pentru indicatia terapeutica
»Tratamentul neovascularizatiei (forma umedd) din cadrul degenerescentei maculare senile (DMS)”, conform
criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 4' la ordin, respectiv , Criteriile de evaluare pentru generice sau

biosimilare care nu au DCI compensate in Listd ”.

Degenerescenta maculara umeda senila (DMLA) — caracteristicile bolii, epidemiologie, tratament (9)

Degenerescenta maculara umeda (exudativa sau neovasculara) asociata varstei (DMLA) este cea mai frecventa
cauza a deficientei vizuale in randul pacientilor varstnici din tarile dezvoltate. Aproximativ 10% dintre pacientii cu
DMS uscata vor dezvolta neovascularizare coroidala (CNV), care reprezinta semnul distinctiv al DMLA. Factorul de
crestere endotelial vascular (VEGF) favorizeaza dezvoltarea CNV, care poate duce la sangerare sub retina, detasarea
sau atrofia epiteliului pigmentar retinian (RPE) sau acumularea de lichid sub-retinian (sub-RPE), asociata cu pierderea
vederii.

DMLA este o boala multifactoriala, iar in progresia ei au fost identificati numerosi factori de risc. Acesti factori
de risc includ varsta naintata, nivele ridicate ale colesterolul seric total, deficitul de micronutrienti, fumatul,
antecedentele familiale, hipertensiunea arteriala, bolile cardiovasculare si expunerea la lumina vizibila. Se pare ca
exista o predispozitie genetica la DMS, cu cel putin 34 de loci genetici si 52 de mutatii genetice asociate bolii.

De asemenea, multe studii au ardtat rolul cheie pe care il joacd inflamatia in patogeneza DMLA. Tn special,
polimorfismele factorului complement H, care actioneaza in mod normal prin inhibarea caii alternative a
complementului, sunt printre cele mai cunoscute mutatii ale DMS, sugerdand rolul important al activarii
complementului in dezvoltarea sa.

Epidemiologie
in 2015, DMS a fost a treia cea mai frecventd cauzi de deficientd vizuald moderatd pand la severd la nivel

global. Prevalenta globalda a DMS in randul celor cu varsta cuprinsd intre 45 si 85 de ani a fost de 8,7%, cu o
4
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prevalenta de 0,4% pentru DMS avansata. DMS timpurie este mai frecventa la cei cu ascendentd europeana decat la
asiatici, iar DMS de orice stadiu este mai putin frecventa la indivizii cu ascendenta africana. Se estimeaza ca
prevalenta globalad a oricarui stadiu al DMS va creste de la 196 de milioane de oameni in 2020 la 288 de milioane
pana in 2040.
Aproximativ 10% dintre pacientii cu DMS dezvoltd boald neovasculari. In absenta terapiei anti-VEGF, intre
79% si 90% dintre acestia vor deveni in cele din urma orbi din punct de vedere legal, datorita complicatiilor cauzate
de neovascularizare.
Fiziopatologie
DMLA se diferentiaza de DMS timpurie sau uscata prin prezenta neovascularizarii coroidale (CNV), in care
noile vase de sange din coroida patrund prin membrana Bruch si prolifereaza fie intre membrana Bruch si RPE, fie in
spatiul subretinian. Diferiti factori contribuie la dezvoltarea CNV si pierderea vederii la pacientii cu DMLA.
Dintre acesti factori amintim:
- Acumularea VEGF, in special izoforma VEGF (165)
- Cresterea de noi vase de sange cu proliferarea tesutului fibros
- Scurgeri de proteine si lipide de la nivelul noilor vase de sange
- Hemoragie la nivelul vaselor fragile
- Formarea de cicatrici fibrovasculare, cu atrofia retinei neurosenzoriale si pierderea vederii.
Tratament

Terapia anti-VEGF intravitreala

Primul agent anti-VEGF intravitreal aprobat de FDA pentru DMLA a fost Pegaptanib, un antagonist specific
VEGF(165). Tn timp, acesta a fost Tnlocuit cu bevacizumab, ranibizumab si aflibercept datorit3 rezultatelor superioare
de eficacitate ale diferitelor studii.

Ranibizumab este un fragment de anticorp umanizat recombinant care leaga toate izoformele VEGF.
Bevacizumab, aprobat de FDA pentru carcinomul colorectal metastatic, este utilizat off-label pentru tratamentul
DMS. Tn acest scop, nu este inferior fatd de ranibizumab. Aflibercept actioneaza prin captarea eficientd a tuturor
izoformelor VEGF. Administrata la fiecare doua luni, doza de aflibercept este la fel de eficienta ca doza lunara de
ranibizumab. Tn plus, recent au fost aprobati mai multi agenti biosimilari pentru ranibizumab in Statele Unite, inclusiv
ranibizumab-nuna si ranibizumab-eqrn.

