”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 361 cod (S01LA04): DCI
RANIBIZUMABUM

Ranibizumab este un fragment de anticorp monoclonal umanizat produs pe celule de
Escherichia coli prin tehnologie de recombinare a ADN-ului. Ranibizumabul este un fragment
de anticorp monoclonal recombinant umanizat care actioneaza mpotriva factorului A de
crestere a endoteliului vascular uman (FECV-A). Acesta se leagd cu afinitate mare de
izoformele FECV-A (de exemplu FECV110, FECV121 si FECV165), prevenind astfel
legarea FECV-A de receptorii sdii RFECV-1 si RFECV-2. Legarea FECV-A de receptorii sai
duce la proliferarea celulelor endoteliale si la neovascularizatie, precum si la cresterea
permeabilitatii vasculare, considerandu-se ca toti acesti factori contribuie la afectarea vizuala
cauzatd de edemul macular diabetic.

I. Indicatii terapeutice
Ranibizumab este indicat la adulti pentru:
e Tratamentul afectdrii acuitatii vizuale determinate de edem macular diabetic (EMD)

e Tratamentul neovascularizatiei (forma umedd) din cadrul degenerescentei maculare
legatad de varsta (DMLV)

II. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament
1. Criterii de includere
— Pacienti adulti cu afectarea acuitatii vizuale determinate de edemul macular diabetic

— Pacienti adulti cu afectarea acuitatii vizuale determinate de neovascularizatia maculara
din DMLV

2. Criterii de excludere
— Pacienti cu hipersensibilitate la unul din componentii medicamentului.
— Copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani

III. Tratament

1. Doze

Ranibizumab trebuie administrat de un oftalmolog cu experienta in injectarea intravitreana.
Doza recomandatd de la adulti, pentru ambele indicatii, este de 0,5 mg administratd ca
injectie unicd intravitreand. Aceasta corespunde unui volum de injectare de 0,05 ml. Intervalul
de timp dintre doud doze injectate in acelasi ochi trebuie sa fie de minimum patru sdptamani.

2. Mod de administrare

Flacon de unica folosinta, exclusiv pentru administrare intravitreana.

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 eliminatad inainte de
administrare.



Flaconul 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 ménusi sterile, a unui camp steril si a
unui blefarostat steril (sau un echivalent) si disponibilitatea de a efectua o paracenteza sterila
(daca este cazul). Antecedentele medicale ale pacientului privind reactiile de hipersensibilitate
trebuie evaluate cu atentie inainte de efectuarea procedurii intravitroase.

Inainte 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
oculara, in conformitate cu practica locala.

La adulti, pentru injectare, acul trebuie introdus la 3,5-4,0 mm 1n spatele limbului, in cavitatea
vitreana, evitdndu-se meridianul orizontal si fintind spre centrul globului ocular. Apoi se
administreaza volumul de injectat de 0,05 ml; pentru urmatoarele injectari trebuie utilizata o
alta zona sclerala.

3. Perioada de tratament

Tratamentul la adulti este Inceput cu o injectie pe luna pana cand se atinge acuitatea vizuala
maxima si/sau nu existd semne de evolutie a bolii, $i anume acuitatea vizuala a pacientului
este stabild si nu apar modificari ale altor semne §i simptome ale bolii in timpul continudrii
tratamentului.

In continuare, intervalele de monitorizare si tratament trebuie stabilite de medic si trebuie s
fie In functie de evolutia bolii, conform evaludrii parametrilor acuitatii vizuale si/sau
anatomici. Daca, in opinia medicului, parametrii vizuali si anatomici indica faptul cad pacientul
nu are beneficii In urma tratamentului continuu, administrarea ranibizumab trebuie intrerupta.

Monitorizarea evolutiei bolii poate include examinarea clinica, testarea functionala sau tehnici
de imagistica medicald (de exemplu, tomografie in coerenta opticd maculara sau angiografie
cu fluoresceina).

Daca pacientii sunt tratati conform schemei de tratament cu posibilitate de prelungire, odata
ce este obtinutd acuitatea vizuald maximd si/sau nu existd semne de evolutie a bolii,
intervalele de administrare a tratamentului pot fi prelungite treptat pana cand reapar semnele
de evolutie a bolii sau acuitatea vizuala este afectata.