Brolucizumab este un antagonist VEGF cu greutate moleculard mica care permite administrarea unei
concentratii molare mai mari a medicamentului cu fiecare injectie. Acesta a fost recent aprobat de FDA si s-a dovedit
a fi non-inferior aflibercept, administrarea dozei de brolucizumab realizandu-se la fiecare douasprezece saptamani.
fn ciuda succesului timpuriu al terapiei cu brolucizumab, existd ingrijordri cu privire la raportirile de inflamatie

intraoculara severa si vasculita dupa administrare.
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Faricimab este un anticorp cu afinitate atat pentru VEGF, cat si pentru angiopoietina-2 (Ang-2), un factor
suplimentar care poate conduce la inflamatie si poate contribui la dezvoltarea CNV. Rapoartele timpurii despre
faricimab sunt promitdtoare, intervalele de dozare extinse de 16 saptamani s-au dovedit a fi non-inferioare
comparativ cu ranibizumab la fiecare patru saptamani. Faricimab a fost aprobat in Statele Unite la inceputul anului
2022.

Desi aprobate pentru injectii lunare (ranibizumab), bilunare (aflibercept), la fiecare trei luni (brolucizumab) sau
pana la fiecare 16 saptamani (faricimab), in literatura au fost sugerate mai multe regimuri de dozare diferite ale
acestor terapii, acestea incluzand un program pro re nata (PRN sau dupda cum este necesar), care presupune
administrarea de injectii pacientului numai atunci cand boala pare a fi activd [cum ar fi prezenta lichidului
subretinian/intraretinian pe OCT (tomografia in coerentd opticd), hemoragie retiniand sau scurgeri pe FA
(angiografie cu fluoresceind)], sau un protocol ,treat-and-extend”, caz in care frecventa injectiilor este extinsa atat
timp cat activitatea bolii ramane controlata.

Cu toate ca injectiile lunare sunt mai eficiente decat regimurile PRN, exista dovezi neconcludente in ceea ce
priveste comparatia PRN cu ,treat-and-extend”. Riscul de endoftalmitd, probabil, este mai mare in cazul injectiilor
lunare, pacientilor administrandu-li-se mai multe injectii cu doze lunare si ,treat-and-extend”, decat PRN. Cu toate
acestea, pacientii necesita vizite mai frecvente la clinica in cazul programelor de dozare PRN decat in cazul ,treat-
and-extend”.

Datele pe termen lung sugereaza ca prin utilizarea dozarii PRN s-ar putea obtine rezultate vizuale mai slabe,
comparativ cu injectiile lunare, dupa o perioada de un an. Desi aceasta diferenta poate fi nesemnificativa clinic dupa
un an, poate deveni semnificativd dupd cativa ani de tratament. in cele din urm3, medicul si pacientul ar trebui s3
colaboreze pentru alegerea celei mai bune optiuni de tratament.

Agentii anti-VEGF intravitreali prezintda mai multe riscuri. Efectele adverse frecvente includ hemoragia
subconjunctivala si disconfort in timpul sau dupa procedura, de obicei din cauza antisepticului pe baza de iod utilizat
pentru curatarea suprafetei oculare. Rareori apar evenimente adverse grave, cum ar fi hemoragia vitroasa sau
endoftalmita.

Mai multe studii au explorat potentialele evenimente adverse sistemice legate de administrarea intravitreala a
anti-VEGF, inclusiv riscul de infarct miocardic, accident vascular cerebral, hemoragie non-oculara sau evenimente
tromboembolice. Tn prezent, existd dovezi insuficiente care sd sugereze o crestere a morbidititii sistemice sau a
mortalitatii prin administrarea intravitreald a agentilor anti-VEGF. Cu toate acestea, acest risc teoretic este inca
important de discutat cu pacientii, in special cu cei predispusi la un risc mai mare.

Alte tratamente sunt inca in curs de investigare. Abicipar pegol este un anticorp non-monoclonal dezvoltat pe

baza tehnologiei DARPin (ankyrin repeat proteins), cu afinitate de legare VEGF similara cu aflibercept. Ca si
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brolucizumab, utilizarea sa poate fi limitata din cauza ratelor mai mari raportate de inflamatie intraoculard. Nu a fost
aprobat de FDA.

Conbercept este o proteina de captare VEGF, similara cu aflibercept, care pare sa aiba o capacitate crescuta de
legare de factorii VEGF, cu un timp de Tnjumétatire intraocular extins, studiile FDA fiind in curs de desfisurare. in
plus, mai multe sisteme cu eliberare sustinuta sunt in curs de dezvoltare pentru a ajuta la reducerea frecventei
administrarii injectiilor intravitreale si la reducerea posibilitatii de subtratare.

Sistemul de eliberare al ranibizumab, Port Delivery System (PDS), care a fost aprobat pentru utilizare in Statele
Unite in 2021 si care necesita reincdrcare la fiecare 24 de saptamani, s-a dovedit a fi non-inferior ranibizumabului
administrat lunar. Cu toate acestea, PDS a prezentat un risc mai mare de evenimente adverse, comparativ cu
injectiile lunare cu ranibizumab, inclusiv rate mai mari de endoftalmita, dezlipiri de retina, hemoragii vitroase,
eroziuni si retractii conjunctivale.

Terapia genica — un nou tip de tratament promitator pentru DMLA este reprezentat de terapia genica. RGX-314
este un vector AAV8 care exprima un Fab anti-VEGF-A similar cu ranibizumab, iar administrarea subretiniana a
medicamentului s-a dovedit a fi in general sigur si bine tolerat. in prezent sunt in curs de desfisurare studii de fazi

2 si 3 pentru a testa siguranta si eficacitatea administrarii subretiniene si supracoroidale a RGX-314.

Eficacitate si siguranta clinica

n cazul DMLA, siguranta si eficacitatea clinicd a ranibizumab au fost evaluate in trei studii randomizate, de tip
dublu-orb, controlate activ sau doar simulat, cu durata de 24 luni, la pacienti cu DMS neovasculara. in aceste studii a
fost inclus un numar total de 1323 pacienti (879 in grupul activ si 444 in grupul de control).

Tn studiul FVF2598g (MARINA), 716 pacienti cu leziuni clasice minime sau oculte, dar nu clasice, au fost
randomizati in raport de 1:1:1 pentru a li se administra lunar ranibizumab 0,3 mg, ranibizumab 0,5 mg sau placebo.

n studiul FVF2587g (ANCHOR), 423 pacienti cu leziuni NVC predominant clasice au fost randomizati in raport
de 1:1:1 pentru a li se administra ranibizumab 0,3 mg lunar, ranibizumab 0,5 mg lunar sau tratament fotodinamic
(TFD) cu verporfina (la momentul initial si la fiecare 3 luni daca angiofluorografia indica persistenta sau recurenta
scurgerilor vasculare. Rezultatele celor 2 studii sunt prezentate sumar in tabelul nr. 1 si figura 1.

Durata urmaririi Tn cadrul studiilor a variat de la 12 la 24 de luni, iar dozele utilizate au fost 0,3 mg
(neautorizata) si 0,5 mg (autorizata). Populatiile din studii au indeplinit criteriile de includere, inclusiv cea mai buna
acuitate vizuala corectata intre 6/12 si 6/96; nicio deteriorare structurald permanenta a foveei centrale; dimensiunea
leziunii mai mica sau egala cu 12 zone de disc in cea mai mare dimensiune liniara si dovezi ale progresiei recente ale
bolii (cresterea vaselor de sange, dupa cum este indicatd de angiografia cu fluoresceina sau modificari recente ale
acuitatii vizuale). Rezultatele au fost evaluate la diferite momente, iar numarul si frecventa injectiilor au variat intre

studii.
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Tabelul nr. 1 Rezultatele inregistrate in luna 12 si luna 24 ale studiilor FVF2598g
(MARINA) si FVF2587g (ANCHOR)

FVF2598g (MARINA) FVF2587g (ANCHOR)
Evaluarea rezultatului Luna Placebo Rambizumab TFD cu Rambizumab
(n=238) 0,5 mg verteportini 0.5 mg
(n=240) (n=143) (n=140)

Pierderea acuitafii Luna 12 62% 95% 64% 96%
vizuale < 15 litere Luna 24 53% 90% 66% 90%
(%6)*
(menfinerea vederii,
criteriu de evaluare
final principal)
Imbunatafirea acuitdfin | Luna 12 5% 34% 6% 40%
wvizuale = 15 litere Luna 24 4% 33% 6% 41%
(%)*
Modificarea medie a Luna 12 | -105(166) | +7.2(144) 9.5(16.4) +11.3(14.6)
acuitatii vizuale Luna24 | -149(18.7) | +6.6(16.5) 938(17.6) +10.7 (16.5)
(litere) (DS)*
p<0,01
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Figura 1 Modificarea medie a acuitatii vizuale comparativ cu nivelul initial pana in luna 24 in studiul
FVF2598g (MARINA) si in studiul FVF2587g (ANCHOR)
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Obiectivul principal in cadrul studiilor a fost pierderea a mai putin de 15 litere din acuitatea vizuala. De la
momentul initial pana la 12 luni, semnificativ statistic mai multi pacienti carora li s-a administrat ranibizumab 0,5 mg
au pierdut mai putin de 15 litere din acuitatea vizuald comparativ cu injectia simulata (94,6% fata de 62,2%, studiul
MARINA), cat si cu PDT- terapia fotodinamica (96,4% fata de 64,3%, studiul ANCHOR).

Cresterea acuitatii vizuale a fost un obiectiv secundar in studii. O treime din grupul cu ranibizumab 0,5 mg a
castigat cel putin 15 litere Tn acuitatea vizuala, comparativ cu 4% din grupul cu injectie simulata, la 24 de luni in
studiul MARINA. Tn studiul ANCHOR, 40% din grupul cu ranibizumab 0,5 mg au castigat cel putin 15 litere, comparativ
cu 6% din grupul cu PDT plus injectie simulata (p < 0,0001).