Intervalul de administrare a tratamentului trebuie prelungit cu maximum pana la o luna o data
pentru EMD.

Intervalul de administrare a tratamentului trebuie prelungit cu maximum doud saptdmani o
data pentru DMLV, forma umeda.

Daca reapare evolutia bolii, intervalul de administrare a tratamentului trebuie scurtat in
consecinta.



Ranibizumab si fotocoagularea cu laser in cazul EMD

Existd o oarecare experientd privind ranibizumab administrat concomitent cu fotocoagulare cu
laser. Atunci cand se administreaza in aceeasi zi, ranibizumab trebuie administrat la cel putin
30 minute dupa fotocoaguarea cu laser. Ranibizumab poate fi administrat si pacientilor carora
li

s-a administrat anterior fotocoagulare cu laser.

4. Ajustare doze
— Varstnici
e Nu este necesara ajustarea dozei la varstnici. Existd experienta limitata la pacientii
cu EMD/DMLYV, cu varsta peste 75 ani.
— Insuficienta renala
e Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala.
— Insuficienta hepatica
e Ranibizumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepaticd. Cu toate
acestea, nu sunt necesare precautii speciale la aceasta grupa de pacienti.

IV. Contraindicatii
— Pacientii cu infectii oculare sau perioculare active sau suspectate.
— Pacientii cu inflamatii intraoculare active severe.

V. Reactii adverse
Majoritatea reactiilor adverse raportate dupad administrarea ranibizumab sunt legate de
procedura de injectare intravitroasa ( a se consulta RCP produs)

VI. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie Tnregistrate cu atentie in registrul de la sala de operatii sau
sala de tratament unde s-a efectuat injectarea.

Reactii aferente injectdrii intravitreene

Injectarile intravitreene, inclusiv cele cu ranibizumab, s-au asociat cu endoftalmita, inflamatii
intraoculare, dezlipire regmatogend de retind, ruptura retiniand si cataractd traumatica
iatrogend. Atunci cand se administreaza ranibizumab, trebuie intotdeauna sd se foloseasca
tehnici adecvate de injectare aseptica. Suplimentar, pacientii trebuie monitorizati in timpul
saptdmanii ulterioare injectdrii, pentru a permite tratamentul precoce in cazul aparitiei unei
infectii. Pacientii trebuie atenfionati sa raporteze fara intarziere oricare simptome care indica
endoftalmita sau oricare dintre evenimentele mentionate mai sus.



Cresteri ale presiunii intraoculare

La adulti, s-au observat cresteri tranzitorii ale presiunii intraoculare (PIO) dupa 60 minute de
la injectarea ranibizumab. De asemenea, au fost identificate cresteri sustinute ale PIO. Atat
presiunea intraoculard, cat si perfuzarea nervului optic trebuie monitorizate si mentinute la
valori corespunzatoare. Pacientii trebuie informati cu privire la simptomele acestor reactii
adverse posibile si trebuie sfatuifi sa se adreseze medicului curant daca prezinta aceste semne,
cum sunt durere oculara sau senzatie accentuata de disconfort, agravare a inrosirii ochilor,
vedere incetosatd sau reducerea acuitafii vizuale, intensificare a senzatiei de corp strdin in
ochi sau sensibilitate accentuata la lumina.

Tratament bilateral

Datele limitate privind utilizarea bilaterald a ranibizumab (inclusiv administrarea in aceeasi
zi) nu sugereaza un risc crescut de aparitie a evenimentelor adverse sistemice comparativ cu
tratamentul unilateral.

Imunogenitate
Ranibizumab prezintd un potential de imunogenitate. pacientii trebuie atentionati sa raporteze

cresterea severitatii oricarei inflamatii intraoculare, care poate fi un simptom clinic pus pe
seama formarii de anticorpi intraoculari.

Utilizarea concomitenta a altor anti-FECV (factor endotelial de crestere vasculard)
Ranibizumab nu trebuie administrat concomitent cu alte medicamente anti-FECV (sistemice

sau oculare).

Fertilitatea
Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului. Nu existd date disponibile privind fertilitatea.