Studiile MARINA si ANCHOR au raportat cresteri medii ale acuitatii vizuale Tn grupul cu ranibizumab 0,5 mg
comparativ cu valoarea initiald. Studiul ANCHOR (grupul cu ranibizumab de 0,5 mg) a raportat cresteri medii de 11,3
litere, comparativ cu o pierdere de 9,5 litere in grupul simulat plus PDT. in studiul MARINA, cresterile medii in litere
au fost 7,2 si 6,6 la 12 si, respectiv, 24 de luni, iar pierderile medii corespunzatoare in grupul de simulare au fost de
10,4 si 14,9 litere la 12 si, respectiv, 24 de luni. Aceste rezultate au fost semnificative statistic in toate studiile.

n studiul FVF3192g (PIER), 184 pacienti cu toate formele de DMS neovasculara, au fost randomizati in raport
de 1:1:1 pentru a li se administra ranibizumab 0,3 mg, ranibizumab 0,5 mg sau placebo, o data pe luna pentru 3 doze
consecutive, continandu-se cu administrarea a cate o doza la fiecare 3 luni. Din luna 14 a studiului, pacientilor carora
li s-a administrat placebo li s-a permis sa li se administreze ranibizumab si din luna 19 au fost posibile tratamente mai
frecvente. Pacientii carora li s-a administrat ranibizumab in studiul PIER au fost tratati in medie cu un total de 10
tratamente. Dupa o imbunatatirea initiald a acuitatii vizuale (in urma dozelor lunare), in medie, acuitatea vizuala a
pacientilor s-a redus la administrarea dozei trimestriale, revenind in luna 12 la nivelul initial, iar acest efect s-a
mentinut la majoritatea pacientilor tratati cu ranibizumab (82%) pana in luna 24. 90,2% din grupul ranibizumab cu
administrare 0,5 mg au pierdut mai putin de 15 litere, comparativ cu 49,2% din grupul de simulare (p < 0,0001). Date
limitate provenind de la un numar limitat de subiecti carora li s-a administrat placebo si carora mai tarziu li s-a
administrat ranibizumab au sugerat ca initierea timpurie a tratamentului ar putea fi asociata cu o mai buna
conservare a acuitatii vizuale.

Datele din doua studii (MONT BLANC, BPD952A2308 si DENALI, BPD952A2309), efectuate postaprobare, au
confirmat eficacitatea ranibizumab, dar nu au demonstrat niciun efect suplimentar al administrarii asociate de
verteporfina (Visudyne PDT) si ranibizumab comparativ cu ranibizumab administrat in monoterapie.

Evenimente adverse

Cele mai multe evenimente adverse au fost usoare pana la moderate. Hemoragia conjunctivala a fost cel mai
larg raportat eveniment advers, dar incidenta sa a variat in cadrul studiilor cu ranibizumab si a fost, de asemenea,
frecventa in grupurile de control. Mai multi pacienti din grupul cu ranibizumab au prezentat o crestere a presiunii

intraoculare si a flotoarelor vitroase, comparativ cu cei din grupul cu injectie simulata.
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Endoftalmita a afectat aproximativ 1% si, respectiv, 0,7% dintre pacientii din studiul MARINA si, respectiv,
ANCHOR. Incidenta globald a evenimentelor tromboembolice arteriale din studiile MARINA, ANCHOR si PIER a fost
mai mare pentru pacientii tratati cu ranibizumab 0,5 mg (2,5%), comparativ cu bratul de control (1,1%). Cu toate
acestea, in al doilea an al studiului MARINA, rata evenimentelor tromboembolice arteriale a fost similara la pacientii

tratati cu ranibizumab 0,5 mg (2,6%) comparativ cu pacientii din bratul de control (3,2%).

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS

Concluziile avizului adoptat la data de 19 septembrie 2018 referitor la evaluarea beneficiului terapeutic al
medicamentului cu DCI Ranibizumabum si DC Lucentis 10 mg/ml solutie injectabild au fost urmatoarele:
- Degenerescenta maculara senild este principala cauza a orbirii Tn Franta la pacientii cu varsta peste 50 de ani. Dintre
formele severe de DMS, formele exudative sau neovasculare sunt responsabile pentru cel mai mare numar de
scaderi severe ale acuitatii vizuale.
- Eficacitatea si toleranta LUCENTIS au fost studiate Tn studii care au inclus numai pacienti cu DMS cu
neovascularizare coroidald subfoveolara (CNV). La acesti pacienti, raportul beneficiu/risc al acestui medicament este
considerat a fi important.
- Acest medicament reprezinta un tratament de prima linie.
- Exista alternative terapeutice.

Avand in vedere aceste elemente, Comitetul considera ca beneficiul real al LUCENTIS 10 mg/ml raméne unul
important in tratamentul degenerescentei maculare senile exudative (DMLA) cu neovascularizare coroidala

subfoveolara.
NICE

Ghidul NICE nr. 155 publicat in data de 27 august 2008 si revizuit Tn data de 1 mai 2012 a concluzionat ca
tratamentul cu ranibizumab, pentru indicatia de la punctul 1.9 reprezinta o utilizare cost-eficacitate a resurselor
NHS, daca detinatorul autorizatiei de punere pe piata suporta costul tratamentului cu ranibizumab, ce depaseste 2
ani de terapie, respectiv ce depaseste numarul de 14 injectii pentru ochiul tratat.

Comitetul a luat in considerare urmatoarele elemente:

- A mentionat ca modelul de dozare al medicamentului, prezentat de producator, a fost acceptat de Agentia
Europeana pentru Medicamente (EMA) ca baza pentru regimul de dozare din autorizatia de introducere pe piata.
Comitetul a observat ca modelul presupunea ca dozarea individualizata ar avea ca rezultat o acuitate vizuala stabila
pentru majoritatea pacientilor, cu o medie de 8 injectii necesare in primul an, urmata de o medie de 6 injectii in al

10
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doilea an. Acesta a remarcat, pe baza comentariilor specialistilor clinici si a consultantilor, inclusiv a Colegiului Regal
al Oftalmologilor, ca un astfel de model de dozare ar fi sustenabil Tn practica clinica. Cu toate acestea, Comitetul si-a
exprimat ingrijorarea referitoare la ipoteza ca beneficiul obtinut in studiile pivot ar putea fi egalat, in situatia in care
frecventa administrarii injectiilor ar fi redusa.

- A considerat ca, desi administrarea unui numar de 24 de injectii intr-o perioada de 2 ani poate fi o supraestimare,
ipoteza ca niciunui pacient nu i se vor mai administra injectii dupa 2 ani nu este probabila.

- De asemenea, Comitetul a remarcat ca nu exista dovezi care sa stabileasca modul in care s-ar obtine beneficii pe
termen lung, in cazul in care tratamentul este oprit dupa o perioada de 2 ani, asa cum se presupune in toate cele trei
modele economice. Exista asadar o mare incertitudine in aprecierea validitatii extrapolarilor prezentate in modele
economice.

- A discutat criteriile de initiere ale terapiei cu tratamente anti-VEGF. in general, a fost in acord cu criteriile stabilite
in studiile clinice pentru ranibizumab, in ceea ce priveste acuitatea vizuald cel mai bine corectata, fara leziuni
structurale permanente ale foveei centrale, dimensiunea leziunii fiind mai mica sau egala cu 12 zone de disc in cea
mai mare dimensiune liniard si existenta dovezilor unei presupuse progresii recente a bolii (cresterea vaselor de
sange sau modificari ale acuitatii vizuale).

- Comitetul a remarcat ca populatia inclusa in studiile clinice a avut o acuitate vizuald corectata intre 6/12 si 6/96 si
ca nu au existat dovezi din studiile cu ranibizumab care sa permita luarea in considerare a diferentelor de eficacitate
clinica si de cost intre subgrupurile cu valori initiale diferite ale acuitatii vizuale. Prin urmare, Comitetul a
concluzionat ca ar fi adecvat ca tratamentul cu ranibizumab sa fie recomandat pentru un interval de acuitate vizuala

intre 6/12 si 6/96.
SMC

Conform avizului SMC nr. 381/2007, ranibizumab (Lucentis®) este acceptat pentru utilizare in cadrul NHS
Scotland pentru tratamentul degenerescentei maculare neovasculare (umede) asociata varstei (DMLA).

Ranibizumab reduce riscul de pierdere a acuitatii vizuale si creste acuitatea vizuala. Tratamentul ar trebui
oprit daca acuitatea vizuala scade constant sub 6/60 pe durata acestuia.

Pe site-ul SMC exista informatia referitoare la faptul ca Heathcare Improvement Scotland a luat in considerare
raportul de evaluare NICE nr. 155, revizuit in mai 2012, in cadrul procedurii sale de procesare a evaluarilor NICE; ca

urmare acest raport va inlocui avizul SMC nr. 381/2007.

1QWiG/G-BA

Ghidul nr. 21/11.2014 — Degenerescenta maculara asociata vérstei (DMS) - Societatea Germana de

Oftalmologie, Societatea Retinologica Germana, Asociatia Profesionald a Medicilor Oftalmologi din Germania (10)

face urmatoarele recomandari ale tratamentului DMLA cu agenti anti-VEGF:

11
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- Medicamentele aprobate pentru DMS neovasculard sunt ranibizumab (Lucentis) si aflibercept (Eylea). Pe baza
rezultatelor studiilor disponibile, ambele sunt echivalente n ceea ce priveste eficacitatea lor referitoare la acuitatea
vizuald pe o perioadd de observatie de 2 ani si trebuie considerate medicamente de prim4 alegere. in studiile care au
stat la baza autorizarii ranibizumab (Lucentis), terapia lunard a fost administrata timp de 24 de luni. Rezultatele
vizuale care pot fi obtinute cu aceasta schema terapeutica urmeaza sa fie folosite ca ,standard de aur” pentru
evaluarea eficacitatii altor strategii. O continuare pe termen lung a acestor injectii lunare dincolo de perioada de
observatie de 2 ani sau chiar pe tot parcursul vietii nu a fost inca investigats. n plus, in cazul terapiei continue, riscul
cumulat de endoftalmite si riscul de progresie a unei atrofii adiacente este crescut.

- Pe baza rezultatelor studiului CATT (11) si ale studiului IVAN (12), bevacizumab are aceeasi eficacitate in utilizarea
off-label, iar profilul efectelor secundare a fost, de asemenea, clasificat ca fiind comparabil intr-un raport Cochrane
publicat recent.