Sarcina

Expunerea sistemicd la ranibizumab este scdzutd dupa administrarea oculara, dar din cauza
mecanismului sau de actiune, ranibizumabul trebuie considerat ca fiind potential teratogen si
embrio-/fetotoxic. Astfel, ranibizumabul nu trebuie utilizat in timpul sarcinii decat daca
beneficiul anticipat depaseste riscul potential pentru fat. Femeilor care doresc sd ramana
gravide si au fost tratate cu ranibizumab li se recomandad sa astepte ce putin 3 luni de la
administrarea ultimei doze de ranibizumab 1nainte de a concepe un copil.

Alaptarea
Nu se recomanda alaptarea in timpul utilizarii ranibizumab.

Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Procedura de administrare a tratamentului poate determina tulburari de vedere temporare,
care pot afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pacientii care prezinta
aceste simptome nu trebuie sa conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje pana cand aceste

tulburari de vedere temporare nu dispar.



Pacientii cu antecedente de accident vascular cerebral

Existd date limitate privind siguranta tratamentului pentru EMD/DMLV, la pacientii cu
antecedente de accident vascular cerebral sau accidente vasculare ischemice tranzitorii. Este
necesara precautie in cazul tratamentului acestor pacienti.

VII. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice
Monitorizarea evolutiei bolii dupa tratament §i evaluarea eficacitatii acestuia include
examinarea clinicd, testarea functionald (acuitatea vizuala) sau tehnici de imagistica medicala

(de exemplu, tomografie in coerentd optica maculard sau angiografie cu fluoresceind) pentru
masurarea grosimii maculei la o lund postinjectie.

VIII.

intreruperea tratamentului

Situatiile de intrerupere definitiva sunt :

refuzul pacientului de a mai continua tratamentul;

parametrii vizuali si anatomici indica faptul ca pacientul nu are beneficii in urma
tratamentului continuu, cu o deteriorare persistentd a acuitatii vizuale si identificarea
modificarilor anatomice care sugereaza raspuns neadecvat la terapie. Aceste evidente
include cresterea progresivd in dimensiuni a leziunii confirmatd prin
angiofluorografie, inrautatirea parametrilor OCT indicatori ai neovascularizatiei
coroidiene sau alte evidente care demonstreazd progresia bolii ( hemoragii noi
semnificative sau exudate) in ciuda tratamentului optim la 3 vizite consecutive;
hipersensibilitate stabilitd sau suspicionata la unul din componentele medicamentului;
scaderea acuitatii vizuale cu cea mai buna corectie in ochiul tratat la mai putin de 15
litere (absolute) la 2 vizite consecutive ale ochiului tratat atribuibile DMLV, 1n absenta
altei patologii;

scaderea acuitatii vizuale cu cea mai buna corectie in ochiul tratat cu > de 30 de litere
comparativ cu vizita baseline sau cu valoarea cea mai buna a acuitatii vizuale obtinuta
de la vizita baseline , indicand fie un efect slab al tratamentului, fie un efect advers;

Situatiile de intrerupere temporara includ:
1. Inactivarea bolii
Boala se considera inactiva cand:

fluid persistent in absenta leakage-ului demonstrat de angiofluorografie sau alte
evidente care sd sugereze lipsa de crestere in dimensiune a leziunii, lipsa de noi
hemoragii sau exudate;

lipsa de Inrautatire a indicatorilor OCT privind activitatea neovascularizatiei coroidiene
dupa discontinuitatea recentd a tratamentului;

lipsa cresterii leziunii dupa discontinuitatea recenta a tratamentului;

lipsa deteriorarii vederii atribuita activitatii neovascularizatiei coroidiene.



2. Prezenta efectelor adverse legate de medicament sau procedura de injectare:

— endoftalmita

— dezlipirea de retina

— uveitd severa

— severe uncontrolled uveitis

— d.infectie perioculara in derulare

— alte complicatii oculare atribuite ranibizumab sau procedurii de injectare

— fenomene trombembolice, incluzand infarctul miocardic sau accidentele vasculare
cerebrale Tn primele 3 luni dupa tratament sau fenomene trombembolice recurente in
legatura cu tratamentul cu ranicizumab

IX. Prescriptori
Medici din specialitatea de oftalmologie.”