- Terapia fotodinamica (PDT) este doar o optiune pentru DMS, o forma speciala de vasculopatie coroidala polipoida
(PCV), in timp ce tratamentul cu laser este o optiune doar in cazuri izolate.

- O schimbare a medicatiei ca parte a tratamentului in cazul unui raspuns , nesatisfacator” (,,switch”) poate fi luata in
considerare si poate prezenta efecte morfologice suplimentare, acuitatea vizuald stabilizandu-se si mai mult. Tn

prezent se fac studii de perspectiva in acest sens.

Figura 2. Schema IVAN

Diagnose einer aktiven neovaskularen AMD*

.

3 Injektionen Lucentis®/Eylea®/Avastin® /
in monatl. Intervallen &

Kontrolle
1 Monat nach letzter Injektion** \

Liegen eines oder mehrere der folgenden Kriterienvor? [ __ =
1. Subretinale Flussigkeit RNG
2. Persistenz oder Zunahme der diffusen NH-Verdickung
. Zunahme intraretinaler zystoider Flissigkeitsraume
. Zunahme einer Pigmentepithelabhebung
. Neue sub- oder intraretinale Blutung
. Emeute Visusreduklion durch die neovaskulare AMD

Morphologische 3 Injektionen
Situation, die einen Lucentis’/Eylea’/Avastin’
weiteren Behandlungs- in monatl. Intervallen
orfolg maglich
erscheinen 1aRt?

DG W

Zeitweises Aussetzen der
Therapie und monatliche
Kontrolluntersuchungen **

Beendigung der Therapie

* Diagnosc basiert auf Funduskopic; Fluoreszein-Angiographic; SD-OCT-Evaluation der ** Monetliche Untersuchung in ersten 6 Monaten mit: Funduskopie; SD-OCT-
gesamten Makula; BCVA beim Vorliegen einer Lisionsaktivitil mitokk. CNV mit nachgewiesener Evaluation der gesamien Makularegion, BCVA; Fluoreszen Angiographiz, wenn
Krankheksprogression oder jede Ari von klassischer CNV kurzfristiger Behandlungsbeginn Funduskople cder SD-OCT Krankhetsverlauf nichterklaren
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Figura 3. Schema CATT

Diagnose einer aktiven neovaskuldren AMD*

L 2

3 Injektionen Lucentis‘/Eylea’/Avastin® .~
in monatl. Intervallen .’

Kontrolle
1 Monal nach letzter Injektion™*

Liegen eines oder mehrere der folgenden Kriterien vor?
. Subretinale Filssigkeit

2 nah

der diffusen NH-Verdi

Y 9

. Neue sub- oder intraretinale Blutung
. Emeute Vi duktion durch die ulére AMD

U h 1 Injektion

Morphologische Lucentis /Eylea /Avastin
Situation, die einen
weiteren Behandlungs-
erfolg moglich
erscheinen 1aBt?

1

2

=

4 2 einer Pi
5

[}

Zeitweises Aussetzen der
Therapie und monatliche
Kontrolluntersuchungen **

Beendigung der Therapie

* Dwgnose basert suf. Funduskopss, Fluoreszein-Anglographie.  SD-OCT-Evalustion der ** Monatliche Untersuchung n ersten 6 Monaten mit Funduskopse, SD-OCT-
gesamten Makula, BCVA. besm Voriegen einer Lasionsaklivitat mit okk. CNV mit nachgewlesener Evaluation der gesamten Makularegon BCVA: Fluoreszen Anglographie. wenn
Krankheitsprogression oder jede Art von klassischer CNV kurzfnstger Behandiungsbeginn Funduskopse oder SD-OCT Krankhedsveriauf nicht erkiaren

Figura 4. Schema Treat & Extend

Diagnose einer aktiven neovaskularen AMD*

. 4

3 Injektionen L is"/Eylea‘/Avastin®
in monatl. Intervallen (<4

Kontrolle
immer mit Injektion** P
Liegen eines oder mehrere der folgenden Kriterien vor?

1. Subretinale Flissigkeit
2. Persistenz oder Zunahme der diffusen NH-Verdickung
3 2 inaler zystolder FIi p
4. 2 einer P b
5. Neue sub- oder intraretinale Blutung
6. E v durch die dre AMD
. Morphologische
Situation, die einen
weiteren Behandlungs-
erfolg moglich
erscheinen lait? -
Intervall | Intervall
= 2 Wochen + 2 Wochen
min. 4 Wochen max. 12 Wochen
Beendigung der Therapie
* Dwsgnose basiert suf Funduskopée. Fluol in-Anglographie; SD-OCT-Evaluation der gesamten ** Untersuchung mit: Funduskople. SD-OCT-Evaslustion der gesamien
Makula: BCVA. beim Vodiegen esiner Lasionsaktivitdt md okk CNV mat nachgewlesenss Makularegion. BCVA: Fluoreszein Angiographie, wenn Funduskople
Krankheitsprogression oder jede Art von kiassischer CNV kurzfnstiger Behandiungsbeginn oaer SD-OCT Krankheitsveriauf nicht erxdaren

13



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT”

§‘“ % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
& //) \\ “é S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
b= & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

. ANMDMR WWW.anm.ro

Ghidul Societatii Germane de Oftalmologie adoptat la data de 15.10.2022 (13) recomanda urmatoarele terapii

anti-VEGF pentru tratamentul neovascularizatiei din cadrul degenerescentei maculare senile: ranibizumab (Lucentis)
aflibercept (Eylea), brolucizumab (Beovu) si cel mai recent faricimab (Vabysmo). Siguranta bevacizumab (Avastin) a
fost studiata ca terapie off-label.

|II

Pentru medicamentele aprobate si bevacizumab ,off-label” a fost dovedit beneficiul relevant pentru pacient si
eficacitatea in ceea ce priveste acuitatea vizuald pe o perioada de observatie de 2 ani, pe baza rezultatelor
disponibile ale studiilor de faza 3 comparativ cu placebo, beneficiul fiind comparabil intre aceste medicamente. Cu
toate acestea, din cauza designului studiilor, de obicei nu este posibila o comparatie directda a eficacitatii
medicamentelor mentionate pentru strategiile obisnuite de tratament. Relevanta clinica a diferitelor intervale de
terapie trebuie clarificata in studiile viitoare.

Profilul de siguranta al medicamentului respectiv trebuie de asemenea luat in considerare atunci cand se

decide administrarea unei anumite terapii, deoarece inflamatia intraoculara a fost observata in special in cazul

terapiei cu brolucizumab si nu sunt disponibile date de siguranta pe termen mai lung pentru faricimab.

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

STADA M&D a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Ranibizumabum, pentru indicatia de la
punctul 1.9, este rambursat in 8 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie, dupa cum urmeaza: Franta,

Germania, Belgia, Olanda, Cehia, Polonia, Ungaria si Slovacia.

4.COSTURILE TERAPIEI

Conform OMS 861/2014 cu modificirile si completdrile ulterioare, nota din subsolul Tabelului nr. 4! face
urmatoarele precizari referitoare la comparatorul utilizat pentru calculul costurilor terapiei:
,NOTA:
*) Prin exceptie, in cazul genericelor si biosimilarelor care nu au DCI compensatd in Listd, comparatorul va fi
medicamentul inovativ/biologic pentru aceeasi concentratie, formé farmaceuticé sau cale de administrare.
Nivelurile maximale de pret pentru medicamentul inovativ sau biologic vor fi stabilite de cdtre Ministerul Sandtdtii, la
solicitarea Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia, conform normelor privind

modul de calcul al preturilor maximale ale medicamentelor de uz uman aprobate prin ordin de ministru, pentru luna

14
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in care se face depunerea cererii de evaluare, si vor fi transmise in maximum 30 de zile de la data solicitdrii. Nivelurile
maximale de pret pentru medicamentul inovativ sau biologic vor fi indicate in raportul de evaluare aferent
medicamentului generic/biosimilar”.

Preturile cu amanuntul maximale cu TVA aprobate la data evaluarii, in baza OMS 443/2022 actualizat, ale
medicamentului inovativ cu DC Lucentis 10 mg/ml solutie injectabild si ale medicamentului biosimilar cu DC Ximluci

10 mg/ml solutie injectabila sunt prezentate in tabelul nr. 2, de mai jos.

Tabel nr. 2 Calculul costurilor terapiei

PAM/amb Costuri fatd de

bei 5 Ambalaj (lei) comparator (%)
Ranibizumabum  Lucentis 10 mg/ml sol.inj. il X;J;I y e 2969,23 -
Ranibizumabum  Ximluci 10 mg/ml sol.inj. il xi’j;l ¥ 058 2389,54 -19,59

PAM — pretul cu amanuntul maximal cu TVA

Compararea costurilor terapiei cu Ximluci cu costurile terapiei cu Lucentis se poate realiza prin simpla
comparare a preturilor cu amanuntul maximale cu TVA ale celor 2 medicamente. Astfel, se observa ca biosimilarul

Ximluci genereaza mai mult de 15% economii fata de comparatorul Lucentis.

5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 41 - Criteriile de evaluare pentru generice sau biosimilare care nu au DCI compensate in Listd

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. Generice care nu au DCI compensate in Listd, biosimilare care nu au DCl compensatd in Listd,
care au primit clasificarea BT-1 - major/important din partea HAS, pe DCI
2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

15

2.1. Generice care nu au DCl compensate in Listd, biosimilare care nu au DCI compensatd in Listd,
care au primit avizul pozitiv, fdrd restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritdtilor de evaluare
a tehnologiilor medicale din Marea Britanie (NICE/SMC), pe DCIl, sau pentru care
DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie pe propria rdspundere cd beneficiazd de 15*
compensare in Marea Britanie fdrd restrictii comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a unei evaludri
de clasd de cdtre NICE sau a altor tipuri de rapoarte/evaludri efectuate de cdtre NHS si
documentatia aferentd

2.2. Generice care nu au DCl compensatd in Listd, biosimilare care nu au DCl compensatd in Listd,
pentru care raportul de evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din

15

15*
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Germania (IQWIG/G-BA) demonstreazd un beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator
(indiferent de mdrimea acestuia), fdrd restrictii comparativ cu RCP sau care sunt incluse in
ghidurile terapeutice GBA si nu au fost evaluate de cdtre IQWIG deoarece autoritatea nu a
considerat necesard evaluarea, fara restrictii comparativ cu RCP

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis
de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

3.1. Generice care nu au DCl compensate in Listd, biosimilare care nu au DCI compensatd in Listd,
compensate in 8 - 13 state membre ale UE si Marea Britanie

4. Costurile terapiei

20

4.1. Generice sau biosimilare care nu au DCI compensatd in Listd, care genereazd mai mult de
30% economii fatd de comparator), in cazul genericelor, si mai mult de 15% fatd de comparator), 30
n cazul biologicelor, per pacient, per an

TOTAL 95

*Nota: pentru indicatiile pentru care un medicament generic sau biosimilar care nu au DCI compensata in Lista,
DAPP a depus documentatia pentru evaluarea tehnologiilor medicale pe tabelul 4%, iar autorizatia de punere pe
piata a medicamentului de referinta inovativ sau biologic aferenta DCl-ului evaluat a fost emisa fnainte de anul
2011 si este rambursat in Marea Britanie si Germania, se acorda din oficiu 15 puncte pe criteriul 2 din tabel atat
pentru NICE, cat si pentru IQWIG/G-BA.
Mentionam faptul ca, medicamentul inovativ Lucentis 10 mg/ml solutie injectabilad a fost autorizat pentru
indicatia , Tratamentul neovascularizatiei (forma umedd) din cadrul degenerescentei maculare senile (DMS)”, in baza

deciziei Comisiei Europene nr. 237/22.01.2007.

6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Ranibizumabum
si DC Ximluci 10 mg/ml solutie injectabild, pentru indicatia , Tratamentul neovascularizatiei (forma umedd) din cadrul
degenerescentei maculare senile (DMS)”, intruneste punctajul de includere neconditionatd in Lista care cuprinde
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard
contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C,

SECTIUNEA C1, G26 Boli degenerative ale ochiului (glaucom si boli maculare).
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7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Ranibizumabum si DC Ximluci
10 mg/ml solutie injectabild pentru indicatia terapeutica , Tratamentul neovascularizatiei (forma umedd) din cadrul

degenerescentei maculare senile (DMS)”.

Referinte bibliografice:

. RCP XIMLUCI (Ximluci, INN-ranibizumab (europa.eu))

. AVIS HAS (1 (has-sante.fr))

. Age-related macular degeneration (nice.org.uk)

. NICE GUIDANCE (Ranibizumab and pegaptanib for the treatment of age-related macular degeneration (nice.org.uk))
. SMC ADVICE (Recommendation from the New Drugs Committee (scottishmedicines.org.uk))

. D15-01 - Optische Kohdrenztomografie bei Makulo und Retinopathie - Abschlussbericht - Version 1.1 (igwig.de)
. Anlage zum Abschlussbericht (g-ba.de)

. EPAR EMA XIMLUCI (Ximluci - INN-ranibizumab (europa.eu))

. https://www.ncbi.nlm.nih.qov/books/NBK572147/

10. Leitlinie Nr (dog.org); Anti-VEGF-Therapie bei der neovask Therapeut Strategie.pdf (augeninfo.de)

11. "CATT Research Group"[Corporate Author] - Search Results - PubMed (nih.gov)

12. IVAN Study Investigators[Corporate Author] - Search Results - PubMed (nih.qgov)

13. Kernaussagen (retinologie.org)

OO NI ULANWNR

Coordonator DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu

17


https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2022/20221109157253/anx_157253_ro.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-16006_LUCENTIS_RI2017_PIS-AVIS2_CT16006.pdf
https://www.nice.org.uk/guidance/ng82/resources/agerelated-macular-degeneration-pdf-1837691334853
https://www.nice.org.uk/guidance/ta155/resources/ranibizumab-and-pegaptanib-for-the-treatment-of-agerelated-macular-degeneration-pdf-82598316423109
https://www.scottishmedicines.org.uk/media/2217/ranibizumab_10mgmlsolution_intravitrealinjection_lucentis_38107.pdf
https://www.iqwig.de/download/d15-01_optische-kohaerenztomografie-bei-makulo-und-retinopathie_abschlussbericht_v1-1.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-5515/2018-12-20_MVV-RL_OCT-diabetische-Retinopathie_ZD_Anlage.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ximluci-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK572147/
https://www.dog.org/wp-content/uploads/2009/09/Leitlinie-Nr-21-Altersabh%C3%A4ngige-Makuladegeneration-AMD-Stand-30-10-2015.pdf
http://cms.augeninfo.de/fileadmin/stellungnahmen/Anti-VEGF-Therapie_bei_der_neovask_Therapeut_Strategie.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22CATT%20Research%20Group%22%5BCorporate%20Author%5D
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https://www.retinologie.org/fileadmin/Dateien/RG_Behandlungsempfehlungen/2022_Anti-VEGF-Therapie_bei_nADM.pdf

